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สรุปผลการทดลอง: การรักษาฝาโดยใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษา
ฝาสูตรผสมมีประสิทธิภาพไมแตกตางกับการรักษาฝาโดยการทายาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

คําสําคัญ: ฝา/กลูตาไธโอน/ยาทารักษาฝาสูตรผสม (ไฮโดรควิโนน เรติโนอิก เเอซิด และไตรแอมซิโน
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ABSTRACT 

Background: Melasma, a facial hypermelanosis, is more common problem in Asians. 
Nowadays, there are difficultly any studies delineating the treatment because there have no any 
methods showed enough efficiency for the treatments. Therefore, in this research, the intradermal 
glutathione combined with a fixed triple combination cream was proposed as an new alternative 
treatment for fading melasma. 

Objective: For the treatment of melasma, the study was designed by comparing the results 
obtained from the use of intradermal glutathione combined with a fixed triple combination cream and 
the combination cream alone. 

Materials and methods: A total of 26 patients with melasma were screened for only women 
having melasma on two sides of face. Data including sun-light exposure, use of cosmetics, use of 
hormone or medication, family history and occupation were collected. Laboratory investigations 
including mean melanin index were performed. Of 26 patients were treated by using combination 
cream (4% hydroquinone, 0.025% retinoic acid, 0.1% triamcinolone acetonide) on two sides of face. 
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Then, one side of face by randomness was injected by intradermal glutathione and another was 
injected by intradermal normal saline. The treatment was performed every week in totally 4 weeks. 
The investigation was continuously carried out in every week after treatment until 4 weeks. After that 
in the 8th week, the treatment was evaluated by Mexameter MX18, Photograph from Visio Face Quick, 
global satisfactory score from patients and doctor, and local side effects. 

Results: Using the statistics, it can be observed that the mean melanin index obtained from 
two side of face, using different methods, is significantly reduced from the first week to the end of the 
treatment. On comparing the mean melanin index from using intradermal glutathione combined with a 
fixed triple combination cream and the combination cream alone, there have no significant difference 
at 95% confidence. 

Conclusions: The use of intradermal glutathione combined with a fixed triple combination 
cream has no more efficiency than using the combination cream alone. 

Keywords: Melasma/Glutathione/Combination Cream (4% Hydroquinone, 0.025% Retinoic Acid, 
0.1% Triamcinolone Acetonide)/Intradermal 
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บทที่ 1 

บทนํา (Introduction) 

1.1 ความเปนมาและความสําคัญของปญหา (Background and Rationale) 
 

ฝา (Melasma) เปนปญหาผิวหนังท่ีพบไดในประชากรทั่วโลก พบไดบอยในชาวเอเชีย แอฟริ
กันอเมริกันและผูท่ีมีสีผิวเขม (Arenas, 1996; Taylor 2003) และผูท่ีตองสัมผัสแสงแดดเปนประจํา 
สําหรับทวีปเอเชียพบวาฝาเปนภาวะความผิดปกติของเม็ดสีท่ีพบไดบอยท่ีสุด (Polnikorn, 2008) และ
ฝายังเปนภาวะท่ีมีผลตอความสวยงาม กอใหเกิดปญหาตอสภาพจิตใจ อารมณ และการเขาสังคมของผู
เปนฝาอยางมาก (Cho, Hong, Ryou & Lee, 2007) อีกท้ังการดูแลรักษายังเปนเร่ืองยาก โดยในปจจุบัน
ยังไมมีวิธีการรักษาใดท่ีไดผลชัดเจนและหายขาด 

ฝา คือ ภาวะความผิดปกติท่ีเกิดจากเซลลสรางเม็ดสีผลิตเม็ดสีเมลานินออกมามากกวาปกติ ทํา
ใหเกิดรอยโรคเปนปนสีน้ําตาลหรือเทา ขอบเขตหยัก โดยมักเกิดท่ีบริเวณสองขางของใบหนา
โดยเฉพาะตําแหนงท่ีถูกแสงแดด ไดแก โหนกแกม จมูก หนาผากและคาง (Grimes, Kelly,  Torok,  & 
Wilis, 2006; Kauh & Zachian, 1999) สวนใหญพบในเพศหญิง ชวงวัยเจริญพันธุถึงวัยกลางคน 
โดยเฉพาะในคนผิวคลํ้า ท่ีมีประวัติไดรับแสงแดดมาก ประเภทของฝายังแบงออกเปนหลายชนิด ตาม
ตําแหนงการกระจายตัวของฝา หรือตามลักษณะทางพยาธิวิทยา ซ่ึงสัมพันธกับลักษณะทางคลินิกท่ี
ประเมินไดจากการใช   วูดส แลมป (Wood’s Lamp) (Victor, Gelber & Rao, 2004; Zoccali, Piccolo, 
Allegra & Giuliani, 2010) สําหรับสาเหตุของการเกิดฝายังไมทราบแนชัด แตเช่ือวาเปนเร่ืองของหลาย
ปจจัยรวมกัน ซ่ึงกอใหเกิดการกระตุนการทํางานของเซลลสรางเม็ดสีใหผลิตเม็ดสีเพิ่มมากข้ึน โดย
ปจจัยท่ีมีบทบาทสําคัญท่ีสุดคือ แสงแดด (Lerner & Fitzpatrick, 1995) สาเหตุท่ีเปนปจจัยรวมอ่ืน ๆ 
ไดแก ฮอรโมน การตั้งครรภ พันธุกรรม ภาวะโภชนาการ เคร่ืองสําอาง และยาบางชนิด (กนกวลัย  
กุลทนันทน, 2548) 

การรักษาฝาประกอบไปดวย (1) การหลีกเล่ียงแสงแดด เชน การใชครีมกันแดดท่ีมีฤทธ์ิ
ปองกันกวาง สวมหมวก กางรม (2) การหลีกเล่ียงปจจัยเส่ียงอ่ืน ๆ ท่ีอาจกอใหเกิดฝา และ (3) ทําใหสี
ของฝาจางลง โดยอาจใชในรูปยาทารักษาฝา ยากินรักษาฝา การฉีดยาเขาใตผิวหนัง การผลัดเซลลผิว 
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การใชแสงความเขมสูง หรือการใชเลเซอร ซ่ึงการรักษาฝาในปจจุบันยังเปนเร่ืองคอนขางยาก 

(Yoshimura et al., 2006) และยังไมมีวิธีการใดท่ีมีประสิทธิภาพดีและรักษาฝาใหหายขาดได           
(Lee et al., 2002) 

การฉีดยาเขาใตผิวหนังเทคนิคเมโสเธอราป (Mesotherapy) หรือ Localized microinjection  
(Pistor, 1979) คือ การฉีดยาเขาสูบริเวณใตผิวหนังในบริเวณท่ีตองการรักษาเพื่อหวังผลการรักษา
เฉพาะจุด โดยสารท่ีใชฉีดนั้นตองข้ึนกับพยาธิสภาพของโรคท่ีเปน ตองไมใชสารประกอบของนํ้ามัน
หรือแอลกอฮอล จุดประสงคของเทคนิคนี้เพื่อหลีกเล่ียงการใชยาในรูปแบบอ่ืน เชน การรับประทาน
หรือการฉีดยาเขาหลอดเลือด ซ่ึงอาจทําใหผูปวยไดรับยาในปริมาณท่ีมากเกินความจําเปน นอกจากจะ
ส้ินเปลืองยาแลวยังอาจสงผลตอการเกิดผลขางเคียงกับรางกายในระบบอ่ืน ๆ ได 

กลูตาไธโอน (Glutathione) เปนพันธะเปปไทดของกรดอะมิโน 3 ชนิด ไดแก ซีสเตอีน กลูตา
เมท และไกลซีน กลูตาไธโอนสามารถพบได 2 รูป คืออยูในรูปรีดิวซ (Reduced [GSH]) และรูป
ออกซิไดซ (Oxidized (GSSG)) เปนสารท่ีเซลลในรางกายเราสามารถสังเคราะหข้ึนไดเอง มีคุณสมบัติ
เปนโปรตีนชนิดหนึ่ง มีหนาท่ีปกปองเนื้อเยื่อของอวัยวะทุกสวน โดยการตอตานอนุมูลอิสระท่ีสะสม
อยูตามสวนตาง ๆ และกระตุนภูมิคุมกันของรางกาย นอกจากนี้ยังพบวากลูตาไธโอนมีฤทธ์ิในการ
ยับยั้งการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินอีกดวย (Prota, 1980) โดยผานกระบวนการตาง ๆ ดังตอไปนี้ เชน 
การยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส (Tyrosinase)โดยจับท่ี Copper-containing active site ของเอนไซม 
(Rothman, Krysa, Smiljanic, 1946; Flesch, 1949) เปล่ียนจากเม็ดสีเมลานินสีน้ําตาลดํา (Eumelanin) 
เปนเม็ดสีเมลานินสีเหลืองแดง (Pheomelanin) สงผลใหสีผิวออนลง (Sanchez-Ferrer, 1995; Jara, 
1988) นอกจากนี้ยังทําหนาท่ีกําจัดสารอนุมูลอิสระและเปอรออกไซดซ่ึงอาจไปมีสวนกระตุนเอนไซม
ไทโรซิเนสและการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินอีกดวย (Karg, Odh, Wittbjer, Rosengren & Rorsman, 
1993) 

จากขอมูลเบ้ืองตนจะพบวา ฝาเปนปญหาเร้ือรังท่ีรักษาใหหายขาดไดยาก การรักษาใน
ปจจุบันก็ยังไมมีประสิทธิภาพดีนัก นอกจากนี้ยังเปนภาวะท่ีพบไดบอยซ่ึงสงผลตอความสวยงาม 
สภาพจิตใจและอารมณของผูปวยและอาจสงผลตอเนื่องทําใหคุณภาพชีวติแยลง (Balkrishnan et al., 
2003; Pathak, Fitzpatrick & Kraus, 1986) ในปจจุบันการรักษาหลักของฝานั้นยังคงเปนยาทาสูตร
ผสม (Piamphongsant, 1988) ซ่ึงประกอบดวยไฮโดรควิโนน กรดวิตามินเอ และสเตรียรอยด ผูวิจัยจึง
ออกแบบงานวิจัยนี้มาเพ่ือคนหาวิธีการรักษาฝาท่ีมีประสิทธิภาพมากข้ึนกวาวิธีท่ีใชอยูในปจจุบันและ
อาจชวยลดการกลับเปนซํ้าของฝา คือการศึกษาประสิทธิภาพของการใชยาทาฝาสูตรผสมควบคูกับการ
ฉีดกลูตาไธโอนเทคนิคเมโสเธอราปเปรียบเทียบกับการทายาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว และยังศึกษา
ถึงการกลับเปนซํ้าหลังหยุดการรักษาและผลขางเคียงอีกดวย 
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1.2 คําถามวิจัย (Research Question) 

1.2.1 คําถามงานวิจัยท่ีหนึ่ง (Primary Question) 
  การใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทาครีมรักษาฝาสูตรผสมมีประสิทธิภาพใน
การรักษาฝาบนใบหนาในชาวเอเชียไดดีกวาการทาครีมรักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวหรือไม  

1.2.2 คําถามงานวิจัยท่ีสอง (Secondary Question) 
การใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทาครีมรักษาฝาสูตรผสม มีอุบัติการณการ

เกิดผลขางเคียงจากการรักษาตางจากการทาครีมรักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวหรือไม  

1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 

1.3.1 เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและผลขางเคียงของการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังใน
การรักษาฝาบนใบหนาควบคูกับการทาครีมรักษาฝาสูตรผสม 

1.3.2 เพื่อศึกษาความพึงพอใจของผูปวยในการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใต
ผิวหนัง 

1.4 สมมติฐานการวิจัย (Hypothesis) 

การใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทาครีมรักษาฝาสูตรผสมมีประสิทธิภาพใน
การรักษาฝาบนใบหนาในชาวเอเชียไดดีกวาการทาครีมรักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Scope of Research)  

 เนื่องจากสารกลูตาไธโอนมีคุณสมบัติสามารถลดการสรางเม็ดสีเมลานินไดในหลายข้ันตอน 
เชน ยับยั้งเอนไซมไทโรสิเนส โดยการจับท่ีบริเวณออกฤทธ์ิของเอนไซมซ่ึงมีทองแดงเปน
สวนประกอบ เปล่ียนกระบวนการสังเคราะหเม็ดสี จากเม็ดสีเมลานินสีน้ําตาลดําไปเปนเม็ดสีเมลานิน
สีเหลืองแดง กําจัดสารอนมุูลอิสระและเปอรออกไซด ซ่ึงอาจไปกระตุนเอนไซมไทโรสิเนสและกระ
บวนการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินได  
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ดังนั้นถาใชสารกลูตาไธโอนควบคูกับครีมสูตรไฮโดรควิโนนไปยับยั้งการทํางานของ
เอนไซมไทโรสิเนส (Tyrosinase) ท่ีตนทางของการสังเคราะหเม็ดสีเมลานิน ก็จะนํามาซ่ึงวิธีการ
ทางเลือกใหมสําหรับการรักษาฝา นอกจากนี้ การปองกันปจจัยเส่ียงตาง ๆ ท่ีมีผลตอการเกิดฝาก็เปน
ส่ิงท่ีตองทําควบคูกันไป นาจะสงผลเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษาฝาใหมากยิ่งข้ึน และยังอาจชวย
ลดโอกาสการกลับเปนซํ้าของฝาอีกดวย 

1.6 กรอบแนวคิดในการวิจยั (Conceptual Framework) 

 

ภาพท่ี 1.1  กรอบแนวคิดในการวิจยั 

1.7 ประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากการวิจยั 

1.7.1 เพื่อนําผลการวิจัยนี้ไปใชเปนขอมูลในการรักษาฝาดวยกลูตาไธโอน เพื่อใหเกิด
ประโยชนสูงสุดและเกิดภาวะแทรกซอนนอยท่ีสุด 

ฝา 

ยับย้ัง Multifactors: 
แสงแดด,  
ยาบางชนิด, 
ฮอรโมน,  
ยาคมุกําเนิด,  
การต้ังครรภ, 
เคร่ืองสําอาง 
 

สังเคราะห 
เม็ดสีมากขึ้น 
 

ปริมาณเม็ดสี
เพิ่มขึ้น 
 

Glutathione 

ครีมสูตรไฮโดรควิโนน 

ยับย้ัง 

ปองกัน 

เอนไซมไทโรสิเนสใน
เซลลสรางเม็ดสี ทํางาน
มากขึ้น 



5 

1.7.2 เพ่ือนําผลการวิจัยท่ีไดไปเปนขอมูลในการพิจารณาใชกลูตาไธโอนควบคูกับยาทา
รักษาฝาอ่ืน ๆ เชน ไฮโดรควิโนน ซ่ึงการนํากลูตาไธโอนมาใชรวมอาจชวยใหสามารถลดขนาดการใช
ยาทาตามปกติลง โดยท่ีผลการรักษาเทาเดิมหรือดีกวาเดิม เปนการลดความเส่ียงท่ีจะเกิดผลขางเคียง
จากการใชยาทา นอกจากนี้ยังอาจชวยลดอัตราการกลับเปนซํ้าใหมของฝาอีกดวย 

1.7.3 เพื่อใชเปนขอมูลพื้นฐานในการทําวิจัยตอไปในอนาคต 
 



 
บทที่ 2 

การรวบรวมตรวจเอกสาร ทฤษฎี แนวคดิและงานวิจัยทีเ่กี่ยวของ 
(Review of Related Literatures) 

 
ในการวิจัยคร้ังนี้ ผูวิจัยไดศึกษาเอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวของ ตามหัวขอดังตอไปนี้ 

1. ฝา 
2. การสังเคราะหเม็ดสีเมลานิน 
3. การรักษาฝา 
4. ยารักษาฝาสูตรผสม 
5. กลูตาไธโอน 

2.1 ฝา (Melasma) 

ฝา (melasma) คือ ภาวะความผิดปกติหรือความแปรปรวนท่ีเซลลสรางเม็ดสี (melanocyte) 
ผลิตเม็ดสีเมลานิน (melanin) ออกมาจํานวนมากกวาปกติ ทําใหเกิดลักษณะเปนปนสีน้ําตาลออนจนถึง
สีน้ําตาลเขม หรือสีเทาอมน้ําเงิน กระจายเปนแผนกวางบนผิวหนัง โดยเฉพาะท่ีบริเวณใบหนาและมัก
พบไดบอยในบริเวณท่ีมีโอกาสสัมผัสกับแสงแดดโดยตรง เชน บริเวณแกม จมูก หนาผากและคาง การ
เกิดฝาสวนใหญเม่ือเกิดข้ึนแลวมักไมหายไปเอง และอาจมีสีเขมข้ึนเร่ือย ๆ หากไมไดรับการรักษา 
หรือแมแตผูท่ีไดรับการรักษาก็ยังพบวาไมสามารถรักษาใหหายขาดได ฝาจัดเปนภาวะความผิดปกติท่ี
พบบนผิวหนังท่ีดูแลรักษาไดยาก อีกท้ังยังมีโอกาสของการกลับเปนซํ้าไดบอยหลังการรักษา ดังนั้น
อุบัติการณของการเกิดฝาโดยเฉพาะฝาบริเวณใบหนา จึงมีผลกระทบตอสภาพจิตใจและอารมณของ
ผูปวยเปนอยางมาก (Cho et al., 2007)  

จากการศึกษาขอมูล พบวาฝาเปนอุบัติการณของภาวะความผิดปกติของการเพ่ิมจํานวนเม็ดสี
ท่ีพบไดบอยท่ีสุดในคนเอเชีย (Polnikorn, 2010) และพบในเพศหญิงมากกวาเพศชาย (Zoccali et al., 
2010) ชวงวัยท่ีเร่ิมพบอาการฝาคือในชวงวัยเจริญพันธุถึงวัยกลางคน และพบในคนผิวคลํ้ามากกวาคน
ผิวขาว (ชนิดผิวหนังตามหลักเกณฑมาตรฐานของฟตซแพทริก 4-6) โดยเฉพาะผูท่ีมีประวัติไดรับ
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แสงแดดมาก (Clarys & Barel, 1998) ก็จะมีโอกาสเกิดฝาไดงาย สําหรับการศึกษาในประเทศไทย ไดมี
การรายงานการศึกษาเกี่ยวกับการรักษาฝาจากผูปวยท่ีมารับการตรวจในหนวยโรคผิวหนังของจังหวัด
ตาง ๆ พบผูปวยท่ีเปนฝาประมาณรอยละ 0.25-33 อยางไรก็ตามบุคคลากรทางการแพทยและ
ผูเกี่ยวของคาดวาอุบัติการณของการเกิดฝาท่ีแทจริงในประชากรนาจะสูงกวานี้ แตท่ีไมมีการรายงาน
เนื่องจากผูปวยบางสวนอาจซ้ือยามารักษาเอง หรือไปรักษาตามคลินิกตาง ๆ จึงไมมีหลักฐานการ
บันทึกขอมูลที่แนชัด (Kotrajaras, 1984; Suvanprakorn, 1982) 

2.1.1 ลักษณะทางคลินิกท่ีพบ 
การเพิ่มข้ึนของจํานวนเม็ดสีเมลานินท่ีผิวหนังสงผลใหมีอาการแสดงท่ีบริเวณนั้นเปนปนสี

น้ําตาลออนจนถึงน้ําตาลเขม หรือสีเทาอมน้ําเงิน โดยมักเร่ิมจากอาการเปนจุดกอนแลวจึงขยายเปนผ่ืน
หรือปนในวงกวาง ลักษณะผิวของผ่ืนปกติ แตขอบไมเรียบ มักพบที่บริเวณใบหนาโดยเฉพาะบริเวณท่ี
ถูกแสงแดด ไดแก โหนกแกม จมูก หนาผากและคาง โดยการกระจายตัวจะพบเหมือนกันท้ัง 2 ขางของ
ใบหนา  

การแบงประเภทของฝา สามารถแบงออกไดหลายชนิด ตามตําแหนงการกระจายตัวของฝา 
หรือตามลักษณะทางพยาธิวิทยา ซ่ึงสัมพันธกับลักษณะทางคลินิกท่ีประเมินไดจากการใชอุปกรณการ
ตรวจฝาวูดส แลมป (Victor et al., 2004; Zoccali, et al., 2010) 

ฝา แบงตามลักษณะการกระจายตัวได 3 แบบ ดังนี้ (Kameyama et al., 1993) 
1. เซนโทรเฟเชียล (Centrofacial) – พบการกระจายตัวท่ีบริเวณหนาผาก จมูก โหนกแกม

ท้ัง 2 ขาง และเปนชนิดท่ีพบบอยท่ีสุด คือ ประมาณ 2 ใน 3 ของผูปวยท่ีเปนฝา 
2. มาลาร (Malar) – พบประมาณรอยละ 20 ของผูปวย โดยจะพบการกระจายตัวอยู

เฉพาะบริเวณแกมท้ัง 2 ขางและจมูก 
3. แมนดิบูลาร (Mandibular) – พบประมาณรอยละ 15 ของผูปวย โดยจะพบการกระจาย

ตัวท่ีบริเวณแกมท้ัง 2 ขาง และตามแนวของกระดูกขากรรไกร  
นอกจากบริเวณดังกลาวแลวขางตน ยังสามารถพบฝาในบริเวณอ่ืนรวมกับบริเวณขางตนได

อีกดวย เชน บริเวณแขน หรือ คอ เปนตน แตมีโอกาสการพบนอยกวามาก 
สําหรับการแบงชนิดของฝาตามลักษณะทางพยาธิวิทยานั้น สามารถแยกไดคราว ๆ จาก

ลักษณะทางคลินิก โดยใชอุปกรณการตรวจฝาวูดส แลมป (Sanchez et al., 1981) โดยสามารถแบงฝา
ไดอีก 3 ชนิด ดังนี้ 

1. ชนิดต้ืน (Epidermal type) – เกิดจากการเพิ่มจํานวนเม็ดสีเมลานินในชั้นหนังกําพรา 
โดยอาจพบการกระจายตัวอยูตั้งแตชั้นเบซอล (Basal layer) ข้ึนไปถึงช้ันสแตรตรัม คอรเนียม 



8 

(Stratrum corneum) ลักษณะทางคลินิกมักพบปนเปนสีคลํ้าท่ีมีขอบเขตชัดเจนและมีสีเขมข้ึนเม่ือสอง
ดวยอุปกรณการตรวจฝาวูดส แลมป 

2. ชนิดลึก (Dermal type) – เกิดจากการเพิ่มจํานวนเม็ดสีเมลานินในช้ันหนังแท ซ่ึงจะ
เห็นเซลลเมลาโนฟาจ (Melanophage) อยูโดยรอบหลอดเลือดในบริเวณหนังแทท้ังดานบนและตรง
กลาง (Superficial และ Mid-dermis) โดยสีของบริเวณผิวหนังดังกลาวมักไมเปล่ียนแปลง เม่ือสองดวย
อุปกรณการตรวจฝาวูดส แลมป 

3. ชนิดผสม (Mixed type) – ลักษณะทางพยาธิวิทยา พบวามีสภาพของฝาชนิดต้ืนและ
ลึกรวมอยูดวยกัน เม่ือสองดูดวยอุปกรณการตรวจฝาวูดส แลมป จะเห็นบางบริเวณท่ีชัดข้ึน และบาง
บริเวณก็ไมมีการเปล่ียนแปลง 

จากการแบงตามลักษณะนี้ จะชวยใหการพยากรณการรักษาอาการฝาทําไดดียิ่งข้ึน โดยฝา
ชนิดต้ืนจะรักษาไดงายกวาชนิดลึกและชนิดผสม (กนกวลัย กุลทนันทน, 2548; Taylor & 
Anderson, 1994) 

2.1.2 สาเหตุการเกิดฝา 
สาเหตุท่ีแทจริงของการเกิดฝายังไมทราบแนชัด แตเช่ือวาเกิดจากหลายปจจัยรวมกัน โดย

ปจจัยท้ังหลายนี้สงผลทําใหกระบวนการสรางเซลลเม็ดสีถูกกระตุนใหทํางานมากข้ึน โดยปจจัยท่ีมี
บทบาทสําคัญท่ีสุดคือ แสงแดด โดยรังสีอัลตราไวโอเลตชนิดเอและบี รวมท้ังแสงธรรมดาที่มีอยูใน
แสงแดด ลวนแตเปนตัวกระตุนท่ีดีท่ีทําใหเกิดฝา หรือทําใหฝาท่ีเปนอยูมีสีคลํ้ามากข้ึน จากรายงาน
ของงานวิจัยท่ีเกี่ยวของกับอุบัติการณการเกิดฝาพบวา ฝาสามารถจางลงไดในฤดูหนาวเนื่องจากมี
ปริมาณแสงแดดนอย (Lerner & Fitzpatrick, 1995)  

สาเหตุสําคัญตอมาที่ทําเกิดฝาได คือ ฮอรโมน โดยเฉพาะฮอรโมนเอสโตรเจน จากรายงาน
การวิจัยของแมกเลียด (McLeod) และคณะ พบวา ฮอรโมน 17-เบตา-เอสตราไดออล (17-β-estradiol) มี
ความสามารถในการเรงการทํางานของเอนไซมไทโรสิเนส (Tyrosinase) ในเซลลสรางเม็ดสีท่ีทําการ
เพาะเล้ียงในหองทดลอง (McLeod, Ranson  & Mason, 1994) ซ่ึงเอนไซมไทโรสิเนสเปนเอนไซม
หลักของกระบวนการสรางเม็ดสี นอกจากนี้ยังพบวา ฝาสามารถพบไดบอยในผูหญิงท่ีใชยาคุมกําเนิด
ชนิดรับประทานและผูหญิงท่ีอยูในชวงระหวางการตั้งครรภ โดยอาการของฝาจากสาเหตุนี้จะสามารถ
หายขาดหรือจางลงไปไดเองเม่ือหยุดการใชยาคุมกําเนิดหรือหลังจากคลอดบุตร (Resnik, 1967) แมวา
จะมีการศึกษาและเชื่อกันวาฮอรโมน เชน เอสโตรเจนนั้นมีบทบาทสําคัญในการเกิดฝา แตกลับพบ
อุบัติการณการเกิดฝาในหญิงวัยหมดประจําเดือนท่ีไดรับการรักษาดวยฮอรโมนนั้นจํานวนนอย 
นอกจากนี้ ฮอรโมนตัวอ่ืน ๆ เชน โปรเจสเตอโรน ก็พบวาเปนสาเหตุของการเกิดฝาไดเชนกัน แตยัง
ไมทราบกลไกการกระตุนท่ีชัดเจน 
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สาเหตุอ่ืน ๆ ท่ีพบวาอาจเกี่ยวของกับการเกิดฝา (กนกวลัย กุลทนันทน, 2548) ไดแก  
1. พันธุกรรม พบรายงานการเกิดฝาในครอบครัวไดถึงรอยละ 10-20 
2. ภาวะโภชนาการ ในผูปวยท่ีขาดวิตามินบี 12 หรือ มีการทํางานของตับท่ีผิดปกติก็

สามารถพบผ่ืนแบบฝาไดเชนกัน 
3. เคร่ืองสําอาง การแพสวนผสมในเคร่ืองสําอางอาจทําใหเกิดรอยดําแบบฝาได โดย

สวนผสมเหลานั้นอาจเปนสารใหกล่ินหอมหรือสี และฝาท่ีเกิดข้ึนมักเปนฝาชนิดลึก 
4. โรคท่ีเกี่ยวของกับความผิดปกติของรังไข  
5. ยากันชักบางชนิด เชน ไฮแดนโทอีน (Hydantoin) และ ไดแลนติน (Dilantin) อาจเปน

สาเหตุหนึ่งของฝาท่ีพบไดท้ังในเพศหญิงและเพศชาย  
6. ยาท่ีใชรักษาในกลุมโรคแพแสง (Phototoxic drug) 

2.1.3 พยาธิกําเนิดของฝา 
ในผู ท่ี เปนฝาพบวามีการเพิ่มข้ึนของจํานวนเซลลสรางเม็ดสีท่ีทํางานมากกวาปกติ 

(Hyperactive melanocytes) และเกิดการกระตุนของกระบวนการสรางเม็ดสีเมลานิน ทําใหเกิดสีผิวท่ี
เขมข้ึนตามมา รังสีอัลตราไวโอเลต (Ultraviolet) มีบทบาทสําคัญตอกระบวนการกระตุนนี้ โดยไป
กระตุนใหเกิดการจับกันของเซลลผิวหนัง (keratinocytes) และเซลลสรางเม็ดสีเมลานิน (melanocytes) 
ซ่ึงการจับกันนี้จะทําใหเกิดการหล่ังไซโตไคนของช้ันหนังกําพรา (epidermal cytokine) ท่ีเรียกวา     
เอนโดธีลินส (Endothelins) โดยหนาท่ีของเอนโดธีลินส คือ เปนตัวกระตุนการสังเคราะหเอนไซม   
ไทโรสิเนส ซ่ึงเปนเอนไซมหลักในกระบวนการสรางเม็ดสีเมลานิน กอใหเกิดการสังเคราะหเม็ดสีเม
ลานินในเมลาโนโซม (Melanosome) เพิ่มมากข้ึน จากนั้นเม็ดสีเมลานินเหลานี้จะถูกสงตอไปยังเซลล
ผิวหนังผานทางเดนไดรต (Dendrite) ของเซลลสรางเม็ดสี และเรียกการอยูรวมกันของเซลลสรางเม็ดสี
กับกลุมของเซลลผิวหนังนี้วาเปน ‘หนวยของการสรางเม็ดสีเมลานิน’ (Epidermal melanin units) โดย
พบวาเซลลสรางเม็ดสี 1 เซลล สามารถสงเม็ดสีเมลานินท่ีอยูในเมลาโนโซมใหเซลลผิวหนังท่ีอยู
ลอมรอบไดถึง 36 เซลล ซ่ึงเม็ดสีเมลานินท่ีอยูในเซลลผิวหนังเหลานี้จะมีการผลัดเปล่ียนทุกวัน 
(Polnikorn, 2001) 

นอกจากเซลลสรางเม็ดสีจะมีการทํางานเพ่ิมข้ึนแลว ยังพบวาเซลลสรางเม็ดสีเหลานี้มีจํานวน
และความยาวของเดนไดรตเพ่ิมมากข้ึนดวย การท่ีเดนไดรตมีการเปลี่ยนแปลงเชนนี้ สงผลใหเกิดการ
สงผานเม็ดสีเมลานินจากเซลลสรางเม็ดสีเขาสูเซลลผิวหนังเพิ่มข้ึน นอกจากนี้ยังพบวาในบริเวณท่ีเปน
ฝาจะมีการทําลายเมลาโนโซมลดลงดวย (Jimbow et al., 1991) 
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2.2 การสังเคราะหเม็ดสีเมลานิน (Melanogenesis) 

เม็ดสีเมลานินมีบทบาทสําคัญในการกําหนดสีผิวมนุษยหรือกอใหเกิดการเปล่ียนแปลงของสี
ผิวได โดยขึ้นอยูกับปริมาณ ชนิดและโครงสรางทางเคมีของเม็ดสีเมลานิน ไมใชจํานวนของเซลล
สรางเม็ดสี (Bose & Ortonne, 1998)จากการศึกษาพบวาเซลลสรางเม็ดสีมีจํานวนเทากันในทุกเช้ือชาติ 
แตจะมีความตางกันในความสามารถของการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินและลักษณะของเมลาโนโซม ท้ัง
ในสภาวะปกติและสภาพท่ีถูกกระตุนดวยแสงแดด เชน ในคนสีผิวเขม สีผิวจะเขมข้ึนไดงายเมื่อสัมผัส
แสงเพราะสามารถสังเคราะหเม็ดสีเมลานินและสงเม็ดสีเมลานินตอไปยังเซลลผิวหนังโดยรอบได
ดีกวา นอกจากนี้ยังพบวาสีผิวจะมีการเปล่ียนแปลงไปตามอายุและการสัมผัสกับรังสีอัลตราไวโอเลต 
โดยพบวาผิวหนาท่ีไมสัมผัสรังสีอัลตราไวโอเลตจะมีจํานวนของเซลลสรางเม็ดสีลดลงรอยละ 8-10 
ทุก ๆ อายุท่ีเพิ่มข้ึน 10 ป (Epstein, 1997) 

เม็ดสีเมลานินท่ีพบในมนุษย มีอยู 2 ชนิด คือ ฟโอเมลานิน (Pheomelanin) และ ยูเมลานิน 
(Eumelanin) โดย ยูเมลานิน จะเปนเม็ดสีสีน้ําตาล-ดํา คนเอเซียและคนท่ีผิวคลํ้าท้ังหลายจะมีเม็ดสีนี้
มากกวาคนท่ีเปนชนชาติผิวขาว สําหรับฟโอเมลานิน เปนเม็ดสีสีแดงหรือที่เรียกวา ออกซิฮีโมโกลบิน 
(Oxyhemoglobin) หรือสีเหลือง ท่ีเรียกวาแคโรทีน (Carotene) ในคนผิวขาวจะมีเม็ดสีนี้มากกวาคนผิว
คลํ้า โดยเม็ดสีเมลานินตัวท่ีสําคัญตอการกําหนดสีผิว คือ ยูเมลานิน ในกระบวนการสังเคราะหเม็ดสีเม
ลานินนั้น พบวาตองการเอนไซมเปนตัวกระตุน โดยเอนไซมตัวหลักท่ีสําคัญคือเอนไซมไทโรสิเนส 
กระบวนการสังเคราะหเม็ดสี (Melanogenesis) เร่ิมจากสารตั้งตน คือ แอล-ไทโรซีน (L-tyrosine) จะถูก
ออกซิไดซ (Oxidized) ไปเปนแอล-3,4-ไดไฮดรอกซีฟนิลอะลานีน (L-3,4-dihydroxyphenyl-alanine) 
หรือโดปา (DOPA) จากนั้นโดปาจะถูกออกซิไดซตอเปนโดปาควิโนน (DOPA-quinone) และ
กลายเปนลิวโคโดปาโครม (Leuco DOPA chrome) และโดปาโครม (DOPA chrome) ตามลําดับ 
จากน้ันจะมีการเปล่ียนแปลงไปใน 2 ทิศทาง คือ 

1. ดีคัลเลอรไรเซชัน (Decolorization) เปนการเปล่ียนแปลงอยางชา ๆ ไปเปน 5,6-ไดดร
อกซีอินโดล-2-คารบอกซีลิกแอซิด ( 5,6-didroxyindole-2-carboxylic acid ) หรือไดกา (DHICA) และ
จะเปนไดกาเมลานิน (DHICA-melanin) ซ่ึงมีสีน้ําตาล 

2. โดปาโครม (DOPA chrome) เกิดจากการสูญเสียหมูคารบอกซิล (carboxyl group) ไป
เปน 5,6-ไดไฮดรอกซีอินโดล (5,6-dihydroxyindole) หรือได (DHI) แลวถูกออกซิไดซตอไปเปนอิน
โดล-5,6-ควิโนน (Indole-5,6-quinone) และไดเมลานิน (DHI-melanin) ตามลําดับ ซ่ึงเปนเม็ดสีท่ีมี
น้ําหนักโมเลกุลมากและมีสีดํา 
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สวนการเกิดฟโอเมลานินจะตองการกลูตาไธโอน (Glutathione) หรือซิสเตอีน (Cysteine) เพ่ือ
จะเปล่ียนโดปาควินิน (DOPA quinine) เปนอะลานิลไฮดรอกซีเบนโซไธเอซีน ซับยูนิตส (Alanyl-
hydroxy-benzothiazine subunits) (Pawelek & Chakraborty, 1998; Mosher, Fitzpatrick,  Ortonne, & 
Hod, 1999)  

ดังภาพประกอบตอไปนี้ 

 

จาก  Mosher, D. B., Fitzpatrick, T. B., Ortonne, J. P. & Hod, Y.  (1999).  Hypomelanoses and 
hypermelanoses.  In I. M. Freedburg, A. Z. Eisen, K. Wolff, K. F. Austen, L. A. Goldsmith, 
S. I. Katz, T. B. (Eds.), Dermatology in general medicine (5th ed., pp. 945-1017).  United 
States of America: MaGrew-Hill. 

ภาพท่ี 2.1  ข้ันตอนการสังเคราะหเม็ดสีเมลานิน  

โดยท่ัวไปสีผิวของมนุษยจะแบงออกไดเปน 6 ชนิด ตามตัวแปรมาตรฐาน 2 ตัว คือ สีผิว
พื้นฐานตามเช้ือชาติ (constitution skin color) และสีผิวจากการตอบสนองตอรังสีอัตราไวโอเลต 
(Facultative skin color) (Mosher et al., 1999) (ตารางท่ี 2.1) 

 



12 

ตารางท่ี 2.1 การแบงสีผิวของมนุษยตามหลักเกณฑมาตรฐานของฟตซแพทริก  

ชนิดของผิวหนงั ตาม
หลักเกณฑ มาตรฐาน 
ของฟตซแพทริก 

สีผิว 
การตอบสนอง
ตอรังสียูว(ีUV) 

ประวัติ
การเกดิผิว

ไหม 
การมผีิวสีแทน 

1 ขาวซีด  งายมาก , ++++  เกิดงาย  ไมมี  
2 ขาว  งาย, +++  เกิดงาย  มีเล็กนอย  
3 ขาว  งาย, +++  ปานกลาง  ปานกลาง  
4 น้ําตาลออน  ปานกลาง, ++  เล็กนอย  งาย  

5 แทน  เล็กนอย, +  นอยมาก  
งายและกระจาย 
 (สีน้ําตาลดํา)  

6 น้ําตาลเขม  นอยมาก, 0 - +  ไมเคย  งายและกระจาย (สีดํา)  

จาก Cripps, D. J.  (1981).  Natural and artificial photoprotection.  J. Invest. Dermatol, 77(1), 154-
157. 

2.3 การรักษาฝา 

การรักษาฝาในปจจุบัน พบวายังเปนเร่ืองคอนขางยาก (Yoshimura et al., 2006) โดยเฉพาะ
อยางยิ่งฝาชนิดผสมและฝาชนิดลึก และยังไมพบวิธีการใดที่ใหผลการรักษาท่ีไดผลดีแนนอน (Lee,   
Kim & Whang, 2002) ฝาบางชนิดดื้อตอการรักษา (refractory melasma) และพบการกลับเปนซํ้าหลัง
หยุดการรักษาหรือรักษาแลวเกิดภาวะแทรกซอนตามมา  เชน  บริเวณที่ รักษามีสี เขมข้ึน 
(hyperpigmentation) หรือขาวมากกวาผิวปกติ (hypopigmentation) ดังนั้น ในปจจุบันวิธีการรักษาฝาท่ี
ไดผลดี รวดเร็ว และปลอดภัย จึงเปนส่ิงท่ียังคงทาทายความสามารถของแพทยผิวหนังใหคนควาวิจัย
ตอไป (Kang & Ortonne, 2010) 

จากการศึกษาพบวาการรักษาฝาท่ีถูกตองควรประกอบไปดวย 
1. การปองกันตนเองจากแสงแดดหรือรังสีอัลตราไวโอเลต รวมไปถึงการใชครีมกันแดด

ท่ีมีฤทธ์ิปองกันกวาง (broad-spectrum) ท่ีสามารถปองกันรังสีอัลตราไวโอเลตไดท้ังชนิดเอและชนิดบี 
(Piamphongsant, 1998) และควรทาครีมกันแดดท่ีมีฤทธ์ิปองกันกวางนี้ทุกวันตอเนื่องเพื่อลดการกระตุน
การทํางานของเซลลสรางเม็ดสีเม่ือตองเผชิญแสงแดด  
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2. หลีกเล่ียงปจจัยเส่ียงตาง ๆ เชน การหยุดรับประทานยาคุมกําเนิด การหยุดใช
เคร่ืองสําอางและยาบางชนิดท่ีอาจเปนสาเหตุของฝา 

3. ทําใหสีฝาจางลง โดยอาจใชการรักษาในรูปยาทารักษาฝา (topical) การลอกหนา 
(chemical peeling) การกรอหนา (dermabrasion) การฉีดยาเขาใตผิวหนัง (mesotherapy) การใชแสง
ความเขมสูง (IPL) หรือการใชเลเซอร (laser) 

2.3.1 ยาทารักษาฝา 
เปนยาทาเพื่อยับยั้งการสรางเม็ดสี ทําใหสีผิวจางลง ปจจุบันมีหลายชนิด ไดแก 

2.3.1.1 ไฮโดรควิโนน (hydroquinone [HQ]) ไฮโดรควิโนนยังคงเปนยาหลักท่ีเปนยา
มาตรฐานในการรักษาฝา (standard treatment) (Grimes,1995; Rendon & Berneburg, 2006) ออกฤทธ์ิ
โดยยับยั้งการทํางานของเอนไซมไทโรสิเนส ยับยั้งการสังเคราะหดีเอ็นเอ (DNA) และอารเอ็นเอ 
(RNA) ชวยการทําลายเมลาโนโซม รวมไปถึงการทําลายเซลลสรางเม็ดสีดวย ปจจุบัน การรักษานิยม
ใชท่ีระดับความเขมขน 2-5% ทาติดตอกัน 3-6 เดือนจึงจะเร่ิมเห็นผล แตการรักษาดวยไฮโดรควิโนน
อาจเกิดผลขางเคียง คือ เกิดผ่ืนแพสัมผัส (contact dermatitis) เกิดการระคายเคืองผิวหนัง และเล็บ
เปล่ียนสี ซ่ึงเปนผลขางเคียงแบบเฉียบพลัน และหากใชความเขมขนสูงในระยะยาวอาจทําใหเกิดดาง
ขาวบริเวณท่ีทาได  

นอกจากนี้ยังมีรายงานพบการเกดิเอ็กโซจีนัส โอโครโนซิส (Exogenous ochronosis) ใน
หญิงชาวบราซิล ท่ีเปนฝา 4 ราย ซ่ึงทําการรักษาดวยครีมท่ีมีสวนผสมของไฮโดรควิโนน 2% เปนเวลา 
5 ป 2-6% เปนเวลา 8 ป 2-5% เปนเวลา 10 ป และ 2-4% เปนเวลา 3 ป ตามลําดับ (Ribas, Pedro & 
Schettini, 2010) 

2.3.1.2 กลุมวิตามินเอ (Vitamin A) หรือ เตรติโนอิน (Tretinoin) ชวยเรงการผลัดเซลล
ผิว (Increase epidermal turnover) รวมถึงยับยั้งกระบวนการสรางเม็ดสีเมลานินไดอีกดวย การรักษามัก
ใชรวมกับยาชนิดอ่ืน เนื่องจากสารกลุมนี้ออกฤทธ์ิคอนขางชา (Pathak et al., 1986) ระดับความเขมขน
ท่ีนิยมคือ 0.05-0.1% ผลขางเคียงท่ีพบไดบอย คือ เกิดการระคายเคืองคอนขางมาก ทําใหหนาแดง ผิว
แหงตึงและลอกเปนขุยได  

2.3.1.3 สเตียรอยดชนิดทา (Topical steroid) กลไกการออกฤทธ์ิยังไมทราบแนชัด แตเช่ือวา
ยานี้นาจะมีผลรบกวนตอการทํางานของเซลลสรางเม็ดสี โดยไปยับยั้งการหล่ังสารตาง ๆ จากเซลลสราง
เม็ดสี (Kanwar, Dhar, & Kaur, 1994) และมักนิยมใชรวมกับยาตัวอ่ืน เชน เตรติโนอิน หรือ           
ไฮโดรควิโนน แตอาจพบเร่ืองของผิวหนังบางลง (atrophy) ทําใหเกิดสิว (steroid acne) และเห็นเสนเลือด
ฝอยใตผิวหนังได (telangiectasias) 
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2.3.1.4 อะซีเลอิก แอซิด (Azelaic acid) มีฤทธ์ิยับยั้งการอักเสบ (Anti-inflammation) ฆา
เช้ือแบคทีเรีย (anti-bacterial) และมีฤทธ์ิทําลายเซลลสรางเม็ดสีดวย (Rendon & Berneburg, 2006) 
ระดับความเขมขนท่ีใชมีตั้งแต 15-20% ทาวันละ 2 คร้ัง ผลขางเคียงท่ีพบได คือ เกิดผ่ืนคันบริเวณท่ี
ทายาและผิวลอกเปนขุยได 

2.3.1.5 โคจิก แอซิด (Kojic acid) มีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมไทโรซิเนส (Lim, 1999) มักใช
ควบคูกับไฮโดรควิโนน เพราะออกฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมตัวเดียวกัน 

2.3.1.6 เอ็น-อะซีติล-4-เอส-ซิสเตียมินิลฟนอล (N-acetyl-4-S-cysteaminylphenol) เช่ือวา
สารตัวนี้ชวยลดจํานวนเซลลสรางเม็ดสีและเมลาโนโซมได จากการศึกษาของจิมโบว (Jimbow) และ
คณะ ในป ค.ศ. 1991 โดยทําการรักษาคนเปนฝาจํานวน 12 คน และทําการทายานี้ติดตอกันเปน
เวลานาน 6 เดือน พบวา 8 คน มีอาการดีข้ึนและไมพบผลขางเคียงใด ๆ แตก็มีรายงานการกลับเปนซํ้า
หลังหยุดยา 1 คน (Jimbow, 1991)  

2.3.1.7 วิตามินซี (Vitamin C) มีฤทธ์ิสามารถยับยั้งการสรางเม็ดสีเมลานินได มักใช
ควบคูกับวิธีการไอออนโตโฟรีซิส (Iontophoresis) เพื่อชวยในการผลักยาเขาสูผิวหนัง ซ่ึงจะทําใหเห็น
ผลดีมากข้ึน (Huh et al., 2003)  

2.3.1.8 ทรานเนซามิกเเอซิด มีฤทธ์ิยั้งการเปล่ียนพลาสมิโนเจนเปนพลาสมิน สงผลลด
การหล่ังของอะแรชิโดนิกเเอซิดและลดการสรางพรอสตาแกลนดิน ทําใหการทํางานของเอนไซมไท
โรสิเนสลดลง 

2.3.1.9 กลูตาไธโอน เปนสารท่ีรางกายสังเคราะหไดเอง เปนพันธะเปปไทดของกรดอะมิ
โน 3 ชนิด ไดแก ซีสเตอีน กลูตาเมท และไกลซีน มีหนาท่ีสําคัญหลายอยางในรางกาย ไดแก เปนสาร
ตานอนุมูลอิสระ ชวยตับในการทําลายและขจัดสารพิษออกจากรางกาย สังเคราะหโปรตีน ชวยใหเม็ด
เลือดแดงมีความแข็งแรง ชวยเรงการซึมผานของสารอาหารเขาสูเซลล ชวยปกปองดีเอ็นเอของเซลล
ไมใหถูกทําลาย และยังมีฤทธ์ิในการตอตานกระบวนการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินอีกดวย (ซ่ึงจะกลาว
โดยละเอียดในหัวขอกลูตาไธโอนตอไป) 

2.3.1.10 ยาอ่ืน ๆ เชน อารบูติน (Arbutin) 3-7% ลิโคไรซ (Licorice) 0.1% สารสกัดจาก
ผลมัลเบอรรี (mulberry extract) สารสกัดจากรก (placental extract) สารสกัดจากชาเขียว (green tea 
extract) เปนตน 

แมวาสารออกฤทธ์ิใหม ๆ เหลานี้ จะมีผลขางเคียงท่ีนอยกวาการใช ไฮโดรควิโนน แตก็ยังไม
มีสารตัวใดท่ีใหประสิทธิภาพผลการรักษาท่ีรวดเร็ว และดีไดเทียบเทาการใชไฮโดรควิโนน ตอมาจึงมี
การนํายารักษาฝาหลาย ๆ ตัวมาผสมกันเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพของการรักษา ลดผลขางเคียงของการ
รักษาและเพ่ิมความสะดวกในการทายาอีกดวย  
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2.3.2 การลอกหนา (Chemical Peeling) 
เปนการรักษาสีผิวท่ีผิดปกติดวยการผลัดผิวหนาดวยสารเคมี (chemical peeling) เชน การใช

ไกลโคลิก แอซิด (Glycolic acid: GA) ไตรคลอโรแอซิติก แอซิด (Trichloroacetic acid: TCA) โดย
ผลการรักษาท่ีไดข้ึนกับวิธี ความเขมขนของสารท่ีใช และระยะเวลาท่ีทายาท้ิงไว แตโดยรวมแลวยัง
ไดผลในการรักษาไมคอยดีนัก รวมท้ังยังพบผลขางเคียงไดบอย เชน ภาวะสีผิวคลํ้าข้ึนหลังการลอก
หนา (postinflammatory hyperpigmentation) หรือ การติดเช้ือ เปนตน (Katsambas & Syngros,1997) 

2.3.3 การกรอหนา (Dermabrasion) 
การรักษาดวยวิธีการนี้ไดผลดีระดับหนึ่งสําหรับฝาชนิดต้ืน สวนฝาชนิดลึกมักไดผลไมคอยดี 

และมักพบผลขางเคียง เชน สีผิวคลํ้าข้ึนหลังการกรอหนา หรือ เกิดแผลเปนคีลอยด (Keloid) ได วิธีนี้
จึงไมคอยเปนท่ีนิยมนัก (Kunachak, Leelaudomlipi & Wongwaisayawan, 2001) 

2.3.4 การใชแสงความเขมสูง (Intense Pulse Light; IPL) 
ในปจจุบัน พบการนําแสงความเขมสูง มาใชเพื่อรักษาโรคผิวหนังอยางแพรหลาย สําหรับการ

นําแสงความเขมสูงเพื่อการรักษาฝานั้น ถูกรายงานโดย เจอรราโด (Gerrado) และคณะ ในป ค.ศ. 2001 
โดยใชกระจกกรองแสง (filter) ความยาวคล่ืน 615 นาโนเมตร ทําการรักษาฝาชนิดผสมในผูปวย
จํานวน 3 ราย พบวาไดผลการรักษาไมดีเทาท่ีควร แตเนื่องจากจํานวนผูปวยท่ีทําการศึกษานอย จึงอาจ
ยังไมสามารถบอกผลการรักษาท่ีแนชัดได (Gerrado, Arias & Ferrando, 2001) ตอมา แวง และคณะ 
ไดทําการศึกษาการใชแสงความเขมสูงรักษาฝาในชาวเอเชีย โดยมีผูเขารวมวิจัยรวม 43 ราย แบงเปน 2 
กลุมคือ กลุมท่ีหนึ่งไดรับการรักษาดวยแสงความเขมสูงรวมกับการใช 4% ไฮโดรควิโนน เทียบกับอีก
กลุมท่ีใชยาไฮโดรควิโนนทาเพียงอยางเดียว พบวาผลการรักษาฝาในกลุมท่ีไดรับการรักษาดวยแสง
ความเขมสูง ดีกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตพบการกลับเปนฝาซํ้าหลังการรักษา 6 
เดือน (Wang, Hui  & Sue, 2004) สวนผลการรักษาในคนไทยน้ัน พบวาผลการรักษาไมแนนอน
สามารถเกิดสีผิวคลํ้าข้ึนหลังการรักษา และฝากลับเปนซํ้าหลังหยุดการรักษาได (Bedavanija & 
Suthamjariya, 2006; Polnikorn, 2001) 

หากเทียบกับการรักษาดวยเลเซอรแลว จะพบวาการใชแสงความเขมสูงนั้น พลังงานท่ีถูก
ปลอยออกมาจะนอยกวามาก ไมตองมีระยะพักหนาหลังการทํา (down time) ซ่ึงนั่นอาจหมายถึง 
ประสิทธิภาพที่นอยกวาเม่ือเทียบกับเลเซอร และพบวาการใชแสงความเขมสูงไดผลดีกับฝาท่ีเปนชนดิ
ตื้นเทานั้น  
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2.3.5 การรักษาฝาดวยเลเซอร 
การใชเลเซอรรักษาฝาอาศัยหลักการ “ซีเลกทีฟ โฟโตเธอรโมไลซิส” (Selective 

photothermolysis) คือ การเลือกใชพลังงานเลเซอรท่ีมีความจําเพาะตอกลุมสีเปาหมาย (Target 
chromophore) ท่ีตองการรักษา ซ่ึงเปาหมายของการรักษาฝาก็คือเม็ดสีเมลานิน แลวทําการเปล่ียน
พลังงานจากเลเซอรนั้นเปนพลังงานความรอน (thermal effect) และการส่ันสะเทือน (photoacoustic) 
ไปทําลายเม็ดสีเมลานินเปาหมายใหแตกกระจาย นอกจากนี้ยังสงผลใหเมลาโนโซมแตกออกมาจาก
เซลลสรางเม็ดสีและถูกเก็บกินโดยเมลาโนฟาจในท่ีสุด (Ogata, 1997) ซ่ึงการเลือกใชพลังงานท่ีมี
ความจําเพาะตอเม็ดสีเมลานินจะชวยลดการทําลายเนื้อเยื่อขางเคียง และลดผลขางเคียงจากการรักษา
ตามมา (Anderson & Parish, 1983) 

 
 

จาก วรพงษ มนัสกียรติ.  (2552).  พื้นฐานและหลักการของเลเซอรผิวหนัง.  ใน วรพงษ มนัสกียรติ 
(บรรณาธิการ), เลเซอรผิวหนังในเวชปฏิบัติ (หนา 3).  กรุงเทพฯ: หมอชาวบาน. 

ภาพท่ี 2.2  การดูดซับพลังงานในแตละชวงคล่ืนของฮีโมโกลบิน เมลานนิ และ โมเลกลุของน้าํ 

พบวาฝาบางชนิดดื้อตอการรักษาและมีการกลับเปนซํ้าหลังหยุดการรักษาได นอกจากน้ียัง
พบวาบริเวณท่ีรักษามีสีเขมข้ึน (hyperpigmentation) หรือขาวมากกวาปกติ (hypopigmentation) หลัง
การรักษาได (Bedavanija & Suthamjariya, 2006; Polnikorn, 2001) 
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2.4 ยารักษาฝาสูตรผสม 

จากการทบทวนวรรณกรรม พบการนําสูตรยาผสมมาใชคร้ังแรกในปค.ศ. 1975 ไดแก ยาทา
ฝาสูตรของคลิกแมน (Kligman’s formula) ซ่ึงพบวาใหผลการรักษาท่ีดีและมีการนํามาใชแพรหลาย 
สูตรยาประกอบไปดวย 0.1% เตรติโนอิน 5%ไฮโดรควิโนน และ 0.1% เดกซาเมทธาโซน 
(Dexamethasone) (Kligman & Willis, 1975) ซ่ึงสารท้ังสามตัวนี้สามารถยับยั้งการสังเคราะหหรือการ
ขนสงเม็ดสีเมลานินดวยกระบวนการตาง ๆ กันไป อีกท้ังเตรติโนอินยังชวยเพิ่มการซึมผานของไฮโดร
ควิโนนเขาสูผิวหนัง และสเตียรอยดชวยลดการระคายเคืองท่ีอาจเกิดจากไฮโดรควิโนนและเตรติโน
อินได แตเนื่องจากพบวาการใชยาสูตรนี้มีการทําลายเซลลสรางเม็ดสีและเกิดภาวะแทรกซอนไดบอย 
หากใชเปนเวลานานและตอเนื่อง เชน การเกิดสีคลํ้าคลายเขมาหรือเอ็กโซจีนัส โอโครโนซิส ปจจุบัน
จึงมีผูปรับสูตรเพ่ือลดผลขางเคียงแตยังคงใหผลการรักษาท่ีดี คือ ยาสูตรผสมไฮโดรควิโนน (A fixed 
hydroquinone combination, or Triple combination) ท่ีประกอบดวย 0.05% เตรติโนอิน 0.01% ฟลูโอซิ
โนโลน แอซีเตด (Fluocinolone acetate) และ 4%ไฮโดรควิโนน ซ่ึงพบวาใหผลในเร่ืองการจางลงของ
ฝาดีกวาเม่ือเปรียบเทียบกับการใช 4% ไฮโดรควิโนน (ไดผลดีข้ึน 64% และ 39% ตามลําดับ) แตยังพบ
ผลขางเคียงได เชน ผิวแดง ลอกเปนขุย แสบรอน แหงและคัน ซ่ึงเปนผลขางเคียงเล็กนอย ไมมีอาการ
รุนแรง (Chan, et al., 2008) และไมพบผลขางเคียงในเร่ืองของภาวะโอโครโนซิสในผูเขารวมวิจัย เม่ือ
ใชยานี้ตอเนื่องเปนเวลานานตอเนื่องอยางนอย 24 สัปดาห (Grimes et al., 2010) 

ในปจจุบัน พบวาการใชยาสูตรผสมไฮโดรควิโนนซ่ึงประกอบไปดวยไฮโดรควิโนน เรติโน
อิก แอซิด และสเตียรอยดใหผลการรักษาท่ีดีและเปนยาทาที่แนะนําใหใชในการรักษาฝา (Kang et al., 
2009)  

2.5 กลูตาไธโอน (Glutathione) 

กลูตาไธโอนเปนสารท่ีรางกายสังเคราะหไดเอง ประกอบดวยพันธะเปปไทดของกรดอะมิโน 
3 ชนิด ไดแก ซีสเตอีน กลูตาเมท และไกลซีน และมีหนาท่ีสําคัญหลายอยางในรางกาย ไดแก  

1. การกําจัดพิษ (Detoxification) กลูตาไธโอนชวยสรางเอ็นไซมชนิดตาง ๆ ในรางกาย
โดยเฉพาะ Glutathion-S-transferase ท่ีชวยในการกําจัดพิษออกจากรางกาย โดยมีสวนรวมใน
กระบวนการเปลี่ยนสารพิษชนิดไมละลายในนํ้า (ละลายในน้ํามัน) เชน โลหะหนัก สารระเหย ยาฆา
แมลง หรือแมแตยาบางชนิดใหเปนสารท่ีละลายนํ้าไดดีข้ึนและงายตอการกําจัดออกจากรางกาย 
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นอกจากนี้ยังชวยปองกันตับจากการถูกทําลายโดยแอลกอฮอล (สุรา) สารพิษจากบุหร่ี ยาพาราเซตา
มอลเกินขนาด (Overdose) เปนตน 

2. การตานอนุมูลอิสระ (Antioxidant) กลูตาไธโอนมีคุณสมบัติเปนสารตานปฏิกิริยา
ออกซิเดชัน (Oxidation) ท่ีมีความสําคัญตัวหนึ่งในรางกาย และหากรางกายขาดกลูตาไธโอนจะสงผล
ใหประสิทธิภาพการทํางานของวิตามินซีและวิตามินอีบกพรองไป 

3. การเพ่ิมระบบภูมิคุมกัน (Immune enhancer) กลูตาไธโอนมีความสามารถชวยกระตุน
ระบบภูมิคุมกันในรางกายโดยกระตุนการทํางานของเอ็นไซมหลายชนิดเพื่อใหรางกายตอตานส่ิง
แปลกปลอมรวมถึงเช้ือแบคทีเรียและไวรัส นอกจากนี้กลูตาไธโอนยังชวยสรางและซอมแซม DNA 
รวมท้ังการสรางโปรตีน และ prostaglandin 

นอกจากนี้ยังพบรายงานการวิจัยท่ีอางถึงฤทธ์ิของกลูตาไธโอนในการตอตานกระบวนการ
สังเคราะหเม็ดสีเมลานิน โดยสามารถยับยั้งกระบวนการตาง ๆ ดังตอไปนี้ 

1. ยับยั้งเอนไซมไทโรสิเนสโดยการจับท่ีบริเวณออกฤทธ์ิของเอนไซมซ่ึงมีทองแดงเปน
สวนประกอบ 

2. เปล่ียนกระบวนการสังเคราะหเม็ดสี จากเม็ดสีเมลานินสีน้ําตาลดําไปเปนเม็ดสีเม
ลานินสีเหลืองแดง 

3. กําจัดสารอนุมูลอิสระและเปอรออกไซด ซ่ึงอาจไปกระตุนเอนไซมไทโรสิเนสและก
ระบวนการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินได 

4. ปรับเปล่ียนประสิทธิผลของสารท่ีมีพิษตอเซลลสรางเม็ดสีเมลานิน 

2.5.1 กระบวนการสังเคราะหกลูตาไธโอน 
กลูตาไธโอนประกอบดวยพันธะเปปไทดของกรดอะมิโน 3 ชนิด คือ กลูตาเมท ซิสเตอีน และ

ไกลซีน จัดเปนสารในตระกูลไธออล (Thiol) กลูตาไธโอนท่ีพบในเซลลสวนใหญจะอยูในรูปของตัว
รีดิวซ (Reduced form: GSH) นอกจากนี้ยังพบในรูปของตัวออกซิไดซ (Oxidized form: GSSH) การ
สังเคราะหกลูตาไธโอนจะถูกควบคุมโดยเอนไซมกลูตาไธโอนรีดักเตต (Glutathione reductase: GR) 
โดยสัดสวนของกลูตาไธโอนท้ังสองฟอรมนี้จะเปล่ียนแปลงไป โดยข้ึนกับท้ังปจจัยภายใน อันไดแก 
ฮอรโมน หรือภาวการณการอักเสบ (Figge & Allen, 1944) และปจจัยภายนอก ไดแก รังสียูวี ความรอน 
และสารเคมีตาง ๆ (Wheeler, Aswad, Connor & Lowe, 1986) 
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2.5.2 ผลของไธออลตอเอนไซมไทโรสิเนส 
ไทโรสิเนสเปนเอนไซมท่ีสําคัญในกระบวนการแรกของการสังเคราะหเม็ดสีเมลานิน โดยทํา

การเปลี่ยนแอล-ไทโรซีน (L-tyrosine) เปนแอล-โดพา (L-dopa) และโดพาควิโนน (Dopaquinone) 
ตามลําดับ โดยท่ีเซลลเมลาโนไซดจะถูกนําเขาสูกระบวนการ Classical pathway ไดเปนยูเมลานิน 
(Eumelanin); เม็ดสีน้ําตาลดํา) หรืออาจผานข้ันตอน Alternative pathway โดย thiol-dopa มารวมตัวกัน
และไดเปนฟโอเมลานิน Pheomelanin); เม็ดสีเหลืองแดง) สงผลใหสีผิวออนลง 

กลูตาไธโอนจะออกฤทธ์ิตอเอนไซมไทโรสิเนสโดยตรง โดยไธออลจะไปเกิดคีเลตกับ
ทองแดง (chelate copper) ของเอนไซมไทโรสิเนส สงผลใหมีฤทธ์ิยังยั้งการทํางานของเอนไซมไทโร
สิเนส (Lerner, et.al., 1950) นอกจากนี้ กลูตาไธโอนยังรบกวนกระบวนการขนสงเอนไซมไทโรสิเนส
เขาสูเซลล โดยการยับยั้งเอนไซมไมใหเขาสู Premelanosome (Korner& Pawelek, 1982) และจากการ
ทบทวนวรรณกรรม พบวามีงานวิจัยหลายชิ้นท่ีแสดงใหเห็นวาภาวะการพรองกลูตาไธโอน จะสงผล
ใหเอนไซมไทโรสิเนสสามารถทํางานไดมากข้ึนและสงผลใหปริมาณของเม็ดสีเมลานินเพิ่มข้ึนดวย 
(Prota, 1980) 

2.5.3  ผลของกลูตาไธโอนตอ Pheomelanin Pathway 
 เม็ดสีเมลานินของสัตวเล้ียงลูกดวยนมโดยสวนใหญแลวจะเปนแบบผสม คือ มีท้ังเม็ดสี       

ยูเมลานิน (Eumelanin) และฟโอเมลานิน (Pheomelanin) (Ito, 1993) จากการศึกษาพบวา สารจําพวก  
ไธออล เชน ซีสเตอีน (Cysteine) และกลูตาไธโอน จะสามารถเกิดปฏิกิริยากับโด-พาควิโนน 
(Dopaquinone) ได สงผลใหเปล่ียนจากกระบวนการสรางยูเมลานินไปเปนกระบวนการสรางฟโอเมลา
นิน ซ่ึงสงผลทําใหสีผิวออนลง (Jara, Aroca, Solano, Martinez & Lozano,1988; Sanchez-Ferrer,  
Rodriguez-Lopez  & Garcia-Carmona, 1995)  

การเกิดปฏิกิริยาระหวางซีสเตอีนและโดพาควิโนน เปนกระบวนการท่ีไมตองอาศัยเอนไซม 
ไดผลิตภัณฑเปนซีสธินิลโดพา (Cysteinyldopa) เมตาบอไลตของเบนโซไธอะซีน (Benzothiazine 
metabolites) และฟโอเมลานิน ตามลําดับ (Ito, 1993; Benathan, 1996) 

สําหรับการเกิดปฏิกิริยาระหวางกลูตาไธโอนและโดพาควิโนน เปนไดท้ังกระบวนการท่ีไม
ตองอาศัยเอนไซมและ/หรือกระบวนการท่ีใชเอนไซมกลูตาไธโอน-เอส-ทรานเฟอรเรส (Glutathione-
s-transferase) (Miranda et al., 1987) ไดเปนกลูตาไธโอนิลโดพา (Glutathionyldopa) (Carstam et al., 
1986) หลังจากนั้นจะถูกสงผานกระบวนการไฮโดรไลซีส (Hydrolysis) โดยเอนไซม 8-กลูตามิล ทราน
เปปทิเดส (8-Glutamyl transpeptidase) ไดสารผลิตภัณฑเปน ซีสธินิลโดพา (Cysteinyldopa) เมตา
บอไลตของเบนโซไธอะซีน (Benzothiazine metabolites) และฟโอเมลานิน ตามลําดบั (Prota, 1993) 
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และจากการศึกษา พบวาระดับความเขมขนของท้ังซีสเตอีนและกลูตาไธโอนจะสงผลโดยตรงตอ
กระบวนการเปล่ียนเม็ดสีเมลานินเปนแบบฟโอเมลานิน (Ozeki,  Ito, Wakamatsu & Ishiguro, 1997) 



 
บทที่ 3 

ระเบียบวิธวีิจัย (Research Methodology) 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

รูปแบบการวจิยัเปนการวิจยัเชิงทดลองทางคลินิกในผูปวยแบบ A Prospective, Open-label 
Clinical Trial 

3.2 การกําหนดประชากรและกลุมตัวอยาง 

3.2.1 กลุมประชากรท่ีใชในการศึกษา 
ประชากรหญิงชาวเอเชียท่ีไดรับการวินจิฉัยวาเปนฝาบนใบหนา 

3.2.2 กลุมตัวอยางท่ีใชในการศึกษา 
ประชากรหญิงชาวเอเชียท่ีไดรับการวินจิฉัยวาเปนฝาบนใบหนาท้ังสองขาง ท่ีมารับการรักษา

และติดตามผลท่ีโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยแมฟาหลวง กรุงเทพมหานคร  

3.2.3 การเลือกกลุมตัวอยาง 
3.2.3.1 เกณฑคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมการศึกษาวิจยั (Inclusion criteria) 

1. ผูปวยหญิงชาวเอเชีย อายุตั้งแต 20 ปข้ึนไป ท่ีไดรับการวินิจฉัยวาเปนฝาบน
ใบหนาท้ังสองขางจากอาการทางคลินิกโดยแพทยผูเช่ียวชาญดานผิวหนัง และเขารับการรักษารวมไป
ถึงการตรวจติดตามท่ีโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยแมฟาหลวง กรุงเทพมหานคร 

2. สุขภาพแข็งแรงดี 
3. รับทราบขอมูลและยินยอมเขารวมการศึกษาวิจัยดวยความสมัครใจ โดยลงชื่อ

เปนลายลักษณอักษรในใบยินยอมรับการรักษา 
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3.2.3.2 เกณฑคัดออกอาสาสมัครเขารวมการศึกษาวิจยั (Exclusion criteria)  
1. ผูปวยท่ีเคยไดรับการรักษาผิวหนาโดยเคร่ืองมือตาง ๆ ดังตอไปนี้ ภายใน

ระยะเวลา 4 สัปดาห   
1) เลเซอรทุกชนิด 
2) แสงความเขมสูง (IPL)  
3) การกรอหนา  
4) การลอกหนา  
5) ไอออนโตโฟรีซิส 
6) ยาทารักษาฝาทุกชนิด 

2. ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยฮอรโมน หรือยาท่ีมีผลตอการเกิดฝา เชน ยาคุมกําเนิด 
ยากันชัก  

3. มีประวัติแพยาไฮโดรควิโนน เรติโนอิก แอซิด สเตียรอยดชนิดทา สารกันแดด
รวมไปถึงสารอ่ืน ๆ ท่ีกําหนดใหใช 

4. ผูปวยท่ีกําลังต้ังครรภหรือใหนมบุตร 
5. ผูท่ีมีประวัติแผลเปนนูนคีลอยด 
6. ผูที่มีผิวหนังบริเวณใบหนาผิดปกติ เชน ผ่ืนผิวหนังอักเสบ  ติดเช้ือ  มะเร็ง

ผิวหนัง 
7. ผูท่ีมีโรคประจําตัวเร้ือรังท่ีควบคุมไมได เชน โรคเบาหวาน โรคระบบหัวใจและ

หลอดเลือด โรคไต หรือมีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง 
8. ผูท่ีมีโรคประจําตัวท่ีมคีวามผิดปกติของฮอรโมนเพศ เชน กลุมอาการผิดปกติของ

ถุงน้ําในรังไข 
9. ผูปวยท่ีไดรับการฉายแสง หรือเคมีบําบัด  
10. ผูปวยท่ีสูบบุหร่ี  
11. ผูปวยท่ีไมสามารถหลีกเล่ียงการถูกแสงแดดมาก ๆ ได 
12. รอยดําท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืน เชน รอยดําจากสิวอักเสบ ผิวไหมท้ังจากแสงแดด

หรือสารเคมี 
3.2.3.3 เกณฑการใหเลิกจากการศึกษาวิจยั (Discontinuation criteria) 

1. เกิดผลขางเคียงท่ีทนไมไดหรือเปนอันตรายรายแรง 
2. ผู เขารวมวิจัยไมใหความรวมมือในการรักษาหรือไมสามารถมาติดตาม

ผลการรักษาได 
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3. ผูเขารวมวิจัยตองการออกจากการวิจัย 
4. ผูเขารวมวิจัยไดรับการรักษาฝาดวยวิธีอ่ืน ๆ นอกเหนือจากท่ีกําหนดให 
5. ตั้งครรภ 

3.2.3.4 ขนาดของกลุมตัวอยาง 
ในการวิจัยนี้คํานวณหาขนาดตัวอยางโดยใชสูตรเปรียบเทียบคาเฉล่ีย 2 กลุม (Lemeshow, 

Hosmer, Klar & Lwanga, 1990)  

2 2 2
/ 2 1 2

2
1 2

( ) .( )
( )

Z Z
n α β σ σ

μ μ
+ +

=
−  

n  =   จํานวนขนาดตัวอยาง 
/ 2Zα  =   คาสถิติภายใตโคงมาตรฐาน เม่ือระดับนัยสําคัญทางสถิติ α  = 0.05 คือ 1.96  

Zβ   =   คาสถิติภายใตโคงมาตรฐาน เม่ือกําหนดระดับอํานาจในการทดสอบ 80%    
β   =   0.2  คือ  0.842 

2 2
1 1,σ σ   =   คาความแปรปรวนของประชากรกลุมท่ี 1 และ 2 แทนคาดวย 

2 2
1 2,SD SD   

(SD1 และ SD2 คือ คาสวนเบ่ียงเบนมาตรฐานของคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน (Mean melanin 
index) ในกลุมท่ีรักษาดวยการฉีดกลูตาไธโอนเทคนิคเมโสเธอราปควบคูกับการใชยาทาฝาสูตรผสม
และการทายาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวตามลําดับ) 

1 2,μ μ   =   คาเฉล่ียของเม็ดสีท่ีลดลงในกลุมท่ีรักษาโดยการฉีดกลูตาไธโอนเทคนิค
เมโสเธอราปรวมกับการทายาฝาสูตรผสมและการทายาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวตามลําดับ  

อางอิงจากการศึกษาการรักษาฝาดวยการทายาฝาสูตรผสม (Kroon et al, 2011) พบวามี 
คาเฉล่ีย + สวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของคาเมลานิน อินเด็กซ ในกลุมท่ีรักษาฝาโดยการทายาสูตรผสม
อยางเดียว คือ 2.9 + 1 สวนกลุมท่ีรักษาโดยการใชการฉีดกลูตาไธโอนเทคนิคเมโสเธอราปรวมกับการ
ทายาสูตรผสมน้ันยังไมเคยมีการศึกษามากอน ซ่ึงคาดวาคาเฉล่ียของเมลานิน อินเด็กซ จะนอยกวาการ
ทาครีมอยางเดียว (คาดวานอยกวาประมาณ 30%) สําหรับสวนเบ่ียงเบนมาตรฐานน้ันคาดวาเทากันกับ
กลุมท่ีใชครีมอยางเดียว 
  



24 

ดังนั้นสามารถคํานวณหาจํานวนกลุมตัวอยางดังนี้     

2

222

)03.29.2(
)11()842.096.1(

−
+×+

=n
 

n =  20.745 (21) 
Drop out 20% = 4.2 
ดังนั้นในการศึกษานี้ใชกลุมตัวเอยางท้ังส้ิน 26 คน  

3.3 เครื่องมือและอุปกรณที่ใชในการวิจยั 

3.3.1 กลูตาไธโอน ชนิดฉีดโดยเทคนิคเมโสเธอราป  
3.3.2 น้ําเกลือ (Normal saline) 
3.3.3 เข็มเบอร 30 และกระบอกฉีดยาชนิดเปล่ียนเข็ม 
3.3.4 ครีมรักษาฝาสูตรไฮโดรควิโนน ท่ีประกอบดวยสารออกฤทธิ์หลัก 3 อยางคือ 4%

ไฮโดรควิโนน 0.1%ไตรแอมซิโนโลน แอซิโตไนด  0.025% เรติโนอิก แอซิด 
3.3.5 ครีมกันแดด เอสพีเอฟ (SPF) 50 พีเอ (PA) +++  
3.3.6 วูดส แลมป (Wood’s Lamp)  
3.3.7 กลองถายรูปวิสิโอเฟสควิก, ราวด (VisioFace®Quick, round) (Courage-Khazaka 

Electronic, Koln, Germany) 
3.3.8 เคร่ืองวัดความเขมของสีผิวเมกซามิเตอร เอ็มเอ็กซ 18 (Mexameter MX18®) (Courage-

Khazaka Electronic, Koln, Germany) และแบบฟอรมบันทึกผลเปนคาเฉลี่ยเม็ดสีเมลานิน (Mean 
melanin index) 

3.3.9 แบบกรอกประวัติสําหรับผูเขารวมวิจัย และใบยินยอมเขารับการรักษาและเขารวม
โครงการวิจัย  

3.3.10 แบบประเมินความพึงพอใจในการรักษาฝาและแบบประเมินผลขางเคียงสําหรับ
ผูเขารวมวิจัย 
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3.4 ขั้นตอนการวิจัย 

3.4.1 คัดเลือกผู เขารวมโครงการวิจัยตามขอกําหนดขางตน โดยใหขอมูลเกี่ยวกับ
วัตถุประสงค ข้ันตอนวิธีการปฏิบัติ ประโยชนและผลขางเคียงท่ีอาจเกิดจากการวิจัยอยางละเอียด 
จากน้ันใหผูเขารวมวิจัยลงนามยินยอมเขารวมการรักษา 

3.4.2 ใหผูเขารวมวิจัยกรอกประวัติสวนตัวในแบบสอบถาม รวมไปถึงโรคประจําตัวและ
ประวัติการแพยา 

3.4.3 ใหผูเขารวมวิจัยลางหนาใหสะอาดแลวตรวจรางกาย โดย 
3.4.3.1 บันทึกลักษณะชนิดของผิวหนัง (Skin type) ตามหลักเกณฑของฟตซแพทริก 
3.4.3.2 ตรวจวินิจฉัยฝาดวยวูดส แลมป 

3.4.4 ถายรูปดวยกลองวิสิโอเฟสควิก, ราวด บริเวณท่ีเปนฝา 3 ภาพ  
3.4.4.1 หนาตรง 1 ภาพ 
3.4.4.2 หนาขางซาย 1 ภาพ 
3.4.4.3 หนาขางขวา 1 ภาพ 

การถายรูปจะถายเพื่อเปนรูปพื้นฐาน (Baseline) กอนเร่ิมการทดลอง และถายทุกคร้ังท่ีนัดมา
รับการรักษา หรือติดตามผลในสัปดาหท่ี 1, 2, 3, 4 และ 8 ดวยกลองตัวเดียวกัน สภาวะแวดลอม
เดียวกัน ตลอดการทดลอง 

3.4.5 กอนและในระหวางการรักษาจะทําการวัดคาความเขมของสีผิว โดยเครื่องมือเมกซา
มิเตอร (Mexameter 18) ไดเปนคาเม็ดสีเมลานินแลวนํามาคํานวณคาเฉลี่ยเม็ดสีเพื่อศึกษาอัตราการดี
ข้ึนของรอยโรค 

3.4.6  ผูเขารวมทําการวิจัยจะไดรับการสุมเลือกใบหนาดานท่ีจะไดรับการฉีดกลูตาไธโอน
แบบเมโสเธอราปโดยวิธีการจับฉลาก (มีฉลาก 2 แบบ คือ ขวา และ ซาย โดยจะไดรับการฉีดกลูตาไธ
โอนเทคนิคเมโสเธอราปในขางท่ีจับฉลากได)  

3.4.7 ผูเขารวมการวิจัยทุกคนจะตองใชยาที่ผูทําการวิจัยกําหนดใหเปนประจําทุกวันใน
ระหวางการทดลองและใชตอเนื่องไปอีกอยางนอย 8 สัปดาห ไดแก 

3.4.7.1 ใชครีมกันแดดเอสพีเอฟ 50 (SPF 50) พีเอ +++ (PA +++)  ทาท่ัวใบหนาทุกเชา
ตลอดการทดลอง  

3.4.7.2 ครีมบํารุงผิวใหความชุมช้ืนโดยปราศจากสารท่ีทําใหผิวขาว ทาท่ัวใบหนาเชา
และเย็น 
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 แนะนําไมใหผูเขารวมวิจัยใชครีมหรือผลิตภัณฑอ่ืน ๆ เชน ครีมท่ีผสมสารท่ีทําใหผิวขาว 
หรือครีมลดร้ิวรอย และพยายามหลีกเล่ียงแสงแดดตลอดชวงท่ีทําการวิจัย หากเกิดอาการระคายเคือง
จากการใชยา ใหหยุดทายานั้น ๆ และแจงใหแพทยทราบทันที 

3.4.8 ผูเขารวมวิจัยทุกคนตองทายาฝาสูตรผสมท่ีกําหนดให โดยทากอนนอนเทานั้น เฉพาะ
บริเวณท่ีเปนฝาของใบหนาท้ังสองขาง โดยเร่ิมทาต้ังแตสัปดาหแรกและหยุดทายาเม่ือครบสัปดาหท่ี 4 

3.4.9 ทายาชาเฉพาะท่ีในบริเวณท่ีจะทําการรักษา เปนเวลาอยางนอย 30 นาที กอนเร่ิมการ
รักษาดวยการฉีดกลูตาไธโอนแบบเมโสเธอราป 

3.4.10 เม่ือทราบผลการสุมเลือกครึ่งใบหนาแลว คร่ึงหนาท่ีทําการจับฉลากไดจะไดรับการ
รักษาโดยการฉีดกลูตาไธโอนเทคนิคเมโสเธอราป ความเขมขน 2% ทุกสัปดาหเปนเวลา 4 สัปดาห 
สวนอีกคร่ึงใบหนาจะไดรับการฉีดน้ําเกลือเทคนิคเมโสเธอราป ทุกสัปดาหเปนเวลา 4 สัปดาหเชนกัน 
โดยผูวิจัยจะทําการฉีดยาทั้งสองชนดินี้ดวยตนเอง โดยท้ังผูวิจัยและผูรับการวิจัยจะไมทราบชนิดของ
ยาท่ีใชฉีดในระหวางการรักษา รวมระยะเวลาการรักษาท้ังส้ินนาน 4 สัปดาห 

3.4.11 การประเมินลักษณะทางคลินิก 
นัดผูเขารวมวิจัยมาติดตามผลการรักษาในสัปดาหท่ี 1, 2, 3, 4 และ 8  
การประเมินโดยรวมมีดังนี้ 

3.4.11.1 การวัดความเขมของฝา  ใชเคร่ืองวัดความเขมของสีผิวเมกซามิเตอร18 ไดเปน
คาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน  

3.4.11.2 ภาพถายจากกลองวิสิโอเฟสควิก, ราวด 
3.4.12 ใหผูเขารวมวิจัยกรอกแบบประเมินความพึงพอใจในการรักษา (Global satisfactory) 

ในสัปดาหท่ี 4 และ 8 ของการรักษา  
3.4.13 การประเมินผลขางเคียง  

3.4.13.1 โดยแพทย บันทึกผลขางเคียงลงในแบบฟอรม  
3.4.13.2 โดยผูเขารวมวิจัย ประเมินผลขางเคียงลงในแบบฟอรม  

การประเมินจะทําในทุกสัปดาหท่ีเขารับการรักษา คือ สัปดาหท่ี 1, 2, 3, 4 และ 8 แตในกรณีท่ี
สงสัย หรือเกิดผลขางเคียงรุนแรง สามารถแจงแพทยไดทุกเม่ือ 

3.4.14 อภิปรายและสรุปผลการศึกษา 
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3.5 การเก็บรวบรวมขอมลู (Data Collection) 

แพทยผูวิจัยเปนผูเก็บขอมูล ตรวจชนิดของฝาบนใบหนา วัดปริมาณเม็ดสีเมลานินดวยเคร่ือง
เมกซามิเตอร 18 ถายภาพดวยกลองวิสิโอเฟสควิก, ราวด บันทึกขอมูลลงในแบบฟอรมและ
คอมพิวเตอร โดยบันทึกเปน 

3.5.1 ขอมูลทั่วไป  
3.5.1.1 อายุ อาชีพ ท่ีอยู สถานภาพสมรส ประวตัิครอบครัวของการเปนฝา  
3.5.1.2 ประวัติการเปนฝา ไดแก ระยะเวลาท่ีเปนและการรักษาท่ีเคยไดรับ 
3.5.1.3 ประวัติปจจัยเส่ียงท่ีอาจกระตุนใหเกิดฝา ไดแก การตั้งครรภ การใชฮอรโมน การ

สัมผัสแสงแดด การใชเคร่ืองสําอาง การใชยา  
1. ชนิดของผิว  
2. ชนิดของฝา  

3.5.2 ประเมินความพึงพอใจในการักษา จากการประเมินความพึงพอใจในการเปล่ียนแปลง
ของฝาโดยผูเขารวมวิจัย ในสัปดาหท่ี 1, 2, 3, 4 และ 8 ตามลําดับ 

3.5.3 ผลขางเคียงท่ีเกิดข้ึนระหวางการรักษา เชน ผิวหนังแดง ผิวลอก หรืออาการแสบรอน 
เปนตน 

3.6 การวิเคราะหขอมลู (Data Analysis) 

1. ผูเขารวมวจิัยทุกคนจะไดรับการประเมินประสิทธิผลของการรักษา โดย 
1) ประเมินความเขมของฝาบนใบหนาดวยเคร่ืองเมกซามิเตอร 18  
2) ประเมินความเขมของฝาบนใบหนาจากภาพถายกอนและหลังการรักษาดวยกลอง

วิสิโอเฟสควิก, ราวด 
3) ประเมินความพึงพอใจในการจางลงของฝาบนใบหนาโดยผูเขารวมวิจยั  

2. ประเมินผลขางเคียงท่ีเกดิข้ึนทุกคร้ังท่ีมาตรวจติดตาม 

3.6.1 สถิติท่ีใชในการวิเคราะหขอมูล 
3.6.1.1 ขอมูลพื้นฐานท่ัวไป วิเคราะหโดยใชสถิตเิชิงพรรณนา ไดแก ความถ่ี รอยละ

คาเฉล่ีย คาสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน คามัธยฐาน คาสูงสุด และคาตํ่าสุด  
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3.6.1.2 ใชสถิติเปน Pair T-test โดยกําหนดคาความเช่ือมัน่ 95% (P-value=0.05) ในการ
ประเมินการเปล่ียนแปลงของกอนและหลังการรกัษา โดยเปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน อินเดก็ซ 
ในกลุมเดยีวกนั คือ 

กลุมท่ี1: ฉีดกลูตาไธโอนเทคนิคเมโสเธอราปรวมกับการทายารักษาฝาสูตรผสม 
กลุมท่ี 2:  ทายารักษาฝาสูตรผสมเพยีงอยางเดียว 
3.6.1.3 ใชสถิติเปน Student t-test ในการเปรียบเทียบผลการรกัษาระหวางกลุม โดยการ

เปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน อินเดก็ซ เทียบระหวางกลุมท่ี 1 และกลุมท่ี 2 โดยกําหนดคาความ
เช่ือมัน่ 95 % (P-value=0.05)  

3.6.1.4 ประเมินภาวะแทรกซอนโดยใชสถิติเชิงพรรณนาและเปรยีบเทียบ
ภาวะแทรกซอนท่ี  

เกดิข้ึนระหวาง กลุมท่ี 1: ฉีดกลูตาไธโอนดวยเทคนิคเมโสเธอราปรวมกับการทายาฝา
สูตรผสม และกลุม ท่ี 2: ทายารักษาฝาสูตรผสม โดยใชสถิติ Chi-square test โดยกําหนดคาความ
เชื่อม่ัน 95% (P- value=0.05)  

3.6.1.5 ประเมินผลการรักษาโดยรวมของผูปวยใชสถิติเชิงพรรณนา และเปรียบเทียบผล
การ ประเมินระหวางกลุม กลุมท่ี 1: ฉีดกลูตาไธโอนเทคนิคเมโสเธอราปรวมกับการทายา รักษาฝาสูตร
ผสม และกลุมท่ี 2: ทายารักษาฝาสูตรผสม โดยใชสถิติ Fisher exact test โดยกําหนดคาความเช่ือมัน่ 
95% (P-value=0.05)  
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3.7 งบประมาณ 

ไมมีแหลงเงนิทุนวจิยั 

ตารางท่ี 3.1  งบดําเนินงานรวม 

งบดําเนินงานรวม จํานวนเงิน (บาท) 

1. คาครีมกนัแดดและครีมทาฝา (คร้ังละ 300 บาทตอคน) 

2. คากลูตาไธโอน (Glutamax) 

3. คาเวชระเบียนผูปวยและคาใชจายในโรงพยาบาล (คนละ 100 บาท) 

4. คาใชสอยอ่ืน ๆ  เชน 

1) การวิเคราะหขอมูลทางสถิต ิ

2) การจัดทําเอกสารรายงาน  
3) คาถายเอกสาร และอ่ืน ๆ  

40,000 

            - 

3000 

15,000 

รวม 58,000 

3.8 ขอพิจารณาทางจริยธรรม 

ในการศึกษาวิจัยนี้ดําเนินการตามหลักของการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกท่ีดี (Good Clinical 
Practice: GCP) ซ่ึงเปนมาตรฐานสากลดานจริยธรรมและดานวิชาการสําหรับใชในการวางรูปแบบการ
ดําเนินงาน การบันทึกขอมูลและการเขียนรายงานการศึกษาวิจัยในมนุษย การปฏิบัติตามเกณฑ
มาตรฐานน้ีเปนการรับประกันตอสาธารณชนวา สิทธิ ความปลอดภัย และความเปนอยูท่ีดีของ
ผูเขารวมวิจัยไดรับการคุมครองตามหลักการแหงคําประกาศเฮลซิงกิ (Declaration of Helsinki) และ
ผลการวิจัยทางคลินิกท่ีเช่ือถือได โดยมีแนวทางในการปฏิบัติ ดังนี้ 

3.8.1 ผูเขารวมวิจัยทุกคนจะตองไดรับคําช้ีแจงเกี่ยวกับงานวิจัยนี้กอนการลงนามยินยอมเขา
รวมในการวิจัย และระหวางท่ีเขารวมการวิจัย ผูเขารวมวิจัยทุกคนมีสิทธ์ิท่ีจะถอนตัวทุกเม่ือ ไมวา
เหตุผลใด ๆ ก็ตาม 

3.8.2 จะมีการติดตามผลการรักษาและภาวะแทรกซอนจากผูเขารวมวิจัยทุกคนในทุกคร้ัง
ท่ีมาทําการรักษา หากมีผลขางเคียงเกิดข้ึน ผูเขารวมวิจัยสามารถออกจากการทดลองไดทันที หรือใน
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กรณีท่ีเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัย ผูทําการวิจัยจะรับผิดชอบคารักษาพยาบาลท่ีมีผลสืบเนื่องจาก
การทดลองโครงการนี้ 

3.8.3 ขอมูลสวนตัวของผูเขารวมวิจัยทั้งหมดจะถูกเก็บไวเปนความลับ แตขอมูลเกี่ยวกับ
ผลการรักษาอาจถูกเปดเผยตอสาธารณะเพื่อประโยชนทางวิชาการโดยไมมีการระบุช่ือของผูเขารวม
วิจัย 

3.9 ระยะเวลาการทําวิจัย 

ใชเวลาท้ังหมด 12 เดือน ตัง้แต เมษายน 2555 – มีนาคม 2556 

ตารางท่ี 3.2  ระยะเวลาการทําวิจยั 

กิจกรรม 
2555 2556 

เม.ย. พ.ค. มิ.ย. ก.ค. ส.ค. ก.ย. ต.ค. พ.ย. ธ.ค. ม.ค. ก.พ. มี.ค. 

1. ศึกษาคนควาหาขอมูลที่
เก่ียวของกับการศึกษา 

            

2. วางแผนการดําเนินงานและ
ออกแบบการศึกษา 

            

3. ดําเนินงานวิจัยและ ประเมิน
ประสิทธผิลของการรักษาใน
ผูเขารวมวิจยั 

            

4. เก็บรวบรวมขอมลู ผล
การศึกษาและวเิคราะหหา
ความแตกตางดวยสถิติ  

            

5. จัดทํารายงาน             

6. นําเสนอผลงานวิจยัและตีพิมพ             

 
 



 
บทที่ 4 

รายงานผลการวจิัย (Results) 

จากการศึกษาวิจัยเร่ือง “การศึกษาประสิทธิภาพการรักษาฝาโดยวิธีใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใต
ผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมในชาวเอเชีย: 
การศึกษานํารอง” นี้ เปนการวิจัยเชิงทดลองทางคลินิกในอาสาสมัครโดยมี การแบงคร่ึงหนาในการ
รักษาฝา โดยแบงเปนขางท่ีไดรับการรักษาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับยาทาฝา
สูตรผสม และขางอีกขางหนึ่งไดรับการใชทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว โดยเลือกใหการ
รักษาแบบสุม โดยท้ังผูทําการทดลองและผูเขารวมทดลองไมทราบวาไดรับการรักษาใด (Randomized 
double-blind controlled trial) การวิจัยนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาประสิทธิผลของการใชกลูตาไธโอน
ฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมในการรักษาฝา 

 ซ่ึงไดทําการศึกษาในกลุมตัวอยางท่ีไดรับการประเมินจากแพทยวาเปนฝาบนใบหนาท้ังสอง
ขางและ ติดตามผลการรักษาท่ีโรงพยาบาลมหาวิทยาลัยแมฟาหลวง กรุงเทพมหานคร จํานวนท้ังส้ิน 
22 ราย  

การรายงานผลการวิจัยในคร้ังนี้จะรายงานเปน 5 สวนดังตอไปนี้  
1. ลักษณะโดยท่ัวไปของกลุมตัวอยาง 
2. เปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน (Mean melanin index) ในสัปดาหท่ี 0, 1, 2, 3, 4 

และ 8 ระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับยาทาฝาสูตร
ผสม เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

3. เปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีท่ีเปล่ียนแปลงไป และคาเฉล่ียรอยละท่ีเปล่ียนแปลงไปใน
สัปดาหตาง ๆ กับกอนการรักษาระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใต
ผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

4. เปรียบเทียบจํานวน รอยละ ของอาการขางเคียงท่ีเกิดข้ึนจากการรักษาฝา ดวยการ
ใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม และ การทายารักษาฝาสูตรผสม
เพียงอยางเดียว 
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5. เปรียบเทียบจํานวน รอยละ ของความพึงพอใจท่ีเกิดข้ึนจากการรักษาฝาประเมินโดย
กลุมตัวอยางและแพทยจําแนกตามการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝา
สูตรผสม และการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

4.1 ลักษณะโดยทั่วไปของกลุมตัวอยาง 

4.1.1 ขอมูลประชากรศาสตร 
การศึกษาเปรียบเทียบกอนและหลังการรักษาเพื่อประเมินประสิทธิผลของการรักษาฝาโดย

การฉีดกลูตาไธโอนเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายารักษา
ฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว โดยทําการศึกษาจากอาสาสมัครเพศหญิงชาวเอเชีย อายุ 20 ปข้ึนไป ท่ีมีฝา
บนใบหนาท้ัง 2 ขาง จํานวน 26 คน โดยอาสาสมัคร 4 คนออกจากโครงการกอนเสร็จส้ินงานวิจัยดวย
เหตุผลไมสะดวกในการมาตรวจติดตามผล เหลืออาสาสมัครท้ังส้ิน 22 คน ท่ีเขารวมโครงการจนเสร็จ
ส้ินงานวิจัย โดยมีรายละเอียดลักษณะโดยท่ัวไปของกลุมตัวอยางดังตารางท่ี 4.1 

ตารางท่ี 4.1 ลักษณะโดยท่ัวไปของกลุมตัวอยาง (n=22 ราย)  

คุณลักษณะท่ัวไป จํานวน รอยละ 

อายุ (ป)    

 Mean ± SD 49.05±9.12  

 Min-Max 26-60  

อาชีพ    

 กิจการสวนตัว 1 4.5 

 มัคคุเทศก 2 9.1 

 ขาราชการ 9 40.9 

 พนกังานบริษทั 1 4.5 

 พยาบาล 1 4.5 

 แมบาน 8 36.4 

ประวัตใินครอบครัวเปนฝา 16 72.7 

ประวัติรักษาฝามากอน 10 45.5 
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ตารางท่ี 4.1 (ตอ)  

คุณลักษณะท่ัวไป จํานวน รอยละ 

ระยะเวลาการเปนฝา (เดือน) Median (Min-Max) 5(2-10)  

จําแนกชนิดของฝาโดยวูด แลมป   

 Dermal 1 4.5 

 Epidermal 1 4.5 

 Mixed 20 90.9 

Melasma type   

 Centrofacial +Malar 3 13.6 

 Malar 19 86.4 

ปจจยักระตุนการเกิดฝา 

 แสงแดด 15 68.2 

 แสงแดด ความเครียด 1 4.5 

 แสงแดด เคร่ืองสําอาง 1 4.5 

 แสงแดด สารเคมีลอกหนา 1 4.5 

 แสงแดด ฮอรโมน 2 9.1 

 แสงแดด ฮอรโมน เคร่ืองสําอาง 2 9.1 

Fitzpatrick skin type   

 III 11 50.0 

 IV 11 50.0 

จากตารางท่ี 4.1 ลักษณะโดยท่ัวไปของกลุมตัวอยาง พบวากลุมตัวอยางท่ีทําการศึกษามีอายุ
เฉล่ีย 49.05 ± 9.12 ป อายุนอยสุด 26 ป และมากสุดคือ 60 ป ในดานอาชีพเปนขาราชการมากที่สุด 9 
รายคิดเปนรอยละ 40.9 มีประวัติในครอบครัวเปนฝารอยละ 72.7 และเคยรักษาฝามากอน 10 ราย (รอย
ละ 45.5) มัธยฐานของระยะเวลาการเปนฝาอยูท่ี 5 ป ต่ําสุด 2 ป และสูงสุด 10 ป ชนิดของฝาจําแนก
ตามชนิดโดยวูด แลมปพบแบบผสม (Mixed type) มากท่ีสุดรอยละ 90.9 โดยมีการกระจายตัวของฝา
เปนแบบ Malar 19 ราย คิดเปนรอยละ 86.4 และสําหรับปจจัยกระตุนการเกิดฝา พบวาเกิดจากแสงแดด 
มากท่ีสุด และสุดทายชนิดของสีผิว Fitzpatrick skin type ของผูเขารวมวิจัยพบวาเปนแบบ type III และ 
IV เทากันคือกลุมละ 11 ราย 
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4.2 การเปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน (Mean Melanin Index) ระหวางการรักษาฝา
ดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม
เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

ตารางท่ี 4.2  เปรียบเทียบ Mean melanin index ในสัปดาหท่ี 0, 1, 2, 3, 4 และ 8 ระหวางกลุมท่ีไดรับ
การรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม
เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

Mean Melanin Index 

Group 

p-value 
(between group) 

การใชกลูตาไธโอนควบคูกับ
การทายารักษาฝาสูตรผสม 

การทายารักษาฝาสูตรผสม 

Mean ± SD Mean ± SD 

 Week 0 322.48 ± 64.36 332.00 ± 70.84 0.643 

 Week 1 291.59 ± 55.89 302.91 ± 64.01 0.536 

 Week 2 274.36 ± 55.11 281.82 ± 60.46 0.671 

 Week 3 254.15 ± 52.45 264.78 ± 52.53 0.506 

 Week 4 240.34 ± 48.10 246.86 ± 54.81 0.677 

 Week 8 246.52 ± 49.87 254.77 ± 53.11 0.598 
p-value  (with in group)    
 Week 0 vs. Week 1 <0.001* <0.001*  
 Week 0 vs. Week 2 <0.001* <0.001*  
 Week 0 vs. Week 3 <0.001* <0.001*  
 Week 0 vs. Week 4 <0.001* <0.001*  
  Week 0 vs. Week 8 <0.001* <0.001*   

ตารางท่ี 4.2 เปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน ในสัปดาหท่ี 0 , 1, 2, 3, 4 และ 8 ระหวางกลุมท่ี
ไดรับการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบ 
เทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว พบวาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน ในสัปดาหท่ี 0 , 1, 2, 3, 4 
และ 8 ระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวย การใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายา
รักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมน้ันไมแตกตางกันทางสถิติในทุกสัปดาห 
โดยมีคา p-value = 0.643, 0.536 , 0.671, 0.506, 0.677 และ 0.598 ตามลําดับ สวนของคาเฉล่ียเม็ดสีเมลา
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นิน ระหวางการรักษาท่ีสัปดาหตาง ๆ ภายในกลุมเดียวกัน พบวา ในกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวย การ
ใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมน้ันคาเฉล่ียเม็ดสีลดลงจากกอน
การรักษาอยางมีนัยสําคัญต้ังแตสัปดาหท่ี 1 เปนตนไป เชนเดียวกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียง
อยางเดียว ซ่ึงก็พบวาคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติตั้งแตสัปดาหท่ี 1 หลังการ
รักษาเปนตนไปโดยท้ังหมดมีคาp<0.001 

 

ภาพท่ี 4.1 กราฟเปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลนิน (Mean melanin index) ในสัปดาหท่ี 0, 1, 2, 3, 4 
และ 8 ระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับ
การทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 
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4.3 การเปรียบเทียบคาเฉลี่ยเม็ดสีเมลานินที่เปลี่ยนแปลงไป และคาเฉลี่ยรอยละท่ี
เปลี่ยนแปลงไปในสัปดาหตาง ๆ กับกอนการรักษา ระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝา
ดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบ 
เทียบกับการทายารกัษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

ตารางท่ี 4.3 เปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินท่ีเปล่ียนแปลงไปและคาเฉล่ียรอยละท่ีเปล่ียนแปลงไป
ในสัปดาหตาง ๆ กับกอนการรักษา ระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวยการใชกลูตา    
ไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายา
รักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดยีว 

การประเมิน 

Group 

p-value 
การใชกลูตาไธโอนควบคูกับ 
การทายารักษาฝาสูตรผสม 

การทายารักษาฝาสูตรผสม 

Change % Change Change %Change 
ความเขมของสีผวิวัดโดยเครื่อง Mexameter MX18  
 Week 1-0 -30.89±20.83 -9.34±5.43 -29.09±32.27 -8.30±8.46 0.769 
 Week 2-0 -48.12±28.48 -14.64±7.09 -50.18±36.63 -14.60±9.06 0.734 
 Week 3-0 -68.33±28.73 -21.00±6.86 -67.22±40.08 -19.55±8.78 0.847 
 Week 4-0 -82.15±29.30 -25.22±6.12 -85.14±44.14 -25.16±9.99 0.699 
 Week 8-0 -75.97±25.99 -23.39±5.40 -77.23±42.93 -22.61±9.91 0.869 

จากตารางท่ี 4.3 เปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินท่ีเปล่ียนแปลงไป และคาเฉล่ียรอยละท่ี
เปล่ียนแปลงไปในสัปดาหตาง ๆ กับกอนการรักษา ระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวยการใชกลูตา
ไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตร
ผสมเพียงอยางเดียว พบวา คาเฉล่ียรอยละท่ีเปล่ียนแปลงไปในสัปดาหตาง ๆ กับกอนการรักษาไม
แตกตางกันทางสถิติระหวางการรักษาท้ังสองวิธีในทุกสัปดาห  
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ภาพท่ี 4.2  กราฟเปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินท่ีเปล่ียนแปลงไป และคาเฉล่ียรอยละท่ี
เปล่ียนแปลงไปในสัปดาหตาง ๆ กับกอนการรักษา ระหวางกลุมท่ีไดรับการรักษาฝาดวย
การใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับ
การทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

 

4.4 การเปรียบเทียบผลขางเคียงท่ีเกิดขึ้นจากการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใต
ผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม และการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียง
อยางเดียว 

 

ตารางท่ี 4.4  จํานวน รอยละ ของอาการขางเคียงท่ีเกิดข้ึนจากการรักษาฝา ดวยการใชกลูตาไธโอนฉีด
เขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมและการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียง
อยางเดียว 

ผลขางเคียง 

Group 

การใชกลูตาไธโอนควบคูกับการ
ทายารักษาฝาสูตรผสม 

การทายารักษาฝาสูตรผสม 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
อาการแดง 8 36.4 8 36.4 
อาการซ้ํา 2 9.1 1 4.5 
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ตารางท่ี 4.4  (ตอ) 

ผลขางเคียง 

Group 

การใชกลูตาไธโอนควบคูกับการ
ทายารักษาฝาสูตรผสม 

การทายารักษาฝาสูตรผสม 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
อาการแสบ 7 31.8 7 31.8 
อาการคัน 4 18.2 2 9.1 
อาการลอก 4 18.2 4 18.2 

ตารางท่ี 4.4 จํานวน รอยละ ของอาการขางเคียงท่ีเกิดข้ึนจากการรักษาฝา ดวยการใชกลูตาไธ-
โอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมและการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยาง
เดียว พบวาในกลุมท่ีใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม นั้นพบ
อาการขางเคียงเปนอาการแดงมากท่ีสุดจํานวน 8 ราย คิดเปนรอยละ 36.4 รองลงมาคือ อาการแสบ คัน 
ลอก และชํ้าตามลําดับคิดเปนรอยละ 31.8 , 18.2 , 18.2 และ 9.1 สวนในกลุมท่ีไดรับการทายารักษาฝา
สูตรผสมเพียงอยางเดียว พบวามีอาการขางเคียง เปนอาการแดงมากท่ีสุด คิดเปนรอยละ 36.4 
เชนเดียวกัน แตรองลงมาคือ อาการแสบ ลอก คัน และ ช้ํา คิดเปนรอยละ 31.8 , 18.2 , 9.1 และ 4.5 
ตามลําดับ 
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ภาพท่ี 4.3  กราฟเปรียบเทียบ รอยละ ของอาการขางเคียงท่ีเกิดข้ึนจากการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธ
โอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมและการทายารักษาฝาสูตรผสม
เพียงอยางเดียว 

4.5 การเปรียบเทียบการประเมินผลการรักษาโดยรวมของกลุมตัวอยางและของแพทยที่มี
ตอการรักษาฝาดวยการฉีดกลูตาไธโอนใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม
เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

 

ตารางท่ี 4.5  จํานวน รอยละ ของความพึงพอใจท่ีเกิดข้ึนจากการรักษาฝาประเมินโดยกลุมตัวอยางและ
แพทยจําแนกตามการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตร
ผสมและการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

Mean Melanin Index 

Group 

การใชกลูตาไธโอนควบคูกับ
การทายารักษาฝาสูตรผสม 

การทายารักษาฝาสูตรผสม 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
ประเมินผลการรกัษาโดยกลุมตัวอยาง 
สัปดาหที่ 4      
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 2 9.1 2 9.1 
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ตารางท่ี 4.5  (ตอ) 

Mean Melanin Index 

Group 

การใชกลูตาไธโอนควบคูกับ
การทายารักษาฝาสูตรผสม 

การทายารักษาฝาสูตรผสม 

จํานวน รอยละ จํานวน รอยละ 
 26-50% 11 50.0 11 50.0 
 51-75% 9 40.9 9 40.9 
 76-100% 0 0.0 0 0.0 
สัปดาหที่ 8      
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 7 31.8 7 31.8 
 26-50% 6 27.3 6 27.3 
 51-75% 9 40.9 9 40.9 
 76-100% 0 0.0 0 0.0 
ประเมินผลการรกัษาโดยแพทย 
สัปดาหที่ 4      
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 1 4.5 1 4.5 
 26-50% 13 59.1 13 59.1 
 51-75% 7 31.8 7 31.8 
 76-100% 1 4.5 1 4.5 
สัปดาหที่ 8      
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 4 18.2 4 18.2 
 26-50% 11 50.0 11 50.0 
 51-75% 7 31.8 7 31.8 
  76-100% 0 0.0 0 0.0 

จากตารางท่ี 4.5 จํานวน รอยละ ของความพึงพอใจท่ีเกิดข้ึนจากการรักษาฝาประเมินโดยกลุม
ตัวอยางและแพทยจําแนกตามการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตร
ผสม และการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวในการรักษา พบวา กลุมตัวอยางมีความพึงพอใจ
ตอการรักษาฝาในสัปดาหท่ี 4 หลังการรักษา พอใจตอการรักษาโดยใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนัง
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ควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม โดยคิดวาอาการดีข้ึนในระดับ 26-50% มากท่ีสุด คือ รอยละ 50.0 
รองลงมาคือ ดีข้ึนรอยละ 51-75% และ 1-25% คิดเปนรอยละ 40.9 และ 9.1 ตามลําดับ ซ่ึงความพอใจ
เทากันกับการรักษาดวยการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว เชนเดียวกับในสัปดาหท่ี 8 ซ่ึงก็
พบวาอาสาสมัครมีความพอใจตอผลการรักษาฝาท้ังสองวิธีเทากัน คือประเมินวาดีข้ึนรอยละ 51-75% 
มากท่ีสุด จํานวน 9 รายคิดเปนรอยละ 40.9 รองลงมาคือ 1-25% และ 26-50% คิดเปนรอยละ 31.8 และ 
27.3 ตามลําดับ สําหรับการประเมินผลโดยแพทยพบวา การรักษาฝาท้ังสองวิธี แพทยใหผลการ
ประเมินเทากันท้ังในสัปดาหท่ี 4 และสัปดาหท่ี 8 



 
บทที่ 5 

สรุป อภิปราย และขอเสนอแนะ  
(Conclusion Discussion and Suggestion) 

5.1 สรุปขอมูลประชากรศาสตร 
 

ขอมูลทั่วไปของกลุมตัวอยางมีรายละเอียดดังนี้ คือ 
5.1.1 เพศ: ในงานวิจัยนี้อาสาสมัครท้ังหมดเปนเพศหญิง 
5.1.2 อายุ: ในงานวิจัยนี้พบวาคาเฉล่ียของอายุกลุมตัวอยางเทากับ 49 ป ซ่ึงเปนอายุท่ีอยู

ในชวงอายุของอุบัติการณการเกิดฝา (Clarys & Barel, 1998) 
5.1.3 ชนิดของสีผิว: ในงานวิจัยนี้พบวาอาสาสมัครผูเขารวมโครงการมีชนิดของสีผิวเปน 

Fitzpatric skin types 3 และ Fitzpatric skin types 4 เทากัน คือ อยางละ 11 ราย ซ่ึงเปนชนิดของสีผิวท่ี
พบโดยท่ัวไปในคนไทย 

5.1.4  ประวัติการรักษาฝามากอน: มีอาสาสมัคร 10 ราย คิดเปนรอยละ 46 ท่ีเคยมีประวัติการ
รักษาฝามากอน 

5.1.5 อาชีพ: อาสาสมัครสวนใหญเปนขาราชการ รองลงมาเปนแมบาน 
5.1.6 ระยะเวลาท่ีเปนฝา: มีคากลางเทากับ 5 ป 
5.1.7 บริเวณท่ีเปนฝาบนใบหนา: พบวาอาสาสมัครสวนใหญจํานวน 19 ราย คิดเปนรอยละ 

86 มีฝาท่ีบริเวณแกมท้ังสองขาง (malar) รองลงมาคือ 3 ราย คิดเปนรอยละ 14 มีฝาท่ีบริเวณแกมท้ัง
สองขางควบคูกับบริเวณกลางใบหนา (centrofacial+malar) 

5.1.8 ชนิดของฝาโดยการตรวจวูด แลมป: พบวาอาสาสมัครเกือบท้ังหมดคือ 20 ราย คิดเปน
รอยละ 91 เปนฝาชนิดผสม (mixed type) และพบวาเปนฝาชนิดต้ืน (epidermal type) กับฝาชนิดลึก  
(dermal type) อยางละ 1 ราย 

5.1.9 ประวัติฝาในครอบครัว: พบมีประวัติฝาในครอบครัวถึงรอยละ 73 
5.1.10 ปจจัยกระตุนท่ีทําใหเกิดฝา: พบวาปจจัยกระตุนท่ีทําใหเกิดฝาสวนใหญคือแสงแดด 

รองลงมาเปนฮอรโมน เคร่ืองสําอางและความเครียด 
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เนื่องดวยงานวิจัยนี้ออกแบบใหมีการรักษาฝา 2 วิธี โดยทําการรักษาแตละซีกของใบหนาใน
คนเดียวกัน เพราะฉะน้ันลักษณะท่ัวไปจึงไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติในทุก ๆ 
ปจจัย จึงสามารถนําผลที่ไดจากการวิจัยในท้ัง 2 กลุมตัวอยางนี้มาทําการเปรียบเทียบกันไดโดยไมมี
ปจจัยอ่ืนใดมารบกวน 

5.2 อภิปรายผลการทดลอง 

การเปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน (Mean melanin index) ในแตละขาง ระหวางการรักษา
ฝาโดยใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายา
รักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

เนื่องดวยงานวิจัยนี้ออกแบบการวิจัยโดยใหการรักษาฝาดวยสาร 2 ชนิดในคนคนเดียวกัน 
ดังนั้นส่ิงท่ีมีอิทธิพลตอผลการวิจัยที่ตองคํานึงถึง คือ เร่ืองขางของใบหนาดานซาย-ขวา ในคนคน
เดียวกันและคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน กอนทําการรักษาท่ีไมเทากันในแตละซีกของใบหนาวามีผลตอการ
ทดลองหรือไม โดยทําการวิเคราะหผลดวยสถิติ student t-test พบวาไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติของระดับความเขมฝาในแตละขางของใบหนา ดังนั้นจึงแสดงวาผลการรักษาในชวง
ระยะเวลาตาง ๆ ท่ีเกิดจากงานวิจัยนี้ไดรับอิทธิพลมากจากการรักษาที่ผูวิจัยกําหนดใหเทานั้น ไมได
เกิดจากความเขมฝาท่ีแตกตางกันของใบหนาในแตละขางต้ังแตกอนการรักษา 

การวิเคราะหเปรียบเทียบคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินท่ีเปล่ียนแปลงไปจากกอนการรักษา (week 0) 
ระหวางการรักษาฝาโดยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม 
เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมในแตละสัปดาห 

จากการวิเคราะหเปรียบเทียบการลดลงของฝาโดยเปรียบเทียบจากคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานิน 
พบวาท้ัง 2 ขางของใบหนามีคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินลดลงตามลําดับในทุก ๆ สัปดาห โดยพบวาในกลุม
ท่ีไดรับการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมมี
คาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินลดลงจากกอนการรักษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติตั้งแตสัปดาหท่ี 1 ของการ
รักษาเปนตนไป เชนเดียวกับกลุมท่ีใชการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว ซ่ึงพบวามีคาเฉล่ียเม็ด
สีเมลานินลดลงอยางมีนัยสําคัญทางสถิติตั้งแตสัปดาหท่ี 1 ของการรักษาเปนตนไปเชนกัน โดย
ผลการรักษาไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางการรักษาท้ัง 2 แบบในทุก ๆ 
สัปดาหของการรักษา จากผลการวิจัยนี้จึงสามารถวิเคราะหไดวาการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนัง
ควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมไมไดชวยเพิ่มประสิทธิภาพการรักษาฝาใหเพ่ิมมากข้ึนแตอยางใด
เม่ือเปรียบเทียบกับการรักษาฝาโดยการทายาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 



44 

การวิเคราะหการกลับเปนซํ้าของฝาระหวางขางท่ีฉีดกลูตาไธโอนใตผิวหนังควบคูกับการ
ทายาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

จากการวิเคราะหขอมูลพบวาเม่ือหยุดการรักษาท่ีสัปดาหท่ี 4 แลวทําการวัดคาเฉล่ียเม็ดสีเม-
ลานินอีกคร้ังในสัปดาหท่ี 8 พบวาคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินของขางท่ีไดรับการรักษาโดยวิธีการฉีดกลูตา
ไธโอนเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายาฝาสูตรผสมและคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินของขางท่ีไดรับการทายา
รักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวมีคาเพิ่มข้ึนเล็กนอยเหมือนกันท้ังสองกลุม โดยที่ไมมีความแตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงเขาไดกับการดําเนินโรคของฝาท่ีเม่ือหยุดการรักษาแลวสามารถกลับ
เปนซํ้าไดอีก นอกจากน้ี กลูตาไธโอนยังเปนสารท่ีสลายตัวไดอยางรวดเร็วภายในรางกาย โดยพบวา
อัตราการสลายตัวของกลูตาไธโอนในคนที่มีสุขภาพดีจะอยูท่ี 65% ตอวนั ซ่ึงหมายความวา กลูตาไธ
โอนจะสลายตัวหมดไปภายใน 1.5 วัน (Wu et al., 1998) จึงอาจเปนเหตุผลท่ีเม่ือหยุดทําการรักษาแลว
มีการกลับเปนซํ้าของฝาไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจากการรักษาโดยการทายาฝาสูตรผสม
เพียงอยางเดียว 

การวิเคราะหเปรียบเทียบผลขางเคียงระหวางการรักษาฝาดวยการฉีดกลูตาไธโอนใตเขา
ผิวหนังควบคูกับการทายาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 

จากผลการวิจัยพบมีผลขางเคียงคือ อาการแดง แสบ ผิวลอก คัน ซ่ึงเปนผลขางเคียงมาจาก
สารประกอบท่ีอยูในยาทาฝาสูตรผสม (กนกวลัย กุลทนันท, 2548; Kimbrough-green et al., 1994) 
นอกจากนี้ยังพบมีอาการช้ําเล็กนอยซ่ึงเปนผลจากการฉีดยาเขาใตผิวหนัง แตผลขางเคียงท่ีเกิดข้ึนนี้ไม
รุนแรงและสามารถหายไดเองภายในระยะเวลาประมาณ 1 สัปดาห 

การวิเคราะหเปรียบเทียบความพึงพอใจของผลการรักษาโดยรวมของกลุมตัวอยางและแพทย
ท่ีมีตอผลการรักษาฝาดวยการฉีดกลูตาไธโอนเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม
เปรียบเทียบกับการทายาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวในสัปดาหท่ี 4  

จากผลการวิจัยพบวากลุมตัวอยางมีความพึงพอใจตอผลการรักษาฝาในสัปดาหท่ี 4 ไม
แตกตางกันท้ังในกลุมท่ีใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายาฝาสูตรผสมและในกลุมท่ี
ใชยารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว โดยคิดวาอาการดีข้ึนอยูในระดับ 26-50% มากท่ีสุด คิดเปนรอย
ละ 50 รองลงมาคืออาการดีข้ึนในระดับ 51-75% คิดเปนรอยละ 40.9 ตามลําดับ 

สําหรับการประเมินโดยแพทยพบวาการรักษาฝาท้ังสองวิธี แพทยใหผลการประเมินเทากัน 
จากการประเมินความพึงพอใจของท้ังกลุมตัวอยางและแพทยท่ีมีตอ 2 วิธีการรักษาฝาในสัปดาหท่ี 4 
ไมแตกตางกัน ซ่ึงสอดคลองกับผลการรักษาท่ีไดจากการวิจัยท่ีไมพบความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติระหวางการรักษาฝาท้ัง 2 วิธี 
 



45 

การวิเคราะหเปรียบเทียบความพึงพอใจของผลการรักษาโดยรวมของกลุมตัวอยางและแพทย
ท่ีมีตอผลการรักษาฝาดวยการฉีดกลูตาไธโอนเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม
เปรียบเทียบกับการทายาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียวในสัปดาหท่ี 8 (การกลับเปนซํ้าของฝา) 

จากผลการวิจัยพบวาการประเมินความพึงพอใจของท้ังกลุมตัวอยางและแพทยท่ีมีตอ
ผลการรักษาฝาท้ัง 2 วิธี ไมแตกตางกันในสัปดาหท่ี 8 ซ่ึงก็สอดคลองกับผลการรักษาฝาท่ีไดจากการ
วิจัยท่ีไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติระหวางวิธีการรักษาฝาท้ัง 2 วิธี 

5.3 อภิปรายผลที่เกี่ยวของและ/หรือการศึกษาเดิม 

จากผลการวิจัยนี้พบวาการรักษาฝาโดยวิธีการฉีดกลูตาไธโอนเขาใตผิวหนังควบคูกับการ
ทายารักษาฝาสูตรผสมมีประสิทธิภาพชวยลดความเขมของฝาไมแตกตางอยางมีนัยสําคัญเม่ือ
เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว โดยพบวาผลการรักษาท้ัง 2 วิธีใหคาการ
ลดลงของคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญต้ังแตสัปดาหแรกของการศึกษาและใน
ทุก ๆ สัปดาหของการศึกษา และเม่ือหยุดทําการรักษาเปนเวลา 4 สัปดาห พบวามีการเพิ่มข้ึนของ
คาเฉลี่ยเม็ดสีเมลานินเล็กนอยจากการรักษาท้ัง 2 แบบ และผลการเพ่ิมข้ึนของคาเฉลี่ยเม็ดสีเมลา
นินจากการรักษาท้ัง 2 แบบไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ 

จากรายงานการวิจัยท่ีอางอิงถึงการออกฤทธ์ิของกลูตาไธโอนในการตอตานกระบวนการ
สังเคราะหเม็ดสีเมลานิน พบวากลูตาไธโอนสามารถยับยั้งกระบวนการตาง ๆ ได ดังตอไปนี้ 

1. ยับยั้งเอนไซมไทโรสิเนส โดยการจับท่ีบริเวณออกฤทธ์ิของเอนไซมซ่ึงมีทองแดงเปน
องคประกอบ 

2. เปล่ียนกระบวนการสังเคราะหเม็ดสี จากเม็ดสีเมลานินสีน้ําตาลดําไปเปนเม็ดสีเม
ลานินสีเหลืองแดง 

3. กําจัดสารอนุมูลอิสระและเปอรออกไซด ซ่ึงอาจไปกระตุนเอนไซมไทโรสิเนสและก
ระบวนการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินได 

4. ปรับเปล่ียนประสิทธิผลของสารท่ีมีพิษตอเซลลสรางเม็ดสีเมลานิน 
จากการออกฤทธ์ิของกลูตาไธโอนในการปรับเปล่ียนประสิทธิผลของสารท่ีมีพิษตอเซลล 

สรางเม็ดสีเมลานิน จึงอาจเปนไปไดวาเม่ือนํากลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝา
สูตรผสม ฤทธ์ิของกลูตาไธโอนอาจมีผลไปลดประสิทธิภาพการเกิดพิษตอเซลลสรางเม็ดสีเมลานินซ่ึง
เปนกลไกการออกฤทธ์ิของสารไฮโดรควิโนน 
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 จากการศึกษางานวิจัยในอดีตเพิ่มเติมพบวา มีสารเคมีหลายตัวท่ีมีพิษตอเซลลสรางเม็ดสีเมลา
นิน โดยสารเคมีเหลานี้จะเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันภายในเซลล เกิดเปนสารท่ีมีพิษตอเซลลและ
สามารถทําลายเซลลสรางเม็ดสีสงผลใหสีผิวท่ีผิดปกตินั้นจางลง (Jimbow, Obata, Pathak  & 
Fitzpatrick, 1974) 
  จากขอมูลขางตน ทําใหเช่ือวา กลูตาไธโอนซ่ึงมีฤทธ์ิปกปองเซลลสรางเม็ดสีเมลาโนไซด
เนื่องจากมีคุณสมบัติของสารตานอนุมูลอิสระ (Tyrrell & Pidoux, 1986) ดังนั้นสารใด ๆ ก็ตามท่ีมี
ฤทธ์ิลดระดับของกลูตาไธโอนภายในเซลล จะสามารถเพ่ิมประสิทธิภาพความเปนพิษตอเซลลสราง
เม็ดสี สงผลใหการลดลงของเม็ดสีเพิ่มข้ึนได (Hanada, Grange & Connor, 1991) 
 Griffith et al., 1979 พบวาสารบิวไธโอนีน ซัลฟอกซิมีน (Buthionini sulfoxamine; BSO) และ
ซีสตามีน (Cystamine) เปนสารท่ีมีฤทธ์ิลดระดับของกลูตาไธโอนภายในเซลล (Bolognia, Sodi, 
Osber & Pawelek, 1995) ดังนั้น จึงนําสารท้ังสองชนิดมาใชควบคูกับการใชไฮโดรควิโนน เพ่ือชวย
เสริมประสิทธิภาพในการลดเม็ดสี โดยไดทําการทดลองในหนูทดลองชนิดไมมีขน (black and yellow 
hairless mice) 
 นอกจากนี้ สารในกลุมของเรตินอยด (Retinoid) เชน All-trans-retionic acid (ATRA) ซ่ึงเปน
สารท่ีมีฤทธ์ิยับยั้งเอนไซมกลูตาไธโอน-เอส-ทรานสเฟอเรส (Glutathione-S-transferase (GST)) และ
สามารถลดระดับของกลูตาไธโอนภายในเซลล (Teixeira, Shapiro, Hatori, Rajpurohit & Koch,1996) 
นอกเหนือจากฤทธ์ิของสารท่ีทราบกันดีแลว คือ สารในกลุมนี้สามารถเพ่ิมการผลัดเปล่ียนเซลลผิวซ่ึง
ชวยเพิ่มประสิทธิภาพในการลดเม็ดสีของสารไฮโดรควิโนนแลวยังอาจจะเพิ่มการลดระดับของกลูตา
ไธโอนภายในเซลลอีกดวย (Kasraee, Handjani, & Aslani, 2003) 
 จากผลการวิจัยฉบับนี้ จะสังเกตไดวาระหวางการรักษาฝาดวยวิธีการฉีดกลูตาไธโอนเขาใต
ผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 
พบวาประสิทธิภาพการรักษาฝาใหผลท่ีไมแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ ท้ังทางดานการลดลงของ
คาเฉล่ียเม็ดสีเมาลานิน ความพึงพอใจของผูปวยและความพึงพอใจของแพทย ถึงแมวากลูตาไธโอนจะ
มีฤทธ์ิลดเม็ดสีเมลานินไดในหลายข้ันตอน แตเม่ือนํามาใชควบคูกับยาทารักษาฝาสูตรผสมซ่ึง
ประกอบดวยไฮโดรควิโนน เรติโนอิก แอซิด และไตรแอมซิโนโลน อะแซโตนายด อาจสงผลใหเกิด
การลดประสิทธิภาพในการเกิดพิษตอเซลลรางเม็ดสีของท้ังไฮโดรควิโนนและเรติโนอิก แอซิด ทําให
ภาพรวมของผลการรักษาจึงไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญเม่ือเปรียบเทียบกับการรักษาดวย
การทายารักษาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว 
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5.4 สรุปผลการทดลอง 

จากการศึกษาคร้ังนี้สามารถสรุปไดวา การรักษาฝาโดยวิธีการฉีดกลูตาไธโอนเขาใตผิวหนัง
ควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมมีประสิทธิภาพไมแตกตางกับการรักษาดวยการทายารักษาฝาสูตร
ผสมเพียงอยางเดียว ท้ังในดานการจางลงของฝาท่ีวัดไดจากคาเฉล่ียเม็ดสีเมลานินดวยเคร่ืองเมกซา
มิเตอร รวมทั้งดานความพึงพอใจของผูรวมวิจัยและความพึงพอใจของแพทย ดังนั้นการนําเอากลูตา
ไธ-โอนมาฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมจึงอาจเปนวิธีการท่ีไมไดใหผลในการ
รักษาท่ีดีข้ึนเม่ือนํามาใชควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสม 

5.5 ขอเสนอแนะ 

5.5.1 ควรทําการศึกษาถึงประสิทธิผลการรักษาในระยะเวลาที่ยาวนานมากข้ึนกวาเดิม วามี
ความสามารถในการลดเม็ดสีของฝาไดมากข้ึนหรือไม รวมท้ังตรวจติดตามผลการรักษาในระยะเวลาท่ี
นานข้ึนเพื่อดูการกลับเปนซํ้าของฝา 

5.5.2 ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมวา การใชกลูตาไธโอนเพียงอยางเดียวฉีดเขาใตผิวหนัง 
รวมท้ังการใชกลูตาไธโอนโดยวิธีอ่ืน ๆ เชน ยาทา ยากิน โดยท่ีไมมีการใชควบคูกับยารักษาฝาสูตร
ผสม จะใหประสิทธิผลในการรักษาฝาเปนอยางไร 

5.5.3 ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมวา การใชกลูตาไธโอนเพียงอยางเดียวฉีดเขาใตผิวหนังควบคู
กับยาทาอ่ืน ๆ ท่ีมีฤทธ์ิลดเม็ดสีผิดปกติท่ีไมใชยาในกลุมท่ีมีพิษตอเซลลสรางเม็ดสีเมลาโนไซด จะให
ประสิทธิภาพในการเสริมการรักษาฝาหรือไม เพื่อลดผลขางเคียงท่ีอาจเกิดจากการใชไฮโดรควิโนน 
ท้ังในระยะส้ันและระยะยาว 

5.5.4 ควรทําการศึกษาเพิ่มเติมถึงประสิทธิภาพของกลูตาไธโอนในโรคผิวหนังท่ีมีการสราง
เม็ดสีผิดปกติอ่ืน ๆ เชน รอยดําจากการอักเสบ เปนตน 

5.5.5 ศึกษาถึงการใชสารประกอบอ่ืน ๆ ท่ีมีฤทธ์ิลดระดับกลูตาไธโอนภายในเซลล วาเม่ือใช
รวมกับสารลดเม็ดสีท่ีรูจักกันเปนอยางดี เชน ไฮโดรควิโนน แลวจะใหผลเสริมการรักษาฝาหรือไม 
เพื่อพัฒนาเปนยาทารักษาฝาตอไป 

5.5.6 ควรมีการตัดช้ินเนื้อเพื่อศึกษาถึงลักษณะทางพยาธิวิทยาของผิวหนังในบริเวณท่ีทําการ
รักษาวามีการเปล่ียนแปลงในลักษณะใด 

5.5.7 ควรทําการศึกษาในเพศชายเพ่ือดูประสิทธิผลของการรักษาวาแตกตางกับในเพศหญิง
หรือไม 
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ภาคผนวก ก 

การใหคํานิยามเชิงปฏบัิติที่ใชในการวิจัย (Operational Definition) 

1. ฝา (Melasma) เปนความผิดปกติของสีผิว เกิดจากเม็ดสีเมลานินมีปริมาณเพิ่มข้ึนมากกวา 
ปกติ (Hyperpigmentation) 

2. ไทโรสิเนส (Tyrosinase) คือ เอ็นไซมหลัก ท่ีมีบทบาทสําคัญในกระบวนการสังเคราะห
เม็ดสีเมลานิน  

3. Fitzpatrick skin phototype คือ การแบงกลุมของสีผิวโดยจะแบงเปน 6 ระดับ คือ 

ชนิดของผิวหนัง (skin type) ตาม
หลักเกณฑ มาตรฐาน ของ 

Fitzpatrick Skin phototype 
สีผิว 

การตอบสนองตอ 
UV 

ประวัติการเกิด
ผิวไหม 

การมีผิวสีแทน 

1 ขาวซีด  แพงายมาก , ++++  เกิดงาย  ไมมี  
2 ขาว  งาย, +++  เกิดงาย  มีเล็กนอย  
3 ขาว  งาย, +++  ปานกลาง  ปานกลาง  
4 นํ้าตาลออน  ปานกลาง, ++  เล็กนอย  งาย  
5 แทน  เล็กนอย, +  นอยมาก  งายและ

กระจาย (สี
นํ้าตาลดํา)  

6 นํ้าตาลเขม  นอยมาก, 0 - +  ไมเคย  งายและ
กระจาย หรือ 
ดํา (สีดํา)  

4. Fixed Hydroquinone Combination คือยารักษาฝาท่ีมีสารออกฤทธ์ิหลัก 3 อยางคือ 
4%Hydroquinone, 0.01% Fluocinolone acetonide, 0.05% Tretinoin 

5. Glutathione กลูตาไธโอนเปนสารท่ีรางกายสังเคราะหไดเอง  และมีหนาท่ีสําคัญหลาย
อยางในรางกายรวมท้ังยับยั้งการสังเคราะหเม็ดสีเมลานินในหลายข้ันตอน 
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6. Mesotherapy การฉีดยาเขาผิวหนังในช้ันหนังแท โดยฉีดจุดละ 0.05 มิลลิลิตร ของยาฉีด
หนึ่งจุดตอพื้นท่ีผิวหนัง 1 ตารางเซนติเมตร ความลึกประมาณ 1 มิลลิเมตร เทากันทุกจุด 

7. Global Satisfactory  คือ คะแนนความพึงพอใจในการรักษา มีคาต้ังแต -1 ถึง +4  โดยท่ี -1 
คือ แยลง , 0 คือ ไมไดผล , +1 คือ ดีข้ึนนอยมาก (1-25%) , +2 คือ ดีข้ึนนอย (26-50%) , +3 คือ ดีข้ึน
ปานกลาง (51-75%) , +4 คือ ดีข้ึนมาก (76-100%) และประสิทธิผลในการรักษาดูจากคาความพึงพอใจ
ท่ีดีข้ึนมาอยางนอยหนึ่งข้ัน  

8. Mexameter MX 18  คือ เคร่ืองมือท่ีใชวัดความเขมของสีผิวโดยวัดไดท้ังเม็ดสีเมลานิน 
และ ความแดง (จากฮีโมโกลบิน) ซ่ึงท้ังสองอยางนี้เปนตัวหลักในการกําหนดสีผิวของมนุษย โดย
mexameterสามารถบอกความแตกตางระหวางความเขมของสีไดแมนยํากวาตาเปลา 

9. Mean melanin index  คือ คาท่ีไดจากการใชเคร่ือง Mexameter วัดคาเม็ดสีเมลานิน แสดง
ถึงความเขมของสีผิว  อานคาไดตั้งแต 1-1,000 (1 = ขาว , 1,000 = ดํา) โดยวัดบริเวณจุดกึ่งกลางรอย
โรค วัด 3 คร้ังในตําแหนงเดิมและนํามาหาคาเฉล่ีย 
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ภาคผนวก ข 

แบบบันทึกขอมูลโครงการวิจัย 

เร่ือง: การศึกษาประสิทธิภาพการรักษาฝาโดยวิธีใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับ
การทายารักษาฝาสูตรผสม เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมในชาวเอเชีย: การศึกษานํารอง 

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

 
ขอมูลท่ัวไปของผูปวย (Patient demographic information) 
เฉพาะเจาหนาท่ี 
1.  วัน เดือน ป ท่ีเก็บขอมูล...........................................................   Date 
2.  ชื่อ นามสกุล...........................................................................    Name 
3.  บานเลขท่ี...............................................................................    Address 
     เบอรโทรศัพท........................................................................    Tel 
4.  เพศ   ……..1.ชาย   ........2. หญิง       Sex 
5.  อายุ  ..........ป         Age 
6.  อาชีพ .......1. ขาราชการ                   .........2. พนักงาน    Occupation 
                      .......3. แมบาน                     .........4. นักเรียน/นักศึกษา 
                      .......5. กิจการสวนตัว          .........6.  อ่ืน ๆ 
7.  ระยะเวลาท่ีเปนฝา (ป)….………      
 Duration 
8.  ประวัติคนในครอบครัวเปนฝา        FH 

........1. มี                          .......2.ไมมี 
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9.  ปจจัยกระตุนท่ีทําใหเกิดฝา          Aggravate 
………..1. ตั้งครรภ 
…….....2. การไดรับฮอรโมน 

                                   ....ยาเม็ดคุมกําเนิด          .....รักษาอาการวัยทอง 
                                   ....ฮอรโมนไทรอยด       ….. อ่ืน ๆ (โปรดระบุ....................) 

 ..........3. การไดรับแสงแดด 
.……...4. การใชเคร่ืองสําอาง 
...........5. ยากันชัก 
……….6. ยาท่ีมีปฏิกิริยากับแสง 

                 
10. ประวัติการรักษาท่ีเคยไดรับมากอน             Prev Tx 

 ...............1.เคย               .............2.ไมเคย  
11. ชนิดของฝาจําแนกดวยการตรวจ wood’s lamp                 Type 
      …….1. Epidermal type 
      …….2. Mixed type(epidermal – dermal) type       
      …….3. Dermal type       
 12. จําแนกชนิดของฝาตามบริเวณท่ีเปน      
 Pattern 
       …….1. Centrofacial type 
       …….2. Malar type 
       …….3. Mandibular type    
13. จําแนกชนิดของสีผิวตามSkin type ….I,….II,.…III,….IV,….V,….VI               Skin type 
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ภาคผนวก ค 

แบบบันทึกผลการทดลอง 
 
การประเมินประสิทธิภาพการรักษา 
 

1. Mean melanin index (MI) by Mexameter 
 

Right  Malar Left  Malar 

คร้ังท่ี 1 2 3 คร้ังท่ี 1 2 3 

      

2. Global   satisfactory โดยผูเขารวมวิจัย         
 
คะแนนความพึงพอใจในการักษา : กรุณาวงกลมตัวเลขตามความเปนจริง                   

                         0 
  

                        -1                 +1               +2             +3               +4 
 

 แยลง          0    25             50             75            100      % การดีขึ้น  
 
*คะแนนความพึงพอใจในการรักษา มีคาต้ังแต -1 ถึง +4   
โดยท่ี -1 คือ แยลง , 0 คือ ไมไดผล , +1 คือ ดีข้ึนนอยมาก (1-25%) , +2 คือ ดีข้ึนนอย (26-50%) , +3 
คือ ดีข้ึนปานกลาง (51-75%) , +4 คือ ดีข้ึนมาก (76-100%)  
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ภาคผนวก ง 

แบบประเมนิผลขางเคยีง 
 
1. การประเมินผลขางเคียงโดยผูปวย   
  
 …… 1. มี                            ......  2. ไมมี   

 
ผลขางเคียง  

 
ไมมีเลย  

(1)  

 
นอยมาก  

(2)  

 
คอนขางนอย  

(3)  

 
ปานกลาง  

(4)  

 
คอนขางมาก  

(5)  

 
มากท่ีสุด  

(6)  
แสบรอน        
คัน        
แดง        
อาการช้าํ        
ลอก, แหง        

 

อ่ืนๆ ............................................................................................................................................ 
 
2. โดยแพทย (Physician evaluation) 

 
…… 1. Yes                            ......  2. No   

Adverse effects Right  Left  
Mild  Moderate  Severe  Mild  Moderate  Severe  

Erythema        
Scaling        
Edema        
Echymosis        
Crusting        
Erosions        

Other ................................................................................................................................................ 
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ภาคผนวก จ 

ขอมูลสาํหรับอาสาสมคัร 

การวิจัยเร่ือง: การศึกษาประสิทธิภาพการรักษาฝาโดยวิธีใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนัง
ควบคูกับการทายารักษาฝาสูตรผสมเปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมในชาวเอเชีย: การศึกษา
นํารอง 

 
เรียน อาสาสมัครทุกทาน 
 

ทานเปนผูไดรับเชิญจากแพทยใหเขารวมการศึกษาทางคลินิกเพื่อศึกษาถึงประสิทธิผลของ
การใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนัง ควบคูกับการทาครีมสูตรไฮโดรควิโนน  ในการรักษาฝาเทียบกับ
การทาครีมเพียงอยางเดียว กอนท่ีทานตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอเรียนใหทานทราบถึงเหตุผล
และรายละเอียดของการศึกษาวิจัยคร้ังนี้ 
 
ชื่อโครงการ  

 การศึกษาประสิทธิภาพการรักษาฝาโดยวิธีใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการ
ทายารักษาฝาสูตรผสม เปรียบเทียบกับการทายารักษาฝาสูตรผสมในชาวเอเชีย  

 
ผูรับผิดชอบโครงการวิจัย 

1. นายแพทยเอกภพ   มลิทอง 
2. อาจารยแพทยหญิงสุนิสา  ไทยจินดา  
2. อาจารยแพทยหญิงศิริวรรณ   กูรมะสุวรรณ 
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วัตถุประสงคการวิจัย 
1. เพื่อศึกษาประสิทธิผลและผลขางเคียงของการใชกลูตาไธโอนแบบฉีดเขาผิวหนังในการ

รักษาฝาบนใบหนา 
2. เพ่ือศึกษาความพึงพอใจของผูปวยในการรักษาฝาดวยการใชกลูตาไธโอนแบบฉีดเขา

ผิวหนัง 
 
ประโยชนของการวิจัย 

1. เพ่ือนําผลการวิจัยนี้ไปใชเปนขอมูลในการรักษาฝาดวยการฉีดกลูตาไธโอนเขาใตผิวหนัง 
เพื่อใหเกิดประโยชนสูงสุด และเกิดภาวะแทรกซอนนอยท่ีสุด 

2. เพื่อนําผลการวิจัยท่ีไดไปเปนขอมูลในการพิจารณาใชกลูตาไธโอนควบคูกบัยาทารักษาฝา
อ่ืน ๆ  เชนไฮโดรควิโนน  ซ่ึงการนํากลูตาไธโอนมาใชรวมอาจชวยใหสามารถลดขนาดการใชยาทา
ตามปกติลง โดยท่ีผลการรักษาเทาเดิมหรือดีกวาเดิม เปนการลดความเส่ียงท่ีจะเกิดผลขางเคียงจากการ
ใชยาทา  นอกจากนี้ยังอาจชวยลดโอกาสการกลับเปนซํ้าของฝาไดดวย 

3. เพื่อใชเปนขอมูลพื้นฐานในการทําวิจัยตอไปในอนาคต 
 

เกณฑในการคัดเลือกเขาการศึกษา 
1. ผูปวยหญิงชาวเอเชีย อายุตั้งแต 20 ปข้ึนไป ท่ีไดรับการวินิจฉัยวาเปนฝาบนใบหนาท้ัง

สองขางโดยแพทยผู เช่ียวชาญดานผิวหนัง และเขารับการรักษารวมไปถึงการตรวจติดตามท่ี
โรงพยาบาลมหาวิทยาลัยแมฟาหลวง กรุงเทพมหานคร 

2. สุขภาพแข็งแรงดี 
3. รับทราบขอมูลและยินยอมเขารวมการศึกษาวิจัยดวยความสมัครใจ โดยลงช่ือเปนลาย

ลักษณอักษรในใบยินยอมรับการรักษา 
4. ผูปวยตองไมเคยไดรับการรักษาผิวหนาโดยเคร่ืองมือตางๆดังตอไปนี้ ภายในระยะเวลา 4 

สัปดาห   
1) เลเซอรทุกชนิด 
2) แสงความเขมสูง (Intense pulse light; IPL) 
3) Skin needling 
4) Chemical peeling  
5) Iontophoresis 



66 

5. ผูปวยตองไมไดรับการรักษาดวยฮอรโมน หรือ ยาท่ีมีผลตอการเกิดฝา เชน ยากันชัก 
ในขณะท่ีเขารวมโครงการวิจัย 

6. ผูปวยตองไมเคยไดรับการรักษาดวยยาในกลุมเรตินอยดในชวง 6 เดือนกอนเขารวม
โครงการวิจัย 

7. ไมมีประวัติแพยา Hydroquinone, Tretinoin, Fluocinolone acetonide, สารกันแดดที
กําหนดใหใช 

8. ไมไดกําลังต้ังครรภหรือใหนมบุตร 
9. ไมเคยมีประวัติแผลเปนคีลอยด 
10. ไมมีผิวหนังบริเวณใบหนาผิดปกติ เชน ผ่ืนผิวหนังอักเสบ ติดเช้ือ มะเร็งผิวหนัง 
11. ไมมีโรคประจําตัวเร้ือรังท่ีควบคุมไมได เชน โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคทาง

ระบบหัวใจและหลอดเลือด โรคไต หรือมีภาวะภูมิคุมกันบกพรอง 
12. ไมมีโรคประจําตัวท่ีมีความผิดปกติของฮอรโมนเพศ เชน กลุมอาการผิดปกติของถุงน้ําใน

รังไข 
13. ไมเปนโรคผ่ืนแพแสง หรือ ทานยาท่ีอาจเปนสาเหตุของโรคผ่ืนแพแสง 
14. ไมไดรับการฉายแสง หรือเคมีบําบัด  
15. ไมสูบบุหร่ี  
16. สามารถหลีกเล่ียงการถูกแสงแดดมากๆได 
17. ใหความรวมมือในการรักษาและสามารถมาติดตามผลการรักษาได 
18. ไมไดรับการรักษาฝาดวยวิธีอ่ืนๆนอกเหนือจากท่ีกําหนดให ในขณะท่ีเขารวม

โครงการวิจัย 
 
วิธีการศึกษา 

โรคฝา (Melasma) เปนโรคท่ีเกิดจากการสรางเม็ดสีเมลานินมากกวาปกติ ทําใหสีผิวเขมข้ึน
เปนรอยปนสีน้ําตาลหรือน้ําตาลเขม พบบอยบริเวณใบหนาในผูหญิงวัยกลางคน การรักษาในโครงการ
นี้อยูในรูปแบบการใชสารกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับการใชยาทาเพื่อลดการทํางานของ
เซลลสรางเม็ดสีสงผลใหปริมาณเม็ดสีนอยลง 

ในงานวิจัยนี้ผูเขารวมวิจัยจะไดรับการสุมเลือกใบหนาดานท่ีจะไดรับการฉีดสารกลูตาไธ
โอนใตผิวหนังโดยวิธีจับฉลาก (มี 2 ฉลากคือ ซายและขวา โดยจะไดรับการฉีดกลูตาไธโอนใตผิวหนัง
ในใบหนาขางท่ีจับฉลากได) โดยผูเขารวมวิจัยทุกคนจะใชยาทาฝาสูตรผสมตัวเดียวกัน และเร่ิมทายา
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ฝาสูตรผสมบริเวณที่เปนฝาบนใบหนาท้ังสองขางกอนนอนทุกคืนตั้งแตสัปดาหแรกของการทดลอง
และหยุดใชยาเม่ือส้ินสุดสัปดาหท่ี 4  

หลังจากท่ีทราบผลการสุมเลือกคร่ึงหนาแลว  
คร่ึงหนา จะรักษาโดยการฉีดกลูตาไธโอนใตผิวหนัง ความเขมขน 2 มก./ มล. จุดละ 0.05 

มิลลิลิตรในพื้นท่ี 1 ตารางเซนติเมตร ทุกสัปดาหรวมกับการทายาฝาสูตรผสมกอนนอนทุกคืน ในวันท่ี
ทานเขามารับการรักษา แพทยจะทําการตรวจติดตามผลการรักษาและผลขางเคียงดวย  

อีกคร่ึงหนา จะไดรับการฉีดน้ําเกลือใตผิวหนัง จุดละ 0.05 มิลลิลิตร ในพื้นท่ี 1 ตาราง
เซนติเมตร ทุกสัปดาหรวมกับใชยาทาฝาสูตรผสมกอนนอนทุกคืนเชนกัน  

นอกจากนี้ทานจะไดรับสารกันแดดชนิดออกฤทธ์ิปองกันกวาง  (Physical sunscreen SPF 50, 
PA+++) สําหรับทาตอนเชากอนออกจากบาน   และครีมบํารุงผิวใหความชุมช้ืนท่ีไมมีสารท่ีทําใหผิว
ขาว 

หากทานมีขอสงสัยเกี่ยวกับวิธีการศึกษาวิจัย แพทยจะแจงใหทานทราบและยินดีตอบคําถาม
ตาง ๆ ท่ีทานสงสัยโดยละเอียด 

หากทานตกลงท่ีจะเขารวมการศึกษาวิจัยนี้ จะมีขอปฏิบัติรวมดังตอไปนี้ 
1. ทานจะไดรับครีมกันแดด และ การรักษาฝา (ดวยกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังและยาทา

ฝา) โดยไมเสียคาใชจายใดๆทั้งส้ินตลอดการวิจัย 
2. ทานจะตองเขามารับการรักษาและตรวจติดตาม ตามท่ีแพทยนัดทุกคร้ัง 
3. กรณีเกิดผลขางเคียงจากการวิจัย ผูเขารวมโครงการจะไดรับการรักษาโดยแพทยผูเช่ียวชาญ

โดยไมเสียคาใชจายใดๆทั้งส้ินจนกวาผลขางเคียงจะดีข้ึน 
4. ในกรณีท่ีทานเขารวมโครงการวิจัยจนครบระยะเวลาท่ีกําหนดแตฝายังไมดีข้ึนหรือแยลง 

จะไดรับการพิจารณาจากแพทยในการใหผลิตภัณฑรักษาฝาท่ีเหมาะสมเปนรายๆไป โดยทานไมตอง
เสียคาใชจายเพิ่มเติมเปนเวลา 3 เดือน 

5. หลังใหการรักษาแลว แพทยจะใหใบประเมินผลการรักษากับทาน ทานกรุณากรอกใบ
ประเมินตามความเปนจริง เพื่อแพทยผูทําการวิจัยจะไดนําไปใชในการวิเคราะหขอมูลตอไป 

6. ขอมูลตางๆของทานจะถูกเก็บเปนความลับ และจะเปดเผยเฉพาะขอมูลท่ีไดสรุปผลหลัง
เสร็จส้ินโครงวิจัยเทานั้น 

7. การเขารวมการศึกษานี้เปนไปโดยสมัครใจ ทานอาจจะปฏิเสธท่ีจะเขารวมหรือถอนตัวจาก
การศึกษานี้ไดทุกเม่ือ โดยไมกระทบตอการดูแลรักษาท่ีทานจะไดรับจากแพทยประการสําคัญท่ีทาน
ควรทราบคือ ผลการศึกษานี้ใชสําหรับวัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้นโดยขอมูลสวนบุคคลตางๆจะ
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ถูกเก็บไวในคอมพิวเตอรและไมมีการเผยแพรสูสาธารณชน ขอรับรองวาจะไมมีการเปดเผยช่ือของ
ทานตามกฎหมาย 

 
 

ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ท่ีนี้ 
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ภาคผนวก ฉ 

หนังสือใหความยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 

 
หนังสือใหความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย (Inform Consent Form) 

 

เขียนท่ี …………………….……………….. 
วันท่ี………….……………………………… 

 
ขาพเจา…………………………………..…………………………………อาย…ุ………………..ป     
อยูบานเลขท่ี…..………ถนน………..........................หมูท่ี……….แขวง/ตําบล……………….………. 
เขต/อําเภอ …..……………….….............................. จังหวัด…………............................................. 
 

ขอทําหนังสือนี้ใหไวตอหวัหนาโครงการวิจยัเพื่อเปนหลักฐานแสดงวา 
ขอ 1. ขาพเจาไดรับทราบโครงการวิจัยของ นายแพทยเอกภพ มลิทอง อาจารยแพทยหญิงสุนิ

สา ไทยจินดาและอาจารยแพทยหญิงศิริวรรณ  กูรมะสุวรรณ  เร่ือง การศึกษาประสิทธิภาพการรักษา
ฝาโดยวิธีใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับกับการทายารักษาฝาสูตรผสม เปรียบเทียบกับการ
ทายารักษาฝาสูตรผสมในชาวเอเชีย 
(Comparison of intradermal Glutathione Combined with a Fixed Triple Combination Cream versus 
the Cream Alone in the Treatment of Facial Melasma in Asians: A Pilot Study ) 

ขอ 2. ขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยนี้ ดวยความสมัครใจ โดยมิไดมีการบังคับขูเข็ญ 
หลอกลวงแตประการใดและจะใหความรวมมือในการวิจัยทุกประการ 

ขอ 3. ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยเกี่ยวกับวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย 
ประสิทธิผล ความปลอดภัย อาการหรืออันตรายท่ีอาจเกิดข้ึน รวมท้ังประโยชนท่ีจะไดรับจากการวิจัย
โดยละเอียดแลว จากเอกสารคําอธิบาย โครงการวิจัย 
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ขอ 4. ขาพเจาไดรับการรับรองจากผูวิจัยวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ จะ
เปดเผยเฉพาะผลสรุปการวิจัยเทานั้น 

ขอ 5. ขาพเจาไดรับทราบจากผูวิจัยแลววา หากมีอันตรายใด ๆ อันเกิดขึ้นจากการวิจัยดังกลาว 
ขาพเจา จะไดรับ การรักษาพยาบาลจากคณะผูวิจยั โดยไมคิดคาใชจายและจะไดรับคาชดเชยรายไดท่ี
สูญเสียไปในระหวางการรักษาพยาบาลดังกลาว ตลอดจน มีสิทธ์ิไดรับคาทดแทนความพิการท่ีอาจ
เกิดข้ึนจากการวิจัยตามสมควร 

ขอ 6. ขาพเจาไดรับทราบในการติดตอกับนายแพทยเอกภพ  มลิทอง หัวหนาโครงการวิจัย 
ดวยหมายเลขโทรศัพท 080-6992745 แลว 

ขอ 7. ขาพเจาไดรับทราบแลววาขาพเจามีสิทธ์ิจะบอกเลิกการรวมโครงการวิจัยนี้ และการ
บอกเลิกการรวมโครงการวิจัย จะไมมีผลกระทบตอการดูแลรักษาโรคท่ีขาพเจาจะพึงไดรับตอไป 

ขอ 8. นายแพทยเอกภพ  มลิทอง  หัวหนาโครงการวิจัย ไดอธิบายเกี่ยวกับรายละเอียดตาง ๆ 
ของโครงการตลอดจนประโยชนของการวิจัยรวมท้ังความเส่ียงและอันตรายตาง ๆ ท่ีอาจจะเกิดข้ึน 
ในการเขารวม โครงการนี้ ใหขาพเจาทราบและตกลงรับผิดชอบตามคํารับรองในขอ 5 ทุกประการ 

ขาพเจาไดอานและเขาใจขอความตามหนังสือนี้โดยตลอดแลว เห็นวาถูกตองตามเจตนา 
ของขาพเจา จึงไดลงลายมือชื่อไวเปนสําคัญพรอมกับหัวหนาโครงการวิจัยและตอหนาพยาน 
 

ลงช่ือ ………………………………………….. ผูยินยอม 
 (………………………………………….) 
ลงช่ือ ……………………………………..… หัวหนาโครงการวิจยั 
  (นายแพทยเอกภพ  มลิทอง ) 
ลงช่ือ ……………………………………………. พยาน 
 (………………………………………….) 
ลงช่ือ ……………………………………………. พยาน 
 (………………………………………….) 

หมายเหต ุ
 กรณีผูยินยอมตนใหทําวิจัย ไมสามารถอานหนังสือได ใหผูวิจัยอานขอความในหนังสือให

ความยินยอมนี้ใหแกผูยินยอมตนใหทําวิจัยฟงจนเขาใจแลว และใหผูยินยอมตนใหทําวิจัยลงนาม หรือ
พิมพลายน้ิวหัวแมมือรับทราบ ในการใหความยินยอมดังกลาวดวย 
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ภาคผนวก ช 

สถิติที่ใชในการวเิคราะหขอมูล 
 

1. สถิติเชิงพรรณา (Descriptive statistics)  
1) ขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก เพศ อาชีพ ประวัติการรักษาเปนฝา ชนิดของฝา ความพึง

พอใจ และอาการขางเคียง สรุปขอมูลในรูปแบบความถ่ี และรอยละ  
2) ขอมูลเชิงปริมาณ ไดแก อายุ ระยะเวลาที่เปนฝา คา Mean Melanin Index   สรุป

ขอมูลในรูปแบบของคาเฉล่ีย และคาสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
2. สถิติเชิงอนุมาน (Inferential statistics)  

1) เปรียบเทียบขอมูล คา Mean Melanin Index ในสัปดาหท่ี 0, 1, 2, 3, 4  และ 8 ระหวาง
การใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับยาทาฝาสูตรผสม และ ยาทาฝาสูตรผสมเพียงอยางเดียว
ในการรักษาฝา ดวยสถิติ Repeated Messure ANOVA  และทําการเปรียบเทียบกอนหลังการรักษาใน
กลุมเดียวกันรายคู ( Multiple comparison) ดวยวิธี Bonferoni  

2) เปรียบเทียบคาเฉล่ียท่ีเปล่ียนแปลงไปในสัปดาหตางๆกับกอนการรักษาของคา Mean 
Melanin Index ระหวางการใชกลูตาไธโอนฉีดเขาใตผิวหนังควบคูกับยาทาฝาสูตรผสม และ ยาทาฝา
สูตรผสมเพียงอยางเดียวในการรักษาฝา ดวยสถิติ paired t-test 
 
* ทุกการทดสอบกําหนดระดับการมีนยัสําคัญทางสถิติท่ี p<0.05 
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