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ABSTRACT 

The study was conducted to compare the efficacy of Argireline with Matrixyl and 0.05% 
Retinoic acid in the treatment of wrinkle and evaluate the patient satisfaction in results. Thirty 
Thai patients, age between 35 to 70 years old, with moderate to moderately severe frontal and 
glabella wrinkle were included in the study completely. They were randomly treated on each side 
of face with Argireline with Matrixyl or 0.05% Retinoic acid, especially on glabella line and 
frontal line. The treatment of Argireline with Matrixyl showed some reducing of wrinkle and 
increasing of the patient satisfaction when compare to 0.05% retinoic acid treatment. However, 
the results showed no significant difference both the efficacy and the patient satisfaction. Patient 
satisfied in using Argireline with Matrixyl by complaining less side effect than 0.05% Retinoic 
acid. In conclusion, this study suggests that Argireline with Matrixyl may be used instead of 
0.05% Retinoic acid in the wrinkle treatment. 

Keywords:  wrinkle / argireline / matrixyl / retinoic acid 
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4.18 ขอมูล glabella wrinkle ท่ีวดัจาก visioscan เดือนท่ี 0, 1, 2, และ 3 ของกลุม                          
 ตัวอยางท่ีได retinoic acid  45 
4.19 ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐานของ wrinkle บริเวณ                               
 ระหวางค้ิว ท่ีวัดไดจาก visioscan ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2 และ 3 ในท้ัง 2 กลุมวจิยั 46 
4.20 ขอมูลวิจัยเชิงวิเคราะหเปรียบเทียบคา wrinkle บริเวณระหวางค้ิว ท่ีวดัไดจาก                        
 Visioscan ระหวางกลุมโดยใช unpaired t test 46 
4.21 ระดับความพึงพอใจหลังใชยาของผูปวยกลุมท่ีได Argilerine with matrixyl                           
 กับ retinoic acid  48 
4.22 จํานวนคนท่ีมีผลขางเคียงจากไดรับยาโดยมีอาการเปนผ่ืนแดงแสบลอกเปนขุย                    49 
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สารบัญภาพ 

ภาพ           หนา     
3.1  เคร่ือง Visioscan VC 98                                                                                                         25 
4.1  กราฟแสดงคาเฉล่ียการประเมิน wrinkle บริเวณหนาผาก ทางคลินิกเดือนท่ี                             
       0, 1, 2 และ 3 ในท้ัง 2 กลุมวิจัย 31 
4.2  กราฟแสดงคาเฉล่ียการประเมิน wrinkle บริเวณระหวางค้ิวทางคลินิกเดือนท่ี                          
       0, 1, 2 และ 3 ในท้ัง 2 กลุมวิจัย  36 
4.3  กราฟเปรียบเทียบคาผล visioscan ระหวางกลุมท่ีได argilerine with matrixyl               
       และกลุมท่ีได retinoic acid บริเวณหนาผาก 43 
4.4  กราฟแสดงขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียการประเมิน glabella ท่ีวัดจาก visioscan              
       เดือนท่ี 0, 1, 2 และ 3 ของในท้ัง 2 กลุมวิจยั 47 
4.5  จํานวนคนท่ีมีผลขางเคียงจากไดรับยาโดยมีอาการเปนผ่ืนแดงแสบลอกและเปนขุย 49 
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บทที่ 1 

บทนํา 

1.1  ภูมิหลัง 

 ร้ิวรอยเปนผลมาจากการเปล่ียนแปลงของผิวหนังซ่ึงเกิดตามวัยและอาจเกิดจากการท่ี
ผิวหนังถูกแดดมาเปนระยะเวลานาน อาการที่คนไขมาพบแพทยจะมาดวยเร่ืองร้ิวรอยกอนวัย มีเสน
รอยตีนกาหรือเปนเสนท่ีบริเวณหนาผากเหลานี้ทําใหผูปวยรูสึกไมพอใจและเปนปญหาท่ีทําใหมา
พบแพทย ร้ิวรอยท่ีเกิดข้ึนมีท้ังร้ิวรอยตื้นและลึก แตกตางกันออกไป  ร้ิวรอยท่ีเกิดจากแสงแดดจะ
ทําใหเกิดร้ิวรอยบริเวณผิวหนังท่ีถูกกับแสงแดดอยางเดียว สวนร้ิวรอยท่ีไมไดเกิดจากแสงแดดจะ
เกิดในบริเวณผิวหนังท่ีสัมผัสและไมสัมผัสแสงแดดลักษณะของผิวหนังจะมี dryness, laxity, fine 
wrinkle, skin atrophy, การหายของแผลชาลง เพิ่มอุบัติการณของการเกิดเนื้องอก ลักษณะทางพยาธิ
วิทยาท่ีเจอได คือ dermal atrophy, loss of normal elastic fiber และมีการลดลงของไขมันใตช้ัน
ผิวหนัง ความเสื่อมของผิวหนังมี 2 แบบคือ ความเสื่อมท่ีเกิดข้ึนเองตามธรรมชาติ ตามเวลาท่ีผาน
ไป  (intrinsic aging) และความเส่ือมจากปจจัยภายนอก (extrinsic aging) คือ แสงแดด และ การสูบบุหร่ี 
ตัวการท่ีสําคัญคือแสงแดด (photoaging) โดยความชราท่ีเกิดจากปจจัยภายนอกนั้นจะเกิดซอนกับ
การเส่ือมท่ีเกิดจากธรรมชาติ 

 ปจจุบันมีการรักษาเร่ืองร้ิวรอยไดหลายวิธีการรักษาดวยการทายาเปนวิธีท่ีใชกันมานาน
และมีประสิทธิภาพในการรักษายาท่ีมีการใชกันมานานและมีผลการวิจัยยืนยันท่ีชัดเจนคือยากลุม
กรดวิตามินเอจากการทบทวนวรรณกรรมเก่ียวของจะมีงานวิจัยท่ีหลากหลายในการสนับสนุนผล
ของกรดวิตามินเอแตละงานวิจัยก็จะบอกถึงประสิทธิภาพและระยะเวลารวมถึงผลอาการขางเคียงท่ี
เกิดข้ึนซ่ึงมักจะพบไดบอยคร้ังในผูปวยท่ีใชกรดวิตามินเอในการรักษาจากขอมูลท่ีไดมาจึงทําให
เกิดแนวคิดในการวิจัย โดยมุงเนนศึกษายาในกลุมใหมตัวอ่ืนท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาริ้วรอย
รวมท้ังสามารถลดอาการขางเคียงจากการใชยาในกลุมกรดวิตามินเอ 
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1.2  วัตถุประสงคของการวิจัย     

  เพื่อศึกษาประสิทธิผลและผลขางเคียงของครีม ท่ีมีสวนผสมของ argireline กับยา matrixyl 
เทียบกับ retinoic acidในการรักษาร้ิวรอยและเพื่อประเมินความพึงพอใจของการรักษาริ้วรอยดวย
เจลที่มีสวนผสมของยา argireline กับยา matrixyl  

1.3  ความสําคัญของการวิจัย 

 ปญหาร้ิวรอยเปนปญหาท่ีพบไดบอยมากข้ึนในปจจุบันเนื่องจากประชากรมีอายุยืนยาวข้ึน 
ประชากรจึงสนใจในการดูแลตัวเองเพิ่มข้ึน เพื่อบุคลิกภายนอกท่ีดีข้ึนซ่ึงจะสงผลตอหนาท่ีการงาน
และความม่ันใจท่ีมากข้ึน ปญหาร้ิวรอยจึงเปนปญหาท่ีทําใหคนไขมาพบแพทยเพื่อเขามารับการรักษา
ดานผิวพรรณมากข้ึนในสภาวะปจจุบัน ภาวะร้ิวรอยเกิดจากการเปล่ียนแปลงทางดานเซลลวิทยา และ
ทางดานสรีระวิทยา จะรวมทั้งปจจัยส่ิงแวดลอมภายนอกเชนแสงแดด แรงโนมถวง การดึงหรือการกด
ทับกลามเน้ือเชนในเวลานอนหลับ การเคล่ือนไหวกลามเนื้อตลอดเวลาในการแสดงสีหนา  ซ่ึงเหลานี้
ลวนเปนปจจัยเสริมท่ีทําใหเกิดริ้วรอยกอนวัยอันควร ยังมีปจจัยภายในเชน ระดับฮอรโมนท่ีลดลง 
หรืออายุท่ีเพิ่มมากข้ึน การรักษาร้ิวรอยในอดีต ทําไดดวยการลอกผิวดวยกรดผลไม การกรอหนาระดับ
ลึก การใช laser หรือการฉีดโบทูลินัมท็อกซิน ซ่ึงการรักษาสวนใหญมีคาใชจายสูงและสวนใหญจะ
ทําใหเกิดผลขางเคียง แมกระทั่งปจจุบันมียาท่ีสามารถชวยรักษาในเร่ืองร้ิวรอยไดดีคือยากลุมกรด
วิตามินเอแตการใชยาในกลุมกรดวิตามินเอนั้น คนไขมักจะมีอาการขางเคียงท่ีไมพึงประสงค เชนเกิด
รอยแดง แสบ ลอกเปนขุย ซ่ึงทําใหคนไขไมสามารถทนตอยาได  

 การใชยาได ดังนั้นจึงไดมีการพัฒนาตัวยาใหม เชน ยา argireline เปนยากลุม synthetic 
hexapeptide ซ่ึงตัวยาจะทําหนาท่ีเลียนแบบ โบทูลินัมท็อกซิน ดังนั้น ยา argireline ใหมยังไมมีการศึกษา
เปรียบเทียบกับยาในกลุมกรดวิตามินเอวามีประสิทธิภาพไดมากนอยเพียงใด ยังไมมีการศึกษายืนยันท่ี
ชัดเจน  ทางดานผูทําการวิจัยเห็นวาเปนเร่ืองท่ีนาสนใจเพราะตัวยาอาจสามารถใชแทนยาในกลุมกรด
วิตามินเอไดเพื่อลดอาการขางเคียง 

 เหตุผลท่ีจะตองทําวิจัยในมนุษย เนื่องจากปญหาร้ิวรอยเปนปญหาท่ีเกิดในมนุษยและการ
รักษาดวยยาท่ีไดจากการวิจัยจะนํามาใชในมนุษยจึงตองมีการทําการทดลองในมนุษยไดมีการศึกษา
คนควาทดลองในเร่ืองยา argilerine วาไดผล  และไดทําการทดลองในมนุษยมาแลวการศึกษาใน
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คร้ังนี้เพื่อตอยอดผลของการศึกษาเดิมเพื่อผลที่ไดจะสามารถนํามาใชประโยชนไดตอผูปวยรายอ่ืน
ตอไป 

 ประโยชนท่ีจะไดรับจากการวิจัย การทดลองเปรียบเทียบระหวางยา 2 กลุมเพื่อเปรียบเทียบ
ประสิทธิผลระหวางยาตัวใหมกับยาแบบเกาประโยชนเพื่อจะไดพัฒนายาใหมข้ึนมาและใชไดผลดี
ยิ่งข้ึนลดผลขางเคียงท่ีเกิดข้ึนจากยาเดิม 

1.4  สมมติฐานของการวิจัย 

 การทายาลดร้ิวรอยดวยเจลที่มีสวนผสมของยา argilerine และยา matrixyl จะชวยลดร้ิวรอย
และอาการขางเคียงไดมากกวายากลุม retinoic acid 

1.5  ขอบเขตของการวิจัย 

 ผูท่ีมารับบริการในโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยแมฟาหลวง กรุงเทพมหานคร ในชวงเดือน
กันยายน ป 2552 ถึง มีนาคม 2553 ท่ีมีปญหาเร่ืองร้ิวรอยอยูในความรุนแรงระดับ 1-4 โดยกําหนดให
ผูปวยทายา retinoic acid ท่ีดานหนึ่งของหนาผากและรอยขมวดค้ิวและทายาท่ีมีสวนผสมระหวาง 
argilerine with matrixyl อีกดานหน่ึงของหนาผากจํานวน 30 คน โดยรับการรักษาตอเนื่องและ
ประเมินผลตอเนื่องท่ีโรงพยาบาลจนจบการศึกษา 

1.6  ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) 

 ผูหญิงท่ีมีร้ิวรอยท่ีบริเวณหนาผากชนิดปานกลาง หรือมากที่มาเขารวมโครงการวิจัยใน
ครั้งนี้  และผูหญิงท่ีมีร้ิวรอยบริเวณรอยขมวดค้ิวอยูในระดับ I-IV (wrinkle assessment scale) ท่ีมา
เขารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยแมฟาหลวง  กรุงเทพมหานคร 
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1.7  ขอจํากัดของการวิจัย   

 เนื่องจากโรงพยาบาลแมฟาหลวง กรุงเทพมหานครเร่ิมเปดใหบริการป 2552 ดังนั้นระยะเวลา
วิจัยอาจจะไมนานพอ รวมถึงยังไมไดรวบรวมผลวิจัยหลังจากการหยุดยาแลว ร้ิวรอยมีการ
เปล่ียนแปลงไปเชนไรเนื่องจากระยะเวลาในการศึกษาท่ีจํากัด 
 



 

บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรม 

2.1  Wrinkle 

 ร้ิวรอยเปนผลมาจากการเปล่ียนแปลงของผิวหนังซ่ึงเกิดตามวัยและอาจเกิดจากการท่ีผิวหนัง
ถูกแดดมาเปนระยะเวลานาน อาการที่คนไขมาพบแพทยจะมาดวย เร่ืองร้ิวรอยกอนวัย มีเสนรอยตีนกา
หรือเปนเสนท่ีบริเวณหนาผาก เหลานี้ทําใหผูปวยรูสึกไมพอใจและเปนปญหาท่ีทําใหมาพบแพทย   
ร้ิวรอยท่ีเกิดข้ึนมีท้ังร้ิวรอยตื้นและลึก แตกตางกันออกไป  ร้ิวรอยที่เกิดจากแสงแดดจะทําใหเกิด      
ร้ิวรอยบริเวณผิวหนังท่ีถูกกับแสงแดดอยางเดียว สวนร้ิวรอยท่ีไมไดเกิดจากแสงแดดจะเกิดในบริเวณ
ผิวหนังท่ีสัมผัสและไมสัมผัสแสงแดดลักษณะของผิวหนังจะมี dryness, laxity, fine wrinkle, skin 
atrophy, การหายของแผลชาลง และเพิ่มอุบัติการณของการเกิดเนื้องอก ลักษณะทางพยาธิวิทยาท่ีเจอ
ได คือ dermal  atrophy, loss of normal elastic fiber  และมีการลดลงของไขมันใตช้ันผิวหนัง 

 ความเส่ือมของผิวหนังมี 2 แบบคือความเส่ือมท่ีเกิดข้ึนเองตามธรรมชาติ ตามเวลาท่ีผานไป
(intrinsic aging) และความเส่ือมจากปจจัยภายนอก (extrinsic aging) คือ แสงแดด และ การสูบบุหร่ี 
ตัวการท่ีสําคัญคือแสงแดด (photoaging) โดยความชราท่ีเกิดจากปจจัยภายนอกน้ันจะเกิดซอนกับการ
เส่ือมท่ีเกิดจากธรรมชาติ  

 2.1.1  ความชราตามวัย (intrinsic aging)  
 จะมีลักษณะผิวหนังจากความเส่ือม คือผิวแหงหยาบ มีร้ิวรอย ผิวหนังหอยยอยและมีเนื้อ
งอกตามวัยหลายแบบ ผิวหนังในผูสูงอายุเม่ือเกิดแผลจะหายยาก รอยเหี่ยวยนจะเร่ิมปรากฏเม่ืออายุ 
25 ปโดยจะเร่ิมเห็นไดท่ีบริเวณใบหนา ริ้วรอยเหี่ยวยนนี้เกิดเนื่องจากเซลล fibroblast ในช้ันหนงัแท
ทํางานเส่ือมลง การสรางเสนใยคอลลาเจน เสนใยอีลาสติก สารglycosaminoglycan ลดลง ยังพบวา
เสนใยและสารดังกลาวในผูสูงอายุจะดอยคุณภาพทําใหความยืดหยุน และความเตงตึงของผิวหนัง
ลดลง พยาธิสภาพเม่ือเขาสูวัยชรากลาวโดยสรุปคือ  
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  1.  ช้ันหนังกําพรา (epidermis) มีการแบนราบลงระหวางรอยตอช้ันหนังแทและหนัง
กําพรา ความหนาลดลงหรือแตกตางจากเดิม ขนาดของเซลลรูปรางแตกตางกัน พบมีนิวเคลียส
ผิดปกติได จํานวนเซลลสรางเม็ดสีลดลง langerhans cell ลดลง 
  2.  ช้ันหนังแท (dermis) พบมีการแบนราบลง fibroblast ลดลง mast cell ลดลง หลอด
เลือดลดลง ขดหลอดเลือดขนาดเล็กส้ันลง (shortened capillary loop) ระบบประสาทท่ีผิวหนัง
ผิดปกติ 
  3.  Appendage พบสีผมหายไป ปริมาณผมและขนหายไป มีการเปล่ียนแปลงชนิดของ
เสนผมจาก terminal hair เปน villus hair, nail plate ผิดปกติ และตอมตาง ๆ ลดลง  

 ลักษณะสําคัญของผิวหนังคือ แหง หยาบกราน มีร้ิวรอย หยอนคลอย เกิดเนื้องอกผิวหนัง
มากข้ึน ผิวหนังสูญเสียความยืดหยุนและแผลหายชาเม่ือไดรับบาดเจ็บ (Yaar & Gilchrest, 2003)  

 หนาท่ีการทํางานของผิวหนังท่ีลดลงเมื่อเขาสูวัยชรา เชน เกราะปองกันผิวหนัง (barrier 
function) cell replacement, chemical clearance, กระบวนการซอมแซม DNA ความชุมช้ืนของช้ัน
หนังกําพรา กระบวนการภูมิคุมกันของรางกาย mechanical protection การผลิต sebum ประสาทรับ
ความรูสึก การผลิตเหง่ือ การควบคุมอุณหภูมิ การสรางวิตามินดี การหายของแผลจากการบาดเจ็บ  

 ทฤษฏีของความชราพบวา การทําลายโดยรวมตอชีวโมเลกุล รวมถึง DNA ซ่ึงเปนผลจาก
การสรางอนุมูลอิสระน้ัน ทําใหเซลลมีความเปราะบางมากข้ึน เกิดหยุดการแบงตัวและตายไปใน
ท่ีสุด ผิวหนังก็เหมือนกับอวัยวะอ่ืน ๆ ของรางกาย คือ จะสัมผัสกับ reactive oxygen species (ROS) 
ซ่ึงสรางระหวาง aerobic metabolism ถึงแมรางกายจะมีเอนไซมตอตานอนุมูลอิสระเชน วิตามินอี, 
coenzyme Q10, ascorbate และ carotenoid แตกระบวนการน้ีมีนอยและลดลงเม่ืออายุมากข้ึน            
(Goh, 1990) 

 การทําลายโดย oxidation มีผลกระทบตอ cellular protein ทําใหเกิดการสราง carbonyl 
groups (C=O) นําไปสูการสะสมของโปรตีนท่ีถูกทําลาย และมีผลตอการทํางานของเซลล กลไกอ่ืน
ท่ีมีความสําคัญคือ cellular senescence คือเซลลสามารถแบงตัวไดในจํานวนจํากัด, amino acid 
racemzation คือกระบวนการแทนท่ี D-amino acid ดวย L-amino acid ภายในโปรตีน สงผลตอการ
ทํางานของโปรตีน มีการถูกทําลายนอยลง สุดทายคือ กระบวนการ nonenzymatic glycosylation 
ของโปรตีน ทําใหเกิดการเปล่ียนเปนสีน้ําตาล สูญเสียการทํางานและเปลี่ยนแปลงกระบวนการถูก
ทําลาย 
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 พยาธิสภาพท่ีเกิดจากร้ิวรอย มีดังนี้ 
1. ช้ันหนังกําพรา (Epidermis)  ลักษณะท่ีเดนชัดท่ีสุด คือ การแบนราบลงของตอ

ระหวางช้ันหนังแทและหนังกําพรา (dermal-epidermal junction) มีการแบนลงของ dermal papillae 
และ epidermal rete pegs สงผลใหเกิดการติดตอส่ือสาร การสงผานสารอาหารระหวางช้ันหนัง
กําพราและหนังแทลดลง ช้ันหนังกําพราบางลง 10-15% โดยสัมพันธกับอายุระหวาง 30-80 ป 
(Wulf, 2004) ช้ันหนังกําพรามีความหนาไดหลากหลาย และขนาดของ keratinocyte แตละตัว
เพิ่มข้ึน keratinocyte ท่ีเกิดกระบวนการ senescent ทนทานตอการตายมากข้ึน เกิดการกลายพันธุ 
และเปล่ียนแปลงเปนเซลลมะเร็งได 
 การดูดซึมสารตาง ๆ ในวัยชราจะข้ึนกับโครงสรางของยานั้น สารละลายน้ํา เชน 
hydrocortisone, benzoic acid จะดูดซึมผานผิวหนังไดนอยลงในวัยชรา แตสารพวกท่ีละลายในไขมัน 
เชน testosterone และ estradiol จะดูดซึมเทากันในทุกวัย (Roskos, Maibach & Guy, 1989) เม่ือเขาสู
วัยชราจะทําให stratum corneum ท่ีมีหนาท่ีเปนเกราะปองกันช้ันผิวหนังฟนตัวไดชาดวย เนื่องจาก
การทดแทน neutral lipids ในช้ัน stratum corneum  เปนไปไดชา ทําใหมีการลดลงของปริมาณไขมัน
ท่ีมาสราง lamellar bodies การสรางไขมันและการทํางานของเอนไซมก็จะลดลงดวย (Ghadially, 
1995) ในวัยชราผิวหนังจะแหงมากข้ึน โดยเฉพาะบริเวณขา เทา เนื่องจากเปนบริเวณท่ีมี epidermal 
filagrin ลดลงอยางมากสัมพันธกับอายุ ซ่ึง filagrin นี้มีสวนสําคัญในการจับ keratin filament กับ 
microfibril และยังทําหนาท่ีเกาะปองกันช้ันผิวหนังลดลงจากโครงสรางท่ีเปล่ียนแปลงดวย (Tezuka, 
1994) จํานวน enzymatic active melanocyte ตอหนวยพื้นท่ีผิวหนังจะลดลง 10-20% ตอจํานวนเซลล
ท่ีมากที่สุด 15-40 ตัว ในชวงอายุ 30-40 ป เหลือเฉลี่ยประมาณ 4 ตัว ในคนอายุ 50 ปข้ึนไป และพบ 
nevi ไดนอยมากในคนอายุมากกวา 80 ป ระบบภูมิคุมกันของรางกายก็มีการเปล่ียนแปลงเชนกัน 
langerhans cell ท่ีมีสวนสําคัญในการนําเสนอแอนติเจนลดลง 20-50% เซลลท่ีเหลืออยูก็มีรูปราง
ผิดปกติไป เชน dendrites ลดลงหรือส้ันลง และลดความสามารถในการนําเสนอแอนติเจน มีการ
สราง cytokine จาก keratinocyte และ lymphocyte ลดลง ไมสามารถเคล่ือนยายไปยังระบบทอ
น้ําเหลืองได ระบบตอมไรทอในช้ันหนังกําพรามีการลดลงของการสรางวิตามินดีสัมพันธกับอายุ
เชนกัน การขาดวิตามินดีทําใหเกิดภาวะ osteoporosis, diabetes, hypertension, prevalent tumors 
ตามมาได ระดับของ 7-dehydrocholesterol ในช้ันหนังกําพราตอหนวยพื้นท่ีผิวหนัง แสดงการลดลง
เปนกราฟเสนตรงเฉล่ีย 75% ระหวางชวง early และ late adolescent แสดงถึงการขาดตัวการสราง
วิตามินดีอยางชัดเจน ในปจจุบันการสังเกตท่ีพบนี้ยังเปนขอถกเถียงกันอยู ถึงการใหวิตามินดี
ทดแทนในผูสูงอายุ ภาวะการทํางานโดย oxidation สงผลใหเกิดการค่ังของโปรตีนในเซลลท่ีถูก
ทําลายไปและไขมัน นอกจากนี้อนุมูลอิสระท่ีตอตานกระบวนการตาง ๆ ก็ลดลงเมื่อเขาสูวัยชรา   
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กระบวนการซอมแซม DNA ลดการทํางานลง ผลจากภาวะเหลานี้ ทําใหมีการกลายพันธุของเซลล
มากข้ึน หรือเกิดแนวโนมหยุดการแบงตัว หรือเกิดท้ังสองอยางรวมกัน (Harman, 2006) 

2. ช้ันหนังแท (Dermis) ช้ันหนังแทจะบางลง 20% เม่ือเขาสูวัยชรา บริเวณผิวหนังท่ีมี
การปองกันแสงแดดจะลดลงอยางชัดเจนเม่ือเขาอายุ 80 ป มีการสูญเสีย elastic fiber และ collagen ท่ี
ปกติไป (Gilchrest, 1996) 
 ปฏิกิริยาการอักเสบลดลง เนื่องจากการสรางและสงผาน cytokine และ inflammatory 
mediator จาก keratinocyte ลดลง การตอบสนองของเซลลผนังหลอดเลือดลดลง หลอดเลือดในช้ัน
หนังแทอาจมีผนังบางมากข้ึนโดยเฉพาะขาสวนลาง ซ่ึงเปนผลจากแรงโนมถวง หลอดเลือด
เปราะบางมากข้ึนจากการขาด elastin พบวา elastin ถูกทําลายในหลอดเลือดแดงช้ันหนังแท จาก
กลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนพบวา มีการลดลงที่ชัดเจนของแขนงหลอดเลือดสัมพันธกับอายุท่ีมาก
ข้ึน โดยเฉพาะแขนงในแนวต้ังท่ีเล้ียง dermal papillae และเพิ่มระยะหางระหวางช้ันหนังกําพรากับ
แขนงหลอดเลือดหางกันมากข้ึน ทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงผิวหนังในวัยชราหลายอยาง เชน ซีด, 
อุณหภูมิท่ีผิวหนังลดลง (Gilchrest, 1996)  
 เซลลหลอดเลือดมีการซึมผานสารตาง ๆ ลดลง ลดความสามารถในการเรียกเซลลเม็ด
เลือดขาวมารวมตัวกัน สงผลถึงระบบภูมิคุมกันของรางกาย  เม่ือพบกับอากาศรอนหรืออากาศเย็น 
หลอดเลือดจะลดความสามารถในการหดหรือขยายตัว ลดความสามารถในการปรับตัวเขากับ
อุณหภูมิท่ีทําใหเกิด heat stroke, hypothermia จนเสียชีวิตได มีการลดลงของเครือขายเสนเลือดรอบ 
hair bulbs, eccrine, apocrine และตอมไขมัน (Baynes, 2001) ซ่ึงอาจทําใหเกิด atropy, fibrosis ตามมา 
 ความชรายังทําใหมีการลดลงของความหนาแนนและขนาดของทอน้ําเหลือง ซ่ึงสําคัญ
ในการสงผานน้ําเหลือง จากการลดลงของ elastic fibers การเปล่ียนแปลงทางชีวเคมีใน collagen, 
elastin และ ground substance ในช้ันหนังแท ทําใหความแข็งแรงของผิวหนังลดลง ปริมาณ 
collagen ตอหนวยพื้นท่ีผิวหนังลดปริมาณลด 1% ตอปตลอดชวงอายุ  collagen fibers ท่ีเหลือจะไม
เปนระเบียบ อัดกันแนน และเพิ่ม collagen cross-links ซ่ึงเปนผลจากการลดการสราง collagen type 
I และ collagen type III มีการลดลงของ enzymatic processing of collagen และ nonenzymatic 
glycosylation ทําใหเกิดการทําลายโมเลกุลของโปรตีน เชน collagen และเพิ่มระดับ collagenase
กระบวนการเหลานี้ทําใหเกิดกระบวนการซอมแซมแผลขนาดใหญในคนชราเสียการทํางานไป
(Gerstein, 1993) 
 เม่ือเขาสูวัยกลางคน elastic fibers จะลดลงท้ังขนาดเสนผานศูนยกลางและปริมาณ  
เม่ือเขาวัยชรา elastic fibers จะแตกหักกลายเปนสวนเล็ก ๆ มี cyst และ lacunae โดยเฉพาะบริเวณ
รอยตอระหวางช้ันหนังแทและช้ันหนังกําพรา สวนใหญมีสาเหตุมาจาก enzymatic degradation of 
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elastin, elastic fibers จะมี cross linkage และ calcification เพิ่มข้ึนเร่ือย ๆ ตามอายุ มีการลดลงของ
สวนประกอบใน elastic fibers เชน elastin, fibrillin และ fibulin-2 ท่ีสังเกตไดชัดเจน คือ fibulin-5 
ซ่ึงเปน extracellular matrix protein ตัวหลักของ elastic fibers จะมีการลดลงไดกอนการ
เปล่ียนแปลงอ่ืน  แสดงวาการสูญเสีย fibulin-5 เปนตัวแสดงผิวหนังในวัยชรา (Kodoya, 2005) 
Ground substance คือ mucopolysaccharides, glycosaminoglycans (GAGs) และ proteoglycans ลด
จํานวนลงจากน้ําหนักท่ีแหง และปริมาณ collagen ในผิวหนัง โดยเฉพาะ hyaluronic acid จากการที่
มีการสราง hyaluronan ลดลง หรือมีความสามารถในการปลอย hyaluronic acid ของเซลลออกมา
ลดลงนอกจากนี้ความชรายังมีผลกับองคประกอบภายใน GAGs และการจับกับ elastin ดวย (Meyer 
& Stern, 1994)  
 การเปล่ียนแปลงอ่ืนในดานโครงสราง เชน  มีสูญเสียการฟนตัวของ elastin มีการทําลาย
โครงขาย elastin มากข้ึน เปนตน เสนใยคอลลาเจนเกิดการจัดเรียงตัวท่ีผิดปกติจากการเปล่ียนแปลง
ทางเคมี ทําใหลดคุณสมบัติท่ีทําใหเกิดความยืดหยุนไปโดยมีการเรียงตัวเปนแถบหนา (Dense Band) 
ต้ังฉากกันกับรองของร้ิวรอย  ซ่ึงแถบของเสนใยคอลลาเจนนี้เปนลักษณะสําคัญท่ีเกิดร้ิวรอย ตรงกัน
ขามกับเสนใยอีลาสตินซึ่งก็มีการถูกทําลายดวยเชนกันสวนประกอบของ glycosaminoglycans  มีการ
เปล่ียนแปลงไป ในผิวหนังท่ีถูกแสงแดดเปนระยะเวลานาน ๆ ทําใหเกิดการเพิ่มข้ึนของ sulfate 
glycosaminoglycans ซ่ึงโมเลกุลนี้มีความสามารถในการอุมน้ําไดมาก 1,000 เทา ของน้ําหนักของน้ํา
ในอีลาสติกเจล ซ่ึงการเปล่ียนแปลงนี้มีผลกระทบมากตอปริมาณนํ้าในช้ันหนังแท (Smith, Davison 
& Sams, 1962) 

3. ช้ันไขมัน กลามเน้ือ และกระดูก (subcutaneous tissue, muscle and bone) กลามเน้ือ
บนใบหนาจะมีการรวมตัวของ “age pigment” หรือ lipofuscin ซ่ึงเปนตัวแสดงการทําลายของเซลล
(Doyan, 1988) รวมกับมีการควบคุมระบบประสาทและกลามเน้ือลดนอยลง ทําใหเกิดร้ิวรอยตามมา
นอกจากนี้ช้ันไขมันก็ลดจํานวนลงจากบริเวณใบหนา รวมถึงหนาผาก รอบตา แกม ขมับ และรอบ
ปาก ในทางตรงขามมีการเพิ่มข้ึนของไขมันบริเวณอื่น เชน ใตคาง กราม รองแกม และโหนกแกม
ดานนอก ตรงกันขามกับใบหนาวัยเด็กท่ีไขมันกระจายท่ัวไป ไขมันในวัยชราจะหยอนคลอยไปตาม
แรงโนมถวง 
 ในท่ีสุดกระดูกบนในหนาก็จะคลายกับสวนอ่ืนในรางกาย คือลดมวลลงตามอายุท่ีมาก
ข้ึน ภาวะ resorption ของกระดูกมีผลโดยเฉพาะตอ mandible, maxilla และ frontal bone การสูญเสีย
กระดูกในบริเวณเหลานี้ ทําใหผิวหนังหยอนคลอย และมีการสูญเสียเสนแบงสภาพผิวท่ีแตกตางกัน
ของบริเวณกรามกับคอไป (Griffiths & Voorhees, 1993) 
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4. ผม (hair) เม่ืออายุยางเขา 60 ป ประมาณครึ่งหนึ่งของประชากรจะมีผมหงอก
ประมาณ 50% จากท่ีมีการลดลงของ melanocyte จาก hair bulb การสูญเสีย melanocyte นี้ เกิดเร็ว
ในผมมากกวาในผิวหนัง เนื่องจากการแบงตัวของเซลลและการสราง melanin อัตราสูงท่ีสุดในชวง
ระยะ anagen ของวงจรชีวิตผม แต melanocyte ของช้ันหนังกําพราเปรียบเทียบแลว ไมอยูในภาวะ
ต่ืนตัวตลอดชวงชีวิต กลาวใหเจาะจงคือ กระบวนการผมหงอกนี้แสดงถึงการสูญเสียจํานวนเซลล
ตนกําเนิดของ melanocyte ใน hair follicle bulge 
 ผมท่ีหนังศีรษะจะเกิดกระบวนการเปล่ียนเปนผมหงอก สีเทาหรือขาวไดเร็วกวาสวน
อ่ืน เพราะอัตราสวนระหวางระยะ anagen ตอ telogen มากกวาบริเวณอ่ืนในรางกาย อายุท่ีมากข้ึน
ทําใหเกิดการลดลงของ hair follicle จากการที่ atrophy และมี fibrosis นอกจากนี้วัยชรายังทําใหเกิด
การเพิ่มสัดสวน telogen hair follicles ผมท่ีเหลืออยูก็จะมีขนาดเล็กลงและงอกชาข้ึน มีสมมติฐานวา
การสูญเสีย melanocyte และ ขาดการสงตอ melanosome ทําใหเพิ่มระดับ oxidative stress ใน hair 
follicle keratinocyte ท่ีมี metabolism สูง เกิดผลตอการทํางานและการมีชีวิตอยูของ hair follicle 
melanocyte (Van & Tobin, 2004) 
  กระบวนการเกิดศีรษะลานก็เปนผลจากการเปล่ียนแปลงท่ีเกี่ยวของกับฮอรโมน 
androgen ทําใหผมในระยะ terminal hair ท่ีหนา สีเขม เปล่ียนไปเปนระยะ villus hair ท่ีส้ัน บาง
เชนเดียวกับขนบริเวณแขน ผูชายจะมีผลกระทบรุนแรงกวาผูหญิง อยางไรก็ตามในผูหญิงวัยหมด
ประจําเดือน ภาวะผมรวงจะเปนผลมาจากการลดลงของระดับ estrogen และอัตราสวนระหวาง 
estrogen ตอ androgen 

5. ตอมบนผิวหนังและเสนประสาท (cuteneous glands and nerves) ตอม eccrine จะ
ลดลงประมาณ 15% โดยเฉล่ียเม่ือเขาวัยกลางคน การขับเหง่ือจะลดลงมากกวา 70% ในวัยชราจาก
การที่มีการลดลงของปริมาณสารท่ีออกจากตอม ทําใหเปนวัยชราเส่ียงตอการเกิด heat stroke ตอม 
apocrine จะลดลงท้ังขนาดและการทํางานเม่ืออายุมากขึ้น ตอมไขมันท้ังขนาดและปริมาณจะไม
ลดลง แตจะลดปริมาณการผลิต sebum ท้ังเพศชายและหญิง จากการลดการสรางแอนโดรเจนจาก 
gonad และ adrenal gland 

6. Pacinian และ Meissner’s corpuscles ซ่ึงมีหนาท่ีรับสัมผัสเบา ๆ และความดัน
บริเวณผิวหนังจะมีความหนาแนนลดลงโดยเฉล่ีย 1 ใน 3 มีขนาดท่ีแตกตางกันข้ึนมากข้ึนและมี
โครงสรางท่ีผิดปกติมากข้ึน มีการลดลงของสัมผัสรับความรูสึกของผิวหนังวัยชรา มีการรับรูสึก
เจ็บปวดสูงข้ึนจนถึง 20% ตามอายุท่ีเพิ่มมากข้ึน มีการตอบสนองตอระบบประสาท sympathetic 
ลดลง 
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 2.1.2  ร้ิวรอยจากแสงแดด (photoaging) 
 ลักษณะสําคัญของความชราของผิวหนังจากแสงแดด คือ มี  elastosis ซ่ึงเปนกระบวนการ
ท่ีผิวมีลักษณะพื้นผิวไมเรียบ เปนเม็ดเล็ก (pebbly) สีออกเหลือง โดยลักษณะทางพยาธิวิทยาจะมี
การทําลายของ elactic fibers ซ่ึงตอมารวมกันเปน  amorphous mass ประกอบดวย tropoelastin และ 
fibrillin ท่ีเรียงตัวไมเปนระเบียบ นอกจากนี้ปริมาณ ground substance ซ่ึงประกอบดวย GAGs และ 
proteoglycan จะเพิ่มข้ึนในผิวหนังท่ีถูกทําลายจากแสงแดดในขณะท่ี collagen ลดลง จะมีการ
เพิ่มข้ึนของ hyperplastic fibroblast และ mononuclear cells เกิดคําเรียกวา “Heliodermatitis” หรือ
ผิวหนังท่ีเกิดการอักเสบจากแสงแดด การศึกษาทาง Immunohistology พบวา มีการเพิ่มข้ึนของ 
CD4+ T cell ในช้ันหนังแทหลอดเลือดดํามีผนังหนาข้ึน ในรายท่ีถูกแสงแดดทําลายอยางรุนแรงจน
พบวาผนังหลอดเลือดบางลง หลอดเลือดขยาย ทําใหเกิด telangiectasia (Mauricio, 1996) 

 ความชราของผิวหนังจากแสงแดดสามารถเกิดไดในทุกชวงอายุและทุกสีผิว มักพบบอย
บริเวณท่ีสัมผัสแสงแดดมาก เชน หนา คอ extensor surface ของแขน ซ่ึงมีอาการแสดงท่ีแตกตาง
กันในแตละลักษณะสีผิวกลาวคือ ในผิวหนัง phototype I, II จะพบ atrophic, dysplastic skin, 
actinic keratoses และมะเร็งผิวหนังเพิ่มข้ึน แตในคนผิวสีเขมจะพบการเปล่ียนแปลงลักษณะ 
hypertrophic คือพบริ้วรอย รองลึก กระแดด และผิวหนังหยาบกราน อาการแสดงท่ีแตกตางกันใน 
แตละเช้ือชาตินี้มาจากท่ีมีระบบปองกันแสง UV ท่ีแตกตางกัน คือ ในคนผิวดํา melanin จะเปนสวน
สําคัญในการปองแสง แตในคนขาว melanin จะมีผลนอยกวาซ่ึงตัวปองกันท่ีสําคัญคือความหนา
ของผิวช้ัน stratum corneum (Munavalli, Weiss & Halder, 2005) 

 ลักษณะสําคัญของผิวหนังคนเอเชียท่ีเกิดความชราจากแสงแดด คือ กระแดด (solar 
lentigines), mottle pigmentation, ฝา (melasma) และมีร้ิวรอยรุนแรงปานกลางถึงมากในชวงอายุ
ประมาณ 60 ปข้ึนไป 

 กลไกการเกิดความชราของผิวหนังจากแสงแดด  
 กระบวนการเกิดความชราจากภายในรางกายก็มีสวนท่ีทําใหเกิดความชราจากแสงแดด
เชนกัน และยังมีกลไกอ่ืนๆ รวมอีกดวยคือ จากการกระตุนโดย membrane และ nuclear signaling, 
การทําลาย mitochondria และ protein oxidation. 

 ชวงคล่ืนของแสงท่ีมีผลตอความชราท่ีผิวหนัง (action spectrum)  ยังไมมีการระบุชัดเจนถึง
ชวงคล่ืนท่ีมีผลตอความชราจากแสงแดดในมนุษย แตมีการศึกษาวา UVB เปนสาเหตุสําคัญของการ
ทําลาย DNA โดยตรง เปนตัวกระตุนกระบวนการอักเสบ กดภูมิคุมกัน การสรางและการปลอย 
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prostaglandin (PGs) โดยเฉพาะ PGE2 มีการเพิ่มกระบวนการสรางหลอดเลือดท่ีผิวหนัง และ
กระตุนกระบวนการ elastase-producing leukocyte ท่ีผิวหนังทําใหเกิดการทําลาย elastin 

 UVA มีสวนสําคัญในความชราจากผิวหนังมากกวา UVB คือสามารถทะลุเขาไปในผิวหนงัได
ลึกกวา UVB ถึงช้ันหนังแท ทําใหเกิด epidermal hyperplasia, stratum corneum หนาข้ึน, Langerhans 
cell ลดจํานวนลง และมีเซลลอักเสบมาแทรกสะสมรวมกับมี lysozyme บน elastic fibers (Lavke, 
1995) UVA ยังกระตุนการสรางและการปลอย cytokine, MMPs โดยเฉพาะ collagenase (MMP-1) และ 
elastase ยังกระตุนการกลายพันธุของ DNA ท้ัง UVA และ UVB นําไปสูการสราง reactive oxygen 
species (ROS) เกิดการทําลายไขมัน โปรตีน และ DNA ในเซลลแสงแดดยังสามารถสงผาน infrared 
radiation (IR) (760 nm ถึง 1 mm) โดยท่ีความยาวคล่ืน 760-1400 nm จะสามารถทะลุผิวหนังไปถึงช้ัน
ไขมันไดโดยไมทําใหอุณหภูมิท่ีผิวหนังเพิ่มข้ึน ความยาวคล่ืน 1400 nm ถึง 1 mm จะดูดซึมท่ีช้ันหนัง
กําพราและเพิ่มอุณหภูมิของผิวหนังได (Klingman, L.H. & Klingman, A.M., 1986) จะชวยกระตุน
กระบวนการเปล่ียนแปลงจากรังสี UVA มากข้ึน เกิด elastase มากข้ึน 

2.2  การรักษาริ้วรอย 

 ในปจจุบันนี้จึงมีวิธีการรักษาร้ิวรอย มีมากมายหลายวิธีในการเลือกผูปวยการประเมนิความ
รุนแรงของการเกิดร้ิวรอยจึงมีความสําคัญในการเลือกวิธีรักษาท่ีเหมาะสมท่ีสุดสําหรับตัวผูปวยใน
แตละราย  ซ่ึงแตละวิธีเองก็มีขอดีขอเสียแตกตางกันออกไป ดังนี้  

 2.2.1  การรักษาดวยการทายา (topical therapy) มียา 2 ชนิดคือ 
2.2.1.1 Tretionin (Retinoic Acid) เปนยาที่มีประสิทธิภาพดีในการรักษาริ้วรอยท่ี

เกิดจาก photoaging  ผลการรักษาจะดีขึ้นภายใน 4-10 เดือน แตขอเสียของยา Tretionin คือ ผิว
แหง ผิวแดงลอก (Brawan et al., 1991) 

2.2.1.2 Alpha HydroxyAcid (AHAs) ชื่อที่รูจักกันดีคือ กรดผลไมซึ่งไดมาจาก 
ออย นมเปรี้ยว แอปเปล องุน เปนตน ซึ่ง AHAs นี้จะมีผลที่บริเวณ stratum corneum-stratum 
granulosum junction โดยการลด corneocyte cohesion มีผลทําใหผิวหนังมีความเรียบเนียนขึ้น 
(Pearl, Barbara, Richard & Brenda, 2004) 
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 2.2.2  Chemical Peeling  
      เปนการทําใหเซลลผิวหนังหลุดลอกออกโดยใชสารเคมีท่ีมีฤทธ์ิเปนกรดท่ีความเขมขน
ตางๆ กัน โดยแบงระดับความลึกเปน 3 ระดับคือ superficial, medium-depth และ deep types ซ่ึง
ขอเสียท่ีพบไดบอยคือ การเกิดรอยแดง รอยดํา การติดเช้ือ และการเกิดแผลเปน เปนตน 

 2.2.3  Botulinum Toxin A Injection  
      Botulinum Type A exotoxin แรกเร่ิมใชรักษา strabismus และ blephalospasm มาต้ังแตป 
1980 ซ่ึงตอมาพบวาทําใหรอยขมวดค้ิวดีข้ึน จึงนํามาใชในการรักษาเร่ืองร้ิวรอย โดยตัว Botulinum 
Toxin ออกฤทธ์ิโดยจับกับ receptor ท่ี presynaptic neuron ของ motor unit ซ่ึงทําใหเกิดการยับยั้ง
การหล่ัง acetylcholine โดยเปาหมายของการรักษาคือทําใหเกิด muscle weakening แบบช่ัวคราว 
ผลขางเคียงท่ีพบไดบอยคือ มีรอยจํ้าเขียว และหนังตาตก เปนตน 

 2.2.4  Collagen Injections 
  การฉีดคอลลาเจนเปนการทดแทน หรือกระตุนคอลลาเจนธรรมชาติท่ีลดลงไปใหกับ
ผิวหนังท่ีมีรอยบุม หรือรอยยน สวนใหญไดมาจากคอลลาเจนของวัว มี 3 ชนิดคือ Zyderm I, 
Zyderm II, Zyplast ผลขางเคียงท่ีพบไดบอยคือ รอยแดง บวม รอยจ้ําเขียว การเกิดเปนกอนใต
ผิวหนัง over correction และ hypersensitivity reaction ซ่ึงผลขางเคียงนี้จึงทําใหมีการคิดคน human 
collagen หรือคอลลาเจนท่ีไดมาจากมนุษยเอง โดยมีการทําการศึกษาเปรียบเทียบระหวางคอลลา
เจนท่ีไดมาจากมนุษยกับคอลลาเจนท่ีไดมาจากวัว พบวาคอลลาเจนท่ีไดมาจากมนุษย ลด 
hypersensitivity reaction และ มีผลอยูไดนานกวาคอลลาเจนท่ีไดมาจากวัว  

 2.2.5  Dermabration 
       เปนการใชผงผลึกกรอผิวหนังช้ันหนังกําพราและหนังแทสวนบนและสวนกลางออกไป  
แรกเร่ิมใชสําหรับรักษารอยหลุมแผลเปนจากสิว ซ่ึงทําใหผิวหนังมีความเรียบเนียนข้ึนหลังจากกรอ
ผิว ขอควรระวังท่ีสําคัญคือการติดเช้ือ HIV และ Hepatitis B  

 2.2.6  Laser Resurfacing มี 2 ชนิด คือ 
2.2.6.1 Carbon dioxide (CO2) Laser 

       CO2 Laser เปนเลเซอรชนิดลอกผิวโดยทําใหผิวหนังช้ันหนังแท (dermis) เกิดการ
บาดเจ็บ (tissue injury) และรางกายตอบสนองโดยทําใหเกิดการสรางคอลลาเจนข้ึนมา ซ่ึงมี
การศึกษาท่ีผานมาพบวาร้ิวรอยตอบสนองดีตอ CO2 Laser ถึง แตขอเสียท่ีพบไดบอยคือการเกิดรอย
แดง รอยดํา การติดเช้ือ การเกิดแผลเปน  
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2.2.6.2 Erbium: Yttrium-Aluminum-Garnet ( Er:YAG) Laser 
 เปนเลเซอรชนิดลอกผิวอีกชนิดหนึ่งท่ีใชรักษาร้ิวรอย ซ่ึงมีการศึกษาพบวาในการใช
รักษาร้ิวรอยท่ีบริเวณรอบดวงตาและร้ิวรอยท่ีใบหนาบริเวณอ่ืนไดผลดีและทําใหระยะเวลาในการ
หายของแผลเร็วข้ึน แตผลการรักษาดีนอยกวาเม่ือเปรียบเทียบกับ CO2 Laser 
 
2.3  วิตามินเอ 

 ไดมีการศึกษาเร่ืองยาวิตามินเอ มามากกวา 60 ป และไดมีการนํายามาใชทางคลินิกอยาง
นอย 25 ป ยากลุมวิตามินเอมีหนาท่ีสําคัญเกี่ยวกับ สายตา ระบบสืบพันธุ การเจริญและแบงตัวของ
เซลลผิว วิตามินเอมีหนาท่ีสําคัญในขบวนการ epidermal proliferation และ collagen metabolism 
นอกจากนี้ยังมีผลตอปฏิกริยาการอักเสบและ immunomodulating action และการปองกันมะเร็ง
วิตามินเอเม่ือรับประทานในปริมาณมากอาจจะมีอาการขางเคียงเชน เกิดภาวะ hypervitaminosisA 
อาจมีผลระคายเคืองในบริเวณท่ีทา เราสามารถแบงวิตามินเอ ออกเปน 3 รุนดังนี้ 
  1. วิตามินเอและสวนประกอบของวิตามินเอ เชน all-trans retinoic acid, 13-cis-
retinoic acid 
  2.  เปน synthetic analogues เชน etretinate และ acitretin 
  3.  เปนรุนท่ีโมเลกุลถูกดัดแปลงไปมาก เชน adapalene 
 โครงสรางทางเคมีและขบวนการทางเภสัชวิทยาไดถูกศึกษาตั้งแตป 1931 และไดมีการ
คนพบ receptor 2 กลุม ทําใหเขาใจกลไกการออกฤทธ์ิของวิตามินเอที่มากข้ึน การใช tretinoin ใน
การรักษาเร่ิมต้ังแตป 1959 ซ่ึงตอนนั้น retinol และ retinyl palmitate มีผลในการรักษาโรคผิวหนัง
หลายโรคโดยการกิน ป 1962 ไดมีการรายงานการรักษาในโรค actinic keratoses, seborrheic 
keratosis, viral wart และในมะเร็งผิวหนังบางชนิด ป 1969  Kligman  ไดรายงานวา tretinoin ใชใน
การรักษาสิวหลังจากนั้นไดนํามาใชในการรักษาโรค ichtyosis, darier disease, psoriasis, lichen 
planus ป 1983 มีการรายงานวาการใช topical retinoic acid ในการรักษาร้ิวรอยท่ีเกิดจากแดด ซ่ึงใน
ตอนน้ันมีรายงานวาทําใหร้ิวรอยดีข้ึนหลังการรักษาดวย 0.05% retinoic acid เปนระยะเวลานาน 6 
เดือน (Verschoore & Czernielewski, 1993) 

 2.3.1  การเปล่ียนแปลงทางเภสัชของวิตามินเอ   
 All-trans retinoic acid (tretinoin) นั้นไดมาจากปฏิกิริยาออกซิเดช่ันของ all-trans retinol 
(vitamin A) และ all-trans retinaldehyde, All-trans retinoic acid (tretinoin) นั้นประกอบดวย carbon 
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20 โมเลกุลซ่ึงมี cyclohexenyl ring, side chain with 4 double bonds และ carboxylic acid end group 
สวนช่ือ 9-cis, 13-cis retinoic acid นั้นเปนการเปล่ียนแปลงทางทางโครงสรางโดยมีโครงสรางแบบ 
cis ท่ีโมเลกุล carbon ท่ี 9, 13 ตามลําดับ กระบวนการ hydroxylation โมเลกุล carbon ท่ี 4 ใน 
cyclohexanyl ring ของ all-trans retinoic acid นั้นทําใหโมเลกุลนั้น (4-Hydroxy-all-trans retinoic 
acid) สามารถกําจัดออกจากเซลลได β -carotene เปนสารท่ีพบในผักผลไมสีเขียวหรือสีเหลืองสม
โดยหนึ่งโมเลกุลของ β -carotene สามารถสราง retinol ไดสองโมเลกุลจากการตัดคร่ึงโมเลกุล
กระบวนการเมตาบอลิซึมของ retinoids และกลไกทางโมเลกุลของการกระตุนยีนของretinoid นั้น
อาจสรุปไดวา retinol (ROL) นั้นเขาสูเซลลแลวเขาไปจับกับ cellular retinol binding protein (CRBP-
I), ซ่ึง retinol สามารถ esterify ผาน lecithin:retinol acyltransferase (LRAT) และเก็บไวในรูป ROL 
ester  โดยรางกายสามารถนํา ROL ester มาใชใหมโดย hydrolysis ทําใหได free ROL  หลังจากนั้น 
ROL จะถูกออกซึเดช่ันกลายเปน retinoic acid (RA) ซ่ึงจะจับกับ cellular retinoic acid binding 
protein (CRABP) All-trans RA (tRA) สามารถเปล่ียนโครงสรางกลายเปน 9-cis RA (9c RA)  การ
ทําลายฤทธ์ิของ t RA โดย cytochrome-P450 enzyme CYP26 ทําใหเกิด 4-OH RA ซ่ึงทําใหรางกาย
สามารถขับออกจากเซลลได Trans RA จะออกฤทธ์ิผาน RARs และ RXRs ซ่ึงจะไปกระตนการ
ทํางานผาน RA-response element (Yaar et al., 2003) 

 2.3.2  กลไกการออกฤทธิ์ของวิตามินเอ 
 การออกฤทธิ์ของวิตามินเอน้ันคลายกับยากลุมสเตียรอยดคือตัวยาตองไปจับกับตัวรับใน
นิวเคลียส (intranuclear retinoid receptor) ซ่ึงจะรวมกันเปน complex และทําตัวเปน transcription 
factor ไปกระตุนการทํางานของบริเวณ DNA ท่ีเรียกวา retinoic acid-responsive element (RARE) 
ตัวรับของวิตามินเอนั้นมีอยู 2 แบบคือ retinoic acid receptors (RARs) และ retinoic X receptor 
(RXRs) ซ่ึงแตละชนิดนั้นสามารถแบงยอยไดเปน α, β, γ โดยปกตินั้นตัวรับจะประกอบกันเปน
heterodimer ซ่ึงในผิวหนังของคนโดยสวนมากจะประกอบดวย RARγ จับคูกับ RXRα เม่ือวิตามิน
เอออกฤทธ์ิกระตุนการทํางานของ  retinoic acid-responsive element (RARE) จะมีการสราง 
heparin-binding epidermal growth factor (HB-EGF), amphiregulin (AR) ซ่ึงสารเหลานี้จะกระตุน
การแบงตัวและพัฒนาของ basal keratinocytes ทําใหผิวหนังกําพราหนาข้ึนและเรงการผลัดเซลล
ผิวหนังสวนบนลดปริมาณเม็ดสีในผิวทําใหผิวดูใสข้ึน นอกจากนั้นวิตามินเอนั้นยังมีรายงานวา
สามารถกระตุนการเติบโตของ fibroblast มีการผลิตคอลลาเจนและมีการสรางสาร hyaluronic acid
มากข้ึนในช้ันหนังแท รวมถึงชวยในการยับยั้ง matrix metalloproteinase enzymes ซ่ึงทําหนาท่ีใน
การทําลายเสนใยคอลลาเจนและอีลาสติกในชั้นผิวหนัง จากกลไกเหลานี้จึงทําใหผิวเรียบตึงข้ึน    
ร้ิวรอยลดลง (Sporn, Robert & Roche, 1986) 



  16 

 All-trans retinoic acid จะเปล่ียนเปน 13-cis, 9-cis ท่ี epidermis และ 4-hydroxyretinoic acid ใน 
cytoplasm active retinoid จะจับกับ cellular ra-binding protein ซ่ึงจะสง ra สู nucleus   cellular ra 
binding protein มี 2 ชนิด crabp1 และ crabp2 และเม่ือไมกี่ปท่ีผานมามีการพบ ra receptor 6 ชนิด  มี
การศึกษาผลของ tretinoin ในทางพยาธิวิทยาตอผิวหนัง หลังจากไดรับการรักษาดวย 0.05% tretinoin 
ครีม 3 เดือนช้ัน horny layer บางลง ชั้นgranular layer หนาข้ึนและมีการฟนฟูของ cell polarity และลด
เม็ดสีในช้ัน basal (Yaar et al., 2003) 

 มีการศึกษาของ 0.1%tretinoin cream เปนระยะเวลา 16 สัปดาหแบบ randomized double 
study พบวาผิวช้ัน stratum corneum เรียบข้ึนมีการศึกษาในการรักษา photoaging ในประเทศไทย
หลังจากรักษาดวยครีม 0.05%tretinoin ในผูปวยไทย 61 คนพบวาหนังกําพราท่ีผิดปกติและบางดูดี
ข้ึน ช้ัน granular layer หนาข้ึนและ granule ใหญและความหนาแนนของ melaningranules ในช้ัน
หนังกําพราลดลง ผลของยา tretinoin ตอช้ันหนังแท  ป 1986 Klingman, Grove, Hirose & Leyden
ใช electron microscopy ตรวจหลังการรักษาดวยยา 0.1%retinoic acid เปนระยะเวลา 16 สัปดาห 
พบมีการทํางานของ fibroblast และมีการสราง คอลลาเจนในช้ัน papillary dermis และมีการสราง
เสนเลือดใหมหลังการรักษา ช้ันหนังแทหนาข้ึนมีคอลลาเจนใหม 

 มีการศึกษาโดยใช 0.025%tretinoin ในบริเวณผิวหนังท่ีไมไดถูกแสงพบวามีความหนาแนนข้ึน
ของ fibroblast และหลอดเลือดเล็ก ในช้ัน papillary dermis มีการหนาของ collagen และ elastin 
microfibrils ประสิทธิภาพของ tretioin และ isotretinoin ในการรักษาริ้วรอย  Condero ไดทําการรักษา
ผูปวยท่ีเปนโรค Favre-Racouchot syndrom ดวย 0.05% tretinoin ครีมพบวา cyst, comedones ดีข้ึนและ
ผิวหนังขางเคียงเรียบข้ึนร้ิวรอยช้ันต้ืนหายไป Klingmen ใช tretinoin 0.05% ครีมในการรักษาสิวสังเกต
พบวากระจางลงและผิวหนังท่ีทาดูเรียบข้ึน Weiss et al. (1988)ไดทําการศึกษาผูปวย 30 คน โดยใช 
double-blind randomized vehicle controlled ดวย 0.1% tretinoin ครีมเปนระยะเวลา 4 เดือน พบวาร้ิวรอย
ลดลงอยางมีนัยสําคัญแต tretinoin ไมไดลดเสนเลือดฝอยท่ีใบหนา  

 ไดมีการศึกษาของ Leyden ทําการศึกษาแบบ double-blind randomized controlled 6 เดือน
ทายาดวย 0.05% tretinoin ครีม ในผูปวย 40 คนพบวาร้ิวรอยตื้นร้ิวรอยลึกลดลงและความเขมของสีผิว
ดูจางลง และไดเปรียบเทียบพื้นท่ีผิวหนังโดยใชวิธี silicone-rubber cast เรียกวากลุมท่ีทา tretinoin ครีม 
เรียบกวากลุมควบคุม Cuningham ใช topical 0.1% isotretinoin ครีม ศึกษาแบบ randomized 
ทําการศึกษาเปนระยะเวลา 6 เดือน พบวาร้ิวรอยตื้นข้ึนและจากสีผิวท่ีเขมข้ึนดูจางลง Weinstein et al. 
(1991)ไดทําการศึกษาผูปวย 251 คน เปน double-blind randomized vehicle controlled  พบวา 79% 



  17 

ของผูปวยท่ีไดรับ 0.05% tretinoin ครีม เปนระยะเวลา 24 สัปดาหแสดงวาผลดีข้ึนเม่ือเทียบกับ 48% 
ในกลุมควบคุม ในการศึกษาผูปวย 50 คน ท่ีไดรับ tretinoin ครีม ในความเขมขนตางกันโดยให 
0.025%  ในเดือนแรก และ 0.05% ในเดือนท่ีสอง และ 0.1% ในเดือนท่ีสามและส่ี Medina พบวามีการ
ข้ึนในร้ิวรอยต้ืนและร้ิวรอยลึกและเสนเลือดฝอยในผูปวยไดผลถึง 80% Senda gorta ไดศึกษาแบบ 
double-blind randomized vehicle controlled ในหลาย center ศึกษาผูปวยจํานวน 776 คนท่ีทาดวย 
topical iso tretinoin ครีม ผูปวยใช 0.05% เปนระยะเวลา 12 สัปดาห และ0.1% ตอเปนระยะเวลา 24 
สัปดาห ผลท่ีไดมีการดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ของร้ิวรอยสภาพผิวลองลึก และไดท่ีการศึกษาอีก
หลายการศึกษาท่ีแสดงใหเห็นวาการใช tretinoin ครีม ชวยในการรักษาร้ิวรอยได (Carreon-Romero, 
1990) ลักษณะของการใช tretinoin นั้นแพทยควรเลือกใชตามลักษณะผิวของผูปวย เพราะอาการ
ขางเคียงของตัวยา โดยเฉพาะอยางยิ่งโรคท่ีเกี่ยวกับ photo sensitivity การทนไดของยา tretinoin 
ข้ึนอยูกับลักษณะของผิว skintype เช้ือชาติ อายุ ผูปวยท่ีมีผิวแบบ sensitive ควรใชทาวันเวน 2 วัน 
จนกวาผูปวยจะทนยาไดหลังจากนั้นควรทาแบบทุกวัน และควรเร่ิมจากความเขมขนท่ีนอยกอน 
เชน 0.025% ในเดือนแรกหลังจากนั้นจึงเพิ่มเปน 0.05% ถาผูปวยผิวแหงความเขมขนระดับนี้นาจะ
พอเพียง แตคนไขสามารถปรับได 0.1% ในเดือนท่ีสามและส่ี ถาผูปวยทนตอยาไดและไมมีอาการ
ขางเคียง แตถาผูปวยมีขุยมาก แดง และลอกควรลดความเขมขนลง ในรายท่ีผิวแหงไมควรใชสบู
เพราะจะทําใหผิวแหงเพิ่มข้ึน (Hellena, 1996) 

 ลักษณะทางคลินิกท่ีเห็นไดชัด หลังจากเดือนแรกท่ีใชยาผูปวยจะรูสึกวาผิวเรียบข้ึน ใน
เดือนท่ีสาม จะเร่ิมรูสึกถึงการลดลงของร้ิวรอย รอยกะจางลง ผลท่ีเดนชัดในการรักษาจะอยูในชวง 
8 สัปดาหถึง 12 เดือนหลังจากนั้นควรมีการทายาอยางตอเนื่องอยางนอยอาทิตยละ 2 หรือ 3 คร้ังไม
ควรใช tretinoin ครีม ในบริเวณหนังตาบนหรือในบริเวณ 1 เซนติเมตร ของ ciliar borber ของขอบ
ตาลาง ถา retinoids เขามาท่ีเยื้อบุตา จะทําใหเกิดเยื้อบุตาอักเสบ และควรใชอยางระมัดระวังใน
บริเวณคอ เพราะผูปวยไมสามารถจะทนยาไดในบริเวณนี้ ถาผูปวยรูสึกวามีอาการคันและแหง ควร
ใชดวยความระมัดระวัง ในบริเวณทองแขนใหทาอาทิตยละ 3 คร้ังการตอบสนองตอยาตอผูปวยแต
ละคนจะไมเทากัน ข้ึนอยูความรุนแรงของร้ิวรอยและความเขมขนของยา และปจจัยทางส่ิงแวดลอม
รวมถึงปจจัยทางพันธุกรรม (Reze, Heh, Wendy & Soyun, 2007) ผูปวยบางคนจะตอบสนอง
คอนขางดีและเร็วบางรายตอบสนองคอนขางนอย ถาผูปวยไมตอบสนองภายในระยะเวลา 3 ถึง 4 
เดือนแสดงวาผูปวยไมตอบสนองตอการรักษา ผูปวยบางคนผลจะอยูไดนานเปนเดือนบางคนเปนป 
และร้ิวรอยและกระจะสามารถเกิดข้ึนมาอีกหลังจากนั้นหลายเดือน ดังนั้นการรักษาแบบตอเนื่องจึง
มีความสําคัญ อยางนอยสัปดาหละ 2 ถึง 3 คร้ังไปตลอดชีวิต ไมควรทา retinoids อยางเดียวควรทา
รวมกับ ครีมบํารุงและครีมกันแดด เพราะ retinoids จะทําใหผิวแหง ครีมบํารุงควรทาตอนเชา
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เพื่อท่ีจะชวยใหความชุมช้ืน และความสําคัญคือผูปวยตองใชครีมกันแดด เพื่อปกปองภาวะแสงแดด
ท่ีอาจจะทําลายผิวในชวงระหวางการใชยา  

 ผลขางเคียงของยา retinoids สวนใหญผูปวยท่ีใชยาในกลุม retinoids มักจะเกิดอาการคือ 
retinoids reaction ซ่ึงลักษณะอาการท่ีพบคือผิวแดง ลอก คัน และปวดแสบปวดรอนเหลานี้เปน
อาการท่ีพบไดบอย  ซ่ึงสวนใหญจะเกิดข้ึนในสัปดาหแรกหลังจากนั้นผิวหนังจะคอยปรับสภาพ
และทนได ดังนั้นอาจใช 3% indomethacin เพิ่มไปใน retinoids ยา iso tretinoine จะระคายเคืองนอย
กวา tretinoine ในบางรายอาจใชยา 1% hydrocortisone วันละ 2 คร้ังเพื่อลดอาการขางเคียง ถาผูปวย
ไมสามารถทนยาได แมจะลดความเขมขนลงแลว ควรใหผูปวยหยุดยา กลุม tretinone มีหลายสูตร
ท้ังในรูปครีม น้ํา เจล รูปแบบของยามีสวนสําคัญในการเกิดการระคายเคือง เจลจะทําใหผิวแหงมาก
ท่ีสุด รูปท่ีนิยมนํามาใชมาท่ีสุดคือ ครีม (Allen & Bolxham, 1989) 

 ในชวง 20 ปท่ีผานมา ยังไมมีรายงานผลขางเคียงระยะยาวของการใชยา ซ่ึงสังเกตจากผูปวยท่ี
ใชยารักษาสิวเปนระยะเวลานาน วิตามินA ในรูปของยากินทําใหเกิดสภาวะผิดปกติของบุตรใน
ระหวางการตั้งครรภ (Jick, S. S., Terries & Jick, H., 1993) โดยเฉพาะชวงสัปดาหแรกของการตัง้ครรภ 
มีการศึกษาวายานอยกวา 2% ท่ีจะถูกดูดซึมในแงของยาทาแตควรมีการศึกษา ตอวาการทายาจะมีผล
ตอบุตรในครรภจริงหรือไม ในปจจุบันจะเปนการดีถาหลีกเล่ียงการใชยาในสตรีท่ีต้ังครรภอยู  

2.4  Argireline (synthetic hexapeptide) 

 Argireline เปนกรดอะมิโน ท่ีมีฤทธ์ิในดานการลดร้ิวรอยท่ีไมเปนอันตรายซ่ึงการออกฤทธ์ิ จะ
คลาย โบทูลินัม ท็อกซิน ซ่ึง hexapeptide จะมีความปลอดภัยทางชีววิทยามากกวาโบทูลินัมท็อกซิน ฉีด 

 โบทูลินัม ท็อกซิน ถูกนํามาใชในดานวิทยาศาสตรความงามแตเนื่องจากมีความเปนพิษสูงจึงมี
ขอ จํากัดในการใชตัวยา hexapeptide หรือ argireline จึงถูกออกแบบมาเปนโมเลกุลท่ีไมเปนพิษ แทนยา 
โบทูลินัม ท็อกซิน ไดมีการทดลองใช 5-10% hexapeptide ในการรักษาเร่ืองร้ิวรอยพบวา ร้ิวรอยลดลง 
30% ในชวงเวลา 30 วัน  

 กลไกลการออกฤทธ์ิ พบวา Argireline ยับยั้ง Neurotransmitter ซ่ึงออกฤทธ์ิคลายกับ โบทูลินัม 
ท็อกซิน แตประสิทธิภาพยังนอยกวายาโบทูลินัม ท็อกซิน โดย Argireline จะไปแยงจับกับ Protein 
Complex ซ่ึงถูกใชในการขับ แคลเซ่ียม Dependent Exocytosis ซ่ึงถูกเรียกวา SNARE complex และใน
การทดลองไมพบการเกิดพิษและการระคายเคืองปญหาร้ิวรอยท่ีเกิดข้ึนนั้นเปนสัญญาณ ของความชราท่ี
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เพิ่มข้ึนร้ิวรอยพบไดท้ังบริเวณหนาผาก ร้ิวรอยรอบดวงตา ร้ิวรอยรอบปากและร้ิวรอยท่ีบริเวณคอ ยาลด
ร้ิวรอยจะใชวิธีการ down-regulate muscle action ซ่ึงยาจะไปลดการทํางานของระบบประสาทที่ไป
ควบคุมการทํางานของกลามเนื้อยาท่ีออกฤทธ์ิตามกลไกลนี้คือ โบทูลินัม ท็อกซิน ซ่ึงจะไปยับยั้ง Ca-
dependent neurotransmitter ท่ีหล่ังโดยตัวเซลลประสาท ซ่ึงจะมีผลตอการเกิด Cleave synaptic protein มี
สวนสําคัญในการควบคุม Neuronal exocytosis และมีผลจําเพาะตอ vesicular protein VAMP และ 
membrane proteins syntaxin และ snap-25  

 Argireline จึงเปนยาท่ีไดปรับปรุงการเรียงตัวของ peptide ท่ีเลียนแบบ synaptic protein snap-25 
ปกติกอนกลามเน้ือจะมีการหดตัวเม่ือกลามเน้ือไดรับ neurotransmitter ซ่ึง neurotransmitter ไดรับการ
ปลดปลอยจาก SNARE complex ซ่ึงมีสวนสําคัญในการปลดปลอยสารส่ือประสาทมีการจับตัวของ
โปรตีน VAMP, syntaxin และ snap-25 ซ่ึงการจับตัวของสารเหลานี้จะจับตัวเหมือนตะขอซ่ึงจะเปนตัว
จับระหวาง membrane กับ ถุงสารส่ือประสาทเพื่อท่ีจะปลอยสาร neurotransmitter Argireline จะ
เลียนแบบ N-terminal ของ SNAP 25 ซ่ึง SNAP 25 เปนสวนจับสําคัญของ Snare complex ถา Argireline 
แยงจับสารส่ือประสาทก็ไมสามารถหล่ังออกมาไดกลามเนื้อจะไมมีขบวนการหดตัวจึงทําใหปองกัน
การเกิดร้ิวรอยได Argireline จะลดร้ิวรอยบนใบหนาโดยเฉพาะกลามรอบดวงตาและหนาผากไดมี
การศึกษาผูปวย  อายุ 38 ป ไดทายา Argireline เปนระยะเวลา 30 วันและไดทําการวิเคราะหดวย Silicon 
imprint โดยวันท่ี 0, 15, 30 โดยใช laser scanning microscopy ผลพบวามีการลดลงของร้ิวรอยอยางมี
นัยสําคัญท้ังดานความลึกและความขรุขระของผิวหนังไดมีการศึกษาทดลองอาสาสมัครผูหญิง 10 คน
โดยใช 10% Argireline ทา 30 วัน ผลการตรวจพบวาความลึกของร้ิวรอยเฉล่ียลดลง 27% มีการศึกษา
ผูปวยผูหญิง 14 คน ใหทา 5% Argireline 28 วัน และตรวจ Silicon imprint รอบ ๆ ดวงตาผลการตรวจ
พบวาความลึกของร้ิวรอยโดยเฉลี่ยลดลง 16.26% โดยสรุป Argireline จะออกฤทธ์ิเลียนแบบโบทูลินัม 
ท็อกซิน การทา Argireline จะมีผลในการลดร้ิวรอยแมวาจะสูโบทูลินัม ท็อกซินไมไดแตก็ยังพบวามี
ประโยชนอยางมากโดยท่ีผลทางพิษวิทยาไมปรากฎ Argirelineไมมีผลท่ีทําใหเกิดการระคายเคืองของ
ผิวหนัง (Blanes-Mira, Clemente & Jodas, 2002) 

2.5  matrixyl (palmitoyl pentapeptide) 

 palmitoyl pentapeptide 4 เปนสารโมเลกุลเล็กประกอบดวยกรดอะมิโนเรียงตัวกัน 5 ตัว
และเช่ือมอยูกับกรดไขมันเพื่อชวยเปนตัวทําละลายและดูดซึมสูเซลล  โครงสรางของสารจะทํา
หนาท่ีเปน precursor ของ collagen type 1 นักวิจัยพบวาเม่ือใสยาตัวนี้ลงใน cell fibroblast จะมีการ
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กระตุนใหสรางสารใตผิวหนัง collagen เสนใย elastin และglucosaminoglycans ไดมีการศึกษาวา
การใช pentapeptide4 มีผลรักษาผิวหนังท่ีถูกทําลายดวยแสงแดดและยังนํามาใชในการรักษาร้ิวรอย
ไดผลโดยไมมีอาการขางเคียง Palmitoyl pentapeptide 4 อาจจะพิจารณาใชในคนไขท่ีมีอาการ
ขางเคียงจากการใช retinoids และกรดผลไม 

 Matrixyl ทําหนาท่ีเปน Messenger Peptide สําหรับการซอมแซมสวน Dermal Matrix Matrixyl 
เปนสาร Hydroglycolic ประกอบดวยโมเลกุลของ Lipopeptide Pal-Lys-Thr-Thr-Lys-Ser โมเลกุลเหลานี้
จะกระตุนการทํางานของ Cell Fibroblast ท่ีผิวหนังเพื่อทําใหมีการสราง extracellular matrix และ การ
สราง Collagen 1 และ Collagen 4 fibronectine และ glycosaminoglycans  

  Matrixyl เปนสารท่ีผลิตข้ึนมาสําหรับรักษาร้ิวรอย ซ่ึงนํามาใชแทน retinol และvitamin C 
(Naomi, 2000) ซอมแซมสวนของ matrix และ  epidermal – dermal junction ในการลดร้ิวรอยและ
ชวยในขบวนการหายของแผลและขบวนการ gene expression ประโยชนของ Matrixyl ยังนําเอามา
ใชในการปองกันร้ิวรอยและถนอมผิวหนังรอบดวงตา มีการทดลองในหลอดทดลองยืนยันวา  
Matrixyl ชวยกระตุน Collagen 1 Collagen 3 และ Fibronectin และกระตุนขบวนการ neosynthesis โดย
การกระตุนการสราง Collagen 4 บน Fibroblast ท่ีเจริญเต็มไวและกระตุนการสราง glycosaminoglycans 
รวมถึงยังกระตุน gene 16 ตัว ในสวนกระบวนการหายของแผลไดมีการศึกษาในคนโดยวิธี image 
analysis และ profilometry ระยะเวลาในการรักษา 6 เดือน พบวาเมื่อนํา Matrixyl ศึกษาเปรียบเทียบ
กับกลุม Placebo โดยใชอาสาสมัคร 25 คน ทายาคร่ึงหนาดวย 3% Matrixyl และอีกคร่ึงหนาดวย 
Placebo และวิเคราะหโดยวิธี profilometry พบวา เม่ือเทียบกับ Placebo แลวความลึกของร้ิวรอย
ลดลง 21.6% ความหยาบของผิวหนังลดลง 24.4% พื้นผิวของ     ร้ิวรอยลดลง 67.8%  มีการทดลอง
เปรียบเทียบ 3% Matrixyl กับ Vitamin C โดยวิธี image analysis และ profilometry พบวา ทดลอง
ในผูปวย 10 คน ใหทาครีม 3% Matrixyl คร่ึงหนาเปรียบเทียบกับ 5% Vitamin C คร่ึงหนาผล
ปรากฏดังนี้  ความลึกของร้ิวรอยดีข้ึน 21.8% เม่ือเทียบกับ Vitamin C ความหยาบของผิวหนังดีข้ึน 
13.5% เม่ือเทียบกับ Vitamin C ปริมาณร้ิวรอยดีข้ึน 24.4% เม่ือเทียบกับ Vitamin C และ พื้นท่ีผิวของ
ร้ิวรอยดีข้ึน 49.3%เม่ือเทียบกับ Vitamin C ไดมีการทดลองอีกการทดลองโดยศึกษาวิธี profilometry 
และ image analysis ของยา 4% Matrixyl เปรียบเทียบกับ Retinol เปนระยะเวลา 2-4 เดือนโดยใช
อาสาสมัคร 16 คน โดยใหทาครีมอยางละคร่ึงหนา โดยทา 2 เดือนแรกใหทาวันละคร้ัง 2 เดือนถัดมา
ใหทา วันละ 2 คร้ังท่ีบริเวณหนาผากผลปรากฏวา ขางท่ีทายา ดวย Matrixyl 4% เปนระยะเวลา 2 เดือน
ร้ิวรอยท่ีหนาผากลดลง 26.67% เม่ือเทียบกับทา Retinol ลดลง 20% ศึกษาตอเปนระยะเวลา 4 เดือน
ทายาดวย Matrixyl 4% ผลร้ิวรอยลดลง 31.11% เม่ือเทียบกับทา Retinol 4 เดือนลดลง 28.89%  
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 สรุปวา Efficacy ในการลดร้ิวรอยของยา Matrixyl ออกฤทธ์ิ ไดเร็วกวา Retinol ไดมีการศึกษา
งานวิจัยในคนของ Professor REVUZ จากโรงพยาบาล Mondor โดยใชผูปวย 30 คนแบงเปน 2 กลุม 
ทาครีม 5% Matrixyl 1 กลุม และอีกกลุมทาดวย Placebo ใชการวิเคราะหโดย profilometry ในเดือนท่ี 
0, 2 ,4 และไดทําการ biopsy ในผูปวย 12 คน ผลการทดลองเปนดังนี้  

 ความลึกของร้ิวรอยกลุมที่ทายา 5% Matrixyl ดีข้ึน 24.4% ใน 2 เดือน และ 26.8% ใน 4 เดือน 
ปริมาณร้ิวรอยของกลุมท่ีทาดวย 5% Matrixyl ดีข้ึน 35.8 ใน 2 เดือน และดีข้ึน 36.8% ใน 4 เดือน  

 ความหยาบของผิวหนังกลุมท่ีทาดวย 5% Matrixyl ดีข้ึน 9.1% ใน 2 เดือน และดีข้ึน 12.8% ใน 
4 เดือน ผล  biopsy ในเดือนท่ี 4 พบวากลุมท่ีทาดวย Matrixyl มีการเพิ่มข้ึนของความหนาแนนและความ
ลึกของ Fiber elastin แตไมมีการเปล่ียนแปลงในกลุมท่ีทา Placebo  

 ผล biopsy มีการกระจายตัวสมํ่าเสมอข้ึนของ collagen 4 แตไมพบในกลุมท่ีทาดวย Placebo 
 



 

บทที่ 3 

ระเบียบวิธีวิจัย 

3.1  วิธีการวิจัย 

 3.1.1  ประชากรและกลุมตัวอยางท่ีใชในการวิจัย 
  ผูท่ีมารับการรักษาเร่ืองร้ิวรอยท่ีโรงพยาบาลแมฟาหลวงกรุงเทพมหานคร จํานวน 30 คน 
  
 3.1.2  การเลือกกลุมตัวอยาง 
    3.1.2.1  เกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria)  
       1.  เปนคนไทยมีร้ิวรอยบริเวณหนาผากและรอยขมวดค้ิวอายุ 35-70ป 
   2. ไมมีประวัติใชยาทา retinoid บริเวณหนาผากหรือ ทานยา retinoid มากอนการ
วิจัย 1 เดือน 
   3.  สามารถปฏิบัติตามระเบียบวิธีวิจัยได และสามารถมาตรวจติดตามไดตอเนื่อง
ตามนัด 
   4.  ผูเขารวมการศึกษาตองลงช่ือในใบยินยอมเขารวมการวิจัย  
  3.1.2.2  เกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
   1.  ผูปวยมีภาวะความเจ็บปวยหรือโรคประจําตัวท่ีสงผลใหเกิดรอยเหี่ยวยนแหงวัย 
ความยืดหยุนของผิวหนังผิดปกติ เชน Cutis laxa, morphea บริเวณตําแหนงท่ีใชวัด เปนตน 
   2.  ต้ังครรภ หรือ ใหนมบุตร 
   3.  มีความจําเปนตองยาในกลุม retinoid ท้ังชนิดกินหรือทา  
   4.  ผูปวยแพครีม tretinoin 
   5.  ผูปวยแพครีม argilerine with matrixyl 
   6.  ผูปวยจะถูกคัดออกจากการศึกษา ถาระหวางเขารวมการศึกษาไดกินยาในกลุม 
retinoid, ทําหัตถการท่ีเกี่ยวของกับการลดรอยเหี่ยวยนบนแขน เชน ฉีด botulinum toxin A ใชครีม
บํารุงอ่ืนลดรอยเหี่ยวยนบนหนาผาก หรือขาดการทายาท่ีผูวิจัยกําหนด 2 สัปดาหข้ึนไป 



   23 

  3.1.2.3  เกณฑการใหอาสาสมัครเลิกจากการศึกษาวิจัย (discontinuation criteria) 
1. มีอาการแพยาท่ีรุนแรงระหวางท่ีไดรับการรักษา 
2. ไมสามารถติดตามผูปวยได 
3. ผูปวยไมใหความรวมมือในการรักษาตามโครงการได 

 3.1.3  เคร่ืองมือท่ีใชในการวิจัย 
3.1.3.1 ยา  0.05 %  retinoic acid gel 
3.1.3.2 ยาท่ีมีสวนผสมระหวาง  3 %  argilerine with matrixyl 
3.1.3.3 เอกสารประเมินความพึงพอใจ 
3.1.3.4 เอกสารอธิบายขอมูลและข้ันตอนใยการวิจัย 
3.1.3.5 ใบยินยอมรับการรักษาและเขารวมโครงการ 
3.1.3.6 ใบซักประวัติและตรวจรางกาย 
3.1.3.7 กลองถายรูป sony  dsc-t70 
3.1.3.8 เคร่ืองมือ visioscan 

 3.1.4  การเก็บรวบรวมขอมูลและขั้นตอนในการดําเนินงานวิจัย 
3.1.4.1 คัดเลือกผูเขารวมโครงการวิจัยจากขนาดตัวอยางดังนี้ 

  ขนาดตัวอยาง  (sample size determination)  เปนการศึกษาทําในผูปวยประมาณ 30 คน 
โดยจะดึงขอมูล 5 คนมาทํา pilot study เพื่อคํานวณหาขนาดตัวอยาง 
  ตัวอยาง โดยใชสูตร   n =   (Zα +Zβ)2σ2 , α=0.05 ,β=0.1 d2  d =  | mean1-mean2 | ,  
σ = คาความแปรปรวนของผลตาง 2 กลุม 

3.1.4.2 ช้ีแจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนท่ีผูปวยจะไดรับ รวมถึง
ผลขางเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน 

3.1.4.3 ซักประวัติ ตรวจรางกายตามแบบบันทึกขอมูล 
3.1.4.4 กําหนดดานหนาผากในการทายา A or B ทายาท่ีหนาผากอยางละคร่ึงหนาผาก 

ทาปริมาณคร้ังละ 0.5 กรัม วันละ 1 คร้ังกอนนอน (ปริมาณยา 0.5 กรัมจะประมาณ 1 ขอนิ้วสวน
ปลาย (finger tip) 

3.1.4.5 เนื้อครีมยาจะเหมือนกัน  
3.1.4.6 ผูปวยทุกคนจะไมสามารถใชครีมทาอื่นได นอกจากจะไดรับอนุญาตจากแพทย

ผูทําการวิจัย 
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3.1.4.7 การประเมินทางคลินิกมีดังนี้ รอยเหี่ยวยน (wrinkle) โดยใช semiquantitative 
scale  จาก 0-4 (0=none; 1=mild; 2=moderate; 3=moderately severe, 4=severe) ประเมินทุกเดือน 
ในพื้นท่ีขนาด 3x5 เซนติเมตร โดยใชจุดตรงกลางท่ีต้ังฉากกับเสนสมมุติท่ีลากผานกึ่งกลางของค้ิว 
และเสนสมมุติแนวนอนท่ีลากผานจุดกลางระหวางค้ิวและไรผม  โดยใหศีรษะต้ังตรงกับลําตัว 

3.1.4.8 วัดความลึกของรอยเหี่ยวยน และความหยาบดวยเคร่ือง visiometer ใชจุดตรง
กลางท่ีต้ังฉากกับเสนสมมุติท่ีลากผานกึ่งกลางของค้ิว และ เสนสมมุติแนวนอนท่ีลากผานจุดกลาง
ระหวางค้ิวกับไรผมโดยศีรษะต้ังตรงกับลําตัว วัดท่ีกอน 1, 2 และ 3 เดือน หลังการใชยา  

  Visiometer (visioscan VC 98) เปนเคร่ืองมือท่ีสามารถวัดคาท่ีใชอางอิงถึงความลึกของร้ิว
รอยไดโดยตรง เคร่ืองมือนี้ประกอบดวย video sensor chip ชนิดพิเศษท่ีมีกําลังขยายสูงมากโดยใช  
UVA  เปนแหลงแสง ซ่ึงอยูในกลองพลาสติกเล็ก โดยในกลองพลาสติกประกอบดวย halogenated lamp 
ซ่ึงมีแสง halogen 2 ชนิด อยูในทิศตรงกันขามกันท่ีชวยใหความสวางแกผิวหนังท่ัวถึง แสงนี้ไดตัดการ
สะทอนของแสงท่ีไมตองการออกไป ทําใหไดภาพท่ีคมชัดของผิวหนัง หลังจากนั้น CCD camera จะ
ถายภาพของผิวหนังไว  หลักการของ visioscan VC 98 คือความเขมของแสงท่ีความกวางและความลึก
ตางกันจะไมเทากัน หลังจากแสงกระทบพื้นผิว CCD camera จะรับแสงท่ีสะทอนออกมาแลวนําไปแปล
เปนความกวางและความลึกโดยมีหนวยเปนดรรชนี (index) 

  Visioscan VC 98  ถูกนํามาเช่ือมกับเคร่ืองคอมพิวเตอรซ่ึงใช image digitalization unit 
256 gray level โดย 0 คือสีดํา และ 225 คือสีขาว ภาพท่ีเกิดข้ึนสามารถแสดงออกมาเปนรูปพื้นผิว
ได หลังจากนั้นจะใช SELS program (surface evaluation of living skin) เพื่อการคํานวณ surface 
parameter เพื่อนําไปคํานวณคาตัวแปรตาง ๆ ตอไป  (Tobias, Walter & Peter, 1999) 
  Skin wrinkle (SE w) เปนคาท่ีคํานวณจากอัตราสวนคาเฉล่ียของร้ิวรอยของความกวาง
และจํานวนในแนวนอนและแนวต้ัง 
  Skin roughness (SE r) เปนคาท่ีคํานวณจากคาจุดดําจากการสะทอน (dark pixels) 
  คาตัวแปรเหลานี้ไดถูกศึกษาในหลายการศึกษา เพื่อใหไดคาท่ีเหมาะสมสําหรับการใช
ประเมิน  skin surface  และ ในงานวิจัยนี้ไดใช  program  นี้ไดคํานวณคาตาง ๆ โดยใชคาเฉล่ีย 
  จากการรูปถายท่ีถายติดตอกัน 3 รูปตอเนื่องกันในบริเวณเดียวกัน เคร่ืองมือนี้มี 
reproducibility function คือวัดกี่คร้ังก็ไดคาใกลเคียงกัน เคร่ืองมือนี้มีขอดีคือ 

1. สามารถทําการวัดบนผิวหนังไดโดยตรง โดยไมตองใช skin replica แบบ
เคร่ืองรุนเดิมซ่ึงมีความยุงยากในการเตรียม silicon และคาใชจายสูง 
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2. สามารถเก็บขอมูลไวใน database และนํามาวิเคราะหทีหลังไดโดยคาตัวแปร
ตาง ๆ สามารถคํานวณไดในเวลาเดียวกันซ่ึงไมเสียเวลา 

3. สามารถพิมพขอมูลออกมาได 
4. สามารถสรางเปนภาพ 3 มิติไดในเวลา 2-3 วินาที 

 

 

ภาพท่ี 3.1  เคร่ือง Visioscan VC 98 

3.1.4.9 ประเมินความพึงพอใจของผูปวยจากผลการรักษาหลังการใชยาโดย        
3.1.4.10 ประเมินโดยแพทยผิวหนัง ดูจากรูปถายท่ีกอนและ 3 เดือนหลังการใชยา        
3.1.4.11 เกณฑการหยุดใชยาคือ  มีผ่ืนแพสัมผัสท่ีสงสัยวาเปนจากยา,  มีการระคาย

บริเวณท่ีทายา 
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3.2  สถิติท่ีใชในการวิเคราะหขอมูล 

3.2.1 เปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงของ wrinkle assessment scale ระหวางกลุม argilerine with  
matrixyl กับกลุม  retinoic acid ใชสถิติ Mann - Whitney U test 

3.2.2 เปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงของ wrinkle assessment scale ในกลุมเดียวกัน แตคนละ
เดือน ใชสถิติ  Friedman test  และ  Dunn’s multiple comparison test 

3.2.3 เปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงของผล visioscan ระหวางกลุม argilerine with matrixyl กับ
กลุม retinoic acid ใชสถิติ unpaired t-test              

3.2.4 เปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงของผล visioscan ในกลุมเดียวกันใชสถิติ repeated 
measure ANOVA และ Turkey’multiple comparison test 



 

บทที่ 4 

ผลวิจัย 

ลักษณะโดยท่ัวไปของกลุมตัวอยาง 

ตารางท่ี 4.1  จาํนวนและรอยละของขอมูลท่ัวไปเชิงคุณภาพของผูเขารวมวิจยั 

 จํานวน(N=30) เปอรเซนต 
 เพศ  
        -หญิง 

 
30 

 
100 

 อายุเฉล่ีย  (ป) 47.6 (min= 39,  max=65)  
 การสัมผัสแสงแดด 

- นอย 
- ปานกลาง 
-  มาก 

 
15 
15 
 0 

 
 50 
 50 
  0 

ครีมกันแดด 
- ใช 
- ใชบางคร้ัง 
- ไมใช 

 
20 
10 
  0 

 
   66.6 
   33.3 

 0 
 ความรุนแรงของ wrinkle 

- None (0) 
 

 
 

 
- Mild (1)   2     6.66 
- Moderate (2) 20   66.66 

ความรุนแรงของ wrinkle   
- Moderately severe  (3) 8 26.66 
-  Severe (4)   
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 งานวิจัยนี้ไดทํา pilot study 5 คนเพ่ือนําขอมูลมาคํานวณหาขนาดตัวอยาง จากการคํานวณ
ตองการจํานวนผูเขารวมวิจัยจากการวัด visioscan บริเวณหนาผาก อยางนอย 16 คน จากการวัด 
visioscan บริเวณรอยขมวดค้ิว 29 คน ในงานวิจัยนี้ไดมีผูเขารวมวิจัย 30 คน  

ตารางท่ี 4.2  ขอมูลการประเมิน  wrinkle  ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2  และ 3 ของกลุมตัวอยางท่ีได 
                     argilerine with matrixyl   บริเวณหนาผาก 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

      0 1 2 3 
คะแนน เดือนท่ี 3 – เดือนท่ี 0 

1 3 3 2 2 -1 
2 3 3 2 2 -1 
3 3 3 2 2 -1 
4 3 3 2 2 -1 
5 4 3 2 2 -2 
6 3 3 2 2 -1 
7 4 3 2 2 -2 
8 3 3 2 2 -1 
9 3 3 2 2 -1 
10 3 3 3 2 -1 
11 3 3 2 2 -1 
12 2 2 2 2 0 
13 2 2 2 2 0 
14 3 3 2 2 -1 
15 3 3 2 2 -1 
16 3 3 2 2 -1 
17 4 3 3 2 -2 
18 4 3 3 2 -2 
19 4 3 3 2 -2 
20 3 3 2 2 -1 
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ตารางท่ี 4.2 (ตอ) 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี 3-เดือนท่ี 1 

21 3 3 2 2 -1 
22 3 2 2 2 -1 
23 3 3 2 2 -1 
24 4 3       3 2 -2 
25 3 3 2 2 -1 
26 3 3 2 2 -1 
27 3 3 2 2 -1 
28 4 3 3 2 -2 
29 4 3 3 2 -2 
30 3 3 2 2 -1 

ตารางท่ี 4.3  ขอมูลการประเมิน  wrinkle  ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2  และ  3 ของกลุมตัวอยางท่ีได    

                     Retinoic acid  บริเวณหนาผาก 

เดือนท่ี เดือนท่ี3-เดือนท่ี0 
คนท่ี 

0 1 2 3  
1 3 3 2 2 -1 
2 3 3 2 2 -1 
3 3 3 2 2 -1 
4 3 3 2 2 -1 
5 4 3 2 2 -2 
6 3 3 2 2 -1 
7 4 3 2 2 -2 
8 3 3 2 2 -1 
9 3 3 2 2 -1 
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ตารางท่ี 4.3  (ตอ) 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

10 3 3 3 2 -1 
11 3       3 2 2 -1 
12 2 2 2 2 0 
13 2 2 2 2 0 
14 3 3 3 2 -1 
15 3 3 2 2 -1 
16 3 3 2 2 -1 
17 4 3 3 2 -2 
18 4 3 3 2 -2 
19 4 3 3 2 -2 
20 3 3 2 2 -1 
21 3 3 2 2 -1 
22 3 3 2 2 -1 

23 3 3 2       2 -1 

24 4 3 2 2 -2 

25 3 3 2 2 -1 

26 3 3 2 2 -1 

27 3 3 2 2 -1 

28 4 3 3 2 -2 

29 4 3 3 2 -2 

30 3 3 2 2 -1 
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ตารางท่ี 4.4  ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียการประเมิน wrinkle  บริเวณหนาผากทางคลินิก เดือนท่ี    
                     0, 1, 2 และ 3 ในท้ัง 2 กลุมวิจัย 

เดือนท่ี คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 
คาเฉล่ียกลุม 

0 1 2 3  
argilerine 3.2   2.9 2.233 2 -1.2 
retinoic 3.2   2.933 2.233 2 -1.2 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

0 1เดือน 2 เดือน 3 เดือน

argilerine

retinoic

 

ภาพท่ี 4.1 คาเฉล่ียการประเมิน wrinkle  บริเวณหนาผาก ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2  และ 3 ในท้ัง 2 
กลุมวิจยั 

ตารางท่ี 4.5 ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐานในการประเมิน wrinkle บริเวณ
หนาผากทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, และ 2 ในท้ัง 2 กลุมวิจยั 

กลุม Argilerine กลุม Retinoic 
เดือนท่ี คาเฉล่ีย

(คะแนน) 
คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน  

(คะแนน) 
คาเฉล่ีย
(คะแนน) 

คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
(คะแนน) 

0     3.2 0.5509      3.2 0.5509 
1     3.2 0.3051      2.933 0.2537 
2 2.233 0.4302      2.233 0.4302 
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ตารางท่ี 4.6 ขอมูลวิจัยเชิงวิเคราะหเปรียบเทียบการเปล่ียนแปลงรอยเหี่ยวยนบริเวณหนาผาก
 ระหวางกลุม argilerine with matrixyl  และ retinoic โดยใช Mann Whitney U test 

เปรียบเทียบระหวางกลุม 
argilerine with matrixyl กับretinoic 

p-value 
Sig.(2-tailed) 

เดือนท่ี 0                             0.9929 
เดือนท่ี 1                             0.6543 
เดือนท่ี 2                             0.992 

 จากผลการเปล่ียนแปลงของ wrinkle ทางคลินิกจาก wrinkle score ดังตาราง เม่ือเปรียบเทียบ
ผลการประเมินทางคลินิกท่ี baseline ของกลุม tretinoin และ argilerine  ท่ีทายาบริเวณหนาผากพบวามี
ความแตกตางกันทางคลินิกอยางมีไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.9929) ในเดือนท่ี1  เม่ือเปรียบเทียบ
ผลตางกอนและหลังใชยาระหวางกลุม argireline with matrix  และ retinoic acid หลังใชยาเดือนท่ี 2  
คํานวณทางสถิติโดยวิธี Mann whitney test พบวากลุม argireline with matrixyl ลด wrinkle ไดพอกัน
กับกลุม retinoic acid มีความแตกตางกัน อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (คา p=0.992) และเปรียบเทียบท่ี
เดือนท่ี 3 ซ่ึงผลท่ีไดจากขอมูลคาท่ีไดท้ัง 2 คาจากกลุมท่ีได argireline with matrixyl  และกลุม  retinoic 
acid เทากันจึงแปลผลไดวาเดือนท่ี 3 ไมมีผลแตกตางกันทางสถิติ จากการศึกษาเทยีบกนัในแตละเดอืน
ของการใชยากลุม argireline with matrixyl จากคาสถิติท่ีใชคือ Friedman test และDunn’s multiple 
comparison test เทียบระหวางเดือนท่ี 1 กับเดือนท่ี 0 พบวา ผลไมดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี 2 กับเดือนท่ี 0 พบวา ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  3 กับเดือนท่ี 0 พบวา ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  2 กับเดือนท่ี 1 พบวา ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  3 กับเดือนท่ี 1 พบวา ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  3 กับเดือนท่ี 2 พบวา ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 สรุปกลุมท่ีไดยา  argireline with matrixyl  จะเร่ิมเห็นผลชัดเจนต้ังแตเดือนท่ี  2 เปนตนไป 

 การศึกษาทางสถิติเทียบกันในแตละเดือนของกลุมท่ีได retinoic acid โดยใชวิธีทางสถิติคือ
Friedman test  และ  Dunn’s Multiple comparison test  พบวา 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  1 กับเดือนท่ี  0  พบวา  ผลไมดีข้ึน 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  2  กับเดือนท่ี  0  พบวา  ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
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 เทียบระหวางเดือนท่ี  3  กับเดือนท่ี  0  พบวา  ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  2  กับเดือนท่ี  1  พบวา  ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  3  กับเดือนท่ี  1  พบวา  ผลดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เทียบระหวางเดือนท่ี  3  กับเดือนท่ี  2  พบวา  ผลไมแตกตางทางสถิติ 
 สรุปวาผูปวยท่ีไดรับยา retinoic acid  ผลร้ิวรอยเร่ิมเห็นผลชัดต้ังแตเดือนท่ี  2  และชวงของ
เดือนท่ี  2  และเดือนท่ี  3  ไมแตกตางกัน 

ตารางท่ี 4.7 ขอมูลการประเมิน wrinkle ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2, และ3 ของกลุมตัวอยางท่ีได
argilerine with matrixyl บริเวณรอยขมวดค้ิว 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

1 3 3 2 2 -1 
2 3 3 2 2 -1 
3 3 3 2 2 -1 
4 3 3 2 2 -1 
5 4 3 2 2 -2 
6 3 3 2 2 -1 
7 4 3 2 2 -2 
8 3 3 2 2 -1 
9 3 3 2 2 -1 
10 3 3 3 2 -1 
11 3 3 2 2 -1 
12 2 2 2 2 0 
13 2 2 2 2 0 
14 3 3 2 2 -1 
15 3 3 2 2 -1 
16 3 3 2 2 -1 
17 4 3 3 2 -2 
18 4 3 3 2 -2 
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ตารางท่ี 4.7  (ตอ) 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

19 4 3 3 2 -2 
20 3 3 2 2 -1 
21 3 3 2 2 -1 
22 3 2 2 2 -1 
23 3 3 2 2 -1 
24 4 3 3 2 -2 
25 3 3 2 2 -1 
26 3 3 2 2 -1 
27 3 3 2 2 -1 
28 4 3 3 2 -2 
29 4 3 3 2 -2 
30 3 3 2 2 -1 

ตารางท่ี 4.8 ขอมูลการประเมิน wrinkle ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2 และ 3 ของกลุมตัวอยางท่ีได
retinoic acid  บริเวณรอยขมวดค้ิว 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

1 3 3 2 2 -1 
2 3 3 2 2 -1 
3 3 3 2 2 -1 
4 3 3 2 2 -1 
5 4 3 2 2 -2 
6 3 3 2 2 -1 
7 4 3 2 2 -2 
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ตารางท่ี 4.8  (ตอ) 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

8 3 3 2 2 -1 
9 3 3 2 2 -1 
10 3 3 3 2 -1 
11 3 3 2 2 -1 
12 2 2 2 2 0 
13 2 2 2 2 0 
14 3 3 3 2 -1 
15 3 3 2 2 -1 
16 3 3 2 2 -1 
17 4 3 3 2 -2 
18 4 3 3 2 -2 
19 4 3 3 2 -2 
20 3 3 2 2 -1 
21 3 3 2 2 -1 
22 3 3 2 2 -1 
23 3 3 2 2 -1 
24 4 3 2 2 -2 
27 3 3 2 2 -1 
28 4 3 3 2 -2 
29 4 3 3 2 -2 
30 3 3 2 2 -1 
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ตารางท่ี 4.9  ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียการประเมินwrinkle บริเวณ glabella ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1,   
2  และ 3 ในท้ัง 2 กลุมวิจัย 

เดือนท่ี คาเฉล่ียกลุม 
0 1 2 3 

เดือนท่ี3 – เดือนท่ี1 

argilerine 3.2   2.9 2.233 2 -1.2 
retinoic 3.2 2.933 2.233 2 -1.2 
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ภาพท่ี 4.2  คาเฉล่ียการประเมิน wrinkle บริเวณหวางค้ิวทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2 และ3 ในท้ัง 2 

กลุมวิจัย 

ตารางท่ี 4.10  ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐานในการประเมิน wrinkle บริเวณ
glabella ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2 และ3 ในท้ัง 2 กลุมวิจัย 

กลุม Argilerine กลุม Retinoic 
เดือนท่ี คาเฉล่ีย

(คะแนน) 
คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน  (คะแนน) 
คาเฉล่ีย

(คะแนน) 
คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน (คะแนน) 
0     3.2 0.5509     3.2 0.5509 
1     2.9 0.3051 2.933 0.2537 
2 2.233 0.4302 2.233 0.4302 
3     2            0     2            0 
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ตารางท่ี 4.11  ขอมูลวิจัยเชิงวิเคราะหเปรียบเทียบ wrinkle ระหวางกลุมโดยใช Mann Whitney test   

เปรียบเทียบระหวางกลุม 
argilerine with matrixyl กับ retinoic 

p-value 
Sig.(2-tailed) 

เดือนท่ี 0                            0.9929 
เดือนท่ี 1                            0.6543 
เดือนท่ี 2                            0.992 

 ผูปวยท่ีมีร้ิวรอยบริเวณขมวดค้ิวผลจากการทายา argireline with matrixyl คาเฉล่ียร้ิวรอย
ลดลงจากเดือนท่ี 0 ไดคาเฉล่ีย 3.2 ± 0.5509  เดือนท่ี 1 คาเฉล่ีย 2.9 ± 0.3051 เดือนท่ี 2 คาเฉล่ีย2.233 
± 0.4302 เดือนท่ี 3 คาเฉล่ีย 2 ± 0 

 ขอมูลสรุปการเปรียบเทียบระหวางกลุม argireline with matrixyl และกลุม retinoic acid ท่ี
ไดทายาท่ีบริเวณรอยขมวดค้ิวไดใชสถิติ Mann Whitney test ซ่ึงเปนunpaired t-test สําหรับขอมูล 
non-parametric 
 ผลเดือนท่ี  0 คา p = 0.9929 ผล ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเดือนท่ี  1 คา p = 0.6543 ผล ไมมีความแตกตางอยางมีนับสําคัญทางสถิติ 
 ผลเดือนท่ี  2  คา p = 0.992   ผล ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเดือนท่ี  3  คา p คํานวณไมไดเนื่องจากขอมูลคาท่ีไดเหมือนกันเลยไมมีความแตกตาง 

 เม่ือวิเคราะหผูปวยท่ีได argireline with matrixyl ซ่ึงเปรียบเทียบคาท่ีไดแตละเดือนโดยใช
วิธีการทางสถิติ Friedman test และ Dunn’s multiple comparison test ซ่ึงเปน repeated measure 
ANOVA สําหรับขอมูล non-parametric ผลท่ีไดดังนี้ 
 ผลเทียบระหวางเดือนท่ี  0 กับเดือนท่ี  1 ไมมีความแตกตาง 
 ผลเทียบระหวางเดือนท่ี  0  กับเดือนท่ี  2  มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเทียบระหวางเดือนท่ี  0  กับเดือนท่ี  3  มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเทียบระหวางเดือนท่ี  1 กับเดือนท่ี  2  มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเทียบระหวางเดือนท่ี  1 กับเดือนท่ี  3  พบวามีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเทียบระหวางเดือนท่ี  2  กับเดือนท่ี  3  พบวาไมแตกตาง 
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 สรุป ผูปวยร้ิวรอยบริเวณหนาผากท่ีไดยา argireline เร่ิมเห็นการเปล่ียนแปลงร้ิวรอยชัดเจน
ข้ึนในเดือนท่ี 2 และถาเทียบระหวางเดือนท่ี 2 กับเดือนท่ี 3 ไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญผลของ
การใชยา retinoic acid ในการรักษารอยขมวดค้ิว  ใชการวิเคราะหทางสถิติโดยใช Friedman test  
ซ่ึงเปน repeated measure ANOVA สําหรับขอมูลท่ีเปน non-parametric และใชสถิติ Dunn’s 
multiple comparison test  เปรียบเทียบแตละเดือนโดยผลที่ไดเปนดังนี้ 
 ผลเปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 0 กับเดือนท่ี 1 ไมแตกตาง 
 ผลเปรียบเทียบเดือนท่ี 0 กับเดือนท่ี 2 มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเปรียบเทียบเดือนท่ี 0 กับเดือนท่ี 3 มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเปรียบเทียบเดือนท่ี 1 กับเดือนท่ี 2 มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเปรียบเทียบเดือนท่ี 1 กับเดือนท่ี 3 มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 ผลเปรียบเทียบเดือนท่ี 2 กับเดือนท่ี 3 ไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 สรุปผูปวยรักษาริ้วรอยบริเวณรอยขมวดค้ิวดวยยา retinoic acid จะเร่ิมเห็นผลชัดเจนหลัง
เดือนท่ี 2และชวงเดือนท่ี 2 และเดือนท่ี 3 เปล่ียนแปลงไมตาง 

ตารางท่ี 4.12 ขอมูล Wrinkle ท่ีวัดจาก visioscan เดือนท่ี 0, 1, 2, และ 3 ของกลุมตัวอยางท่ีไดArgilerine 
with matrixyl บริเวณหนาผาก 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
เดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

1 50.38 44.54 36.24 33.54 -23.16 
2 52.76 39.80 38.72 35.11 -17.65 
3 51.82 38.53 36.84 35.65 -16.17 
4 45.95 41.05 38.37 36.75  -9.2 
5 50.65 47.06 44.28 42.38   -8.27 
6 55.44 42.25 40.26 39.88 -15.56 
7 49.29 44.92 41.53 40.53  -8.76 
8 46.85 47.80 45.09 45.38  -1.47 
9 40.78 40.62 39.39 38.72  -2.06 
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ตารางท่ี 4.12  (ตอ) 

เดือนท่ี คนท่ี 
0 1 2 3 

เดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

10 48.13 43.08 38.69 38.37            -9.76 
11 50.16 37.63 41.39 39.62          -10.54 
12 43.95 39.90 41.53 37.83            -6.12 
13 47.27 42.96 40.83 35.48          -11.79 
14 47.72 42.55 38.09 37.12          -10.60 
15 51.49 46.78 40.38 39.04          -12.45 
16 45.43 40.71 37.47 34.98          -10.45 
17 56.56 41.30 37.89 35.79          -20.77 
18 51.05 49.56 38.16 38.54          -12.51 
19 58.50 38.49 36.47 36.27          -22.23 
20 49.12 40.78 37.96 34.94          -14.18 
21 43.03 43.00 39.62 37.46            -5.57 
22 44.91 41.98 39.42 38.37            -6.54 
23 48.85 43.68 38.99 37.32          -11.53 
24 50.67 43.12 43.75 37.86          -12.81 
25 46.31 43.12 40.04 38.30            -8.01 
26 45.27 41.95 36.54 35.25          -10.02 
27 48.82 45.02 37.87 34.09          -14.73 
28 53.51 45.88 42.18 37.96          -15.55 
29 50.42 48.61 43.63 40.24          -10.18 
30 50.92 39.42 36.84 34.70          -16.22 
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ตารางท่ี 4.13 ขอมูล Wrinkle ท่ีวัดจาก visioscan เดือนท่ี 0,  1, 2  และ 3 ของกลุมตัวอยางท่ีได
Retinoic acid บริเวณหนาผาก 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
เดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

1 54.20 49.34 36.89 41.56 -12.64 
2 49.62 39.79 37.52 35.50 -14.12 
3 49.86 39.67 36.97 35.53 -14.33 
4 45.67 41.74 38.38 36.63 - 9.04 
5 51.37 47.56 46.32 42.35 - 9.02 
6 55.65 42.56 38.51 38.60 -17.05 
7 50.13 47.07 44.10 40.76 - 9.37 
8 47.24 48.74 46.43 46.31 - 0.93 
9 41.79 38.80 34.85 35.48 - 6.31 
10 48.28 43.60 38.67 33.36 -14.92 
11 51.57 37.23 39.16 37.09 -14.48 
12 42.80 40.69 39.24 37.82           - 4.98 
13 46.68 40.17 37.69 37.27           - 9.41 
14 47.07 42.30 38.12 37.93           - 9.14 
15 51.69 45.34 37.41 37.81           -13.88 
16 45.59 40.40 36.92 35.90            - 9.69 
18 53.24 44.10 36.36 35.68           -17.56 
19 55.51 38.27 36.17 36.17           -19.34 
20 50.56 41.06 36.61 34.62           -15.94 
21 43.45 43.00 39.98 41.00            - 2.45 
22 46.56 43.66 38.61 37.69            - 8.87 
23 52.04 45.48 37.81 38.71           -13.33 
24 53.46 48.55 40.43 40.76           -12.7 
25 47.43 46.06 40.57 36.93           -10.5 
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ตารางท่ี 4.13  (ตอ) 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
เดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

26 44.78 41.63 37.83 36.47            - 8.31 
27 47.97 44.69 35.72 34.20 -13.77 
28 49.00 46.89 43.05 35.03 -13.97 
29 50.91 46.64 43.78 41.51            - 9.40 
30 49.34 39.32 36.99 35.09           -14.25 

ตารางท่ี 4.14 ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียการประเมิน Wrinkle บริเวณหนาผาก ท่ีวัดจาก visioscan  
เดือนท่ี 0, 1, 2 และ 3 ของ ในท้ัง 2 กลุมวิจัย 

เดือนท่ี 
คาเฉล่ียกลุม 

0 1 2 3 
เดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

Argilerine   49.2 42.87 39.62 37.58 -11.62 
Retinoic acid 49.28  43.1 38.97 37.64 -11.64 

ตารางท่ี 4.15 ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐานของ  wrinkle บริเวณหนาผากท่ี
วัดจาก visioscan ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2 และ3 ในท้ัง 2 กลุมวิจัย 

กลุม Argilerine กลุม Retinoic 
เดือนท่ี ค า เ ฉ ล่ี ย

(คะแนน) 
คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน  (คะแนน) 
คาเฉล่ีย

(คะแนน) 
คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน (คะแนน) 
0     49.2 3.956    49.28 0.6842 

1 42.87 3.074    43.1 0.6349 
2 39.62 2.438 38.97 0.5438 
3 37.58             2.57 37.64            0.53 
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ตารางท่ี 4.16 ขอมูลวิจัยเชิงวิเคราะหเปรียบเทียบคา wrinkle บริเวณหนาผาก ท่ีวัดไดจากเคร่ือง
visioscan ระหวางกลุมโดยใช Unpaired t test 

เปรียบเทียบระหวางกลุม 
argilerine with matrixyl กับretinoic 

p-value 
Sig.(2-tailed) 

เดือนท่ี 0 0.9327 
เดือนท่ี 1 0.7876 
เดือนท่ี 2 0.3598 
เดือนท่ี 3 0.9376 

จากขอมูลดังกลาวเปรียบเทียบผล visioscan บริเวณร้ิวรอยท่ีหนาผากของผูปวยท่ีไดรับยา  
matrixyl with argireline พบวาคาเฉล่ียร้ิวรอยลดลงจากเดือนท่ี 0 คาเฉล่ีย = 9.2 คาเฉล่ีย เดือนท่ี 1 =  
42.87 คาเฉล่ียเดือนท่ี 2 = 39.632 คาเฉล่ียเดือน 3 = 37.58 เปรียบเทียบผล visioscan ของผูปวยท่ีไดยา 
retinoic acid  พบวาคาเฉล่ียร้ิวรอยลดลงดังนี้คาเฉล่ียร้ิวรอย เดือนท่ี 0 = 49.28 ±  3.748 คาเฉล่ียเดือนท่ี 1 
=  43.1± 3.477 คาเฉล่ียเดือนท่ี 2 = 38.97 ±2.978 คาเฉล่ียเดือนท่ี 3 = 37.64 ± 2.903 โดยใชสถิติ unpaired 
t test เดือนท่ี 0 คา p-value = 0.9327 ไมแตกตางทางสถิติระหวางผูท่ีใชยา argilerine with matrixyl เทียบ
กับ retinoic acid 
 เดือนท่ี 1 คา p-value = 0.7876 ไมแตกตางทางสถิติระหวางผูท่ีใชยา argilerine with 
matrixyl เทียบกับ  retinoic acid 
 เดือนท่ี 2 คา p-value = 0.3598 ไมแตกตางทางสถิติระหวางผูท่ีใชยา argilerine with 
matrixyl เทียบกับ  retinoic acid 
 เดือนท่ี 3 คา p-value = 0.937 ไมแตกตางทางสถิติระหวางผูท่ีใชยา argilerine with matrixyl 
เทียบกับ  retinoic acid 
 จากผลการเปล่ียนแปลงของ wrinkle ท่ีวัดโดย visioscan ท่ีหนาผาก ดังตาราง เมื่อเปรียบเทียบ
ผลการประเมินท่ี  baseline  ของกลุม  argilerine with matrixyl  และกลุม  retinoic acid  พบวาไมมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบผลตางกอนและหลังใชยาระหวางกลุม argilerine 
with matrixyl  และ retinoic acid  หลังใชยา 3 เดือน 
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ภาพท่ี 4.3 เปรียบเทียบคาผล visioscan ระหวางกลุมท่ีได argilerine with matrixyl และกลุมท่ีได  
retinoic acid  บริเวณหนาผาก 

ตารางท่ี 4.17  ขอมูล glabella wrinkle ท่ีวัดจาก visioscan เดือนท่ี 0, 1, 2 และ 3 ของกลุมตัวอยาง                       
ท่ีได  argilerine with matrixyl 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

1 45.93 40.71 35.41 36.70                  - 9.23 
2 39.28 39.60 36.24 34.38 - 4.9 
3 39.09 34.75 33.30 32.75                 - 6.34 
4 43.54 40.82 39.20 35.39                  -8.15 
5 50.72 44.51 42.82 41.23                  -9.49 
6 51.45 40.32 36.11 37.49 -13.96 
7 49.85 43.96 42.58 40.69                  -9.16 
8 42.16 41.65 40.93 40.97                  -1.19 
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ตารางท่ี 4.17  (ตอ) 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

9 55.49 38.51 32.92 33.21               -22.28 
10 50.03 39.38 35.72 34.74               -15.29 
11 40.76 36.63 37.27 35.29                 -5.47 
12 47.21 38.64 39.02 37.07               -10.14 
13 42.52 40.20 37.41 35.72                 -6.80 
14 53.76 38.14 37.17 35.96               -17.80 
15 49.66 42.60 39.21 37.80               -11.86 
16 37.41 36.29 38.09 36.12                 -1.29 
17 52.40 45.97 40.56 37.50               -14.90 
18 50.70 42.73 41.30 36.99               -13.71 
19 53.22 37.00 35.10 35.27               -17.95 
20 49.53 41.09 36.48 34.94               -14.59 
21 47.10 42.06 39.95 38.05                 -9.05 
22 53.23 44.60 38.45 36.51               -16.72 
23 45.71 41.81 39.72 36.85                 -8.86 
24 53.20 44.53 44.53 36.58               -16.62 
25 50.28 48.51 41.68 33.99               -16.29 
26 52.75 41.50 39.37 36.18               -16.57 
27 43.43 38.24 36.39 32.57               -10.86 
28 50.60 45.90 40.39 37.86               -12.74 
29 51.76 41.36 41.36 39.96               -11.80 
30 42.95 36.66 36.66 33.36                 -9.59 
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ตารางท่ี 4.18 ขอมูล glabella wrinkleท่ีวัดจาก visioscan เดือนท่ี 0, 1, 2, และ3 ของกลุมตัวอยางท่ีได
retinoic acid 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

1 49.74 38.22 36.55 37.48                 -12.26 
2 40.11 40.58 36.49 35.74                  -4.37 
3 36.16 33.93 33.31 33.19  -2.97 
4 44.34 42.76 41.12 37.20  -7.14 
5 51.43 45.54 42.54 40.38 -11.05 
6 54.54 39.98 36.28 37.02 -17.52 
7 50.23 43.10 43.17 40.38  -9.85 
8 43.10 43.17 41.58 41.83  -1.27 
9 50.45 35.64 34.40 34.48 -15.97 
10 46.21 38.78 34.87 34.82 -11.39 
11 42.50 36.76 38.51 36.79  -5.71 
12 46.98 38.37 37.91 37.34  -9.64 
13 42.88 38.02 34.16 34.29  -8.59 
14 54.10 41.20 39.46 38.65 -15.45 
15 52.50 43.00 40.03 36.84 -15.66 
16 36.82 36.91 36.53 35.22 -1.6 
17 53.16 45.61 42.38 37.16 -16.00 
18 49.80 44.01 38.12 39.41 -10.39 
19 53.47 35.80 36.49 35.61 -17.86 
20 49.17 40.71 34.66 32.95 -16.22 
21 49.23 41.06 38.59 37.08 -12.15 
22 53.70 45.59 40.67 37.38 -16.32 
23 46.64 46.03 38.04 38.92  -7.72 
24 50.83 46.13 44.04 36.35 -14.48 
25 52.81 49.11 43.08 37.79 -15.02 
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ตารางท่ี 4.18  (ตอ) 

เดือนท่ี 
คนท่ี 

0 1 2 3 
คะแนนเดือนท่ี3-เดือนท่ี1 

26 52.31 43.02 39.11 38.21 -14.16 
27 41.49 38.36 36.79 34.02  -7.47 
28 55.70 43.63 40.86 41.45 -14.25 
29 51.36 47.07 41.79 40.86 -10.53 
30 41.06 37.95 35.99 36.28  -4.78 

ตารางท่ี 4.19 ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียและคาเบ่ียงเบนมาตรฐานของ wrinkle บริเวณระหวางค้ิวท่ี
วัดจาก visioscan ทางคลินิกเดือนท่ี 0, 1, 2 และ 3 ในท้ัง 2 กลุมวิจัย 

กลุม Argilerine กลุม Retinoic 
เดือนท่ี คาเฉล่ีย

(คะแนน) 
คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน  (คะแนน) 
คาเฉล่ีย

(คะแนน) 
คาเบี่ยงเบน

มาตรฐาน (คะแนน) 
0 47.86 5.048 48.09             5.443 

1 40.96 3.26 41.33             3.88 
2 38.42 2.925 38.58 3.034 
3 36.4 2.29 37.17 2.355 

ตารางท่ี 4.20 ขอมูลวิจัยเชิงวิเคราะหเปรียบเทียบคา wrinkle บริเวณระหวางค้ิว ท่ีวัดไดจากเคร่ือง
visioscan ระหวางกลุมโดยใช Unpaired t test 

เปรียบเทียบระหวางกลุม 
argilerine with matrixyl กับretinoic 

p-value 
Sig.(2-tailed) 

เดือนท่ี 0  0.8620 
เดือนท่ี 1                             0.6836 
เดือนท่ี 2                             0.8340 
เดือนท่ี 3  0.2062 
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ภาพท่ี 4.4 ขอมูลเปรียบเทียบคาเฉล่ียการประเมิน Glabella ท่ีวัดจากvisioscan เดือนท่ี 0, 1, 2 และ 3 
ของในท้ัง 2 กลุมวิจัย 

 เปรียบเทียบผล visioscan บริเวณรอยขมวดค้ิวหลังจากการทายา  argireline with matrixyl 
พบวาคาเฉล่ียร้ิวรอยในเดือนท่ี 0 = 47.86 ± 5.048 เดือนท่ี 1 = 40.96 ± 3.26  เดือนท่ี 2=38.42±2.925
และเดือนท่ี 3 = 36.4 ± 2.29 ซ่ึงลดลงตามลําดับ 
 เปรียบเทียบผล visioscan บริเวณรอยขมวดค้ิวหลังการทายา retinoic acid พบผลดังนี้ เดือน
ท่ี 0 คาเฉล่ียร้ิวรอย  48.09 ± 5.443  เดือนท่ี 1 คาเฉล่ียร้ิวรอย 41.33 ± 3.88 เดือนท่ี 2 คาเฉล่ียร้ิวรอย 
38.58±3.034  เดือนท่ี 3 คาเฉล่ียร้ิวรอย = 37.17±2.355 ซ่ึงลดลงตามลําดับ 
 เปรียบเทียบร้ิวรอยจากการใชยาเทียบกันท้ัง 2 ตัว คือ argilerine with matrixyl และretinoic 
acid โดยใชผลทางสถิติ unpaired t test เทียบระหวางยา 2 ตัวไดผลดังนี้ 
 ในเดือนที่  0  คา p = 0.862   ไมแตกตางกันทางสถิติระหวางยา 2 กลุม 
 ในเดือนท่ี  1  คา p = 0.6836  ไมแตกตางกันทางสถิติระหวางยา 2 กลุม 
 ในเดือนท่ี  2  คา p = 0.834   ไมแตกตางกันทางสถิติระหวางยา 2 กลุม 
 ในเดือนท่ี  3  คา p = 0.2062 ไมแตกตางกันทางสถิติระหวางยา 2 กลุม 

 จากผลการเปล่ียนแปลงของ wrinkle ท่ีวัดโดยvisioscan ท่ีรอยขมวดค้ิวดังกลาว เม่ือ
เปรียบเทียบผลการประเมินท่ี baseline ของกลุม tretinoin และargilerine with matrixyl พบวาไมมี
ความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.791) เม่ือเปรียบเทียบผลตางกอนและหลังใชยา



  48 

ระหวางกลุม tretinoin และ argilerinewithmatrixyl หลังใชยา 3 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธี unpaired 
t-test  พบวาท้ัง 2 กลุม ไมแตกตาง อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 ผลเปรียบเทียบในแตละเดือนของการทายาargilerine with matrixyl  เพื่อลดร้ิวรอยโดยใช
สถิติ repeated measure ANOVAและ Turkey’multiple comparison test โดยผลที่ไดเปนดังนี้ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 0 และเดือนท่ี 1 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 0 และเดือนท่ี 2 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 0  และเดือนท่ี 3 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 1  และเดือนท่ี 2 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 1  และเดือนท่ี 3 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 2  และเดือนท่ี 3 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 ผลเปรียบเทียบในแตละเดือนของการใชยาretinoic acid โดยใชสถิติ repeated measure 
ANOVAและ Turkey’multiple comparison test โดยผลที่ไดเปนดังนี้ 

เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี  0 และเดือนท่ี  1 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี  0 และเดือนท่ี   2 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี 0 และเดือนท่ี  3  พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี  1 และเดือนท่ี  2 พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
 เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี  1 และเดือนท่ี  3  พบมีผลแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

เปรียบเทียบระหวางเดือนท่ี  2  และเดือนท่ี  3 ไมแตกตางทางสถิติ 

 เม่ือประเมินความพึงพอใจของผูปวยจากผลการรักษาหลังการใชยาโดยใหคะแนน  (0 = ไม
พึงพอใจ, 1 = พึงพอใจเล็กนอย, 2 = พึงพอใจปานกลาง, 3 = พึงพอใจมาก, 4 = พึงพอใจมากท่ีสุด)  

ตารางท่ี 4.21 ระดับความพึงพอใจหลังใชยาของผูปวยกลุมท่ีได Argilerine with matrixyl กับ
Retinoic acid 

ระดับความพงึพอใจ(คะแนน) กลุม Argilerine กลุม Retinoic 
คาเฉล่ีย 2.733 2.6 

คาเบ่ียงเบนมาตรฐาน   0.6915     0.724 
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 ความพึงพอใจจากผลการประเมินคาเฉล่ีย ของกลุมท่ีได argireline with matrixyl = 2.733 
 ความพึงพอใจจากผลการประเมินคา เฉล่ียของกลุมท่ีได retinoic acid = 2.6 
 คาเฉล่ียความพึงพอใจของกลุมท่ีไดยา argilerine with matrixyl มากกวากลุมท่ีไดยา retinoic 
acid 
 จากการคํานวณผลคาความพึงพอใจเปรียบเทียบกันโดยสถิติ ท่ีใชคือ Mann whitney test 
ผลท่ีไดคา p-value = 0.5123 ผลท่ีไดไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

 สรุป คาเฉล่ียความพึงพอใจของกลุมท่ีไดยา argilerine with matrixyl มากกวากลุมท่ีได  
retinoic acid  แตเม่ือเปรียบเทียบกันแลวระหวาง 2 กลุมไมแตกตาง 

ตารางท่ี 4.22 จํานวนคนท่ีมีผลขางเคียงหลังจากไดรับยาโดยมีอาการเปนผ่ืนแดงแสบลอกและ
เปนขุย 

เดือนท่ี 
กลุม 

1 2 3 
Argilerine  with matrixyl  7 คน  3 คน 1 คน 

Retinoic acid 22 คน 16 คน 6 คน 
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ภาพท่ี 4.5  จํานวนคนท่ีมีผลขางเคียงหลังจากไดรับยาโดยมีอาการเปนผ่ืนแดงแสบลอกและเปนขุย 
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 จากงานวิจัยผลอาการขางเคียงท่ีพบไดตลอดงานวิจัยคือ  อาการเปนผ่ืนแดงแสบลอกและ
เปนขุย  ซ่ึงไดกําหนดตารางแสดงจํานวนคนท่ีพบอาการขางเคียงดังกลาวไวผลสรุปไดดังนี้ 
 ในเดือนท่ี 1 กลุมคนท่ีทา argilerine with matrixyl พบมีอาการขางเคียงคิดเปน 23.3% เม่ือ
เทียบกับกลุมท่ีทายา retinoic acid 73.33% 
 ในเดือนท่ี 2 กลุมคนท่ีทา argilerine with matrixyl   พบมีอาการขางเคียงคิดเปน 10% เม่ือ
เทียบกับกลุมท่ีทายา retinoic acid 53.33% 
 ในเดือนท่ี 3 กลุมคนท่ีทา  argilerine with matrixyl  พบมีอาการขางเคียงคิดเปน 3.33% เม่ือ
เทียบกับกลุมท่ีทายา retinoic acid 20% 
 จากขอมูลจะเห็นไดวากลุมท่ีทายา retinoic acid พบอาการขางเคียงไดมากกวากลุม 
argilerine ต้ังแตเดือนท่ี 1 เดือนท่ี 2 และเดือนท่ี 3 
 
 
 



 

 

บทที่ 5 

สรุป อภิปราย และขอเสนอแนะ 

 การวิจัยนี้เปนการศึกษายา argilerine รวมกับ matrixyl ชนิดครีมในการรักษารอยเหี่ยวยน 
บริเวณหนาผากและรอยขมวดค้ิวในคนไทยเปน การศึกษาแบบสุมชนิดปดดานเดียวเปรียบเทียบกับ
กลุมควบคุมโดยใชยาท่ีเปนstandard treatment คือ retinoic acid ประกอบดวย (1) การประเมินผล
ทางคลินิกในการรักษาริ้วรอย (2) การประเมินการเปล่ียนแปลงหลังการรักษาโดยแพทยผิวหนัง 
เปนผูประเมินร้ิวรอยดวยการให score ประเมินตาม wrinkle assessment scale  (3) การใชเคร่ืองมือ
วัดประเมินร้ิวรอยและความหยาบผิวดวยเคร่ือง visioscan (4) ประเมินผลความพึงพอใจของผูปวย 
โดยท้ังผูปวย และแพทยผิวหนังไมทราบวาหนาผากและรอยขมวดค้ิวขางใดทา argireline รวมกับ 
matrixyl หรือ0.05% retinoic acid  

 ผลการศึกษาวิจัยระยะเวลา 12 สัปดาหพบวา Argilerine รวมกับ matrixyl สามารถลดร้ิว
รอยหนาผากและรอยขมวดค้ิวในคนไทยไดใกลเคียงกับ 0.05% Retinoic acid โดยไมแตกตางกัน
ทางสถิติ โดยท่ีอาการขางเคียงนอยกวา จากการประเมินผลความพึงพอใจในการลดร้ิวรอยและรอย
ขมวดค้ิวในคนไทยไดใกลเคียงกับ 0.05% Retinoic acid   โดยท่ีอาการขางเคียงนอยกวา 

 สําหรับขนาดตัวอยางในงานวิจัยนี้ไดทํา pilot study 5 คนเพ่ือนําขอมูลมาคํานวณหาขนาด
ตัวอยาง  จากการคํานวณตองการจํานวนผูเขารวมวิจัยอยางนอยจากการคํานวณไดท่ีบริเวณหนาผาก 
16 คน จากการคํานวณไดท่ีบริเวณรอยขมวดค้ิว 29 คนในงานวิจัยนี้ไดมีผูเขารวมวิจัย 30 คน ไมมี
คนไขท่ีแพยามากจนถึงข้ันตองออกจากงานวิจัย  จึงเหลือผูเขารวมวิจัยจนครบโครงการ 30 คน โดย
กลุมท่ีแพมักจะมีอาการแพเพียงเล็กนอย 
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 จากขอมูลประชากรพบวา ประชากรที่เขารวมการศึกษาเปนเพศหญิง 30 คน (100%) อายุ
เฉล่ียของประชากร 47.6 ป (ตํ่าสุด 39 ป, สูงสุด 65ป) ของประชากรสวนใหญ (90%) มีประวัติการ
สัมผัสแดดนอยถึงปานกลาง มีประวัติการใชครีมกันแดดอยางสมํ่าเสมอ 66 % และสวนใหญมีความ
รุนแรงของ wrinkle บนหนาผากท้ัง 2 ขางระดับ  moderately severe 

 เนื่องจากวาในการศึกษานี้เปนการทําวิจัยโดยศึกษาเปรียบเทียบผลการทา argilerine 
รวมกับ matrixyl  หรือ 0.05%retinoic acid ในประชากรคนเดียวกันโดยใชวิธีสุมในการเลือก
หนาผากขางซายหรือขวา สําหรับทายา จึงทําใหลดผล confounding factor ไปได และเม่ือเร่ิมทําการ
วิจัยแลวประชากรจะไมไดรับอนุญาตใหใชครีมอ่ืนใดบริเวณท่ีหนาผากท้ังสองขางนอกจากยาท่ี
ผูวิจัยจัดใหเทานั้นเพื่อควบคุมปจจัยอ่ืน ๆ 

 จากสมมติฐานท่ีวา การทาครีมท่ีมีสวนผสมของ argireline รวมกับ matrixyl ไดผลในการลด
ร้ิวรอยมากกวายา 0.05% retinoic acid และผลขางเคียงนอยกวา ผลจากการวิจัยพบวา หลังใชยา 3 เดอืน
ร้ิวรอยบริเวณหนาผาก และรอยขมวดค้ิวลดลงในแตละกลุมของ argireline รวมกับ matrixyl และกลุม  
0.05% retinoic acid ลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติต้ังแตเดือนท่ี 2 แตถาเปรียบเทียบระหวาง 2 กลุมผล
ในการลดร้ิวรอยทางคลินิกท้ังสองกลุมไมแตกตางกัน  เม่ือนําประชากรมาประเมินร้ิวรอยโดย  
visioscan  หลังใชยา 3 เดือนพบวากลุม  argireline รวมกับ matrixyl  ลดร้ิวรอยไดพอกันกับกลุม 
0.05% retinoic acid อยางไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.037) ซ่ึงชวยในการยืนยันถึงประสิทธิภาพของ 
argilerine รวมกับ matrixyl ในการลดร้ิวรอยท่ีสามารถใชแทนยา 0.05% retinoic acidได  จากขอมูล
วิจัยเม่ือใชยา  argireline รวมกับ matrixyl  และพบวาจะเร่ิมเหน็ร้ิวรอยลดลงอยางชัดเจนทางคลินกิหลัง
ใชยา argireline รวมกับ matrixyl 2 เดือน จากรายงานผลงานวิจัยท่ีผานมาพบวามีการลดลงของร้ิวรอย
อยางมีนัยสําคัญท้ังดานความลึกและความขรุขระของผิวไดมีการศึกษาทดลองอาสาสมัครผูหญิง10 
คนโดยใช 10 %Argireline ทา 30 วัน ผลการตรวจพบวาความลึกของร้ิวรอยเฉล่ียลดลง 27 % และยังมี
การศึกษาผูปวยผูหญิง 14 คน ใช 5% Argireline ทา 28 วันและตรวจ Silicon imprint รอบ ๆ ดวงตาผล
การตรวจพบวาความลึกของร้ิวรอยโดยเฉล่ียลดลง 16.26% เม่ือเทียบกับอีกขางที่ทา placebo ใน
การศึกษาคร้ังนี้ ร้ิวรอยลดลงอยางมีนัยสําคัญเม่ือครบเดือนท่ีสองอาจเปนเพราะวาเปอรเซนตความ
เขมขนของ argilerine ท่ีใชในการวิจัยคร้ังนี้เพียงแค 3% ดังนั้นระยะเวลาที่ทําใหร้ิวรอยลดลงจึงนาน
ข้ึนสวนงานวิจัยเกี่ยวกับการใช retinoic acid เชน Senda gorta ไดศึกษาแบบ double-blind randomized 
vehicle controlled ในหลาย center ศึกษาผูปวยจํานวน 776 คนท่ีทาดวย topical isotretinoin ครีม ผูปวย
ใช 0.05% retonoic acid เปนระยะเวลา 12 สัปดาห และ 0.1% retinoic acic ตอเปนระยะเวลา  24  
สัปดาห ผลท่ีไดมีการดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ของร้ิวรอยสภาพผิวลองลึก จากการศึกษาคร้ังนี้



 
 

 

53 

พบวากลุมท่ีทาดวย 0.05% retinoic acid  ผลการรักษาดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเม่ือทายาได  8  
สัปดาหซ่ึงอธิบายไดวาอาจจะเปนผลจากการตรวจดวย visioscan ท่ี sensitivity สูงการเปล่ียนแปลงจาก
คา visioscan จึงแสดงผลไดเร็วกวาการตรวจแบบอ่ืนโดยสรุปยา argireline รวมกับ matrixyl สามารถ
ลดร้ิวรอยเหี่ยวยนบริเวณหนาผาก  และรอยขมวดค้ิวไดเทียบเทากับการทายาในกลุม  0.05% retinoic 
acid ท่ีมีร้ิวรอยในคนไทยเม่ือทายาวันละคร้ังเปนเวลา 3 เดือน เร่ืองอาการขางเคียงพบวาในเดือนท่ี1
กลุมคนท่ีทา argilerine รวมกับ matrixyl พบมีอาการขางเคียงคิดเปน 23.3% เม่ือเทียบกับกลุมท่ีทายา 
0.05%retinoic acid  คิดเปน 73.33% ในเดือนท่ี 2 กลุมคนท่ีทา argilerine รวมกับ matrixyl  พบมีอาการ
ขางเคียงคิดเปน 10% เม่ือเทียบกับกลุมท่ีทายา0.05%retinoic acid  คิดเปน 53.33% ในเดือนท่ี 3 กลุม
คนท่ีทา  argilerine รวมกับ matrixyl  พบมีอาการขางเคียงคิดเปน  3.33%  เม่ือเทียบกับกลุมท่ีทายา  
0.05%retinoic acid  20% 

 จากรายงานวิจัยท่ีผานมาพบวาผลขางเคียงของยา  retinoids  ในผูปวยสวนใหญมักจะเกิด
อาการคือ retinoids reaction ซ่ึงลักษณะอาการท่ีพบไดบอยคือผิวแดง ลอก คัน และปวดแสบปวดรอน 
สวนใหญจะเกิดข้ึนในสัปดาหแรกหลังจากนั้นผิวหนังจะคอยปรับสภาพและทนไดซ่ึงตรงกับการวิจัย
ในคร้ังนี้วาสวนใหญผลขางเคียงในผูปวยสวนใหญจะพบมากในเดือนท่ี 1  และหลังจากนั้นอาการ
ขางเคียงจะดีข้ึนตามลําดับสวนอาการขางเคียงท่ีพบไดในกลุม argilerine รวมกับ matrixyl  พบเพียง
เล็กนอยแคลอกของผิวหนังไมแดงแสบเหมือนกลุม retinoic  acid  ซ่ึงจะตรงกับงานวิจัยของ argilerine 
และยา matrixyl ซ่ึงไมพบอาการขางเคียง 

 จากขอมูลจะเห็นไดวากลุมท่ีทายา  retinoic acid  พบอาการขางเคียงไดมากกวากลุมargilerine  
ต้ังแตเดือนท่ี 1 เดือนท่ี 2 และเดือนท่ี 3 ยาในกลุม  argilerine with matrixyl  จึงเปนทางเลือกในการ
รักษาร้ิวรอยไดในปจจุบันโดยท่ีอาการขางเคียงนอยกวายาท่ีใชรักษาเดิมคือยาในกลุม  retinoic acid 

 จากคําถามรองท่ีวาความพึงพอใจของผูปวย (patient satisfaction) ในการลดริว้รอยท่ีรักษาดวย
ครีมท่ีมีสวนผสมของ argilerine กับ  matrixyl ดีกวาเม่ือเทียบกับ retinoic acid  ผลจากการวิจัยพบวา
เม่ือประเมินผล ความพึงพอใจทางคลินิกหลังใชยา 3 เดือนพบวาจากการคํานวณคาความพึงพอใจ
เปรียบเทียบกันโดยสถิติ ท่ีใชคือ Mann Whitney U test ไดคา p-value = 0.5123 ผลท่ีไดไมแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุม  argilerine รวมกับ matrixyl  และ retinoic acid  ซ่ึงชวยยืนยัน
ประสิทธิภาพของ argilerine รวมกับ matrixyl ในการลดร้ิวรอย การที่ไมเห็นผลตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติกอนหลังใชยาระหวางกลุม argilerine รวมกับ matrixyl และ retinoic acid หลังใชยา 3 เดือน
เม่ือประเมินทางคลินิกอาจจะเปนเพราะประสิทธิภาพของยาในกลุม argilerine รวมกับ matrixyl       
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ออกฤทธิ์คนละกลไกแตกตางจากยากลุม retinoic acid แตผลทางคลินิกนั้นไมพบความแตกตางการ
ประเมินทางคลินิกยังมีความไว (sensitivity) นอยกวาใชเคร่ือง visioscan โดยสรุปยา กลุม  argilerine 
รวมกับ matrixyl สามารถลดร้ิวรอยบริเวณหนาผากและรอยขมวดค้ิวในคนไทยเม่ือทายาวันละคร้ังเปน
เวลา 3 เดือนซ่ึงใหผลความพึงพอใจไมตางจากการทายาในกลุม retinoic acid  เปนเวลา 3 เดือน จึง
สามารถใชยาในกลุม  argilerine  รวมกับ matrixylแทนยาในกลุม retinoic acid ได 

 ในงานวิจัยนี้มีผูเขารวมวิจัยไมมีอาการแพยา พบแตอาการขางเคียงเพียงเล็กนอยโดยมีอาการ
คัน แดง  ขลุย  ลอก  เกิดกับหนาผากท้ังสองขางหลังใชยาไป  1-2  เดือน สวนใหญพบมากในกลุมท่ีใช 
retinoic acid ซ่ึงนาจะเกิดจากตัวยาโดยตรง ผลขางเคียงจากยา  retinoic acid  มีรายงานท้ังหมด 22 ราย 
(73.33%) ในเดือนท่ี 1 โดยมีอาการคันเล็กนอยและแหงลอกเปนขุย ในหนาผาก  และรอยขมวดค้ิวดานท่ี
ทา retinoic acid อาการดังกลาวดีข้ึนไดเองหลังทายาตอเปนเวลา 3 เดือนโดยอาการขางเคียงเหลือ 16 คน 
(33.33%) ในเดือนท่ี 2  เหลือ 6 คนในเดือนท่ี 3 (20%) สวนกลุมท่ีทาดวยยา argilerine รวมกับ matrixyl 
พบอาการขางเคียงไดนอยกวาโดยพบ 23.3% ในเดือนท่ี  1 เหลือ  10% ในเดือนท่ี 2 และเหลือ 3.33% ใน
เดือนท่ี 3 เปนเพราะการออกฤทธ์ิของยาในกลุม argilerine รวมกับ matrixyl  ออกฤทธ์ิโดย Argireline จะ
เลียนแบบ N-terminal ของ SNAP 25 ซ่ึง SNAP 25  เปนสวนจับสําคัญของ Snare complex ถา Argireline 
แยงจับสารส่ือประสาทก็ไมสามารถหล่ังออกมาได กลามเนื้อจะไมมีขบวนการหดตัวจึงทําใหปองกัน
การเกิดร้ิวรอยได Argireline ไมมีผลท่ีทําใหเกิดการระคายเคืองของผิวหนังจึงไมมีอาการลอกขุยเหมือน
กลุม retinoic acid สวนยา matrixyl  ออกฤทธ์ิโดยกระตุนการทํางานของFibroblast cell ท่ีผิวหนังเพื่อทํา
ใหมีการสราง extracellular matrix และการสรางCollagen 1 และ Collagen 4 fibronectine และ
glycosaminoglycans โดยตัวยาไมมีการระคายเคียงท่ีผิวหนังเชนกัน 

 เม่ือประเมินผลโดย  visioscan ในการประเมิน ร้ิวรอยท่ีหนาผากและรอยขมวดค้ิวกอนและหลัง
การรักษาพบวาหนาผากและรอยขมวดค้ิวดานท่ีทา argilerine รวมกับ matrixyl  มีผลดีข้ึนต้ังแตเดือนท่ี 2 
และดานท่ีทา retinoic acid มีผลดีข้ึนต้ังแตเดือนท่ี 2 และไมมีการเปล่ียนแปลงของผิวหนังแยลงเลย
หลังจากการใชยาในท้ัง 2 กลุม 

 งานนี้มีขอจํากัดในงานวิจัย เชน  ระยะเวลาในการศึกษาควรมีการศึกษานานข้ึนเพื่อดูผลของ  
argilerine รวมกับ matrixyl  และ  retinoic acid  ในระยะยาวเนื่องจากขอมูลท่ีไดมาแนวโนมของการ
รักษาดีข้ึนเร่ือยๆ  ตามระยะเวลาการใชยา  และติดตามผลการรักษาหลังหยุดใชยาวาผลในการรักษานั้น
อยูนานเทาใด  การใหประชากรที่ศึกษาไปใชยาทาเองท่ีบานเปนเวลานาน 3 เดือนอาจทําใหบางคนทายา
ไมสมํ่าเสมอ  แตลดขอจํากัดนี้ดวยการซักถามประชากรทุกคร้ังท่ีนัดมาประเมินผล โทรศัพทติดตามผล
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เปนระยะและใหนําหลอดยาเกามาใหดูทุกคร้ัง ขอจํากัดอีกขอคือจากผลงานวิจัยนี้เปนการศึกษายาสอง
ตัวท่ีรวมสูตรผสมกันเพื่อหวังเพิ่มประสิทธิภาพในการรักษาร้ิวรอยโดยใชยา  3% argilerine และ  3 % 
matrixyl เปนสวนประกอบหลักของยาซ่ึงยังไมมีงานวิจัยเทียบระหวาง  argilerine ตัวเดียว หรือ martixyl 
ตัวเดียว  เทียบกับ  retinoic acid  มีแคการศึกษายาดังกลาวเทียบกับกลุม placebo เทานั้นดังนั้นทางผูวิจัย
มีความเห็นวานาจะมีการศึกษาเพ่ิมเติมเปรียบเทียบระหวางกลุม  argilerine  เพียงตัวเดียวเทียบกับยา 
matrixyl เพียงตัวเดียวและเปรียบเทียบกับยา argilerine รวมกับ matrixyl  เพื่อดูวามีผล synergistic effect 
ของยา 2 ตัวนี้หรือไม 

 อยางไรก็ตามเนื่องจากขอมูลท่ีไดมีแนวโนมของการรักษาดีข้ึนเร่ือย ๆ  ตามระยะการใชยา จึง
นาจะทําการศึกษาตอไปโดยทายาใหนานข้ึนและติดตามผลการรักษาหลังหยุดใชยาวาผลในการรักษา
นั้นอยูนานเทาใด รวมถึงการตัดช้ินเนื้อเพื่อยอมพิสูจนและวัดคาตางๆดวย เนื่องจากในปจจุบันมียากลุม
ใหม ๆ เกิดข้ึนและมีผลขางเคียงนอยกวานาจะมีการทําการศึกษาเปรียบเทียบในประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยของยาดังกลาว  หรืออาจจะเปรียบเทียบประสิทธิภาพรูปแบบของการใชยารามกันหลายตัวเพื่อ
หวังผล ชวยกันในการลดร้ิวรอยไดมากข้ึน 
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หนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
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หนังสือยินยอมเขารวมโครงการวิจัย (Informed Consent Form) 

      วันที่.........เดือน................................. พ.ศ................... 

 ขาพเจา (นาย/นาง/นางสาว)...................................................... อายุ..............ป อยูบานเลขที่.......... หมูที่.......................

ถนน.....................................ตําบล..........................................อําเภอ.........................................จังหวัด.................................................

รหัสไปรษณีย.........................ขอทําหนังสือแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยเพื่อเปนหลักฐานแสดงวา 

 1. ขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยของ น.พ.นภดล  กมลรัตนกุล (หัวนาโครงการ) เรื่อง   การศึกษาประสิทธิผลในการ
ทดลองแบบสุมชนิดปดดานเดียวของครีมอารไกรไลนท่ีมีสวนผสมของเมทริซิลเทียบกับกรดเรติโนอิคในการรักษาริ้วรอยท่ีบริเวณ

หนาผากและระหวางคิ้วดวยความสมัครใจ โดยมิไดมีการบังคับ หลอกลวงแตประการใด และพรอมจะใหความรวมมือในการวิจัย 

 2. ขาพเจาไดรับการอธิบายและตอบขอสงสัยจากผูวิจัยเก่ียวกับวัตถุประสงคการวิจัย วิธีการวิจัย ความปลอดภัย อาการ 

หรืออันตรายท่ีอาจเกิดขึ้น รวมท้ังประโยชนที่จะไดรับจากการวิจัย โดยละเอียดแลวตามเอกสารช้ีแจงผูเขารวมการวิจัยแนบทาย 

 3. ขาพเจาไดรับการรับรองจากผูวิจัยวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ จะเปดเผยไดเฉพาะในรูปแบบของ

การสรุปผลการวิจัยเทาน้ัน 

 4. ขาพเจาไดรับทราบจากผูวิจัยแลววา หากเกิดอันตรายใดๆ จากการวิจัย ผูวิจัยจะรับผิดชอบคารักษาพยาบาลท่ีเปนผล

สืบเน่ืองจากการวิจัยน้ี 

 5. ขาพเจาไดรับทราบวา ขาพเจามีสิทธิที่จะถอนตัวออกจากการวิจัยคร้ังน้ีเมื่อใดก็ได โดยไมมีผลกระทบใดๆ ตอการ

รักษาพยาบาลตามสิทธิ์ที่ขาพเจาควรไดรับ 

 ขาพเจาไดอานและเขาใจขอความตามหนังสือนี้แลว จึงไดลงลายมือชื่อไวเปนสําคัญ พรอมกับหัวหนาโครงการวิจัยและพยาน 

             ลงช่ือ  ..............................................................  ผูยินยอม/ผูปกครอง 
                                         (........................................................) 

                       ลงช่ือ……......................................................... หัวหนาโครงการ         
                                                 (น.พ.นภดล กมลรัตนกุล) 

          ลงช่ือ    ..........................................................    พยาน 
                                                      (........................................................) 

          ลงช่ือ    ….......................................................    พยาน 
          (........................................................)   
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แบบบันทึกขอมูลโครงการวิจัย 
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แบบบันทึกขอมูลโครงการวิจัย 

เร่ือง การศึกษาประสิทธิผลของในการทดลองแบบสุมชนิดปดดานเดียวของครีมอารไกรไลนท่ีมี
สวนผสมของเมทริซิลเทียบกับกรดเรติโนอิคในการรักษาร้ิวรอยท่ีบริเวณหนาผากและระหวางค้ิว 
เลขท่ีแบบบันทึกขอมูล..................................... 
ขอมูลท่ัวไปของผูเขารวมวิจัย ( demographic information ) 
1. วัน / เดือน / ปท่ีเก็บขอมูล ……………………………..    Date 
2. ช่ือ / นามสกุล ………………………………………….    Name  
3. Hospiltal Number ……………………….……………..    HN 
4. ท่ีอยู ………………………………………........……....    Address 

เบอรโทรศัพท …………………………………..……..    Tel  

5. อายุ  …… ป 
6. อาชีพ … 1. ขาราชการ      … 2. พนักงาน      … 3. แมบาน 

… 4. นักเรียน/นักศึกษา   … 5. กิจการสวนตัว … 6. อ่ืนๆ 

ประวัติแพยา   ไมมี   มี(โปรดระบุ)  

ประวัติโรคประจําตัว   ไมมี   มี(โปรดระบุ)  

ยาท่ีใชเปนประจํา   ไมมี   มี(โปรดระบุ)  
ประวัติการรักษาร้ิวรอยบริเวณหนาผากและรอยขมวดคิ้ว 

1. ทานเคยทายาหรือครีมบํารุงบริเวณร้ิวรอยบริเวณหนาผากหรือไม 

    ไมเคย   เคย (โปรดระบุ)  

2. ทานเคยฉีดโบทอกซรักษาร้ิวรอยบริเวณหนาผากหรือไม 

    ไมเคย   เคย  (วันท่ีฉีดคร้ังสุดทาย) 

3. ทานเคยใชเลเซอรรักษาร้ิวรอยบริเวณหนาผากหรือไม 

    ไมเคย   เคย  (โปรดระบุ) 

                (วันท่ีรักษาคร้ังสุดทาย) 

4. ทานเคยฉีดสารเติมเต็มท่ีบริเวณร้ิวรอยบริเวณหนาผากหรือไม 

    ไมเคย   เคย(โปรดระบุ) 

 (วันท่ีฉีดคร้ังสุดทาย) 
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แบบบันทึกขอมูลโดยแพทยผูวิจัย 

เลขท่ีแบบบันทึกขอมูล..................................... 

แบบฟอรมประเมินร้ิวรอยบริเวณหนาผากและรอยขมวดคิ้วของผูเขารวมวิจัยโดยแพทย 

 1-wrinkle absent 

 2-Shallow but visible  

 3-Moderately deep  

 4-Deep with well-defined edges  

 5-Very deep with redundant folds 

 

      Rao-Goldman 5-point    
visual scoring scale  

                      
                  
บริเวณผิวหนังที่ทําการ  
ประเมินริ้วรอย 

 
 
สัปดาหที่ 0 
 
           

 
 
สัปดาหที่ 4 

 
 
สัปดาหที่ 8 

 
 
สัปดาหที่12 

ผิวหนังบริเวณหนาผากทางดานขวา     
ผิวหนังบริเวณหนาผากทางดานซาย     
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คา wrinkle ท่ีวัดไดจากเคร่ืองมือ Visioscan®VC98 
 

              คา wrinkle จาก  
                    Visioscan®VC98  
                  
บริเวณผิวหนังท่ี 
ทําการวัดคา wrinkle 

 
 
สัปดาหที่ 0 
 
           

 
 
สัปดาหที่ 4 

 
 
สัปดาหที่ 8 

 
 
สัปดาหที่ 12 

 บริเวณหนาผากขางขวา     
 บริเวณหนาผากขางซาย     
 บริเวณรอยขมวดคิ้วขางขวา     
 บริเวณรอยขมวดคิ้วขางซาย     

 
แบบบันทึกผลขางเคียงของการรักษา 
สัปดาหที่ 4    ไมมี    มี (ระบุ)     
  การรักษา                       

สัปดาหที่ 8    ไมมี    มี (ระบุ)         
  การรักษา   
สัปดาหที่ 12    ไมมี    มี (ระบุ)    

  การรักษา   

แบบฟอรมประเมินความพึงพอใจในการลดลงของร้ิวรอยบริเวณหนาผากและรอยขมวดคิ้ว 

การเปล่ียนแปลง 
ของริ้วรอย 
 
บริเวณผิวหนังที่ 
ทําการประเมิน 

 
ไมพึงพอใจ 

เกรด=0 

 
พึงพอใจ
เล็กนอย 
เกรด=1 

 
พึงพอใจปาน
กลาง 
เกรด=2 

 
พึงพอใจมาก 
เกรด=3 

 
พึงพอใจมาก
ที่สุด 
เกรด=4 

ผิวหนังบริเวณหนาผากและ
รอยขมวดคิ้วดานดานขวา 

     

ผิวหนังบริเวณหนาผากและ
รอยขมวดคิ้วดานซาย 

     

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ประวัติผูเขียน 
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ประวัติผูเขียน 

ชื่อ     นาย นภดล  กมลรัตนกุล 

วัน เดือน ปเกิด  7 กุมภาพนัธ 2522 

สถานท่ีอยูปจจุบัน 442-4 ถ. ศรีอุทัย ต. อุทัยใหม อ. เมือง จ.อุทัยธานี 61000 

ประวัติการศึกษา 
2544    แพทยศาสตรบัณฑิต 
    คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล  มหาวิทยาลัยมหดิล 
2540    มัธยมศึกษาตอนปลาย โรงเรียนอุทัยวิทยาคม จังหวดัอุทัยธานี 

ประวตัิการทํางาน   - 
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