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แพร่หลายในปัจจุบนัแต่ก็มีผลขา้งเคียงค่อนขา้งมาก  

ค าส าคญั: ฝ้า/ทรานเนซามิกแอซิด/ฉีดใตผ้วิหนงั 
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ABSTRACT 

Background: Melasma is a common dermatological problem in Asians, including Thais. 
There is currently no effective therapy to completely eradicate melasma. Intradermal trasnexamic acid 
is an effective way of melasma treatment. We composed the efficacy of melasma treatment between 
different concentration of intradermal transnexamic acid. 

Objective: We sought to compare efficacy of different concentrations of intradermal 
transnexamic acid between concentration 10 and 4 mg/ml in melasma treatment 

Material and Methods: Twenty five patients with melasma were recruited in this study. Each 
patients were randomly selected to be treated with intradermal transnexamic acid 10 mg/ml on one 
side of their face and 4 mg/ml on the other side. The intradermal treatment were performed 5 times, 
each were 2 weeks apart. The assessments were performed every two weeks after the first treatment. 
The final assessments were done 4 weeks after the last injection to assess recurrence of melasma. All 
assessments were performed by using mean mealnin index, MASI score, pictures from visioface, 
patients’ satisfaction and local adverse effects. 



(7) 

Results: The melasma on left and right side of patients’ faces showed a significant reduction 
in mean melanin index and MASI score. However, there was no statistically significant difference 
with 95% confident interval in any parameters when compared the results of intradermal transnexamic 
acid 10 and 4 mg/ml .There was no severe adverse effects from either treatments.  

Conclusions: Both 10 and 4 mg/ml intradermal transnexamic acid could improve melasma 
.However there was no significant difference between the efficacy of these two concentrations in 
melasma treatment. There was no severe adverse effects from either treatments. This study suggests 
that the concentration of intradermal transnexamic 4 mg/ml appears to be proper for melasma therapy. 

Keywords: Melasma/Transnexamic Acid/Intradermal Injection 
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บทที่ 1 

บทน ำ 

1.1 ภูมิหลัง 

 ฝ้าเป็นความผิดปกติของการผลิตของเม็ดสีท่ีสะสมอยู่ในชั้นหนังก  าพร้าและหนังแท ้
(Grimes, Yamada & Bhawan, 2005) ซ่ึงพบได้บ่อยในผูห้ญิงโดยเฉพาะชาวเอเชียและแอฟริกัน-
อเมริกนั (Arenas, 1996; Taylor, 2003) และผูท่ี้มีสีผิวเขม้ (Fitzpatrick skin types IV,V,VI) (Grimes, 
2003) การส ารวจในประเทศอิหร่าน ปากีสถานและฝร่ังเศส พบว่าฝ้านั้นสามารถพบไดใ้นอตัราท่ีสูงถึง
ร้อยละ 5-46 (Estev, 1994; Iraji, 1998; Moin, Jabery & Fallah, 2006; Muzaffar, Hussain & Haroon, 
1998) ในหญิงตั้งครรภ์พบการเกิดฝ้าไดร้้อยละ 50-70 (Wong & Ellis, 1984) ส่วนในประเทศไทยพบ
ประมาณร้อยละ 0.25-33 (Suvanprakorn, 1982) แต่อย่างไรก็ตามยงัไม่มีการส ารวจท่ีแน่นอนในเร่ือง
ความชุกของการเกิดฝ้า  

สาเหตุการเกิดฝ้าท่ีแทจ้ริงยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่จากผลการตดัช้ินเน้ือพบว่า บริเวณผิวหนังท่ี
เป็นฝ้ามีเมลาโนไซทเ์ท่าเดิมแต่มีการท างานท่ีเพ่ิมมากข้ึน ท าให้มีเม็ดสีท่ีบริเวณนั้นมากข้ึน (Morgan,  
Gilcherest & Goldway, 1975) ซ่ึงคาดว่าเกิดจากปัจจยักระตุน้หลาย ๆ ปัจจยัร่วมกนั เช่น แสงแดด 
รังสีอลัตราไวโอเลต ฮอร์โมน การตั้งครรภ์ กรรมพนัธุ์ เคร่ืองส าอาง อาหาร โรคประจ าตวั (Grimes, 
1995; Grimes, Kelly, Torok & Willis, 2006; Ortonne et al., 2009; Victor, Gelber, & Rao, 2004) 

เพราะฉะนั้นการรักษาจึงจ าเป็นตอ้งควบคุมปัจจยัท่ีเก่ียวขอ้งใหไ้ดม้ากท่ีสุด 
โดยทัว่ไปฝ้าจะมีลกัษณะเป็นผื่นเรียบสีน ้ าตาลหรือเทา ขอบเขตหยกั มกัพบบริเวณท่ีโดน

แสงแดดบ่อยเช่น หนา้ผาก โหนกแกม้ และบริเวณหนวด (Grimes et al, 2006; Kauh & Zachian, 1999) 
การป้องกันและรักษาในปัจจุบันนั้ นมีหลายวิ ธี เช่นการหลีกเล่ียงส่ิงกระตุ้น ป้องกันรังสี
อลัตราไวโอเลต ใชย้าทาเพื่อลดการท างานของเซลลเ์มด็สี การผลดัเซลลผ์วิ รวมไปถึงเลเซอร์ แต่ยงัไม่
มีวิธีใดท่ีไดผ้ลอย่างมีประสิทธิภาพและรักษาหายขาด (Lee, Kim, & Whang, 2002; Rendon & 
Berneburg, 2006; Rusciani, A., Motta, Rusciani & Alfano, 2005) เพราะฉะนั้นฝ้าจึงยงัเป็นปัญหาท่ี

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Whang%20KK%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Motta%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rusciani%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Alfano%20C%22%5BAuthor%5D
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เร้ือรังและแกไ้ขไดย้าก การคน้ควา้หาขอ้มลูรวมถึงการวิจยัเร่ืองฝ้า ตวัยาใหม่ ๆ วิธีใหม่ ๆ ในการรักษา
ยงัคงมีอยูอ่ยา่งต่อเน่ือง 

การฉีดยาเขา้ใตผ้วิหนงัโดยใชเ้ทคนิค localized microinjection หรืออาจเรียกว่า เมโสเธอราปี 
(Pistor, 1979) คือการใช้ยาท่ีมีปริมาณท่ีพอเหมาะเข้าสู่ชั้นผิวหนังท่ีต้องการรักษาได้โดยตรง 
จุดประสงคเ์พื่อหลีกเล่ียงการใชย้ารับประทานหรือการใชย้าในรูปแบบอ่ืนท่ีอาจจะตอ้งใชป้ริมาณยาท่ี
มากเกินความจ าเป็นเพื่อจะตอ้งการผลการรักษาเฉพาะจุดซ่ึงอาจท าให้เกิดผลขา้งเคียงต่อระบบอ่ืน ๆ 
ได ้นอกจากน้ียงัเป็นการส้ินเปลืองยาท่ีใชอี้กดว้ย หลกัการคือการฉีดสารเขา้ในชั้นหนังแท ้หรือชั้นใต้
ผวิหนงัเป็นจุดเลก็ ๆ ประมาณ 0.05-0.1 มล. จุดประสงคเ์พื่อการรักษาโรค หรือ เพื่อความสวยงาม สาร
ท่ีใชฉี้ดตอ้งข้ึนอยูก่บัพยาธิสภาพของโรคท่ีเป็น อาจจะเป็นสารท่ีใชฉี้ดเขา้เส้นเลือดก็ได ้แต่ตอ้งไม่ใช่
สารประกอบของแอลกอฮอลห์รือน ้ ามนั (Lee et al., 2006) 

กรดทรานเนซามิก (Tranexamic acid, trans-4-aminomethylcyclohexanecarboxylic acid, trans-
AMCHA, tranexamic acid [TA]) เป็นตวัยบัย ั้งการเปล่ียนพลาสมิโนเจนเป็นพลาสมิน ซ่ึงจะช่วย
ยบัย ั้งพลาสมินท่ีถกูกระตุน้โดยรังสียวูี โดยป้องกนัการจบัของพลาสมิโนเจนกบัเซลลผ์ิวหนัง ส่งผล
ใหอ้แรชิโดนิกอิสระนอ้ยลง และโพรสตราแกลนดินนอ้ยลง การท างานของไทโรสิเนสจึงน้อยลงตาม
ไปดว้ย (Hardy & Desroches, 1991; Mahdy & Webster, 2004) จากการศึกษาท่ีผา่นมาพบมีรายงานการ
ใชก้ารทายาทรานเนซามิกในสตัวท์ดลอง สามารถป้องกนัการถกูกระตุน้การสร้างเม็ดสีโดยยวูี (Maeda 
& Naganuma, 1998) ต่อมามีการศึกษาโดยการใชท้รานเนซามิกฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัทั้งในสตัวท์ดลองและ
มนุษย ์(Lee et al, 2006; Li, D., Shi, Li, M., Liu & Feng, 2010) แต่เน่ืองจากกลไกการท างานของกรดท
รานเนซามิกยงัไม่แน่ชดั จึงมีการศึกษาเพ่ิมเติมพบว่าสามารถยบัย ั้งการสร้างเมลานินจากการเพาะเล้ียง
เซลลผ์ิวหนังก าพร้าและเซลลสี์ของมนุษย ์(Maeda & Tomita, 2007)

 
โดยยบัย ั้งการท างานของเซลลสี์

ผ่านตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส (Hashimoto, Prystowsky, Baird, Lazarus & Jensen, 
1988; Jensen, John & Baird, 1990) ต่อมามีการศึกษาในประเทศไทยในการเปรียบเทียบการรักษาฝ้า
โดยใชก้รดทรานเนซามิกฉีดเขา้ใตผ้ิวหนังกบัการใชย้า 3% ไฮโดรควิโนน พบว่าการใช้กรดทราน     
เนซามิก ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนังมีประสิทธิภาพเท่าเทียมกบัการใชย้า 3% ไฮโดรควิโนน โดยพบว่าการใช้
กรด ทรานเนซามิกความเขม้ขน้ 10 มก./มล.มีประสิทธิภาพการรักษาเทียบเท่ากบั 15 มก./มล. (พีรสักก ์ 
นาควชัระ, 2552) และการศึกษาใชท้รานเนซามิกเอซิดฉีดความเขม้ขน้ 10 มก./มล.ร่วมกบัการใชค้รีม
รักษาฝ้าสูตรผสม (5% ไฮโดรควิโนน, 0.1% เด็กซาเมทาโซน และ 0.1% เตรติโนอิน) เทียบกบัการใช้
ยาทาฝ้าสูตรผสมเพียงอยา่งเดียว พบว่าการรักษาร่วมกนัมีประสิทธิภาพในการรักษาฝ้าดีกว่า (ณิชนนัท ์
ศรีปรัชญากุล, 2554) 



3 

จากขอ้มลูเบ้ืองตน้ จะเห็นไดว้่าฝ้านั้นเป็นปัญหาท่ีพบไดบ่้อย และท่ีเร้ือรัง ถึงแมว้่าโรคน้ีจะ
ไม่ได้เป็นอนัตรายร้ายแรงต่อระบบอ่ืน ๆ หรือต่อชีวิตแต่อย่างใด แต่ผูป่้วยท่ีเป็นฝ้านั้นจะได้รับ
ผลกระทบท่ีส าคญักว่าทางร่างกายคือทางดา้นจิตใจและอาจจะส่งผลต่อเน่ืองถึงคุณภาพชีวิตท่ีลดลง 
(Balkrishnan et al, 2003; Cestari et al., 2007; Pawaskar et al, 2007) เน่ืองจากความเช่ือต่าง ๆ ของแต่ละ
วฒันธรรม เช่น ในชาวเอเชียเช่ือกนัว่าผูท่ี้มีความผดิปกติของเมด็สีท่ีใบหนา้มกัจะโชคร้าย หรือในชาว
ลาตินอเมริกนั ผูท่ี้มีความผดิปกติของเมด็สีจะถูกมองว่าเป็นผูท่ี้เสียโฉม และผูท่ี้เป็นฝ้านั้นจะบ่งบอก
ถึงสุขภาพท่ีไม่ดีและภาวะทุพโภชนาการ (Rendon, 2004) เพราะฉะนั้นปัญหาน้ีจะเป็นปัญหาท่ีส าคญั
และรอการแกไ้ขอยูใ่นปัจจุบนั ส่วนในการรักษานั้นยงัไม่มีวิธีใดท่ีหายขาด แต่ในปัจจุบนัการรักษาท่ี
เป็นหลกัคือการใชย้าทาฝ้าสูตรผสม (Piamphongsant, 1998) ซ่ึงเป็นส่วนผสมของไฮโดรควิโนน กรด
วิตามนิเอและสเตรียรอยด ์และการรักษาท่ีพบบ่อยท่ีใชรั้กษาฝ้าในปัจจุบนัโดยเฉพาะในประเทศไทย
คือการใช้ตวัยาทรานเนซามิกในการรักษาฝ้า ทั้งในรูปแบบการรับประทาน การทา และการฉีดใต้
ผวิหนงั ผูว้ิจยัจึงออกแบบการวิจยัน้ีมาเพ่ือคน้หาวิธีรักษาฝ้าท่ีมีประสิทธิภาพท่ีมากข้ึนกว่าวิธีการท่ีมี
ในปัจจุบนั คือศึกษาประสิทธิภาพของการใชท้รานเนซามิกฉีดเขา้ใตผ้ิวหนังความเขม้ขน้ 4 มก./มล. 
เทียบกบั 10 มก./มล. รวมทั้งศึกษาผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน 

1.2 ค ำถำมงำนวจิยั (Research Question) 

การใชท้รานเนซามิกฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัความเขม้ขน้ 4 มก./มล. มีประสิทธิภาพในการรักษาฝ้า
บนใบหนา้ในหญิงชาวเอเชีย ไดเ้ท่ากบัความเขม้ขน้ 10 มก./มล.หรือไม่  

1.3 วตัถุประสงค์กำรวจิยั 

เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพการรักษาฝ้าและผลข้างเคียงของการฉีดทรานเนซามิกใต้
ผวิหนงัโดยใชค้วามเขม้ขน้ 4 มก./มล. และ 10 มก./มล.  

เพื่อศึกษาความพึงพอใจของผูป่้วยในการรักษาฝ้าดว้ยการฉีดทรานเนซามิกใตผ้ิวหนังโดยใช้
ความเขม้ขน้ 4 มก./มล. และ 10 มก./มล.  

เพื่อศึกษาปริมาณเม็ดสีบริเวณท่ีเป็นฝ้าหลงัจากหยุดการรักษาฝ้าเป็นระยะเวลา 4 สัปดาห์ 
(สปัดาห์ท่ี 12 ของการวิจยั) โดยการฉีดทรานเนซามิกทั้ง 2 ความเขม้ขน้ 
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1.4 ควำมส ำคญัของกำรวจิยั 

การศึกษาประสิทธิภาพทั้งในระยะสั้นและระยะยาวของการรักษาฝ้าบนใบหน้า โดยการฉีด
ยาทรานเนซามิกเอซิดเขา้ใตผ้ิวหนังดว้ยความเขม้ขน้ 10 มก./มล. และ 4 มก./มล. ท าให้ทราบว่าการ
ฉีดทรานเนซามิกแอซิดเขา้ใตผ้ิวหนังทั้งความเขม้ขน้ 10 มก./มล.และ 4 มก./มล. มีประสิทธิภาพใน
การรักษาฝ้าไดเ้ท่าเทียมกนัหรือไม่ และทราบถึงผลขา้งเคียงท่ีอาจจะเกิดข้ึนจากการฉีดยาทรานเน
ซามิกเอซิดเขา้ใตผ้วิหนงั เพ่ือเป็นทางเลือกในการรักษาฝ้าอีกวิธีหน่ึงท่ีอาจมีประสิทธิภาพทั้งระยะสั้น
และระยะยาวท่ีดีข้ึนกว่าวิธีท่ีมีอยู่เดิม และสามารถลดผลข้างเคียงจากการทายารักษาฝ้าสูตรผสม       
อีกดว้ย 

1.5 สมมตฐิำนของกำรวจิยั 

 การฉีดทรานเนซามิกใตผ้วิหนงัโดยใชค้วามเขม้ขน้ 4 มก./มล.และ10 มก./มล.มีประสิทธิภาพ
ในการรักษาฝ้าไดเ้ท่ากนั 

1.6 ขอบเขตของกำรวจิยั 

1.6.1 กลุ่มประชำกรที่ใช้ในกำรศึกษำ 
ประชากรหญิงชาวไทยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็นฝ้าบนใบหนา้ 

1.6.2 กลุ่มตวัอย่ำงที่ใช้ในกำรศึกษำ 
ประชากรหญิงชาวไทยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็นฝ้าบนใบหน้า ท่ีมารับการรักษาและติดตาม

ผลท่ีโรงพยาบาลมหาวิทยาลยัแม่ฟ้าหลวง กรุงเทพมหานคร 

1.7 ข้อจ ำกัดในกำรวจิยั 

1.7.1 ขอ้จ  ากดัดา้นประชากรและตวัอยา่ง  
1.7.2 ขอ้จ  ากดัในเร่ืองเวลาท่ีใชใ้นการท าวิจยั 
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1.8 นิยำมศัพท์เฉพำะ 

1.8.1 ฝ้ำ (Melasma)  
เป็นความผิดปกติของสีผิว  เกิดจากเม็ดสี เมลานินมีปริมาณเพ่ิมข้ึนมากกว่าปกติ  

(Hyperpigmentation) 

1.8.2 Tyrosinase  
คือ เอน็ไซมห์ลกั ท่ีมีบทบาทส าคญัในกระบวนการสงัเคราะห์เมด็สีเมลานิน  

1.8.3 Fitzpatrick Skin Phototype  
คือ การแบ่งกลุ่มของสีผวิโดยจะแบ่งเป็น 6 ระดบั คือ 

ตำรำงที่ 1.1  การแบ่งกลุ่มของสีผวิ 6 ระดบั 

ชนิดของผิวหนัง (skin type) 
ตำมหลักเกณฑ์ มำตรฐำน ของ 
Fitzpatrick Skin phototype 

สีผิว 
กำรตอบสนอง

ต่อ UV 
ประวัติกำรเกิด

ผิวไหม้ 
กำรมีผิวสีแทน 

1 ขาวซีด  แพง่้ายมาก , 
++++  

เกิดง่าย  ไม่มี  

2 ขาว  ง่าย, +++  เกิดง่าย  มีเลก็นอ้ย  
3 ขาว  ง่าย, +++  ปานกลาง  ปานกลาง  
4 น ้าตาลอ่อน  ปานกลาง, ++  เลก็นอ้ย  ง่าย  
5 แทน  เลก็นอ้ย, +  นอ้ยมาก  ง่ายและกระจาย 

(สีน ้าตาลด า)  
6 น ้าตาลเขม้  นอ้ยมาก, 0 - +  ไม่เคย  ง่ายและกระจาย 

หรือ ด า (สีด า)  

1.8.4 Transnaxamic Acid  
คือ ยาท่ีใชใ้นการสลายล่ิมเลือด ออกฤทธ์ิยบัย ั้งการเปล่ียนพลาสมิโนเจนเป็นพลาสมิน และ

ยบัย ั้งการสลายไฟบริน ใชใ้นการรักษาฝ้าและจุดด่างด า 
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1.8.5 Intradermal Injection  
คือ การฉีดสารหรือยาเขา้ไปในชั้นผิวหนัง ชั้นหนังแท ้หรือชั้นไขมนับริเวณท่ีเป็นรอยโรค

เพื่อรักษา หรือจุดประสงคเ์พ่ือความสวยงาม โดยปริมาณท่ีฉีดแต่ละคร้ังคือ 0.05- 0.1 มล.  

1.8.6 Global Satisfactory  
คือ คะแนนความพึงพอใจในการรักษา มีค่าตั้งแต่ -1 ถึง +4 โดยท่ี -1 คือ แย่ลง, 0 คือ ไม่ไดผ้ล 

+1 คือ ดีข้ึนน้อยมาก (1-25%), +2 คือ ดีข้ึนน้อย (26-50%), +3 คือ ดีข้ึนปานกลาง (51-75%), +4 คือ ดี
ข้ึนมาก (76-100%) และประสิทธิผลในการรักษาดูจากค่าความพึงพอใจท่ีดีข้ึนมาอยา่งนอ้ยหน่ึงขั้น  

1.8.7 Visioface  
คือ การถ่ายภาพทั้งใบหน้าดว้ยแสงสีขาวหรือแสงยวูี โดยถ่ายภาพก่อนและหลงัการท าการ

รักษา ใชเ้พื่อประเมินผลการรักษา  

1.8.8 Mexameter MX 18  
คือ เคร่ืองมือท่ีใช้วดัความเข้มของสีผิวโดยวดัได้ทั้ งเม็ดสีเมลานิน และ ความแดง (จาก

ฮีโมโกลบิน) ซ่ึงทั้งสองอย่างน้ีเป็นตวัหลกัในการก าหนดสีผิวของมนุษย ์โดย mexameter สามารถ
บอกความแตกต่างระหว่างความเขม้ของสีไดแ้ม่นย  ากว่าตาเปล่า 

1.8.9 Mean melanin index  
คือ ค่าท่ีไดจ้ากการใชเ้คร่ือง Mexameter วดัค่าเมด็สีเมลานิน แสดงถึงความเขม้ของสีผิว อ่าน

ค่าไดต้ั้งแต่ 1-1,000 (1 = ขาว, 1,000 = ด า) โดยวดับริเวณจุดก่ึงกลางรอยโรค วดั 3 คร้ังในต าแหน่งเดิม
และน ามาหาค่าเฉล่ีย 

1.8.10 Melasma Area and Severity Index (MASI)  
การใช ้Melasma Area and Severity Index (MASI) เป็นการประเมินระดบัความรุนแรงของฝ้า 

โดยแบ่งบริเวณใบหน้าออกเป็น 4 บริเวณ คือ หน้าผาก (Forehead) แกม้ขวา (Right malar) แกม้ซา้ย 
(Left malar) และคาง (Chin) ซ่ึงคิดเป็นร้อยละ 30, 30, 30 และ10 ของพ้ืนท่ีผวิบนใบหนา้ตามล าดบั การ
ประเมินฝ้าแต่ละบริเวณ จะประเมิน 3 ตวัแปร ไดแ้ก่ D คือ ความเขม้ของฝ้า (darkness), H คือ ความ
สม ่าเสมอ (homogeneity), A คือ พ้ืนท่ีบริเวณท่ีถูกครอบคลุม (area of involvement) และจะประเมิน
คะแนนของตวัแปรแต่ละอยา่ง ดงัต่อไปน้ี 
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1.8.10.1 บริเวณท่ีถกูครอบคลุม (Area of involvement) มีคะแนน 0-6 คะแนน 
คะแนน 0 =  No area of involvement 
คะแนน 1  =  0%-9%  
คะแนน 2  =  10%-29% 
คะแนน 3 =  30%-49% 
คะแนน 4  =  50%-69% 
คะแนน 5  =  70%-89% 
คะแนน 6  =  90%-100% 

1.8.10.2 ความเขม้ของฝ้าเมื่อเทียบกบัสีผวิปกติ ( Darkness) มีคะแนน 0-4 คะแนน 
คะแนน 0  =  indicates absent  
คะแนน 1  =  slight 
คะแนน 2  =  mild 
คะแนน 3  =  marked  
คะแนน 4  =  maximum 

1.8.10.3 ความสม ่าเสมอของฝ้า ( Homogeneity ) มีคะแนน 0-4 คะแนน 
คะแนน 0  =  indicates absent  
คะแนน 1  =  slight 
คะแนน 2  =  mild 
คะแนน 3  =  marked  
คะแนน 4  =  maximum 

แลว้น ามาค านวณค่า MASI ตามสูตรดงัน้ี 

Right MASI score = Right Forehead 0.15 (D+H)A + Right Malar 0.3 (D+H)A + Right Chin 
0.05 (D+H)A 

Left MASI score = Left Forehead 0.15 (D+H)A + Left Malar 0.3 (D+H)A + Left Chin 0.05 
(D+H)A 

*คะแนนแต่ละขา้งมีไดต้ั้งแต่ 0-24 คะแนน 
กรณีท่ีค  านวณไดค่้า MASI ออกมาสูง หมายถึงมีระดบัความรุนแรงของฝ้ามาก และค่า MASI 

นอ้ย หมายถึงระดบัความรุนแรงของฝ้านอ้ย โดยการประเมินจะท าโดยแพทย ์2 ท่าน ท่ีไม่เก่ียวขอ้งกบั
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การวิจยัและผา่นการอบรมวิธีสงัเกตลกัษณะทางคลินิกของฝ้าเรียบร้อย การประเมินจะท าท่ี Baseline 
ก่อนการทดลอง และสปัดาห์ท่ี 2, 4, 6, 8 และ 12 (รวม 3 เดือน) 



 
บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรม 

2.1 ฝ้า (Melasma) 

ฝ้าหรือท่ีรู้จกักนัในช่ือของ mask of pregnancy เป็นความผิดปกติของการเม็ดสีท่ีพบไดบ่้อย
โดยเฉพาะผูป่้วยท่ีมีผวิสีเขม้ (Fitz’s Patrick skin type III-IV ข้ึนไป) ลกัษณะคือเป็นรอยโรคสีเขม้ อาจ
เป็นสีเทา หรือน ้ าตาล ขอบเขตชดัเจนแต่ไม่เรียบ พบเป็นจุดเล็ก กระจาย หรืออาจรวามเป็นป้ืนใหญ่ 
มกัเป็นบริเวณท่ีโดนแสงแดดบ่อย เช่น โหนกแกม้ จมกู ริมฝีปาก และหนา้ผาก เป็นตน้ การรักษาฝ้าใน
ปัจจุบนัมีหลายวิธี แต่ยงัไม่มีวิธีใดท่ีประสิทธิภาพสูงสุดและผลขา้งเคียงนอ้ยท่ีสุด 

2.1.1 ระบาดวทิยา 
ฝ้า สามารถพบไดใ้นทุกเช้ือชาติ (Clarys & Barel, 1998) แต่พบบ่อยในชนเช้ือชาติเอเชียและ

แอฟริกนั-อเมริกัน (Arenas, 1996; Taylor, 2003) มกัพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชายในอตัราส่วน        
2-24 : 1 พบมากในวยักลางคน ช่วงอายปุระมาณ 30-55 ปี (Young & Ortonne, 2009) และพบมากในคน
สีผวิเขม้ (สีผวิระดบั 4,5,6) นอกจากน้ียงัถือว่าฝ้าเป็นภาวะความผดิปกติของเมด็สีท่ีพบไดบ่้อยท่ีสุดใน
คนเอเชีย (Niwat Polnikorn. 2008)  

ในการส ารวจการเกิดฝ้าในประเทศอิหร่าน ปากีสถานและฝร่ังเศสนั้นสามารถพบไดใ้นอตัรา
ท่ีสูงถึงร้อยละ 5-46 (Estev, 1994; Iraji, 1998; Moin et al, 2006; Muzaffar et al, 1998) ในหญิงตั้งครรภ์
พบการเกิดฝ้าไดถึ้งร้อยละ 50-70 (Wong & Ellis, 1984) ในประเทศอเมริกาพบว่าอุบติัการณ์ของฝ้ามี
ประมาณ 5-6 ลา้นคน ในประเทศไทยอุบติัการณ์ของฝ้ามีประมาณร้อยละ 0.25 – 33 โดยเก็บขอ้มูลจาก
ผูป่้วยท่ีเขา้รับการรักษาในหน่วยโรคผวิหนงัตามจงัหวดัต่าง ๆ (Suvanprakorn, 1982) แต่อย่างไรก็ตาม
ผูป่้วยบางส่วนอาจรักษาตามคลินิก สถานเสริมความงาม หรือซ้ือยารักษาเอง จึงคาดว่าอุบติัการณ์ของ
การเกิดฝ้าท่ีแทจ้ริงในประชากรน่าจะมากกว่าสถิติท่ีไดจ้ากโรงพยาบาลต่าง ๆ (กนกวลยั กุลทนันทน์, 
2548) 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Young%20Kang%20H%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ortonne%20JP%22%5BAuthor%5D
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2.1.2 พยาธิก าเนิดและพยาธิวทิยาของฝ้า 
ในผวิหนงับริเวณท่ีเป็นฝ้าจะตรวจพบไมโตคอนเดรีย กอลจิ แอพพาราตสั เอนโดพลาสมิกเร

ติคูลัม่ชนิดหยาบ และ ไรโบโซม ในเมลาโนไซทม์ากกว่าผวิหนังปกติ (Kang et al, 2002) นอกจากน้ีเม
ลาโนไซตย์งัมีเดนไดรต์ ยาวข้ึนและเมลาโนโซม ระยะ III & IV มีจ  านวนมากข้ึนในทั้งเซลลผ์ิวหนัง
แทแ้ละหนงัก าพร้า แต่ขนาดของเมลาโนโซมปกติ (Jimbow, Quevedo, Prota & Fitzpatrick, 1999) ซ่ึง
หมายความว่าผวิหนงับริเวณท่ีเกิดฝ้า เมลาโนไซตจ์ะท างานมากกว่าปกติ เมื่อเมลาโนไซตผ์ลิตเม็ดสีได้
มากกว่าปกติแลว้ จะส่งไปท่ีเซลล์ผิวหนัง (keratinocyte) ท าให้ผิวหนังบริเวณท่ีเป็นฝ้ามีสีเขม้ข้ึน 
(Morgan et al., 1975) อยา่งไรก็ตามสาเหตุท่ีกระตุน้เมลาโนไซต์ยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่คาดว่าเกิดจาก
หลายปัจจยัร่วมกนั กรรมพนัธุ ์และ ฮอร์โมนเพศหญิงเป็นส่วนส าคญัของการเกิดฝ้า ร่วมกบัการมีแสง
ยวูีเป็นตวักระตุน้ท่ีส าคญั นอกจากน้ียงัพบว่ายาคุมก าเนิด ฮอร์โมนเอสโตรเจน การท างานของรังไข่
และไทรอยด์ท่ีผิดปกติ ฮอร์โมนกระตุ้นเซลล์สร้างเม็ดสีท่ีมากผิดปกติ (melanocyte stimulating 
hormone) เน้ืองอกรังไข่ มีรายงานพบว่าฝ้าเป็นอาการอย่างหน่ึงของ Addison’s disease เรียกว่าเป็น 
Melasma Suprarenale ซ่ึงเกิดเมื่อมีแรงดนัหรือการบาดเจ็บต่อผิวหนัง  เคร่ืองส าอาง อาหาร ยาท่ีเป็น
สาเหตุของการแพแ้สงแดด และยากนัชกั ยงัเป็นตวักระตุน้การเกิดฝ้าอีกดว้ย (Victor et al., 2004)  

รายงานวิจยัท่ีมีขอ้มลูสนบัสนุนสาเหตุท่ีกระตุน้การเกิดฝ้าดงัน้ี 
1. รังสีอัลตร้าไวโอเลต เป็นสาเหตุท่ีส าคัญในการกระตุ้นการเกิดฝ้า (Lerner & 

Fitzpatrick, 1995) รังสีอลัตร้าไวโอเลตชนิดเอและบี รวมทั้งแสงธรรมดาเป็นตวักระตุน้ให้เกิดฝ้า หรือ
ท าให้ฝ้าเป็นมากข้ึน รังสีอลัตราไวโอเลต (UV) ทั้ง UVA และ UVB มีบทบาทส าคญัท่ีท าให้เกิดการ
สังเคราะห์เม็ดสี (ความยาวคล่ืน 320-400 nm และ 290-320 nm ตามล าดบั จากการศึกษาพบว่าแสง
อลัตราไวโอเลตบี (UVB) กระตุน้ท าให้มีการสร้าง α melanocyte stimulating hormone (α- MSH) ใน 
keratinocyte ซ่ึง α MSH จะกระตุน้การท างานของ tyrosinase และกระตุน้การสร้าง melanin ท าให้สี
ผวิเขม้ข้ึน (นิวติั พลนิกร, 2551) มีการรายงานพบว่าแสงแดดเป็นปัจจยักระตุน้การเกิดฝ้าในเพศหญิง 
ชาวตูนิเซีย ถึง51 % (Guinot, 2010) นอกจากน้ียงัมีรายงานท่ีสนบัสนุนพบว่าฝ้าสามารถจางลงไดใ้นฤดู
หนาวเน่ืองจากมีปริมาณแสงแดดนอ้ย (Mosher, Fitpatrick, Ortonne & Hori, 1999)  

2. ฮอร์โมนต่าง ๆ โดยเฉพาะฮอร์โมนเอสโตรเจน ในปีค.ศ. 1994 การศึกษา  พบว่า 
ฮอร์โมน 17-เบตา้-เอสตราไดออล สามารถเร่งการท างานของเอนไซมไ์ทโรสิเนสในเซลลส์ร้างเม็ดสีท่ี
ท าการเพาะเล้ียงในห้องทดลอง (McLeod, Ranson & Mason,1994) ซ่ึงเอนไซมไ์ทโรสิเนสถือเป็น
เอนไซมห์ลกัในกระบวนการสร้างเมด็สี ในผูท่ี้ใชย้าคุมก าเนิดชนิดรับประทานและหญิงตั้งครรภ์ จะ
พบอุบติัการณ์ของฝ้าไดบ่้อย (Baran & Maibach, 1998) แมว้่าจะเช่ือกนัว่าฮอร์โมน เช่นเอสโตรเจนนั้น
มีบทบาทส าคญัในการเกิดฝ้าแต่พบว่าอุบติัการณ์การเกิดฝ้าในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีไดรั้บการ
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รักษาดว้ยฮอร์โมนนั้นกลบัมีน้อย (Mosher et al, 1999) มีรายงานการเกิดฝ้าในสตรีตั้งครรภ์ชาวตูนี
เซียพบไดถึ้ง 51% พบในผูท่ี้รับประทานยาคุมก าเนิดถึง 38%  และมีรายงานเพ่ิมเติมว่าหลงัจากผูป่้วย
คลอดบุตรหรือหยุดยาคุมก าเนิด ฝ้าอาจจางลง (Resnik, 1967) นอกจากน้ียงัมีฮอร์โมนตวัอ่ืน ๆ เช่น   
โปรเจสเตอโรน แต่ยงัไม่ทราบกลไกชดัเจน และความผิดปกติของรังไข่เป็นสาเหตุของฝ้าไดเ้ช่นกนั 
(Mosher et al, 1999)  

3. พนัธุกรรม มีรายงานการเกิดฝ้าในครอบครัวถึงร้อยละ 10-20 แต่อุบติัการณ์น้ียงัไม่
ทราบแน่ชดัว่ามีปัจจยัทางส่ิงแวดลอ้มเก่ียวขอ้งดว้ยหรือไม่ (กนกวลยั กุลทนนัทน์, 2548) 

4. เคร่ืองส าอางบางชนิด การแพส่้วนผสมในเคร่ืองส าอางอาจท าใหเ้กิดรอยด าแบบฝ้าได ้
โดยส่วนผสมเหล่าน้ีอาจะเป็นน ้ าหอมหรือสีท่ีผสมอยู่ และฝ้าท่ีเกิดมกัเป็นชนิดลึก(dermal type)    
(กนกวลยั กุลทนนัทน์, 2548) 

5. ยาต่าง ๆ เช่นยากันชักบางชนิดเช่น ไฮแดนโทอีน (Hydantoin) และ ไดแลนติน 
(Dilantin) อาจเป็นสาเหตุหน่ึงของฝ้าท่ีพบทั้งในเพศหญิงและเพศชายได้ (Champion, Burton & 
Ebling, 1992) และยาท่ีใชรั้กษาในกลุ่มโรคแพแ้สง (phototoxic drugs) พบว่าอาจเป็นสาเหตุหน่ึงของ
ฝ้าไดเ้ช่นกนั 

6. อ่ืน ๆ เช่นการขาดสารอาหารบางอย่าง เช่น วิตามินบี 12 หรือมีการท างานของตับ
ผดิปกติ (กนกวลยั กุลทนนัทน์, 2548) 

ฝ้าอาจลดน้อยลงได้หลงัหยุดปัจจยักระตุน้ต่าง ๆ เช่นหลงัคลอดบุตร,หยุดรับประทานยา
คุมก าเนิดหรือหลีกเล่ียงแสงแดด แมพ้บว่าฝ้าอาจหายไดเ้องหลงัหมดประจ าเดือนแต่พบว่าผูป่้วยส่วน
ใหญ่ท่ีเกิดฝ้าแลว้หากไม่ไดรั้บการรักษามกัปรากฏรอยโรคคงอยู่ตลอด นอกจากน้ียงัพบว่ามีการกลบั
เป็นซ ้ าไดบ่้อยหลงัการรักษา (Niwat Polnikorn, 2008) ฝ้าจึงเป็นปัญหาต่อผูป่้วย โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
สภาวะทางจิตใจและสงัคม มีการศึกษาพบว่าผูป่้วยท่ีเป็นฝ้ามีคุณภาพชีวิตท่ีแย่ลงโดยวดัจาก Melasma 
Quality of Life Scale (MELASQoL) (Freitag, Cestari, Leopoldo, Paludo & Boza, 2008) 

มีการศึกษาพบว่าการเกิดฝ้ายงัอาจสมัพนัธก์บัการเพ่ิมจ านวนของหลอดเลือดบริเวณรอยโรค 
โดยไดต้ดัช้ินเน้ือบริเวณท่ีเป็นฝ้า ส่งยอ้มพิเศษพบว่ามีการเพ่ิมของVGEFในปริมาณท่ีมากข้ึนอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ ท่ี p= 0.034 และ มีการเพ่ิมข้ึนของ factor VIII ถึง 68.75%ในบริเวณท่ีเป็นฝ้า เมื่อ
เทียบกบับริเวณผวิหนงัปกติ (Kim, E. H., Kim, Y. C., Lee & Kang, 2007) 
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2.1.3 ลกัษณะทางคลนิิก 
มกัพบรวมกนัเป็นจุดหรือเป็นป้ืนสีน ้ าตาลอ่อนจนถึงน ้ าตาลเขม้ หรือสีเทาอมน ้ าเงิน ขอบชดั

แต่ไม่เรียบ อาจพบลกัษณะท่ีเป็นร่างแหไดบ่้อย บริเวณท่ีโดนแดดจะมีสีเขม้มากกว่าบริเวณอ่ืน มกัพบ
บริเวณใบหน้าโดยเฉพาะบริเวณท่ีถูกแสงแดด เช่น โหนกแกม้ หน้าผาก จมูก เหนือค้ิว และบริเวณ
เหนือริมฝีปาก การกระจายตวัพบเท่ากนัทั้ง 2 ขา้งของใบหน้า ประเภทของฝ้ายงัแบ่งออกเป็นหลาย
ชนิด ตามต าแหน่งการกระจายตวัของฝ้า ตามลกัษณะทางพยาธิวิทยา และตามระดบัความเขม้ ความต้ืน
ลึกของฝ้าท่ีประเมินไดจ้ากการใช ้Wood’s Lamp (Victor et al., 2004; Zoccali, Piccolo, Allegra & 
Giuliani, 2010) 

ฝ้า แบ่งตามลกัษณะการกระจายตวัไดด้งัน้ี (Kameyama, Takemura, Hamada, Sakai, Kondoh, 
& Nishiyama, 1993)  

1. Centrofacial-พบบริเวณหน้าผาก จมูก โหนกแกม้ทั้ง 2 ขา้ง และเป็นชนิดท่ีพบบ่อย
ท่ีสุด คือประมาณ 2 ใน 3 ของผูป่้วยฝ้า 

2. Malar-พบประมาณร้อยละ 20 ของผูป่้วย โดยจะพบอยู่เฉพาะบริเวณแกม้ทั้ง 2 ขา้ง
และจมกู 

3. Mandibular-พบบริเวณแกม้ทั้ง 2 ขา้ง และตามแนวของกระดูกขากรรไกร โดยจะพบ
ประมาณร้อยละ 15 

 นอกจากน้ียงัสามารถแบ่งชนิดของฝ้าไดต้ามลกัษณะทางพยาธิวิทยาอีกเป็น 3 ประเภท ซ่ึง
สามารถแยกกันได้คร่าว ๆ จากลกัษณะภายนอก โดยใชอุ้ปกรณ์การตรวจฝ้า (Wood’s lamps 340-
400nm) ภายใต ้Wood’s lamp เมลานินส่วนเกินในชั้น epidermis จะสามารถแยกออกจากชั้น dermis ได ้
(Sanchez et al., 1981) ดงัน้ี  

1. Epidermal type-เกิดจากการเพ่ิมเม็ดสีเมลานินในชั้นหนังก  าพร้า โดยอาจกระจายอยู่
ตั้งแต่ชั้น เบซอลข้ึนไปถึงชั้นสตราตมั คอร์เนียม โดยลกัษณะทางคลินิกนั้นมกัพบมีขอบเขตชดัและมี
สีเขม้ข้ึนเม่ือส่องดว้ยอุปกรณ์ตรวจฝ้า  

2. Dermal type-เกิดจากเม็ดสีเมลานินอยู่ในชั้นหนังแท ้ซ่ึงจะเห็นเซลลเ์มลาโนฟาจ อยู่
โดยรอบหลอดเลือดในบริเวณผวิหนงัแทช้ั้นบนและชั้นกลาง โดยสีของบริเวณผิวหนังดงักล่าวมกัไม่
เปล่ียนแปลง เมื่อส่องดว้ยอุปกรณ์ตรวจฝ้า 

3. Mixed type-มีพยาธิสภาพของฝ้าชนิดต้ืนและลึก รวมกนั เมื่อส่องดูดว้ยอุปกรณ์ตรวจ
ฝ้าจะเห็นบางบริเวณท่ีชดัข้ึน และบางบริเวณก็ไม่มีการเปล่ียนแปลง 

โดยการแบ่งตามลกัษณะน้ี จะช่วยในการพยากรณ์การรักษาไดดี้ยิ่งข้ึน โดยฝ้าชนิดต้ืนจะ
รักษาไดง่้ายกว่าชนิดลึกและผสม (กนกวลยั กุลทนนัทน์, 2548; Taylor & Anderson, 1994) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zoccali%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Piccolo%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Allegra%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Giuliani%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Taylor%20CR%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Anderson%20RR%22%5BAuthor%5D
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2.1.4 การรักษา 
 อยา่งไรก็ตามการรักษาฝ้าในปัจจุบนัยงัไม่ประสบผลส าเร็จเท่าท่ีควร (Yoshimura et al., 2006) 
และไม่มีวิธีการใดไดผ้ลดีแน่นอน (Lee et al, 2002; Rendon & Berneburg, 2006; Rusciani et al, 2005) 

มีการศึกษาของ Pigmentary Disorder Academy (PDA) เก่ียวกบัการรักษาฝ้าโดยวิธีต่าง ๆ และมีการ
สรุปการรักษาไดด้งัน้ี 

2.1.4.1 การหลีกเล่ียงปัจจยักระตุน้ต่าง ๆ เช่น แสงแดด ยาฮอร์โมน ยา เคร่ืองส าอาง 
2.1.4.2 ใชค้รีมกนัแดดท่ีสามารถกนัไดท้ั้งยวูีเอและบี (Piamphongsant, 1998) และควร

ทาครีมกนัแดดท่ีมีฤทธ์ิป้องกนักวา้งน้ีทุกวนัต่อเน่ืองเพ่ือลดการกระตุน้การท างานของเซลลเ์มลาโน
ไซทเ์มื่อตอ้งเผชิญแสงแดด 

2.1.4.3 การทายาลดการสร้างของเม็ดสี ซ่ึงการใชย้าทาจะเหมาะสมกบัฝ้าชนิดต้ืน (ฝ้า
ชั้นหนงัก  าพร้า) เช่น การใชไ้ฮโดรควิโนน อนุพนัธข์องกรดวิตามินเอ อะซาเลอิก เอซิด รูซินอล โคจิก
เอซิด หรือสารสกดัจากธรรมชาติอ่ืน ๆ ท่ีช่วยท าใหผ้วิขาวข้ึน ซ่ึงแมว้่าสารออกฤทธ์ิใหม่ ๆ เหล่าน้ี จะ
มีผลขา้งเคียงท่ีนอ้ยกว่าการใช ้ไฮโดรควิโนน แต่ก็ยงัไม่มีสารใดท่ีสามารถให้ผลการรักษาท่ีรวดเร็ว 
และมีประสิทธิภาพไดเ้ทียบเท่าการใชไ้ฮโดรควิโนน  

ยาท่ีนิยมใชใ้นปัจจุบนั  
1. ไฮโดรควิโนน (Htdroquinone): เป็นสารประกอบไฮดรอซีฟีโนลิกถูกคน้พบมา

นานกว่า 50 ปี เป็นสารเคมีฟอกสีท่ีรู้จกักนัดีและไดรั้บความนิยมมากท่ีสุด (Grimes,1995; Rendon & 
Berneburg, 2006)โดยสารน้ีจะยบัย ั้งเอนไซมไ์ทโรซิเนส ท าให้การสังเคราะห์เม็ดสีเมลานินน้อยลง 
นิยมใชค้วามเขม้ขน้ตั้งแต่ 2-5% ทาติดต่อกนันาน 3-6 เดือนจึงจะเร่ิมเห็นผล ในปัจจุบนัไฮโดรควิโนน
ถือว่าเป็นตวัเลือกในการรักษาฝ้าเป็นอนัดบัแรก 

ในปี ค.ศ. 1983 วาซคิ์ค และชานชิซ ์(Vazquez, M. & Sanchez, 1983) ไดท้ าการศึกษา
ประสิทธิภาพของยา 3%ไฮโดรควิโนน และครีมกนัแดด เทียบกบัทายา 3% ไฮโดรควิโนนอย่างเดียว 
ในผูป่้วยท่ีเป็นฝ้าจ านวน 53 คน พบว่ากลุ่มท่ีทาทั้งไฮโดรควิโนนและครีมกนัแดดชนิดป้องกนักวา้ง 
ใหผ้ลท่ีดีกว่าคือมีฝ้าจางลงร้อยละ 96.2 ส่วนกลุ่มท่ีทาเฉพาะยาไฮโดรควิโนนมีฝ้าจางลงร้อยละ 80.7 

การศึกษาความเขม้ขน้ท่ีเหมาะสมในการใชไ้ฮโดรควิโนน การทดลองใช ้2% เทียบ
กบั 5%ไฮโดรควิโนน ในการรักษาภาวะสีผวิเขม้ผดิปกติพบว่าไม่มีความแตกต่างกนัในประสิทธิภาพ
ของยาในการลดความเขม้ของสีผวิ (Arndt & Fitzpatrick, 1965) เช่นเดียวกบัการทดลองใช ้3% กบั 6% 
ก็ให้ผลไม่แตกต่างกัน แต่ให้ผลการรักษาดีข้ึนอย่างชัดเจนเม่ีอเทียบกับยาหลอก และพบว่าตัวยา
ไฮโดรควิโนน สามารถท าใหสี้ของฝ้าจางลงไดป้ระมาณร้อยละ 80 ถึงแมว้่าไฮโดรควิโนนค่อนขา้งจะ
ปลอดภยัแต่ก็ยงัพบผลขา้งเคียงเกิดข้ึนไดห้ลายประการทั้งเฉียบพลนัและเร้ือรัง เช่น พบเป็นผื่นแพ้
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สมัผสัในบริเวณท่ีทายา สีเลบ็ผดิปกติไป เป็นตน้ นอกจากน้ีแลว้ยงัมีผลต่อผิวหนังปกติขา้งเคียงท าให้
ผวิขา้งเคียงมีสีจางลงไปดว้ย ส่วนผลในระยะยาวนั้นจะพบเป็นออโครโนซิส (เป็นภาวะผิดปกติทาง
กรรมพนัธุ ์เกิดจากร่างกายขาดเอนไซมย์อ่ยกรด Homogentistic ท าใหเ้กิดการสะสมกรดของเสียชนิดน้ี
ซ่ึงจะเป็นเมด็สีน ้ าเงินด า สะสมอยูต่ามผวิหนงัและส่วนอ่ืนของร่างกาย) และคอลลอยด์มิเลียม (ผื่นนูน
ท่ีผวิหนงัขนาดเสน้ผา่นศนูยก์ลางไม่เกิน 1 ซม ทีสารคอลลอยดส์ะสมอยู่ภายใน) (กนกวลยั กุลทนันท์, 
2548; Hardwick, Gelder & Merwe, 1998; Findlay, Morrison & Simson ,1995) ซ่ึงมกัจะพบในผูท่ี้ใชย้า
ในความเขม้ขน้สูง ๆ เป็นเวลานานหลายปีต่อเน่ืองกนั 

2. เตรติโนอิน : สามารถน ามาใชใ้นการรักษาสีผวิเขม้ชนิดต้ืน เน่ืองจากออกฤทธ์ิเร่ง
ใหเ้ซลลผ์วิหนงัแบ่งตวัเพ่ิมมากข้ึนและยบัย ั้งกระบวนการสร้างเม็ดสี (Pathak, Fitzpatrick, Jraus, 1986) 
ท าให้สีฝ้าจางประมาณร้อยละ 68 และพบผลขา้งเคียง เช่น ผิวแดงในบริเวณท่ีทายาและลอกเป็นขุย 
(Kimbrough-green et al., 1994) หรืออาจเกิดเป็นรอยด าหลงัการรักษา (post inflammatory 
hyperpigmentation) ซ่ึงมกัพบในผูป่้วยผวิคล ้า โดยสามารถลดผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนไดโ้ดยใชค้วาม
เขม้ขน้นอ้ยลง หรือใชร่้วมกบัการรักษาแบบอ่ืน (Geria, Lawson & Halder, 2011) 

3. เสตรียรอยด์ชนิดทา: ยงัไม่ทราบกลไกการออกฤทธ์ิท่ีแน่ชัด แต่เช่ือว่ามีผล
โดยตรงต่อการสังเคราะห์เม็ดสีเมลานิน และมีผลต่อการท าหน้าท่ีของเมลาโนไซต์ (Kanwar, Dhar, 
Kaur, 1994) มกันิยมใชร่้วมกบัยาตวัอ่ืน เช่นเตรติโนอิน และ ไฮโดรควิโนน เพื่อลดผลขา้งเคียง 
ผลขา้งเคียงท่ีพบบ่อยเช่นผวิบางลง สิว หรือหลอดเลือดฝอยใตผ้วิเห็นชดัเจนข้ึน (Mosher et al., 1999) 

4.  อะซีเลอิกเอซิด: เป็นไดคาร์บอซีลิกเอซิด ซ่ึงสงัเคราะห์มาจากเช้ือรา (Malassezia 
furfur) 

5. เป็นหลกัฐานสนบัสนุนว่าท าไมเกล้ือนจึงมีรอยโรคสีขาวดว้ย ออกฤทธ์ิยบัย ั้งการ
ท างานของเอนไซมไ์ทโรซิเนส และมีฤทธ์ิท าลายและลดการแบ่งเซลลเ์มลาโนไซท์อีกดว้ย (Nazzaro-
Porro & Passi, 1978) มีการศึกษาการยาทาอะซีเลอิกเอซิดในความเขม้ขน้ 20% พบว่าไดผ้ลในการ
รักษาฝ้าใกลเ้คียงกบั 4% ไฮโดรควิโนน แต่ใชเ้วลานานอาจถึง 6 เดือน (Verallo-Rowell et al., 1989) มี
การศึกษาโดยใชอ้ะซีเลอิกแอซิด (Azelaic acid) และ อะแดบทาลีน (Adaptalene) ร่วมกบัการลอกหน้า
ดว้ยไกลโคลิกแอซิด เปรียบเทียบกบัไม่ลอกหน้า พบว่าหลงัการรักษา 20 สัปดาห์ กลุ่มท่ีไม่ไดล้อก
หนา้ดว้ยไกลโคลิกแอซิดมีค่าคะแนนมาซีลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p = 0.005) (Munoz-Munoz, 
et al., 2009) ผลขา้งเคียงท่ีพบคืออาการคนั ผื่นแดง ผิวลอกเป็นขุย แต่ไม่พบผลต่อระบบอ่ืนของ
ร่างกาย  
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6. โคจิกเอซิด: ออกฤทธ์ิยบัย ั้งหนา้ท่ีของไทโรซิเนส เช่นเดียวกบั ไฮโดรควิโนน ใน
กรณีท่ีใช ้ไฮโดรควิโนน และไกลโคลิกเอซิดแลว้ไม่ตอบสนองต่อการรักษา การใช ้โคจิกเอซิดทาร่วม
จะท าใหฝ้้าจางลงยิง่ข้ึน (Garcia & Fulton, 1996) 

7. อาร์บูติน: เป็นสารสกดัจากพืชพวกแบร์เบอรร่ี ซ่ึงจะมีสารประกอบคือ เบตา ดี 
กลูโคไพราโนไซด์ (beta-D glucopyranoside) ซ่ึงเป็นสารท่ีถูกเปล่ียนรูปมาจากไฮโดรควิโนนอีกที
หน่ึง 

8. มีการศึกษา เปรียบเทียบการรักษาฝ้าของอาร์บูติน (1% Arbutin) กบัเอลาจิกแอซิด 
พนว่าอาร์บูตินท าให้ฝ้าจางลงไดอ้ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในสัปดาห์ท่ี 6 (p=0.05) แต่ไม่พบความ
แตกต่างระหว่าง 2 กลุ่ม (Ertam et al., 2008) 

9. เอลลาจิกแอซิด: เป็นสารแอนติออกซิแดนท์ชนิดหน่ึง ซ่ึงสังเคราะห์มาจากผกั
และผลไมบ้างชนิด เป็นสารตั้งตน้ของเอนไซมไ์ทโรซิเนส มีผลยบัย ั้งการสร้างเมลานิน มีการศึกษาผล
ของเอลลาจิกแอซิดแบบสงัเคราะห์ และท่ีไดจ้ากธรรมชาติ พบว่า คนไขม้ีการสร้างเมด็สีลดลง 8 จาก 9 
คน คิดเป็น 88.88% (แบบสังเคราะห์) และ 10 จาก 10 คน คิดเป็น 100% (แบบธรรมชาติ) โดยมี
นยัส าคญัทางสถิติท่ี p=0.04 และ p= 0.05 ตามล าดบั ในสปัดาห์ท่ี 6 (Ertam et al., 2008) 

10. เอน็-อะซีติล–5 ซิสตามินิลฟีนอล: จากการทดลองในสัตวท์ดลองพบว่าสามารถ
ยบัย ั้งการสงัเคราะห์เมด็สีเมลานินไดดี้มาก และเมื่อน ามาศึกษาในคนพบว่าคนท่ีเป็นฝ้า 9 คน จาก 12 
คน ฝ้าจางลงและผลขา้งเคียงจากยาพบน้อยมาก นอกจากน้ียงัพบว่าจ  านวนของเมลาโนโซมและ
จ านวนของเมด็สีเมลานินในเซลลผ์วิหนงัลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (Jimbow, 1991) 

11. รูซินอล: เป็นอนุพนัธข์องรีซอร์ซินอล (resorcinol) ท าหนา้ท่ียงัย ั้งเอนไซมไ์ทโร
ซิเนส และไทโรซิเนสรีเลทเปปไทด์ (TRP-1) มีการศึกษาโดยใชค้รีม 3% รูซินอล เปรียบเทียบกบัยา
หลอกในผูป่้วย 32 คน พบว่าขา้งท่ีใช้ครีมรูซินอลมีค่าคะแนนมาซีลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p=0.03) (Khemis, Kaiafa, Queille-Roussel, Duteil & Ortonne,2007) 

12. โอลิโกเปปไทด์: เป็นสารยบัย ั้งเอนไซมไ์ทโรซิเนสอีกชนิดหน่ึง ใช้เป็นอีก
ทางเลือกส าหรับผูท่ี้ตอ้งการหลีกเล่ียงผลขา้งเคียงจากการใชย้าไฮโดรควิโนน มีการศึกษาโดยการใช้
สาร 0.01% decapeptide-12 (Lumixy® cream) ในผูป่้วย 5 คน พบว่ามีประสิทธิภาพท าให้ฝ้าจางลงได้
มากกว่า 50 % เมื่อท าการรักษาไปแลว้ 6 สปัดาห์ โดยมีผลขา้งเคียงเพียงเลก็น้อย (p<0.001) (Hantash & 
Jimenez, 2009) 

13. วิตามินซี: เป็นส่วนส าคญัในการสังเคราะห์เส้นใยคอลลาเจน (collagen) และ
เป็นสารตา้นอนุมลูอิสระ (antioxidant) มีการศึกษาพบว่าวิตามินซีมีผลในขบวนการสงัเคราะห์เมด็สี เม
ลานินอีกดว้ย (Pinnel, 2003)  
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การรักษาแบบผสม: จากรายงานของ Pigmentary disorders Academy (Rendon & 
Berneburg, 2006) พบว่าการรักษาหลกัของฝ้าคือทริปเปิลคอมบิเนชัน่ครีม(4% ไฮโดรควิโนน, 0.05% 
เตรติโนอิน, 0.01% ฟลโูอซิโนโลอิน อะซีโตไนด์) ซ่ึงเป็นสูตรยาผสมไฮโดรควิโนนเพียงสูตรเดียวท่ี 
FDA รับรองผลในการใชรั้กษาฝ้า หรือ ดูโอคอมบิเนชัน่ (ไฮโดรควิโนน & ไกลโคลิกเอซิด) หรือ 
ไฮโดรควิโนน, เตรติโนอิน หรืออะซีเลอิกเอซิด นอกจากน้ียงัมีการวิจยัสนับสนุนจาก กุบตา้, นัวร์ริ 
และทอยเลอร์ (Gupta, Gover, Nouri & Taylor, 2006) ในปี ค.ศ. 2006 พบว่าการใชย้าทาฝ้าสูตรผสม
ร่วมกบัการใชค้รีมกนัแดดนั้น เป็นการรักษาหลกัของฝ้า  

ปัจจุบนัสูตรผสมท่ีใชก้ันอย่างแพร่หลายคือ สูตรคลิกแมน (Kligman & Willis, 
1975) ประกอบดว้ย 5% ไฮโดรควิโนน, 0.1% เด็กซาเมทาโซน และ 0.1% เตรติโนอิน เน่ืองจากยบัย ั้ง
การสงัเคราะห์เมด็สีเมลานินไดอ้ยา่งดี และไดผ้ลดีกบัการรักษาฝ้าชนิดต้ืน แต่ผลขา้งเคียงก็ยงัพบอย่าง
ต่อเน่ือง จึงมีการปรับปรุงสูตรยาอีก  

มีการทดลองระหว่างทาครีมรักษาฝ้าสูตรทริปเปิลคอมบิเนชัน่ผสมเปรียบเทียบกบั
การทา 4% ไฮโดรควิโนน เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและผลขา้งเคียงของยาพบว่าครีมทาฝ้าสูตรท
ริปเปิลคอมบิเนชัน่ช่วยให้ฝ้าจางลงและไดผ้ลท่ีดีกว่า 4% ไฮโดรควิโนนอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
(p<0.01) ในสัปดาห์ท่ี 8 ของการศึกษา โดยท่ีผลขา้งเคียงไม่แตกต่างกนั (Cestari et al., 2007; Chan       
et al., 2008) 

ผลขา้งเคียงท่ีพบส่วนมากจะเป็นอาการผิวแดง ลอกเป็นขุย แสบร้อน แห้งและคัน 
ซ่ึงเป็นผลขา้งเคียงเลก็นอ้ย ไม่มีอาการรุนแรง (Chan et al. 2008) ส่วนผลขา้งเคียงในเร่ืองของภาวะโอ
โครโนซิสพบไดน้อ้ยหรือไม่พบเลย โดยมีขอ้มลูจาก ไกรเมส และคณะ (Grimes etal., 2010) ในปี ค.ศ. 
2010 ท่ีไม่พบผลขา้งเคียงภาวะโอโครโนซิสเลยในผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เม่ือใชย้าน้ีต่อเน่ืองเป็นเวลานานอย่าง
นอ้ย 24 สปัดาห์  

14. ทรานเนซามิกเอซิด: ออกฤทธ์ิยบัย ั้งการเปล่ียนพลาสมิโนเจนเป็นพลาสมิน ท า
ใหก้ารหลัง่ของอะแรชิโดนิกเอซิด และการสร้างพรอสตาแกลนดินลดลง จึงท าให้เอนไซมไ์ทโรซิเนส
ท างานลดลง เป็นผลให้การสร้างเม็ดสีลดลง จึงท าให้ฝ้าจางลง (รายละเอียดจะกล่าวในหัวข้อยาท
รานเนซามิกต่อไป) 

2.1.4.4 การผลดัเซลลผ์ิว (Chemical peeling) หลกัการคือการท าให้ผิวหนังก าพร้าท่ีมี
เม็ดสีเมลานินหลุดลอกออก เช่น การใช ้ไกลโคลิกเอซิด (glycolic acid), ไตรคลอโรอะซิติก เอซิด 
(TCA), ซาลิซิลิก เอซิด (salicylic acid), เจสเนอร์ โซลูชัน่ ( Jessner’s solution) หรือการผลดัผิวร่วมกบั
ทายา (Katsambas & Syngros, 1997)  
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2.1.4.5 การกรอหน้า (Dermabrasion): คือการใชเ้กร็ดอญัมณีขนาดเล็กมากเส้นผ่าน
ศนูยก์ลาง ประมาณ 80-100 μm ซ่ึงผลึกคริสตลัท่ีนิยมใช ้ไดแ้ก่ อะลมิูเนียมออกไซดโ์ดยใหว้ิ่งตามการ
พ่นของเคร่ืองป๊ัมในกระบอกสูญญากาศท่ี ปลอดเช้ือ ( air flow in sterile closed system) โดยมีการปรับ
ความแรง ความเร็วในการพ่นผลึกดงักล่าวไดต้ามตอ้งการของผูใ้ช ้ผลการรักษามกัจะไดผ้ลดีส าหรับ
ฝ้าบริเวณหนงัก าพร้า ขอ้ดีของการกรอหนา้ คือ ฝ้าจางไดเ้ร็ว ราคาไม่แพง เห็นความแตกต่างในทนัทีท่ี
ท าเสร็จผวิหนา้ขาวข้ึนหลงัท าผวิหนา้ไม่ลอกเป็นขุย แต่ผลขา้งเคียงท่ีพบคืออาจท าให้เกิดจุดท่ีคล ้าข้ึน
กว่าเดิมหลงัการรักษาได ้(Kunachak, Leelaudomlipi & Wongwaisayawan, 2001) 

2.1.4.6 Skin needling: เป็นการใชเ้คร่ืองมือท่ีเรียกว่า เดอร์มาโรลเลอร์ มีลกัษณะเป็น
ลกูกล้ิงท่ีมีเข็มเล็ก ๆ จ  านวนมาก ขนาดเส้นผ่านศูนยก์ลาง 0.25 มม. ยาว 1.5 มม. กล้ิงไปบนผิวหนัง 
เข็มจะลงไดลึ้กถึงชั้นหนังแท้ (Camirand & Doucet, 1997) เพื่อกระตุ้นการสร้างคอลลาเจนและ           
อีลาสตินใหม่ นอกจากน้ีผวิหนงัจะมีรูขนาดเล็กจ  านวนมากท าให้เม่ือทายาลงไป จะสามารถซึมสู่ชั้น
ผวิหนงัไดลึ้กและไดผ้ลกว่าการทายาธรรมดาทัว่ไปถึง 40 เท่า ท าให้ประสิทธิภาพในการรักษามีมาก
ยิง่ข้ึน 

2.1.4.7 การรักษาอ่ืน ๆ เช่น การใชเ้ลเซอร์ เช่น Q- switch และแสงความเขม้สูง (Intense 
pulse light; IPL) แต่อาจท าใหเ้กิดจุดท่ีคล ้าข้ึนกว่าเดิมหลงัการรักษาได ้ซ่ึงการรักษาเหล่าน้ียงัไม่มีวิธี
ใดท่ีไดผ้ลดีแน่นอนพบว่าฝ้าบางชนิดด้ือต่อการรักษา (refractory melasma) พบการกลบัเป็นซ ้ าหลงั
หยุดการรักษา หรือบริเวณท่ีรักษามีสีเข้มข้ึน (hyperpigmentation) หรือขาวมากกว่าผิวปกติ 
(hypopigmentation) หลงัการรักษาได ้(Bedavanija & Suthamjariya, 2006) 

2.2 การสังเคราะห์เม็ดสีเมลานิน (Melanogenesis) 

เมลาโนไซท ์(melanocyte) มีตน้ก  าเนิดมาจาก neural crest ต่อมาจะเคล่ือนท่ีมาอยู่ระหว่างชั้น
มีโซเดิร์ม และเอก็โตเดิร์ม ส่วนตวัอ่อนของเมลาโนไซทจ์ะอยูท่ี่รูขุมขน เมลาโนไซต์ส่วนมากจะพบท่ี
ผวิหนงัและรูขุมขน โดยจะผลิตเม็ดสีซ่ึงเรียกว่าเมลานิน (melanin) บรรจุอยู่ในถุงซ่ึงเรียกว่าเมลาโน
โซม(melanosome) เมลาโนไซต์จะส่งเมลาโนโซมเข้าสู่เซลล์ผิวหนังอย่างต่อเน่ือง เน่ืองจากเซลล์
ผวิหนงัจะหลุดไปอยา่งต่อเน่ืองเช่นกนั โดยเซลลผ์วิหนงัจะมีหนา้ท่ีควบคุมการท างาน การสังเคราะห์
เมลานิน และการมีชีวิตของเมลาโนไซต์และปัจจยัท่ีกระตุน้เซลลผ์ิวหนังมากท่ีสุดคือรังสียวูี  (Park, 
Pongpudpunth, Lee, Yaar, 2008) 

เมด็สี หรือเมลานิน มี 2 ชนิด ยเูมลานิน (Eumelanin)และฟีโอเมลานิน (Pheomelanin) ยเูมลา
นิน มีสีด  าหรือ น ้ าตาลด า ละลายน ้ าไม่ได้ ส่วน ฟีโอเมลานินมีสีอ่อนกว่า สามารถละลายน ้ าได ้          
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เมลานินเป็นสารท่ีสังเคราะห์จากโดปา (DOPA) และผ่านกระบวนการออกซิเดชัน่หลายขั้นตอนจน
เป็นเมลาโนโซม 

กระบวนการสร้างเมลานินต้องอาศยัสารตั้งต้นและเอนไซม์ เอนไซมท่ี์ส าคัญและเป็นตัว
ควบคุมกระบวนการสร้างทั้งหมดคือเอนไซม ์ไทโรซิเนส (tyrosinase enzyme) ซ่ึงจะออกซิไดซ์ไท   
โรซีน (tyrosine) เป็นแอล โดปา (L-DOPA) กระบวนการน้ีเรียกว่า Paper-Mason pathway การยบัย ั้ง
กระบวนการน้ีจะเป็นการยบัย ั้งกระบวนการสร้างเมลานิน 

แอลโดปา (L-DOPA) เป็นโคแฟกเตอร์ และเป็นสารตั้งต้นของเอนไซม์ไทโรซิเนส แต่
อยา่งไรก็ดีกระบวนการน้ียงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดั แอลโดปา (L-DOPA) ถกูออกซิไดซเ์ป็นโดปาควิ
โนน (DOPA-quinone) โดปาควิโนนถกูเปล่ียนเป็นโดปาโครม (DOPA-chrome) และ โดปาโครม
เปล่ียนเป็นได (5,6- dihydroxyindole: DHI) หรือ ไดกา (5,6-dihydroxy-indole-2-carboxylic acid, 
DHICA) ซ่ึงการเปล่ียนโดปาโครมเป็นไดกา ตอ้งอาศยัโดปาโครมทอโทเมอเรสเอนไซม์ (DOPA 
chrome tautomeras or TRP-2 enzyme) ความเขม้ของสียเูมลานินข้ึนอยู่กบัสัดส่วนของไดต่อไดกา 
(DHI/DHICA ratio) ถา้สดัส่วนมากจะมีสีเขม้ ถา้สดัส่วนนอ้ยจะมีสีอ่อน 

โดปาควิโนน (DOPA-quinone) ยงัสามารถจบักบักลตูา้ไทโอน (glutathione) หรือ ซิสทิอีน
(cysteine)ในการสร้างซิสทินิลโดปา (cystinyl DOPA) ซ่ึงต่อมาจะถูกเปล่ียนเป็นฟีโอเมลานิน 
นอกจากน้ี เอนไซมไ์ทโรซิเนสยงัมีอีกบทบาทในการเปล่ียนได (DHI) เป็น indole 5,6-quinone           
อีกดว้ย (Park et al., 2008 ) (ตามภาพท่ี 2.1 และ 2.2 ) 
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จาก  Park, H. Y., Pongpudpunth, M., Lee, J. & Yaar, M.  (2008).  Disorder of melanocytes.  In             

K. Wolff, L. A. Goldsmith, S. I. Katz, B.A. Gilchrest, A. S. Paller & A. J. Leffell, (Eds.), 

Fitzpatrick’s Dermatology in General Medicine (7th ed.) (pp. 936-1017).  Newyork: 

McGraw-Hill.  

ภาพที่ 2.1  การสร้างเมด็สีเมลานิน 
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L-DOPA 

DOPAquinone 

DHI DOPAchrome Cystinyl DOPA 

Indole 5,6 quinone 
Indole 5,6 quinone 

Carboxylic acid 
 
 
 
 

Alanyl-hydroxy-
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DHI melanin  Black 
Insoluble  highMW MMW 
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Pheomelanin Red/yello ,  
Soluble Low MW 

Tyrosinase 
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ภาพที่ 2.2  หน่วยของเมด็สีเมลานินและการสงัเคราะห์เมด็สีเมลานิน 

โดยจ านวนเมลาโนไซท์จะพบเท่ากนัในทุกเช้ือชาติ แต่จะต่างกนัในความสามารถของการ
สงัเคราะห์เมด็สีเมลานินและเมลาโนโซม ทั้งในสภาวะปกติและสภาพท่ีถูกกระตุน้ดว้ยแสงแดด เช่น 
เมลาโนไซท์ในคนสีผิวเขม้ สีผิวจะเขม้ข้ึนไดง่้ายกว่าเม่ือสัมผสัแสงเพราะสามารถสังเคราะห์เม็ดสี       
เมลานินและส่งเมด็สีเมลานินต่อไปยงัเซลลร์อบไดดี้กว่า นอกจากน้ียงัพบว่าสีผวิจะมีการเปล่ียนแปลง
ไปตามอายแุละการสมัผสักบัรังสีอลัตราไวโอเลต โดยจะพบว่าผวิหนา้ท่ีไม่สมัผสัรังสีอลัตราไวโอเลต
จ านวนของเมลาโนไซทจ์ะลดลงร้อยละ 8-10 ทุก ๆ อายท่ีุเพ่ิมข้ึน 10 ปี (Grimes et al, 2010) 

โดยสีผวิของมนุษย ์จะแบ่งไดเ้ป็นหกชนิด ข้ึนกบั สีผวิพ้ืนฐานตามเช้ือชาติ (Constitution skin 
color) และสีผวิตามการตอบสนองต่อรังสีอตัราไวโอเลต (Facultative skin color) (Mosher et al., 1999)  
(ตามตารางท่ี 2.1) 

ตารางที่ 2.1 ชนิดของผวิหนงั (Skin Type) ตามหลกัเกณฑม์าตรฐาน ของ Fitzpatrick  

 History Examples 
I 
II 
III 
IV 

Always burns, never tans 
Always burns, tans minimally 
Burns moderately, tans gradually 
Rarely burns, tans wel 

Celts, Scots; red hair and freckles 
Blue eyed Caucasians, Scandinavians 
Asians 
Darker Caucasians 
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ตารางที่ 2.1 (ต่อ)  

 History Examples 
V 
VI 

Burns minimally, tans well 
Never burns, deeply brown 

Mediterranean proples, Middle Eastern, Latin 
Americas African peoples, Australian natives 

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

2.3 การตอบสนองของเม็ดสีต่อแสงแดด  

สีผวิท่ีเขม้ข้ึนหลกัจากผวิหนงัสมัผสักบัแสงแดด เกิดเน่ืองจากการสงัเคราะห์เมด็สีเมลานินจะ
ถูกกระตุ้น การเปล่ียนแปลงเหล่าน้ีพบว่าเกิดจากความต่างกันของการท างานของเมลาโนไซท ์
(melanogenesis and proliferation) ขนาดและจ านวนของเมลาโนโซม ไม่ไดข้ึ้นอยูก่บัความแตกต่างของ
จ านวนเมลาโนซยัท์ในแต่ละคน แต่มีเอนไซมไ์ทโรซิเนสเป็นเอนไซมห์ลกัในกระบวนการน้ี และ
พบว่าปริมาณของเอนไซมไ์ทโรซิเนสมีความสัมพนัธ์โดยตรงกบัสีผิวและจ านวนของเม็ดสี เมลานิน 
(Kameyama et al., 1993) เมื่อท าการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างผิวหนังบริเวณท่ีสัมผสัแสงพบว่าจะมี
ปริมาณของโดปา สูงกว่าบริเวณท่ีไม่สัมผสัแสงอย่างชดัเจน และพบว่าหลงัจากโดนรังสีอตัราไวโอ
เลตจะเกิดการเปล่ียนแปลงหลายอยา่งต่อฮอร์โมน ไซโตไคน์ และโกรวธ์ แฟกเตอร์ ของเซลลผ์ิวหนัง 
เช่น มีการสงัเคราะห์อินเตอร์ลิวคิน-1 (interleukin-1) และ ทูเมอร์ เนโครซิส แฟกเตอร์ แอลฟ่า (tumor 
necrosis factor α) จากเซลลผ์ิวหนังหลงัจากการโดนแสง (Cole, 1994) รังสีอลัตราไวโอเลตมีผลต่อ
การสงัเคราะห์เมด็สีเมลานินแบ่งเป็น 3 ขั้นตอน ดงัน้ี  

2.3.1 พลงังานจากรังสีอตัราไวโอเลตจะเป็นตวัช่วยออกซิไดซไ์ทโรซีนไปเป็นโดปาซ่ึงจะไป
มีผลต่อปฏิกิริยาไทโรซีน-ไทโรซิเนส  

2.3.2 ปริมาณของกลุ่มซลัฟ์ไฮดริลในผวิหนงัก าพร้าลดลงหลงัจากโดนรังสีอลัตราไวโอเลต
ท าใหข้บวนการยบัย ั้งไทโรซิเนสตามธรรมชาติหมดไป  

2.3.3 อุณหภูมิของผวิหนงัจะสูงข้ึนหลงัจากท่ีโดนรังสีอตัราไวโอเลตและอุณหภูมิท่ีเพ่ิมข้ึน
น้ีจะเป็นตวัเร่งการสงัเคราะห์เมด็สีเมลานิน สีผวิท่ีเขม้ข้ึนเฉพาะท่ีจากการไหมห้รือการสมัผสักบัความ
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ร้อนซ ้าซากเป็นเวลานาน ๆ เกิดจากความร้อนกระตุน้การสังเคราะห์เม็ดสีเมลานินโดยตรงโดยจะไป
เร่งปฏิกิริยาออกซิเดชัน่ของเอนซยัมไ์ทโรซิเนสและไปเพ่ิมอตัราออกซิเดชัน่ของกลุ่มซลัฟ์ไฮดริล  

 

2.4 ทรานเนซามิก เอซิด (Tranexamic Acid)  

2.4.1 ช่ือเหมอืน 
1. Tranexamic acid  
2. trans-4-aminomethyl-cyclohexane carboxylic acid 
3. AMCHA  
มีสูตรเคมี C

8
H

15
NO 

2 
น ้ าหนักโมเลกุล 157.2 ดาลตนั pH 6.5-8 ละลายน ้ าไดดี้ ละลายใน

แอลกอฮอลไ์ดเ้ลก็นอ้ย แต่ไม่ละลายในอีเทอร์ (MICROMEDEX® Healthcare Series, 2001X 

2.4.2 เภสัชวทิยาคลนิิก  
ทรานเนซามิกเอซิดเป็นอนุพนัธ์ของไลซีน (lysine analog) มีฤทธ์ิยบัย ั้งพลาสมิน (plasmin) 

โดยการจบักบัตวัรับท่ีเป็นไลซีนของพลาสมิโนเจน (plasminogen) การจบักบัตวัรับเป็นแบบไม่ถาวร 
(reversible) ส่งผลใหพ้ลาสมิโนเจนไม่สามารถเปล่ียนเป็นพลาสมินได ้ซ่ึงพลาสมินจะท าหน้าท่ีลดการ
เกาะตวัของเกร็ดเลือด โดยลดจ านวนของตวัรับจีพีIบี/IX (GPIb/IX) บนเกร็ดเลือด และกระตุน้การ
สลายตวัของไฟบริน (fibrin) (Hardy & Desroches, 1991; Mahdy & Webster, 2004; MICROMEDEX® 

Healthcare Series, 2001) เม่ือยบัย ั้งการสลายตวัของไฟบริน ก็จะท าให้เกล็ดเลือดเกาะตวัเป็นกอ้น 
(ภาพประกอบ 2.3, 2.4) 

 

ภาพที่ 2.3  สูตรเคมีของยาทรานเนซามิก 



23 

 

จาก  Hashimoto, K., Horikoshi, T., Nishioka, K., Yoshikawa, K. & Carter, D. M.  (1986).  
Plasminogen activator secreted by cultured human melanocytes.  The British journal   of 
dermatology, 115(2), 205-209. 

ภาพที่ 2.4  การท างานของยาทรานเนซามิก ตามภาพประกอบ  

การเปล่ียนพลาสมิโนเจนไปเป็นพลาสมิน ยงัมีตวักระตุน้อีก 2 ชนิดซ่ึงพบในกระแสเลือดคือ
ตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดเน้ือเยื่อ (tissue-type plasminogen activator, t-PA) ซ่ึงจะสังเคราะห์และ
หลัง่จากเซลล์เยื่อบุหลอดเลือด และตัวกระตุ้นพลาสมิโนเจนชนิดยูโรไคเนส (urokinase-type 
plasminogen activator, u-PA) ซ่ึงจะจับกับตวัรับท่ีเฉพาะเจาะจงท าให้เกิดการกระตุน้การเปล่ียน           
พลาสมิโนเจนไปเป็น พลาสมิน และมีส่วนในการเกิดสร้างใหม่และการซ่อมแซมเน้ือเยื่อ (Hardy & 
Desroches, 1991; Mahdy & Webster, 2004; MICROMEDEX® Healthcare Series, 2001) 

ทั้งตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดเน้ือเยือ่ และตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส จะพบ
ท่ีเซลลผ์ิวหนังดว้ย (Isseroff, Fusenig & Rifkin, 1983; Isseroff & Rifkin , 1983; Jensen, Christensen , 
Ebbesen, Gliemann & Andreasen, 1990; Jensen et al., 1990) แต่จะมีการหลัง่เฉพาะตวักระตุน้พลาสมิ
โนเจนชนิดยโูรไคเนส (Hashimoto, et al., 1988) โดยตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส มีการ
ท างานคลา้ยกบัฮอร์โมน ท าให้เซลลผ์ิวหนังมีการเจริญเติบโต มีการเปล่ียนแปลงและการเคล่ือนท่ี 
(Green, 1977; Morioka, Lazarus, Baird, Jensen, 1987) ในขณะท่ีเซลลเ์ม็ดสีมีการผลิต t-PA แต่ไม่ค่อย
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พบตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส (Hashimoto, Horikoshi, Nishioka, Yoshikawa & Carter, 
1986) ซ่ึงความสมัพนัธร์ะหว่างตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิด ยโูรไคเนส การสร้างเมด็สีและการยบัย ั้ง
การท างานของเม็ดสีของทรานเนซามิกยงัไม่ทราบแน่ชดั (Maeda & Tomita, 2007) แต่มีการศึกษา
พบว่าทรานเนซามิกสามารถลดการท างานของเซลลเ์ม็ดสีไดม้ีกระบวนการอยู่ท่ีการท างานระหว่าง
เซลลผ์ิวหนังกบัเซลล์เม็ดสี โดยไม่มีผลต่อเซลลเ์ม็ดสีโดยตรง และเม่ือเพ่ิมระดบัความเขม้ขน้ของ
ระดบัยาจะพบว่าการท างานของเซลลสี์ก็ยิง่ลดลงดว้ย  

มีรายงานการศึกษาในสัตวท์ดลองพบว่า tranexamic acid ช่วยยบัย ั้งการท างานของพลาสมิน 
ในการป้องกนัการเกิดความเขม้ของสีผิวจากการกระตุ้นของแสงอลัตราไวโอเลตในเซลลผ์ิวหนัง
ก  าพร้า (Maeda & Naganuma, 1998) ลด free arachinodic acids ลดการผลิตพรอสตาแกลนดินและลด
การท างานของเมลาโนไซท์ในการผลิตเม็ดสี เม่ือไม่นานมาน้ีมีการศึกษาผลของ tranexamic acid ใน
การยบัย ั้งการสร้างเมลานินจากการเพาะเล้ียงเซลลผ์ิวหนังก าพร้าและเมลาโนไซท์ของมนุษย์

 
(Maeda  

& Tomita, 2007)
 
พบว่า การสร้างเม็ดสีและการท างานของเมลาโนไซท์ลดลง โดยพบว่า tranexamic 

acid ยบัย ั้งการท างานของเซลลเ์ม็ดสีผ่าน urokinase-type plasminogen activator (Jensen,et al 1990; 
Hashimoto et al., 1988) ไดม้ีการน า tranexamic acid ทั้งในรูปของการรับประทานและการฉีดเขา้ใต้
ผวิหนงัมาใช ้

2.4.3 เภสัชจลศาสตร์ 
ความเขม้ขน้ของยาท่ียบัย ั้งการละลายล่ิมเลือดคือ 5-10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ระดบัความ

เข้มข้นของยารับประทานสูงสุดคือ 13.83-16.41 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร(ยารับประทาน 1300 
มิลลิกรัม-3900 มิลลิกรัม) และระดบัความเขม้ขน้ของยาฉีดทางหลอดเลือดสูงสุดคือ 81-86 มิลลิกรัม 
(ยาฉีดทางหลอดเลือด 1 กรัม) โดยความเขม้ขน้ของยาในขนาดท่ีเกิดการสลายล่ิมเลือดจะคงอยู่ใน
เน้ือเยือ่ต่าง ๆ ไดน้านแตกต่างกนัไดถึ้ง 17 ชัว่โมง แต่จะอยู่ในกระแสเลือดไดเ้พียง 7-8 ชัว่โมงเท่านั้น 
ตวัยาจะจบักับพลาสมิโนเจนร้อยละ 3 จะไม่จบักบัอลับูมิน ยาสามารถผ่านไปยงัเน้ือเยื่อต่าง ๆ ได้
หลายชนิด ไดแ้ก่ น ้ าไขขอ้ น ้ าไขสันหลงั น ้ าในลูกตาและน ้ าอสุจิ รวมทั้งยงัผ่านรกและน ้ านมดว้ย 
(MICROMEDEX® Healthcare Series, 2001) 

การใหย้าโดยฉีดเขา้กลา้มเน้ือจะดูดซึมได ้100% การรับประทานดูดซึมได ้45% การทาดูดซึม
ไดน้้อยมาก การขบัออกของยาจะผ่านทางไต โดยจะถูกเปล่ียนรูปน้อยมาก เพราะฉะนั้นจะเป็นตอ้ง
ปรับขนาดของยาในผูป่้วยท่ีเป็นโรคไต (Cormack, Chakrabarti, Jouhar & Fearnley, 1973; Tovi, 
Nilsson & Thulin C-A, 1972; Hedlund, 1969; Nilsson & Rybo, 1967) 
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2.4.4 ข้อบ่งช้ีในการใช้ยา 
2.4.4.1 ข้อบ่งช้ีในการใช้ยาท่ีผ่านองค์การอาหารและยาแห่งประเทศอเมริกา 

(MICROMEDEX® Healthcare Series, 2001) 
1. ฮีโมฟีเลีย เพื่อลดการเสียเลือดในการผา่ตดั โดยใหก่้อนและหลงัผา่ตดั 
2. ประจ าเดือนมามากกว่าปกติ 

2.4.4.2 ขอ้บ่งช้ีในการใชย้าท่ีไม่ผา่นองคก์ารอาหารและยาแห่งประเทศอเมริกา  
1. ลดการเสียเลือดในการผ่าตดัหัวใจ โดยสามารถลดการเสียเลือดในการท าการ

ผา่ตดับายพาสเสน้เลือดหัวใจ (cardiopulmonary bypass) ได ้30-40% และไม่สัมพนัธ์กบัการเพ่ิมอตัรา
เส่ียงของการเกิดกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือดหลงัการผา่ตดั (Fremes et al., 1994; Levi et al., 1999) 

2. ใชเ้พื่อลดการเสียเลือดในระหว่างการผา่ตดัอ่ืน ๆ เช่น  
1) สามารถลดการเสียเลือดระหว่างการผ่าตดัเปล่ียนขอ้เข่าไดถึ้ง 50% และช่วย

ลดอตัราการให้เลือดทดแทนได้โดยไม่มีหลกัฐานการเกิดการอุดตันของหลอดเลือดในร่างกาย 
(Hiippala et al, 1997; Jansen et al., 1999; Veien, Sorensen, Madsen & Juelsgaard, 2002) 

2) ในการผ่าตัดเปล่ียนถ่ายตับ การให้ยาในขนาดสูง 10-40 มก./กก./ชม.  
สามารถลดการเกิดการสลายล่ิมเลือด (fibrinolytic activity) ท าใหล้ดการเสียเลือดระหว่างการผ่าตดัและ
การใหเ้ลือดทดแทนหลงัการผา่ตดัได ้(Boylan et al., 1996; Dalmau et al., 2000)

 
 

3) หลงัการผา่ตดัต่อมลกูหมาก การให้ยาทรานเนซามิกชนิดรับประทานขนาด 
1000 มก./วนั สามารถลดอุบติัการของการเกิดเลือดออกซ ้า (secondary bleeding) หลงัการผ่าตดัและลด
อตัราการเขา้โรงพยาบาลจากการเกิดภาวะแทรกซอ้นหลงัการผา่ตดัได ้(Dunn & Goa, 1999) 

2.1.1 ข้อห้ามของการใช้ยา  
มีขอ้ก  าหนดคือ (Hardy & Desroches, 1991; Mahdy & Webster, 2004; MICROMEDEX® 

Healthcare Series, 2001) 
2.1.1.1 ผูป่้วยท่ีมีความผิดปกติของการมองเห็นสี ไม่ควรให้ยาทรานเนซามิกทาง        

หลอดเลือด 
2.1.1.2 ผูป่้วยท่ีมีอาการผดิปกติของเรตินาเน่ืองจากมีรายงานการเกิดเรตินาเส่ือมเฉพาะ

จุด (focal retinal degeneration) ในสัตวท์ดลองเมื่อให้ยาในขนาดท่ีสูง (250-1600 มก./กก./วนั) โดยมี
อาการตามขนาดของยา แต่อาการเป็นแบบหายเองได ้(reversible) 

2.1.1.3 ผูป่้วยท่ีแพย้าทรานเนซามิก 
2.1.1.4 ผูป่้วยท่ีมีภาวะเลือดแข็งตวัภายในหลอดเลือด หรือล่ิมเลือดอุดตนั ท่ีอาการยงั

ด าเนินอยู ่
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2.1.1.5 ผูป่้วยท่ีมีอาการของเลือดออกในเยือ่หุม้สมองชนิดใตช้ั้นอะแรชนอยด์เพราะอาจ
ท าใหเ้กิดการบวมและการขาดเลือดของสมองได ้ 

2.1.2 ข้อควรระวงัในการใช้ยา  
มีขอ้ควรระวงัในการใชย้า ดงัน้ี (Hardy & Desroches, 1991; Mahdy & Webster, 2004; 

MICROMEDEX® Healthcare Series, 2001) 
2.1.2.1 ตอ้งลดขนาดยาลงในคนไขท่ี้มีการเสียหนา้ท่ีการท างานของไต  
2.1.2.2 ในคนไขท่ี้มีการเลือดออกของทางเดินปัสสาวะ อาจเกิดการแข็งตวัของเลือดท า

ใหม้ีอาการของการอุดตนัของทางเดินปัสสาวะได ้ 
2.1.2.3 อาจการเกิดการอุดตนัของล่ิมเลือดได ้โดยมีรายงานการเกิด การอุดตนัของส้น

เลือดเซนทรัล เรตินอล (central retinal artery และ vein) ได ้รวมทั้งเพ่ิมอตัราเส่ียงของการเกิดล่ิมเลือด
ในคนไขท่ี้เคยมีประวติัของการเกิดการอุดตนัของเสน้เลือด  

2.1.2.4 ในคนไข้ท่ีมีอาการการแข็งตัวของเลือดผิดปกติทั่วร่างกาย (disseminated 
intravascular coagulation, DIC) ตอ้งอยูใ่นความควบคุมของแพทยท่ี์มีความเช่ียวชาญเท่านั้น  

2.1.2.5 ในขนาดยาท่ีสูง 5 กรัม/กก./วนั โดยการกินท าให้เกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาวในหนู
ทดลองได ้รวมถึงมีรายงานการเกิดไฮเปอร์พลาเซีย (hyperplasia) ของทางเดินน ้ าดี รวมถึงมะเร็งของ
ทางเดินน ้ าดีไดใ้นหนูทดลองท่ีไดรั้บยาในขนาดท่ีสูงกว่าท่ีก  าหนดเป็นระยะเวลานานกว่า 22 เดือนได ้
แต่ไม่มีรายงานของการเปล่ียนแปลงของเซลลใ์ด ๆ ในระบบอ่ืน  

2.1.2.6 ยาอยูใ่นยาท่ีควรระวงัการใชใ้นหญิงตั้งครรภ์ประเภทบี (pregnancy Category B) 
ไม่พบการเปล่ียนแปลงใด ๆ ใน ตวัอ่อนของสตัวท์ดลอง การให้ยาในสตรีท่ีให้นมบุตร ยาสามารถพบ
ไดใ้นน ้ านมประมาณ 1 ใน 100  

2.1.3 ผลข้างเคยีงของยา  
มีผลข้างเคียงของยา ดังน้ี (Hardy & Desroches, 1991; Mahdy & Webster, 2004; 

MICROMEDEX® Healthcare Series, 2001) 
2.1.3.1 การแพรุ้นแรง 
2.1.3.2 จอประสาทตาตายเฉียบพลนั 
2.1.3.3 หลอดเลือดบริเวณจอประสาทตาอุดตนั 
2.1.3.4 การแข็งตวัของเลือดผดิปกติ 
2.1.3.5 การมองเห็นผดิปกติ 
2.1.3.6 อาการทางระบบทางเดินอาหาร อาจเกิดไดต้ั้งแต่ คล่ืนไส ้อาเจียน ทอ้งเสีย  
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2.1.3.7 มีอาการของความดนัโลหิตต ่าได ้ถา้ฉีดยาเขา้หลอดเลือดเร็วเกินไป  
2.1.3.8  อาการอ่ืนท่ีสามารถพบได ้เช่น ปวดศีรษะ เป็นตน้  

2.1.4 อาการของยาเกนิขนาด  
 มีอาการของคส่ืนไส้ อาเจียนและอาการแสดงของความดนัโลหิตต ่า (Hardy & Desroches, 

1991; Mahdy & Webster, 2004) 

2.2 การรักษาฝ้าด้วยยาทรานเนซามิก 

การรักษาฝ้าโดยการใชย้าทรานเนซามิก มีการน ามาใชอ้ย่างแพร่หลายทั้งในรูปแบบของการ
รับประทาน การทา การฉีดเขา้ใตผ้ิวหนัง ส่วนมากการรักษาท่ีมีอยู่ทัว่ไปจะอาศยัจากประสบการณ์
ของแพทยผ์ูใ้ห้การรักษาเป็นส่วนใหญ่ ส าหรับเร่ืองการปรับขนาดของยา หรือรูปแบบการใชย้า แต่
อยา่งไรก็ตามการศึกษาวิจยัท่ีพบยงัมีค่อนขา้งนอ้ย 

ปี ค.ศ. 2001 องัชยัสุขศิริ และคณะ (Angchaisuksiri et al., 2001) ไดท้ าการศึกษาความปลอดภยั
ในการใชย้า ทรานเนซามิก เอซิด ชนิดรับประทานระยะยาวในการรักษาฝ้า โดยการเจาะเลือดผูป่้วย
ทานยา ทรานเนซามิก เอซิด 1500 mg/day โดยเจาะเลือดทุกเดือนเป็นระยะเวลาหกเดือน พบว่า
ระดบัพลาสมิโนเจน ลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ แต่ระดบัของไฟบริโนเจน ไฟบริน ดีเกรเดชัน่  
โพรดรักท์ (fibrin degradation product, FbDP), สารต่อตา้นพลาสมิน (plasmin inhibitor) สารต่อตา้น
ตวักระตุน้พลาสมิโนเจน (plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1) และ ทรอมบิน-แอนติทรอมบิน 
III (thrombin-antithrombin III complexes, TAT) ไม่เปล่ียนแปลง ไม่พบหลกัฐานทางคลินิกของการ
เกิดล่ิมเลือดอุดตนั ระดับของเม็ดเลือด (Complete blood count) ทรอมบินทาม (Thrombin time)        
โปรทรอมบินทาม (Prothrombin time), ตวักระตุน้บางส่วนของโปรทรอมบินทาม (Activated Partial 
Thromboplastin Time) ครีเอตินิน (creatinine) ฟอสโฟไคเนส (phosphokinase) หน้าท่ีการท างานของ
ไตและตบั อยู่ในระดบัปกติตลอดช่วงเวลาในการรักษา คณะผูว้ิจยัสรุปว่าว่าการให้ทรานเนซามิก      
เอซิดในการรักษาฝ้าในระยะยาวไม่พบว่ามีการกดการท างานของระบบการเกิดล่ิมเลือดและการสลาย
ล่ิมเลือด (hemostasis system) และมีความปลอดภยัในการใชร้ะยะยาว และไดเ้สนอแนะว่ากลไกของ 
ทรานเนซามิก เอซิด ในการยบัย ั้งการสลายล่ิมเลือดจะเป็นกลไกท่ีเกิดเฉพาะท่ีในเน้ือเยือ่  

ปี ค.ศ. 2006 ไดศ้ึกษาน าร่องเก่ียวกบัการรักษาฝ้าในคนเอเชียดว้ยการใชย้า ทรานเนซามิก        
เอซิด ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนัง โดยท าการศึกษาในผูป่้วยท่ีเป็นฝ้า 100 คน โดยผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเป็นฝ้าชนิดลึก
และชนิดผสมเท่านั้นผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัทุกคนไดรั้บการฉีดยาเขา้ใตผ้วิหนงับริเวณท่ีเป็นฝ้าโดยใชค้วาม
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เขม้ขน้ของยา 4 มก./มล. ฉีดจุดละ 0.05 มล. ห่างกนัประมาณจุดละ 1 ซม. ท าการรักษาทุก 1 สัปดาห์ 
เป็นเวลาจ านวน 12 สปัดาห์ ติดตามผลท่ี 4, 8, 12 สปัดาห์ วดัผลโดยใชค้ะแนนมาซีพบว่าฝ้าลดลงอย่าง
มีนยัส าคญัทางสถิติในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 (p<0.05) โดยท่ีพบผลขา้งเคียงนอ้ยมาก  

ปี ค.ศ. 2007  เมดา และโทมิตะ (Maeda  & Tomita, 2007) ไดศ้ึกษาเก่ียวกบักลไกการท างาน
ของทรานเนซามิก เอซิด ในการยบัย ั้งการผลิตเมลานิน โดยการเพาะเล้ียงเน้ือเยื่อของเซลลเ์ม็ดสีพบว่า 
มีการเพ่ิมข้ึนของตวักระตุน้พลาสมิโนเจน (plasminogen activator) ในเซลลผ์ิวหนังก าพร้าจากการให้
ยาเม็ดคุมก าเนิด การตั้งครรภ์และการกระตุ้นด้วยแสงอลัตราไวโอเลต ซ่ึงท าให้เซลล์สีมีการ
เปล่ียนแปลงคือ เซลลสี์มีการสร้างเม็ดสีและการเปล่ียนแปลงรูปร่างท่ีแสดงถึงการท างานท่ีมากข้ึน 
และเม่ือน าเซลลม์าเพาะเล้ียงในตวัยาทรานเนซามิก เอซิด ท่ีระดบัความเขม้ขน้ต่าง ๆ กนั พบว่า เมื่อ
เพ่ิมความเขม้ขน้ของ ทรานเนซามิก เอซิด การท างานของเซลลสี์ก็ยิง่ลดลง แต่กระบวนการต่อไปน้ีจะ
เกิดข้ึนเฉพาะในเซลลเ์ม็ดสีท่ีเพาะเล้ียงในเซลลผ์ิวหนัง (keratinocyte conditioned medium) เท่านั้น 
สรุปว่าทรานเนซามิก เอซิด สามารถลดการท างานของเซลลเ์ม็ดสีโดยมีกระบวนการอยู่ท่ีการท างาน
ระหว่างเซลลผ์วิหนงักบัเซลลเ์มด็สี โดยไม่มีผลต่อเซลลเ์มด็สีโดยตรง และเม่ือเพ่ิมระดบัความเขม้ขน้
ของระดบัยาจะพบว่าการท างานของเซลลสี์ก็ยิง่ลดลงดว้ย  

ปี ค.ศ. 2009 พีรสกัก ์นาควชัระ (2552) ไดท้ าการวิจยัเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างการ
ใช ้ทรานเนซามิก เอซิด ฉีดใตผ้วิหนงั เทียบกบัการทา 3% ไฮโดรควิโนนครีมในผูป่้วยอาสาสมคัร 60 
คน แบ่งกลุ่มเป็น 3 กลุ่ม ตามความสมคัรใจ กลุ่มท่ี 1 รักษาโดยฉีดทรานเนซามิก เอซิด 10 มก./มล. เขา้
ใตผ้วิหนงั กลุ่มท่ี 2 โดยฉีดทรานเนซามิก เอซิด 15มก./มล. เขา้ใตผ้ิวหนัง กลุ่มท่ี 3 ทา 3% ไฮโดรควิ
โนน โดยกลุ่มท่ีฉีดทรานเนซามิก เอซิดเขา้ใตผ้ิวหนัง จะฉีดจุดละ 0.05 มล. ทุกสัปดาห์ เป็นเวลา 6 
สปัดาห์ ประเมินผลการรักษาดว้ยค่าเฉล่ียเมด็สี (mean melanin index) และคะแนนมาซี (MASI) และมี
การศึกษาเก่ียวกบัผลขา้งเคียงทางระบบเลือดโดยเจาะเลือดตรวจค่าการแข็งตวัของเลือด (PT, PTT, Cr, 
Fibrinogen level, Hb, Hct, WBC, Plt, Total protein, Albumin, TB/DB, SGOT/PT, ALP, fibrin 
degradation product) ผลการศึกษาพบว่าทั้ง 3 กลุ่มมีการลดลงของฝ้าอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่ไม่มี
ความแตกต่างในการลดลงของฝ้าระหว่าง 3 กลุ่มตวัอยา่ง ผลการเจาะเลือดท่ีมีค่าเปล่ียนแปลงไปอย่าง
มีนัยส าคญัทางสถิติคือ Fibrinogen level (p= 0.009) Hematocrit (p=0.011) SGPT (p= 0.041) แต่ทั้ง 3 
ค่ายงัอยูใ่นค่าปกติ โดยไม่พบผลขา้งเคียงท่ีอนัตรายจากการใชย้าทรานเนซามิก เอซิดฉีดเขา้ใตผ้ิวหนัง
ทั้งเฉพาะจุด และทางระบบเลือด  

ปีค.ศ. 2010 ไล และคณะ (Li et al., 2010) ไดท้ าการศึกษาการใชย้าทรานเนซามิก เอซิดฉีดใต้
ผวิหนงัในสตัวท์ดลอง (guinea pigs) ในสตัวท์ดลองเพศเมีย 20 ตวั ฉายแสงยวูีบีทุกวนั วนัละ 60 นาที 
เป็นเวลา 30 วนั หลงัจากนั้นน ายาทรานซามิกมาฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 3 วนั ใช้ยาความเข้มข้น               



29 

5 มก./มล. จุดละ 0.5 มล./ซม. จนถึงวนัท่ี 60 แลว้ตดัช้ินเน้ือบริเวณผิวหนังท่ีฉีดยาทรานเนซามิก เอซิด 
เทียบกบัผิวหนังบริเวณท่ีไม่ได้ฉีดยา พบว่าจ  านวนเซลล์เม็ดสีของสองบริเวณไม่แตกต่างกัน แต่
แตกต่างกนัท่ีจ  านวนเมด็สีในสองบริเวณ โดยบริเวณท่ีฉีดยาทรานเนซามิก เอซิดจะมีจ  านวนเม็ดสีน้อย
กว่าอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  

ใน ปี ค.ศ. 2012 ณิชนันท์ ศรีปรัชญากุล (2554) ไดท้ าการศึกษาโดยการฉีดยาทรานเนซามิก
แอซิดเขา้ใตผ้วิหนงัร่วมกบัการทายารักษาฝ้าสูตรผสม เทียบกบัการทายารักษาฝ้าสูตรผสมอย่างเดียว 
ซ่ึงกลไกการออกฤทธ์ิของตวัยาสองตวัน้ีอยู่ท่ีต  าแหน่งต่างกัน กล่างคือการออกฤทธ์ิของยาทรานเน
ซามิกเอซิดอยู่ระหว่างเซลลผ์ิวหนังและเซลลเ์ม็ดสี (Maeda & Tomita, 2007) ส่วนยาทารักษาฝ้าสูตร
ผสมจะอยูท่ี่การยบัย ั้งเอนไซมไ์ทโรซิเนสโดยไฮโดรควิโนน การเพ่ิมการผลดัเซลลผ์ิวโดยเรติโนอิก  
เอซิด (Pathak et al., 1986) ในอาสาสมคัร 22 คน รักษาโดยฉีดทรานเนซามิก เอซิด 10 มก./มล. เขา้ใต้
ผวิหนังในใบหน้าดา้นหน่ึงของผูป่้วยร่วมกบัการทายารักษาฝ้าสูตรผสม (5% Hydroquinone + 0.1% 
tretinoin + 0.1% dexamathasone) อีกดา้นหน่ึงรักษาโดยทายารักษาฝ้าสูตรผสม เป็นเวลา 12 สัปดาห์ 
การศึกษาน้ีพบว่าค่าเฉล่ียเมด็สี (mean melanin index) ในสปัดาห์ท่ี 1 ถึง สัปดาห์ท่ี 6 และในสัปดาห์ท่ี 
12 ระหว่างใบหนา้ทั้ง 2 ขา้งมีค่าเฉล่ียไม่แตกต่างกนัทางสถิติ ส่วนค่าคะแนนมาซี (MASI score) ของ
การใช ้ทรานเนซามิกเอซิดฉีดเขา้ใตผ้ิวหนังควบคู่กบัการทายารักษาฝ้าสูตรผสมมีคะแนนมาซีลดลง
มากกว่าการทายารักษาฝ้าสูตรผสมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.041) ในสปัดาห์ท่ี 2 เช่นเดียวกนักบั
ในสปัดาห์ท่ี 3 (p=0.011) 

ในงานวิจยัน้ีผูว้ิจยัจึงไดน้ าวิธีการฉีดยาทรานเนซามิกเอซิดเขา้ใตผ้วิหนังท่ีมีประสิทธิภาพใน
การรักษาฝ้าไดผ้ลเท่าเทียมกบัการทายารักษาฝ้าชนิดไฮโดรควิโนน (พีรสักก์ นาควชัระ, 2552) มาใช้
ในการรักษาฝ้าโดยใชท้รานเนซามิกเอซิดความเขม้ขน้ 10 มก./มล. เนืองจากการศึกษาพบว่าการฉีด
ความเขม้ขน้ 10 และ 15 มก./มล. ไม่มีผลแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (พีรสักก์ นาควชัระ, 
2552) โดยเทียบกบั ทรานเนซามิกแอซิดความเข้มขน้ 4 มก./มล. เน่ืองจากการศึกษาพบว่าการฉีด  
ทรานเนซามิกแอซิดความเขม้ขน้เพียง 4 มก./มล.ท าให้คะแนนมาซีลดลงไดอ้ย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ
แลว้ ในสปัดาห์ท่ี 8 และ 12 (Lee et al., 2006) จึงคาดว่าประสิทธิผลของการรักษาฝ้าในการรักษาโดย
การฉีดยาทรานเนซามิกเข้าใต้ผิวหนังความเขม้ข้น 10 มก/มล.และ4 มก/มล.น่าจะมีประสิทธิผลท่ี
ใกลเ้คียงกนั เพื่อจะไดใ้ชค้วามเขม้ขน้ของทรานเนซามิกท่ีต ่าลงเป็นการประหยดัยาและลดผลขา้งเคียง
ของยาท่ีอาจเกิดข้ึน 

 
 
 
 

 



 
บทที่ 3 

ระเบียบวิธีวิจัย 

3.1 ประชากรและกลุ่มตวัอย่างที่ใช้ในการวิจยั 

3.1.1 กลุ่มประชากรที่ใช้ในการวจิยั 
ประชากรหญิงชาวไทยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็นฝ้าบนใบหนา้ 

3.1.2 กลุ่มตวัอย่างที่ใช้ในการวจิยั 
ประชากรหญิงชาวไทยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็นฝ้าบนใบหน้า ท่ีมารับการรักษาและติดตาม

ผลท่ีโรงพยาบาลมหาวิทยาลยัแม่ฟ้าหลวง กรุงเทพมหานคร  
3.1.2.1 ขนาดของกลุ่มตวัอยา่ง 
ในการวิจยัน้ีค  านวณหาขนาดตวัอยา่งโดยใชสู้ตรเปรียบเทียบค่าเฉล่ีย 2 กลุ่ม (Lemeshow, 

Hosmer, Klar & Lwanga, 1990) 

n   =   (Z  + Z )2( 1
2+  2

2) 
       ( 1- 2)

2 

n  =  จ  านวนขนาดตวัอยา่ง 
Z  =  ค่าสถิติภายใตโ้คง้มาตรฐาน เมื่อ ระดบันัยส าคญัทางสถิติ   = 0.05 คือ 

1.96  
Z  =  ค่าสถิติภายใตโ้คง้มาตรฐาน เมื่อก  าหนด ระดบัอ  านาจในการทดสอบ 99% 
   = 0.1 คือ 2.326 

2 2

1 1,    =  ค่าความแปรปรวนของประชากรกลุ่มท่ี 1 และ 2 แทนค่าดว้ย 
2 2

1 2,SD SD

(SD1 และ SD2 คือค่าส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานของค่าเมลานิน อินเด็กซ์ในกลุ่มท่ีรักษาด้วยการฉีด 
ทรานเนซามิก เอซิดความเขม้ขน้ 4 มก./มล. และการฉีดทรานเนซามิก เอซิดความเขม้ขน้ 10 มก./มล. 
ตามล าดบั)  
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1 2,    = ค่าเฉล่ียของเม็ดสีท่ีลดลงในกลุ่มท่ีรักษาด้วยการฉีดทรานเนซามิก เอซิด
ความเขม้ขน้ 4 มก./มล. และการฉีดทรานเนซามิก เอซิดความเขม้ขน้ 10 มก./มล. ตามล าดบั  

อา้งอิงจากการศึกษาน าร่องพบว่าค่าเฉล่ียท่ีลดลงและค่าความแปรปรวนของคะแนนมาซี
ของการฉีดยาทรานเนซามิกความเขม้ขน้ 4 มก/มล.คือ 4.20±2.62 (Lee et al, 2006) และของความ
เขม้ขน้ 10 มก./มล. คือ 1.672±0.324 (พีรศกัด์ิ นาควชัระ, 2552) 

ดงันั้นสามารถค านวณหาจ านวนกลุ่มตวัอยา่งไดด้งัน้ี 

N  =  ( 1.96+2.326 ) ² ( 2.62² + 0.324² ) 
    (4.20 – 1.672 )² 

=  21 ราย 

Drop out ประมาณ 20% = 4 
ดงันั้นในการศึกษาคร้ังน้ีจะใชก้ลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 25 คน  
3.1.2.2 เกณฑค์ดัเลือกอาสาสมคัรเขา้ร่วมการศึกษาวิจยั (Inclusion criteria) 

1. ผูป่้วยหญิง อายตุั้งแต่ 20 ปีข้ึนไป ท่ีไดรั้บวินิจฉยัว่าเป็นฝ้าบนใบหน้าทั้งสองขา้ง 
และเป็นฝ้าชนิดลึกหรือชนิดผสม  

2. สุขภาพโดยทัว่ไปแข็งแรงดี 
3. รับทราบขอ้มลูและยนิยอมเขา้ร่วมการศึกษาวิจยั โดยลงช่ือเป็นลายลกัษณ์อกัษร 

3.1.2.3 เกณฑค์ดัออกอาสาสมคัรเขา้ร่วมการศึกษาวิจยั (Exclusion criteria) 
1. ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการรักษาผวิหนา้โดยเคร่ืองมือต่าง ๆ ดงัต่อไปน้ี ภายในระยะเวลา 

4 สปัดาห์ 
1) การใชเ้ลเซอร์ทุกชนิด 
2) แสงความเขม้สูง (Intense pulse light ; IPL) 
3) การกรอหนา้ 
4) การลอกหนา้ 
5) ไอออนโตโฟรีซิส 
6) ผลิตภณัฑท่ี์มีสารท าใหผ้วิขาวข้ึนทุกชนิด 

2. มีประวติัแพย้าไฮโดรควิโนน เตรติโนอิก เอซิด ไตรแอมซิโนโลน สารกนัแดด      
ยาชาเฉพาะท่ี 

3. ผูป่้วยท่ีรับการรักษาดว้ยฮอร์โมน 
4. ผูป่้วยตั้งครรภ ์ใหน้มบุตร 
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5. มีประวติัโรคประจ าตวัท่ีส าคญั เช่น โรคลมชกั โรคประจ าตวัท่ีมีความผิดปกติ
ของฮอร์โมนเพศ เช่นกลุ่มอาการผิดปกติของถุงน ้ าในรังไข่ โรคเบาหวาน โรคทางระบบหัวใจและ
หลอดเลือด โรคไตวาย หรือมีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่อง 

6. มีประวติัเป็นเลือดออกหรือเลือดแข็งตวัผิดปกติ เช่น เลือดออกในเยื่อหุ้มสมอง
ชนิดใตช้ั้น อะแรชนอยด์ มีภาวะเลือดแข็งตัวในหลอดเลือด หรือล่ิมเลือดอุดตนั, ภาวะเลือดออก
ผดิปกติทัว่ร่างกาย 

7. มีการมองเห็นผดิปกติของเรตินาและการมองเห็นสีผดิปกติ 
8. ผูป่้วยท่ีไดรั้บการฉายแสง หรือเคมีบ าบดั  
9. ผูป่้วยท่ีรับประทานยาคุมก าเนิด  
10. ผูป่้วยท่ีเป็นมะเร็งผวิหนงั หูด โซล่าเคอราโตซิส สิวอกัเสบบริเวณใบหน้า หรือ

มีการติดเช้ือท่ีผวิหนงัในร่างกายเช่น เริม ติดเช้ือทางผวิหนงั  
11. ผูป่้วยไดรั้บยาแอสไพริน ยาละลายล่ิมเลือด เช่น วาฟาริน (warfarin) เฮปปาริน 

(heparin) หรือมีความผดิปกติในการแข็งตวัของเลือดเน่ืองจากอาจท าใหเ้กิดเลือดออกมากผดิปกติได ้
12. ผูป่้วยมีประวติัมีแผลเป็นนูนหรือคีลอยด ์ 
13. รอยด าท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืน เช่น ผวิไหม ้ผืน่แพแ้สง เป็นตน้ 
14. ผูป่้วยท่ีสูบบุหร่ี 

3.1.2.4 เกณฑก์ารใหอ้าสาสมคัรเลิกจากการศึกษาวิจยั (Discontinuation Criteria) 
1. ผูป่้วยไดรั้บการรักษาฝ้าดว้ยวิธีอ่ืน ๆ  
2. อาการแพย้าต่าง ๆ  
3. ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัไม่ใหค้วามร่วมมือในการรักษา  
4. ไม่สามารถมาติดตามผลการรักษาได ้
5. ตั้งครรภ ์ 
6. ผูเ้ขา้ร่วมวิจยัตอ้งการออกจากการวิจยั 

3.2 เคร่ืองมือและอุปกรณ์ที่ใช้ในการวจิยั 

3.2.1 ทรานเนซามิก เอซิด ชนิดฉีด (บริษทัDaiichi ประเทศญ่ีปุ่น)  
3.2.2 เข็มเบอร์ 30 และ กระบอกฉีดยาชนิดเปล่ียนเข็ม (ขนาด 1 ml)  
3.2.3 น ้าเกลือ (Normal saline)  
3.2.4 กลอ้งถ่ายภาพ VISIA 
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3.2.5 แผน่ใส, ไมบ้รรทดั  
3.2.6 เมกซามิเตอร์ 18  
3.2.7 ยาชา EMLA ( บริษทั AstraZeneca ประเทศสวีเดน : 2.5% lidocaine HCl and 2.5% 

prilocaine 
3.2.8 ครีมกนัแดด SPF 60, ครีมใหค้วามชุ่มช้ืน, สบู่ลา้งหนา้  
3.2.9 Wood’s lamp 
3.2.10  แบบสอบถามประเมินผลขา้งเคียงและความพึงพอใจในการรักษาฝ้าส าหรับผูเ้ขา้ร่วม

วิจยั 
3.2.11  แบบประเมินผลคะแนนมาซีส าหรับแพทย ์
3.2.12  แบบประเมินผลขา้งเคียงและความพึงพอใจส าหรับแพทย ์
3.2.13 เอกสารอธิบายขอ้มลูและขั้นตอนในการวิจยั  
3.2.14 ใบยนิยอมรับการรักษาและเขา้ร่วมโครงการ 

3.3 ขั้นตอนการวจิยั 

3.3.1 คดัเลือกผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัตามขอ้ก  าหนดเบ้ืองตน้,ช้ีแจง วตัถุประสงค ์วิธีการ และ
ประโยชน์ท่ีจะไดจ้ากการวิจยัอยา่งละเอียด จากนั้นใหผู้ป่้วยลงนามยนิยอมเขา้ร่วมการรักษา 

3.3.2 ซกัประวติัและบนัทึกขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วยรวมถึงประวติัแพย้าและโรคประจ าตวั 
3.3.3 การตรวจร่างกาย 

3.3.3.1 บันทึกลกัษณะชนิดของผิวหนัง (skin type) ตามหลักเกณฑ์ โดยเอาเฉพาะ 
skintype 3-4 ของฟิสแพทริกซ ์Fitzpatrick 

3.3.3.2 ตรวจวินิจฉยัฝ้าดว้ย Wood’s lamps 
3.3.4 ถ่ายรูปดว้ยกลอ้งดิจิตอลบริเวณท่ีเป็นฝ้า 3 ภาพ  

3.3.4.1 หนา้ตรง 1 ภาพ 
3.3.4.2 หนา้ขา้งซา้ย 1 ภาพ 
3.3.4.3 หนา้ขา้งขวา 1 ภาพ 

ถ่ายภาพก่อนเร่ิมการทดลอง และทุกคร้ังท่ีนดัมารับการฉีดยาทรานเนซามิกโดยจะถ่ายภาพใน
สปัดาห์ท่ี 2, 4, 6, 8 และ 12 และติดตามผล ดว้ยกลอ้งตวัเดียวกนั สภาวะแวดลอ้มเดียวกนั ตลอดการ
ทดลอง 
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3.3.5 ก่อนการรักษาจะการวดัใชเ้คร่ืองวดัความเขม้ของสีผวิ โดยเมกซามิเตอร์ (เมกซามิเตอร์ 
18) ไดเ้ป็นค่าเมด็สีเมลานินและน ามาค านวณค่าเฉล่ียเมด็สี และอตัราการดีข้ึน 

3.3.6 มีการประเมินคะแนนมาซี (Melasma Area and Severity Index, MASI) โดยแพทย ์2 
ท่านท่ีไม่มีส่วนเก่ียวขอ้งในงานวิจยั ซ่ึงผา่นการอบรมวิธีสงัเกตลกัษณะทางคลินิกของฝ้า 

3.3.7 ผูเ้ขา้ร่วมวิจัย จะได้รับการสุ่มเลือกใบหน้าดา้นท่ีจะไดรั้บการฉีดทรานเนซามิกใต้
ผวิหนงัโดยวิธีจบัฉลาก (มี 2 ฉลากคือ ซา้ย และขวา โดยจะไดรั้บการฉีดทรานเนซามิกความเขม้ขน้ 4 
มก/มล. หรือ 10 มก./มล.ใตผ้ิวหนังในบริเวณท่ีเป็นฝ้าบนใบหน้าแต่ละขา้ง โดยฉีดขา้งละ 1 ความ
เขม้ขน้เท่านั้น) 

3.3.8 ผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัทุกคน จะตอ้งใชย้าต่อไปน้ี โดยใชเ้ป็นประจ าทุกวนัตั้งแต่สัปดาห์
แรกของการทดลองและใชต่้อเน่ืองต่อไปอีกอยา่งนอ้ย 12 สปัดาห์  

3.3.8.1 ครีมกนัแดด Solar protection SPF 60 (UVA UVB protection) (ทาทัว่หนา้ทุกเชา้) 
3.3.8.2 ครีมชุ่มช้ืนท่ีไม่มีสารท่ีท าใหผ้วิขาว (ทาทัว่หนา้ เชา้-เยน็) 
3.3.8.3 สบู่ลา้งหนา้  

และแนะน าไม่ใหผู้ป่้วยใชค้รีมหรือผลิตภณัฑ์อ่ืน ๆ เช่น ครีมท่ีผสมสารท่ีท าให้ผิวขาว หรือ
ครีมลดร้ิวรอย และพยายามหลีกเล่ียงแสงแดดตลอดช่วงท่ีท าการวิจยั หากเกิดอาการระคายเคืองจาก
การใชย้า ใหห้ยดุทายานั้น ๆ ทนัที  

3.3.9 ทายาชาเฉพาะท่ีบริเวณท่ีท าการรักษา เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 45 นาที ก่อนเร่ิมการรักษา 
3.3.10 เมื่อทราบผลการสุ่มเลือกคร่ึงหน้าแลว้ คร่ึงหน้าจะรักษาโดยฉีดทรานเนซามิกใต้

ผิวหนัง ความเข้มขน้ 10 มก./มล. จุดละ 0.05 มล. ในพ้ืนท่ี 1 ตร.ซม. ทุกสัปดาห์ อีกคร่ึงหน้าฉีดท
รานเนซามิกใตผ้วิหนงั ความเขม้ขน้ 4 มก./มล. จุดละ 0.05 มล. ในพ้ืนท่ี 1 ตร.ซม. ผูว้ิจยัเป็นผูฉี้ดยาทั้ง 
2 ชนิดเอง ทั้งน้ีผูว้ิจยัและผูป่้วยจะไม่ทราบชนิดของยาท่ีฉีดในระหว่างการรักษา รวมระยะเวลาการ
รักษา 8 สปัดาห์ (ผูป่้วยจะไดรั้บการรักษา 5 คร้ัง) 

3.3.11 เจาะเลือดตรวจ complete blood count, creatinine, liver function test, PT, PTT, 
fibrinogen level, fibrin degradation product ในคร้ังแรกท่ีท าการรักษาและท่ีสัปดาห์ท่ี 8 เพื่อเฝ้าระวงั
เร่ืองsystemic effect ของยา  

3.3.12 การประเมินลกัษณะทางคลินิก 
ผูป่้วยมาติดตามการรักษาท่ีสปัดาห์ท่ี 2, 4 , 6, 8 และ 12 ตามล าดบั ประเมินการกลบัมาของฝ้า

เมื่อไม่ไดรั้บการรักษาแลว้ในสปัดาห์ท่ี 12 
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การประเมินโดยรวมมีดงัน้ี 
3.3.12.1 การวดัใชเ้คร่ืองวดัความเขม้ของสีผวิเมซามิเตอร์ 18 ไดเ้ป็นค่าเฉล่ียเม็ดสี (Mean 

melanin index)  
3.3.12.2 ลกัษณะทางคลินิก บนัทึกโดยใชค้ะแนนมาซี โดยแพทย ์2 ท่าน  
3.3.12.3 ภาพถ่ายจากกลอ้งดิจิตอล และใช้โปรแกรมรูปภาพยูวี  เพื่อให้เห็นรอยโรค

ชดัเจนยิง่ข้ึน 
3.3.13 การประเมินผลขา้งเคียง  

3.3.13.1 โดยแพทย ์บนัทึกผลขา้งเคียงลงในแบบฟอร์ม  
3.3.13.2 โดยผูป่้วย ประเมินผลขา้งเคียงลงในแบบฟอร์ม  

โดยจะประเมินในทุกสปัดาห์ท่ีเขา้รับการรักษาและสัปดาห์ท่ี 12 คือสัปดาห์ท่ี 2, 4, 6, 8 และ12 
แต่ในกรณีท่ีสงสยั หรือเกิดผลขา้งเคียงรุนแรง สามารถแจง้แพทยไ์ดทุ้กเมื่อ 

3.3.14 ให้ผูป่้วยและแพทยก์รอกแบบสอบถามประเมินความพึงพอใจในการเปล่ียนแปลง
ของฝ้า (global evaluation) ในสปัดาห์ 8 และ12 โดยใช ้global satisfactory  

3.4 การเก็บรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 

แพทยผ์ูว้ิจยัเป็นผูท้  าการตรวจชนิดของฝ้าบนใบหน้าและวดัปริมาณเม็ดสีดว้ยเคร่ืองเมกซา
มิเตอร์ 18 และการถ่ายภาพ UV โดยบนัทึกขอ้มลูลงในแบบฟอร์ม และคอมพิวเตอร์ โดยบนัทึกเป็น 

3.4.1 ขอ้มลูทัว่ไป ไดแ้ก่ อาย ุอาชีพ ท่ีอยู ่สถานภาพสมรส ประวติัการรักษาฝ้า 
3.4.2 ค่าท่ีวดัไดจ้ากเคร่ืองมือเมกซามิเตอร์ 18 ก่อนท าการทดลอง และในสัปดาห์ท่ี 2, 4, 6, 8 

และ 12 ตามล าดบั 
3.4.2.1 ค่า MASI score ท่ีไดจ้ากการประเมินความเขม้ของฝ้าบนใบหน้าจากการตรวจ

ผวิหนงัโดย แพทย ์2 ท่านท่ีไม่มีส่วนเก่ียวขอ้งในงานวิจยั ในสปัดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8, 12 ตามล าดบั 
3.4.2.2 ค่าความเขม้ของสีผิว (Mean melanin index) ท่ีวดัได้จากเคร่ืองมือ Mexameter 

MX18สปัดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8, 12 ตามล าดบั 
3.4.3 ความพึงพอใจในการรักษา จากการประเมินความพึงพอใจในการเปล่ียนแปลงของฝ้า

โดย ผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ในสปัดาห์ท่ี 2, 4, 6, 8, 12 ตามล าดบั 
3.4.4 ผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนระหว่างการรักษา เช่น ผวิหนงัแดง แสบ คนั หรือช ้าเป็นตน้ 
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3.5 การวเิคราะห์ข้อมูล 

สถิติท่ีใชใ้นการวิเคราะห์ขอ้มลู 

3.5.1 สถิตเิชิงพรรณา (Descriptive Statistics)  
3.5.1.1 ขอ้มลูเชิงคุณภาพ ไดแ้ก่อาชีพ ความพึงพอใจต่อการรักษา สรุปขอ้มลูในรูปแบบ

ความถ่ี ร้อยละ  
3.5.1.2 ขอ้มูลเชิงปริมาณ ไดแ้ก่ ค่า MASI Score และ Mean melanin index สรุปขอ้มูล

ในรูปแบบของค่าเฉล่ีย และค่าส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

3.5.2 สถิตเิชิงอนุมาน (Inferential Statistics)  
3.5.2.1 เปรียบเทียบขอ้มลู ค่า MASI Score และ Mean melanin index ในสัปดาห์ท่ี 0, 2, 

4, 6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ดว้ยสถิติ Repeated Measure ANOVA และท าการ
เปรียบเทียบรายคู่ (multiple comparison) ดว้ยวิธี Bonferoni  

3.5.2.2 เปรียบเทียบค่าเฉล่ียร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปในสปัดาห์ต่าง ๆ กบัก่อนการรักษา
ของค่า MASI Score และ Mean melanin index ระหว่าง กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเน
ซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล. ดว้ยสถิติ paired t-test 

 

 
 
 



 
บทที่ 4 

รายงานผลการวิจัย 

การรายงานผลการวิจยัในคร้ังน้ีจะรายงานเป็น 7 ส่วนดงัต่อไปน้ี  
1. ลกัษณะโดยทัว่ไปของกลุ่มตวัอยา่ง 
2. เปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย MASI Score และค่าเฉล่ีย Mean melanin index ในสปัดาห์ท่ี 0, 2, 

4, 6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 
10 มก./มล.  

3. ค่า p-value แสดงการเปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย MASI Score ระหว่างสัปดาห์ท่ี 0, 2,  4,  6 , 
8 และ 12 ของการรักษา จ าแนกตามความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. และ 10 
มก./มล.)  

4. ค่า p-value แสดงการเปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย Mean melanin index ระหว่างสัปดาห์ท่ี 0 , 
2, 4 , 6 , 8 และ 12 ของการรักษา จ าแนกตามความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. 
และ 10 มก./มล.)  

5. เปรียบเทียบค่าเฉล่ียร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปในสัปดาห์ต่าง ๆ กบัก่อนการรักษาของ
ค่า MASI Score และ Mean melanin index ระหว่าง กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิก
เขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล. 

6. จ านวน ร้อยละท่ีเกิดอาการขา้งเคียงของการรักษาจ าแนกตาม ความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ 
กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. และ 10 มก./มล.)  

7. จ านวน ร้อยละ ความพึงพอใจจากการรักษาในสปัดาห์ต่าง ๆ จ  าแนกตาม ความเขม้ขน้
เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. และ 10 มก./มล.) 
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ตารางที่ 4.1  ลกัษณะโดยทัว่ไปของกลุ่มตวัอยา่ง (n=25 ราย)  

คุณลกัษณะทั่วไป จ านวน ร้อยละ 
1. อาย ุ(ปี)   

Mean+SD 40.52±10.29  
Min-Max 25-61  

2. อาชีพ   
รับราชการ 2 8.0 
พนกังาน 13 52.0 
แม่บา้น 2 8.0 
กิจการส่วนตวั 5 20.0 
อ่ืน ๆ  3 12.0 

3. ประวติัในครอบครัวเป็นฝ้า 12 48.0 
4. ประวติัรักษาฝ้ามาก่อน 10 40.0 
5. ระยะเวลาการเป็นฝ้า (เดือน) Median (Min-Max) 24(6-360)  
6. ชนิดฝ้า   

ชนิดผสม 14 56.0 
ชนิดลึก 5 20.0 
ชนิดต้ืน 6 24.0 

7. การกระจาย   
Centrofacial 2 8.0 
Malar 12 48.0 
Mandibular 2 8.0 
Centro+Malar 5 20.0 
Centro+Malar+Mandibular 4 16.0 

8. skin type   
III 10 40.0 
IV 15 60.0 
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ตารางที่ 4.1  (ต่อ)  

คุณลกัษณะทั่วไป จ านวน ร้อยละ 
9. สาเหตุของการเกิดฝ้า   

Stress 6 24.0 
Pregnancy 1 4.0 
Brestfeed 0 0.0 
OCP 4 16.0 
Mens 2 8.0 
Hormones 4 16.0 
Cosmetics 5 20.0 
Anticonvulsants 0 0.0 
Sun 18 72.0 
Others 1 4.0 

จากตารางท่ี 4.1 ลกัษณะโดยทัว่ไปของกลุ่มตวัอย่าง พบว่ากลุ่มตวัอย่างมีค่าเฉล่ีย 40.52 ± 
10.29 ปี โดยอายนุอ้ยท่ีสุดคือ 25 ปี และมากท่ีสุดคือ 61 ปี ส่วนใหญ่มีอาชีพเป็นพนักงาน 13 รายคิด
เป็นร้อยละ 52.0 มีประวติัในครอบครัวเป็นฝ้า และเคยรักษาฝ้ามาแลว้ คิดเป็นร้อยละ 48.0 และ 40.0 
ตามล าดบั มธัยฐานของการเป็นฝ้าอยูท่ี่ 24 เดือน ระยะนอ้ยสุดคือ 6 เดือน สูงสุดคือ 360 เดือน ในดา้น
ชนิดของฝ้าเป็นชนิดผสม 14 รายคิดเป็นร้อยละ 56.0 และลกัษณะการกระจายเป็นแบบ Malar  มาก
ท่ีสุด ร้อยละ 48.0 skin type เป็น type IV 15 ราย คิดเป็นร้อยละ 60 และ type III 10 ราย คิดเป็นร้อยละ 
40 ตามล าดบั ส่วนในดา้นของสาเหตุของการเกิดฝ้าพบว่าเป็นสาเหตุมาจากแสงแดดสูงท่ีสุด คือ 18 
รายคิดเป็นร้อยละ 72.0 
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ตารางที่ 4.2  เปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย MASI Score และค่าเฉล่ีย Mean melanin index ในสปัดาห์ท่ี 0, 2, 4, 
6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. 
เทียบกบั 10 มก./มล.  

Factors 
Transnexamic Acid 

p-value 4 mg/ml 10 mg/ml 

Mean SD Mean SD 
MASI Score 
 Week 0 4.30 2.10 4.00 2.11 0.617 
 Week 2 4.24 2.19 3.92 2.18 0.605 
 Week 4 3.89 2.19 3.43 2.31 0.480 
 Week 6 3.22 2.15 2.88 1.94 0.560 
 Week 8 2.46 1.59 2.12 1.76 0.485 
 Week 12 2.32 1.53 2.00 1.40 0.450 
Mean melanin index 
 Week 0 290.88 59.88 288.83 59.90 0.904 
 Week 2 283.31 60.37 275.60 55.32 0.640 
 Week 4 278.21 60.18 264.14 63.07 0.424 
 Week 6 272.15 59.62 260.97 57.59 0.503 
 Week 8 256.05 57.77 251.70 58.94 0.793 
 Week 12 255.39 56.97 250.38 57.87 0.759 

จากตารางท่ี 4.2 เปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย MASI Score และค่าเฉล่ีย Mean melanin index ใน
สปัดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./
มล. เทียบกบั 10 มก./มล. พบว่าทั้งในส่วนของ ค่าเฉล่ีย MASI Score และค่าเฉล่ีย Mean melanin index 
ในสปัดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้   4 
มก./มล. ไม่แตกต่างกนัทางสถิติ กบัในกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยความเขม้ขน้ 10 มก./มล.  
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ภาพที่ 4.1  เปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย MASI ในสัปดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มท่ีไดรั้บการ
รักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล. 

 

ภาพที่ 4.2 เปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย Mean melanin index ในสปัดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มท่ี
ไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล.  
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ตารางที่ 4.3 ค่า p-value แสดงการเปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย MASI Score ระหว่างสัปดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8 
และ 12 ของการรักษา จ  าแนกตามความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. 
และ 10 มก./มล)  

p-value between time 
Transnexamic Acid 

4 mg/ml 10 mg/ml 
Week 0 VS 2 1.000 1.000 
Week 0 VS 4 0.106 0.005* 
Week 0 VS 6 <0.001* <0.001* 
Week 0 VS 8 <0.001* <0.001* 
Week 0 VS 12 <0.001* <0.001* 
Week 2 VS 4 0.157 0.010* 
Week 2 VS 6 <0.001* <0.001* 
Week 2 VS 8 <0.001* <0.001* 
Week 2 VS 12 <0.001* <0.001* 
Week 4 VS 6 0.007* 0.044* 
Week 4 VS 8 <0.001* <0.001* 
Week 4 VS 12 <0.001* <0.001* 
Week 6 VS 8 <0.001* 0.001* 
Week 6 VS 12 <0.001* 0.001* 
Week 8 VS 12 1.000 1.000 

จากตารางท่ี 4.3 ค่า p-value แสดงการเปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย MASI Score ระหว่างสัปดาห์ท่ี 0, 
2, 4, 6, 8 และ 12 ของการรักษา จ าแนกตามความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. 
และ 10 มก./มล) พบว่าในกลุ่มความเขน้ขน้ 4 มก./มล. นั้น ค่าเฉล่ีย MASI Score แตกต่างกนัเกือบทุก
ช่วงสัปดาห์ ยกเวน้ สัปดาห์ท่ี 0 กบั 2, 0 กบั 4, 2 กบั 4 และ สัปดาห์ท่ี 8 กบั 12 ซ่ึงพบว่าไม่มีความ
แตกต่างกนัทางสถิติ โดยมีค่า p=1.000, 0.106, 0.157 และ 1.000 ตามล าดบั เช่นเดียวกบักลุ่มความเขน้
ขน้ 10 มก./มล. ซ่ึงพบว่า ค่าเฉล่ีย MASI Score แตกต่างกนัเกือบทุกช่วงสัปดาห์ มีเพียง 2 คู่เท่านั้นท่ี
พบว่า ไม่มีความแตกต่างกนัทางสถิติ คือ สปัดาห์ท่ี 0 กบั 2 และ สปัดาห์ท่ี 8 กบั 12 ซ่ึงพบว่า โดยมีค่า 
p=1.000, และ 1.000 ตามล าดบั   
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ตารางที่ 4.4  ค่า p-value แสดงการเปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย Mean melanin Index ระหว่างสัปดาห์ท่ี 0, 2, 
4, 6, 8 และ 12 ของการรักษา จ  าแนกตามความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก    
(4 มก./มล. และ 10 มก./มล.)  

p-value between time 
Transnexamic Acid 

4 mg/ml 10 mg/ml 
Week 0 VS 2 1.000 0.049* 
Week 0 VS 4 0.820 0.005* 
Week 0 VS 6 0.150 0.003* 
Week 0 VS 8 0.001* <0.001* 

Week 0 VS 12 <0.001* <0.001* 

Week 2 VS 4 1.000 0.247 
Week 2 VS 6 0.497 0.090 
Week 2 VS 8 0.001* 0.006* 
Week 2 VS 12 <0.001* 0.001* 
Week 4 VS 6 1.000 1.000 
Week 4 VS 8 0.001* 0.276 
Week 4 VS 12 0.011* 0.514 
Week 6 VS 8 0.001* 0.262 
Week 6 VS 12 0.022* 0.572 
Week 8 VS 12 1.000 1.000 

จากตารางท่ี 4.4 ค่า p-value แสดงการเปรียบเทียบ ค่าเฉล่ีย Mean melanin index ระหว่าง
สปัดาห์ท่ี 0, 2, 4, 6, 8 และ 12 ของการรักษา จ าแนกตามความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก   
(4 มก./มล. และ 10 มก./มล) พบว่าในกลุ่มความเขน้ขน้ 4 มก./มล. นั้น ค่าเฉล่ีย Mean melanin index 
ส่วนใหญ่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ยกเวน้ สปัดาห์ท่ี 0 กบั 2, 0 กบั 4, 0 กบั 6, 2 กบั 
4, 2 กบั 6, 4 กบั 6 และ สัปดาห์ท่ี 8 กบั 12 ซ่ึงพบว่าค่าเฉล่ีย Mean melanin index ไม่มีความแตกต่าง
กนัทางสถิติ โดยมีค่า p=1.000, 0.820, 0.150, 1.000, 0.497 และ 1.000 ตามล าดบั ส่วนในกลุ่มความเขน้
ขน้ 10 มก./มล. ซ่ึงพบว่า ค่าเฉล่ีย Mean melanin index แตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ประมาณ
คร้ังหน่ึง โดยพบว่ามีความแตกต่างกนัใน สัปดาห์ท่ี 0 กบั 2, 0 กบั 4, 0 กบั 6, 0 กบั 8, 0 กบั 12, 2 กบั   
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8 และ สัปดาห์ท่ี 2 กบั 12 ซ่ึงพบว่า โดยมีค่า p=0.049, 0.005, 0.003, <0.001, <0.001, 0.006 และ 0.001 
ตามล าดบั 

ตารางที่ 4.5  เปรียบเทียบค่าเฉล่ียร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปในสัปดาห์ต่าง ๆ กบัก่อนการรักษาของค่า 
MASI Score และ Mean melanin index ระหว่าง กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีด 
ทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล. 

% Chang from 
Week0 

Transnexamic Acid 
p-value 4 mg/ml 10 mg/ml 

Mean SD Mean SD 
MASI Score      
 Week 2 -1.94 10.41 -2.27 9.90 0.782 
 Week 4 -13.47 18.83 -15.25 21.37 0.397 
 Week 6 -26.97 23.36 -28.25 22.42 0.640 
 Week 8 -45.27 20.93 -48.14 19.84 0.115 
 Week 12 -47.23 20.36 -49.46 17.59 0.243 
Mean melanin index      
 Week 2 -3.21 7.69 -4.21 6.18 0.231 
 Week 4 -5.98 11.67 -8.08 12.48 0.027* 
 Week 6 -7.31 13.50 -8.58 15.74 0.310 
 Week 8 -11.50 15.67 -11.48 19.27 0.992 
 Week 12 -11.98 14.07 -12.22 16.41 0.859 

จากตารางท่ี 4.5 เปรียบเทียบค่าเฉล่ียร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปจากก่อนการรักษาของ MASI 
Score และ Mean melanin index ระหว่าง กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 
มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล. พบว่า ในดา้นของค่า MASI Score ท่ีเปล่ียนแปลงไปจากก่อนการรักษา
ทุกสปัดาห์ระหว่าง กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 
มก./มล. ไม่มีความแตกต่างกนัทางสถิติ ในขณะท่ี ในดา้นของค่า Mean melanin index ท่ีเปล่ียนแปลง
ไปจากก่อนการรักษาเกือบทุกสัปดาห์ระหว่าง กลุ่มท่ีได้รับการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิก
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เขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล. ไม่มีความแตกต่างกนัทางสถิติ ยกเวน้ในสัปดาห์ท่ี 4 ท่ีพบว่า 
ร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปของ ค่า Mean melanin index นั้นในกลุ่มความ เขม้ขน้ 4 มก./มล. ลดลงเฉล่ีย
ร้อยละ 5.98±11.67 ซ่ึงลดลงน้อยกว่ากลุ่มความเขม้ข้น 10 4 มก./มล.ท่ีพบว่าลดลงเฉล่ีย 8.08±12.48 
ความแตกต่างดงักล่าวมีนยัส าคญัทางสถิติโดยมีค่า p=0.027 

 

ภาพที ่4.3  เปรียบเทียบค่าเฉล่ียร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปจากก่อนการรักษาของ MASI Score ระหว่าง 
กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล.  

 

กราฟที่ 4.4  เปรียบเทียบค่าเฉล่ียร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปจากก่อนการรักษาของ Mean melanin index 
ระหว่าง กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีดทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั    
10 มก./มล.  
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ตารางที่ 4.6  จ  านวน ร้อยละท่ีเกิดอาการขา้งเคียงของการรักษาจ าแนกตาม ความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ 
กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. และ 10 มก./มล.) 

อาการข้างเคยีง 
Transnexamic Acid 

4mg/ml 10mg/ml 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

แสบร้อน 2 8.0% 2 8.0% 
คนั 0 0.0% 0 0.0% 
แดง 3 12.0% 3 12.0% 
ช ้า 5 20.0% 5 20.0% 

จากตารางท่ี 4.6 จ  านวน ร้อยละท่ีเกิดอาการขา้งเคียงของการรักษาจ าแนกตาม ความเขม้ขน้
เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. และ 10 มก./มล.) พบว่า ทั้งกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยความ
เขม้ขน้ 4 มก./มล. และ 10 มก./มล. นั้นมีผลขา้งเคียงเท่ากนัคือ มีอาการแสบร้อย จ  านวน 2 รายคิดเป็น
ร้อยละ 8.0 แดง 3 รายคิดเป็นร้อยละ 12.0 และ ช ้า 5 รายคิดเป็นร้อยละ 20.0 ส่วนอาการคนัทั้งสองกลุ่ม
ไมพ่บอาการดงักล่าว 

 

กราฟที่ 4.5  เปรียบเทียบร้อยละท่ีเกิดอาการข้างเคียงของการรักษาระหว่างกลุ่มท่ีได้รับการรักษา    
ความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก 4 มก./มล. และ 10 มก./มล. 
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ตารางที่ 4.7  จ  านวน ร้อยละ ความพึงพอใจจากการรักษาในสัปดาห์ต่าง ๆ จ  าแนกตาม ความเขม้ขน้
เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. และ 10 มก./มล.) 

ความพงึพอใจในสัปดาห์ที ่
Transnexamic Acid 

4mg/ml 10mg/ml 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

สปัดาห์ท่ี 2     
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 1 4.0 1 4.0 
 26-50% 14 56.0 15 60.0 
 51-75% 10 40.0 9 36.0 
 76-100% 0 0.0 0 0.0 

สปัดาห์ท่ี4     
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 1 4.0 1 4.0 
 26-50% 13 52.0 13 52.0 
 51-75% 11 44.0 11 44.0 
 76-100% 0 0.0 0 0.0 

สปัดาห์ท่ี 6     
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 1 4.0 1 4.0 
 26-50% 7 28.0 8 32.0 
 51-75% 14 56.0 13 52.0 
 76-100% 3 12.0 3 12.0 

สปัดาห์ท่ี 8     
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 1 4.0 1 4.0 
 26-50% 4 16.0 5 20.0 
 51-75% 16 64.0 15 60.0 
 76-100% 4 16.0 4 16.0 
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ตารางที่ 4.7  (ต่อ) 

ความพงึพอใจในสัปดาห์ที ่
Transnexamic Acid 

4mg/ml 10mg/ml 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

สปัดาห์ท่ี 12     
 0 0 0.0 0 0.0 
 1-25% 1 4.0 1 4.0 
 26-50% 4 16.0 5 20.0 
 51-75% 16 64.0 15 60.0 
  76-100% 4 16.0 4 16.0 

จากตารางท่ี 4.7 จ  านวน ร้อยละ ความพึงพอใจจากการรักษาในสัปดาห์ต่าง ๆ จ  าแนกตาม 
ความเขม้ขน้เขม้ขน้ของ กรดทรานเนซามิก (4 มก./มล. และ 10 มก./มล.) พบว่า ทั้งกลุ่มท่ีไดรั้บการ
รักษาดว้ยความเขม้ขน้ 4 มก./มล. และ 10 มก./มล. นั้นมีความพึงพอใจต่อการรักษาในแต่ละสัปดาห์
ใกลเ้คียงกนั โดยในสปัดาห์ท่ี 2 และ 4 ทั้งสองกลุ่มมีความพึงพอใจ ต่อการักษาในระดบัท่ีคิดว่าดีข้ึน 
26-50% มากท่ีสุด และในสปัดาห์ท่ี 6, 8 และ 12 ทั้งสองกลุ่มมีความพึงพอใจ ต่อการักษาในระดบัท่ีคิด
ว่าดีข้ึน 51-75% มากท่ีสุด  

 

ภาพที ่4.6  ร้อยละความพึงพอใจในการรักษาจ าแนกตามความเขม้ขน้ของกรดทรานเนซามิก (4 มก./
มล. และ 10 มก./มล.) ในระดบัดีข้ึนมากกว่า 50%  
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สถิติท่ีใชใ้นการวิเคราะห์ขอ้มลู 
1. สถิติเชิงพรรณา (Descriptive statistics)  

1) ขอ้มูลเชิงคุณภาพ ไดแ้ก่อาชีพ ความพึงพอใจต่อการรักษา สรุปขอ้มูลใน
รูปแบบความถ่ี ร้อยละ  

2) ขอ้มูลเชิงปริมาณ ไดแ้ก่ ค่า MASI Score และ Mean melanin index สรุป
ขอ้มลูในรูปแบบของค่าเฉล่ีย และค่าส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

2. สถิติเชิงอนุมาน (Inferential statistics)  
1) เปรียบเทียบขอ้มลู ค่า MASI Score และ Mean melanin index ในสัปดาห์ท่ี 0, 

2, 4, 6, 8 และ 12 ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ดว้ยสถิติ Repeated Messure ANOVA และท า
การเปรียบเทียบรายคู่ (multiple comparison) ดว้ยวิธี Bonferoni  

2) เปรียบเทียบค่าเฉล่ียร้อยละท่ีเปล่ียนแปลงไปในสัปดาห์ต่าง ๆ กบัก่อนการ
รักษาของค่า MASI Score และ Mean melanin index ระหว่าง กลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาฝ้าโดยการฉีด 
ทรานเนซามิกเขม้ขน้ 4 มก./มล. เทียบกบั 10 มก./มล. ดว้ยสถิติ paired t-test 

* ทุกการทดสอบก าหนดระดบัการมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี p<0.05 



 
บทที่ 5 

สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

5.1 อภปิรายผล 

ขอ้มลูทัว่ไปของกลุ่มตวัอยา่งมีลกัษณะดงัน้ี   
5.1.1 เพศ ในการศึกษาวิจยัคร้ังน้ี อาสาสมคัรทั้งหมดเป็นเพศหญิง ตรงตามอุบติัการณ์ท่ีมกั

พบฝ้าในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย (Zoccali et al.,  2010) 
5.1.2 อาย ุการศึกษาคร้ังน้ีพบว่า ค่าเฉล่ียของอายใุนกลุ่มเท่ากบั 40.52 ซ่ึงเป็นอายุท่ีอยู่ในช่วง

ของอุบติัการณ์การเกิดฝ้า (Clarys & Barel, 1998) 
5.1.3 ชนิดของสีผิว ส่วนใหญ่เป็น Fitzpatric skin types 4 รองลงมาเป็น Fitzpatric skin types 

3 เน่ืองจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัเป็นคนไทยทั้งหมด สีผวิของคนไทยส่วนใหญ่เป็นสีผวิขาวเหลืองจนถึงคล ้า 
5.1.4 ประวติัการรักษามาก่อน 40 % ของอาสาสมคัรเคยมีประวติัรักษาฝ้ามาก่อน 
5.1.5 อาชีพ อาสาสมคัรส่วนใหญ่เป็นพนกังานบริษทั รองลงมาท ากิจการส่วนตวั รับราชการ 

และแม่บา้น 
5.1.6 ระยะเวลาท่ีเป็นฝ้า มีค่ากลางเท่ากบั 24 เดือน 
5.1.7 บริเวณท่ีเป็นฝ้าบนใบหน้า ส่วนใหญ่เป็นบริเวณแกม้ทั้งสองขา้ง (malar) และบริเวณ

กลางใบหนา้ (centrofacial) โดยมีคนไขส่้วนนอ้ยท่ีเป็นบริเวณกรามและเป็นหลายบริเวณ 
5.1.8 ชนิดของฝ้าโดยการตรวจวดูแลมป์ส่วนมากเป็นชนิดผสม (mixed type) และมีเล็กน้อย

ท่ีเป็นชนิดลึก (dermal type) และต้ืน (epidermal type) 
5.1.9 ประวติัฝ้าในครอบครัว มีประวติัเป็นฝ้าในครอบครัวร้อยละ 48 
5.1.10 ปัจจัยกระตุ้นท่ีท าให้เกิดฝ้า พบว่าปัจจัยส่วนใหญ่เกิดจากการได้รับแสงแดด 

รองลงมาเป็นเร่ืองของความเครียด การใช้เคร่ืองส าอาง รองลงมาคือการได้รับฮอร์โมนและยา
คุมก าเนิด 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zoccali%20G%22%5BAuthor%5D
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เน่ืองจากงานวิจยัน้ีมีการออกแบบการวิจยัโดยใชก้ารรักษา 2 วิธีโดยรักษาแต่ละซีกของหน้า
ในคนเดียวกนั เพราะฉะนั้นลกัษณะทัว่ไป จึงไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติในทุกปัจจยั 
จึงสามารถน าผลท่ีได้จากการวิจัยในกลุ่มอาสาสมคัรทั้ง 2 กลุ่มน้ีมาเปรียบเทียบกันได้ โดยไม่มี
ปัจจยัพ้ืนฐานอ่ืนใดมารบกวน 

5.2 อภปิรายผลการทดลอง 

5.2.1 การเปรียบเทียบค่าเฉลีย่เมด็สีและคะแนนมาซีในแต่ละข้าง ระหว่างการรักษาฝ้าโดยใช้ 
ยาทรานเนซามกิฉีดเข้าใต้ผวิหนังระหว่างความเข้มข้น 10 มก./มล. และ 4 มก./มล. 

เน่ืองจากงานวิจยัน้ี ออกแบบการวิจยัใหฉี้ดยาทรานเนซามิก 2 ความเขม้ขน้ ในคนคนเดียวกนั 
ดงันั้นจึงตอ้งค านึง ถึงอิทธิพลของเร่ืองขา้งของใบหนา้ รวมถึงค่าตั้งตน้ก่อนการรักษาของค่าเฉล่ียเม็ด
สีและคะแนนมาซี ท่ีไม่เท่ากันในแต่ละซีกของใบหน้าก่อน ว่ามีผลต่อการทดลองหรือไม่ โดย
วิเคราะห์ผลดว้ยสถิติ paired t-test พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของระดบัของฝ้า
แต่ละขา้ง แสดงว่าผลการรักษาท่ีเกิดจากงานวิจยัน้ีในช่วงระยะเวลาต่าง ๆ ไดรั้บอิทธิพลมาจากการ
รักษาท่ีทางผูว้ิจยัเป็นคนก าหนดใหเ้ท่านั้น ไม่ไดเ้กิดจากความแตกต่างของความเขม้ของฝ้าตั้งแต่ก่อน
การรักษา 

5.2.2  การวเิคราะห์เปรียบเทียบค่าเฉลีย่ที่เปลีย่นแปลงไปจากสัปดาห์ที่ 0 ของ ค่าเฉลี่ยเม็ดสี
และคะแนนมาซี ระหว่างการรักษาฝ้าโดยใช้ยาทรานเนซามิกฉีดเข้าใต้ผิวหนังความเข้มข้น 10 มก./
มล. และ 4 มก./มล. ในแต่ละสัปดาห์ 

จากการวิเคราะห์เปรียบเทียบการลดลงของฝ้าโดยเปรียบเทียบจากค่าเฉล่ียเม็ดสี และคะแนน
มาซี จะพบว่าทั้ง 2 ขา้ง มีค่าเฉล่ียเม็ดสีและคะแนนมาซีลดลงตามล าดบั โดยเมื่อเปรียบเทียบระหว่าง
กลุ่มไม่พบว่ามีการลดลงของค่าเฉล่ียเม็ดสีและคะแนนมาซีท่ีแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
สามารถวิเคราะห์ไดว้่าการรักษาฝ้าโดยการฉีดยาทราน เนซามิกเเอซิดใตผ้ิวหนังสามารถไปป้องกนั
การกระตุน้ของแสงยวูีท่ีมากระตุน้เซลลผ์ิวหนังท่ีไปสามารถส่งสัญญาณไปท่ีเซลลเ์ม็ดสีเพ่ือเพ่ิมการ
สร้างเม็ดสี (Maeda & Tomita, 2007) ความเข้มข้นท่ีใช้ในการรักษาฝ้าท่ี 4 มก./มล. ก็ได้ผลดี
เช่นเดียวกบั 10 มก./มล. ดังนั้นการรักษาฝ้าจึงควรใช้ความเขม้ข้นเพียง 4 มก./มล. ก็เพียงพอแลว้ 
เพ่ือท่ีจะไดไ้ม่ส้ินเปลืองยาโดยเปล่าประโยชน์ แต่ถา้ตอ้งการผลท่ีรวดเร็วในการรักษาก็ควรใชค้วาม
เขม้ขน้ท่ี 10 มก./มล. เน่ืองจากท าให้ฝ้าจางลงอย่างรวดเร็วกว่า (ค่าเฉล่ียเม็ดสีลดลงอย่างมีนัยส าคญั
ตั้งแต่สปัดาห์ท่ี 2 ค่าคะแนนมาซีลดลงอยา่งมีนยัส าคญัตั้งแต่สปัดาห์ท่ี 4)  
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5.2.3 การวิเคราะห์เปรียบเทียบระดับค่าเฉลี่ยเม็ดสี และคะแนนมาซี ระหว่าง สัปดาห์ที่ 2   
ถึง สัปดาห์ที่  8 และสัปดาห์ที่ 12 จ าแนกตามกลุ่มที่ใช้ยาทรานเนซามิกฉีดเข้าใต้ผิวหนังโดยใช้      
ความเข้มข้น 10 มก./มล.และ 4 มก./มล. 

 จากการวิเคราะห์เปรียบเทียบค่าเฉล่ียเม็ดสีและคะแนนมาซีของฝ้าแต่ละสัปดาห์ใน
ขา้งท่ีรักษาโดยการฉีดยาทรานเนซามิกเขา้ใตผ้วิหนงัความเขม้ขน้ 4 มก./มล.ผสม พบว่าค่าเฉล่ียเม็ดสี
ลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติในสัปดาห์ท่ี 8 และ 12 ส่วนคะแนนมาซีลดลงอย่างต่อเน่ืองอย่างมี
นัยส าคญัตั้งแต่สัปดาห์ 6, 8 และ12 ตามล าดบั ส่วนขา้งท่ีรักษาโดยการฉีดยาทรานเนซามิกเขา้ใต้
ผวิหนงัความเขม้ขน้ 10 มก./มล.พบว่าค่าเฉล่ียเมด็สีลดลงอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในสัปดาห์ท่ี 2, 4, 6, 
8 และ12 ตามล าดบั ส่วนคะแนนมาซีลดลงอยา่งต่อเน่ืองอย่างมีนัยส าคญัตั้งแต่สัปดาห์ 4, 6, 8 และ 12 
ตามล าดบั โดยทรานเนซามิกเอซิดท่ีสามารถยบัย ั้งการท างานของเซลลเ์ม็ดสี โดยกลไกท่ีแทจ้ริงยงัไม่
สามารถทราบแน่ชดั แต่คาดว่าการออกฤทธ์ิผา่นกลไกระหว่างเซลลผ์ิวหนังและเซลลเ์ม็ดสี (Maeda & 
Tomita, 2007)  

5.2.4 การวเิคราะห์การกลับเป็นซ ้าของฝ้า ระหว่างข้างที่ฉีดทรานเนซามิกเอซิดใต้ผิวหนัง
ความเข้มข้น 10 มก./มล. และ 4 มก./มล. 

จากการวิเคราะห์ขอ้มูลพบว่า เมื่อหยุดการรักษา 8 สัปดาห์ ค่าเฉล่ียเม็ดสีและคะแนนมาซี     
ในสปัดาห์ท่ี 12 ขา้งท่ีไดรั้บการรักษาโดยการฉีดยาทรานเนซามิกเอซิดเขา้ใตผ้ิวหนังทั้ง ความเขม้ขน้       
10 และ 4 มก./มล. ยงัคงลดลงอย่างต่อเน่ืองอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ แสดงว่าฝ้ายงัไม่กลบัมาเป็นซ ้ า
หลงัการรักษา 4 สปัดาห์  

5.2.5 การวิเคราะห์การเปรียบเทียบผลข้างเคียงระหว่างการรักษาฝ้าด้วยการ ฉีดทรานเน
ซามกิใต้ผวิหนังความเข้มข้น 4 มก./ มล. และ 10 มก./มล. 

จากผลการวิจัย พบผลขา้งเคียงคือ อาการแสบร้อน แดงและอาการช ้ า อาการแสบร้อนและ
อาการแดงสืบเน่ืองมาจากผลขา้งเคียงจากตวัยาทรานเนซามิกซ่ึงมีฤทธ์ิเป็นกรดซ่ึงอาการแสบร้อนและ
แดงจะหายไปภายใน 1-2 วนั แรกหลงัการรักษา ส่วนอาการช ้าเกิดจากการฉีดยาเขา้ในชั้นใตผ้วิหนังซ่ึง
อาจจะท าใหเ้สน้เลือดฝอยใตผ้วิหนงัไดรั้บอนัตรายได ้มกัหายสนิทภายในไม่เกิน 1 สปัดาห์ 

ผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 2 ราย มีฝ้าเขม้ข้ึนทั้ง 2 ข้างท่ีท าการรักษา แต่ฝ้าค่อย ๆ จางลงเองได้ภายใน        
2 เดือน และจางลงมากกว่าก่อนเขา้ร่วมโครงการวิจยัในท่ีสุดเมื่อไปซกัประวติัพบว่าไปเท่ียวทะเล 1 
ราย และไปเขา้โยคะร้อน 1 ราย)  
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5.2.6 การวเิคราะห์การเปรียบเทียบความพงึพอใจของการรักษาโดยรวมของกลุ่มตัวอย่าง ที่
มต่ีอการรักษาของฝ้าด้วยการฉีดทรานเนซามกิใต้ผวิหนังความเข้มข้น 10 มก./มล.และ 4 มก./มล.  

พบว่า ทั้งกลุ่มท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยความเขม้ขน้ 4 มก./มล. และ 10 มก./มล. นั้นมีความพึง
พอใจต่อการรักษาในแต่ละสปัดาห์ใกลเ้คียงกนั โดยในสปัดาห์ท่ี 2 และ 4 ทั้งสองกลุ่มมีความพึงพอใจ 
ต่อการรักษาในระดบัท่ีคิดว่าดีข้ึน 26-50% มากท่ีสุด และในสปัดาห์ท่ี 6, 8 และ 12 ทั้งสองกลุ่มมีความ
พึงพอใจ ต่อการักษาในระดบัท่ีคิดว่าดีข้ึน 51-75% มากท่ีสุด  

5.3 อภปิรายผลที่เกี่ยวข้องกับทฤษฎหีรือการศึกษาเดิม 

การรักษาฝ้าโดยการฉีดยาทรานเนซามิกเข้าใต้ผิวหนังทั้งความเขม้ข้น 10 มก./มล. และ           
4 มก./มล. มีประสิทธิภาพในการลดความเขม้ของฝ้าไดอ้ย่างไม่แตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ 
แต่เมื่อเปรียบเทียบในกลุ่ม 10 มก./มล. พบว่าความเขม้ของฝ้าลดลงอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติตั้งแต่
สปัดาห์ท่ี 2 จนถึงสปัดาห์ท่ี 12 เลยทีเดียว ส่วนในกลุ่มความเขม้ขน้ 4 มก./มล.พบว่าความเขม้ของฝ้า
ลดลงอยา่งมีนัยส าคญัทางสถิติในสัปดาห์ท่ี 8 และ 12 ตามล าดบั โดยไม่พบผลขา้งเคียงท่ีรุนแรง แต่
อยา่งไรก็ตามพบว่าเมื่อหยดุการรักษาไปแลว้ 4 สัปดาห์ (หลงัจากสัปดาห์ท่ี 8) ไม่พบการกลบัเป็นซ ้ า
ของฝ้าในการรักษาทั้ง 2 ความเขม้ขน้ 

ตารางที่ 5.1  เปรียบเทียบผลการรักษาฝ้าดว้ยทรานเนซามิกเอซิดฉีดใตผ้วิหนงัในงานวิจยัในอดีต 

งานวจัิยในอดีต วธีิการรักษา 
ระยะเวลา 
การรักษา 

ระยะห่าง ผลการรักษา งานวจัิยนี้ 

Lee et al., 2006 ทรานเนซามิกฉีด
เขา้ใตผ้ิวหนงั 4 
มก./มล.  

12 สัปดาห์  1 สัปดาห์  1. คะแนนมาซีพบว่า
ฝ้าลดลงอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติท่ี
สัปดาห์ท่ี 4, 8, 12  

2. ผลขา้งเคียงนอ้ยมาก  

1. ความต่างของ
คะแนนมาซีลดลง
ตั้งแต่สัปดาห์ท่ี 6  

2. มีผลขา้ง เคียง
เฉพาะท่ีและหาย 
ไดเ้อง  
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ตารางที่ 5.1  (ต่อ) 

งานวจัิยในอดีต วธีิการรักษา 
ระยะเวลา 
การรักษา 

ระยะห่าง ผลการรักษา งานวจัิยนี้ 

พีรสักก ์นาควชัระ  
(2552)  

1. ทรานเนซามิก
ฉีดใตผ้ิวหนงั 
10 มก./มล.  

2. ทรานเนซามิก
ฉีดใตผ้ิวหนงั 
15 มก./มล. 
3.3% ไฮโดรควิ
โนน  

12 สัปดาห์  1 สัปดาห์  1. ทั้ง 3 กลุ่มมีการ
ลดลงของฝ้าอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ  

2. ไม่มีความแตกต่าง
ในการลดลงของฝ้า
ระหวา่ง 3 กลุ่ม  

3. ไม่พบผลขา้งเคียงท่ี
อนัตรายจากการใช้
ยาทรานเนซามิก ทั้ง
เฉพาะจุด และทาง
ระบบเลือด  

1. ทั้ง 2 กลุ่มมีการ
ลดลงของฝ้าอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ  

2. ไม่พบความแตกต่าง
อยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติของคา่เฉล่ีย
เม็ดสีและคะแนนมา
ซีในกลุ่มความ
เขม้ขน้ 10 มก./มล.
และ 4 มก./มล. ใน
ทุกสัปดาห์ท่ีท าการ
วิจยั  

 Li et al., 
(2010)  

ยาทรานเนซามิก 
เอซิดฉีดใต้
ผิวหนงั5 มก./มล.
ในสัตวท์ดลอง.  
+UVB  

30 วนั   3 วนั  ผลตดัช้ินเน้ือพบว่า
บริเวณท่ีฉีดยา ทราน
เนซามิก เอซิดจะมี
จ านวนเม็ดสีนอ้ยกว่า
อยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ เม่ือเท่ียบกบั
บริเวณท่ีไม่ไดฉี้ดยา  

คาดว่าน่าจะเกิด
ลกัษณะทางพยาธิ  
วิทยาเช่นน้ีในงานวิจยั
น้ีเช่นกนั  

ณิชนนัท ์ 
ศรีปรัชญากุล 
(2554)  

1. ทรานเนซามิก
ฉีดใตผ้ิวหนงั 
10 มก./มล. 

 

12 สัปดาห์  1 สัปดาห์  1. คา่เฉล่ียเม็ดสีไม่มี
ความแตกต่างอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติ
ทั้ง 2 กลุ่ม 

1. ทั้ง 2 กลุ่มมีการ
ลดลงของฝ้าอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ  

 2. ทรานเนซามิก
ฉีดใตผ้ิวหนงั 
10 มก./มล. + ยา
ทาฝ้าสูตรผสม 

  2. ค่าคะแนนมาซี 
(MASI score) ของ
การใช้ ทรานเนซามิก
เอซิดฉีดเขา้ใต้
ผิวหนงัควบคู่กบัการ
ทายารักษาฝ้าสูตร
ผสมมีคะแนนมาซี
ลดลงมากกว่าการ
ทายารักษาฝ้าสูตร
ผสมอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ ในสัปดาหท่ี์ 
2 และ3 

2. ไม่พบความ
แตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ
ของค่าเฉล่ียเม็ดสี
และคะแนนมาซีใน
กลุ่มความเขม้ขน้ 
10 มก./มล.และ 4 
มก./มล. ในทุก
สัปดาห์ท่ีท าการ
วิจยั 
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เม่ือทบทวนเก่ียวกับการศึกษาท่ีผ่านมาจะเห็นได้ว่ายาทรานเนซามิกเอซิดนั้น สามารถ
น ามาใช้ในการรักษาฝ้าไดผ้ลดีเทียบเท่ากบัการทายารักษาฝ้าสูตรผสมท่ีมีอยู่ในปัจจุบนั (พีรสักก ์   
นาควชัระ, 2552) และไม่พบผลขา้งเคียงท่ีรุนแรงต่อทั้งระบบเลือดและผลขา้งเคียง (Lee et al., 2006) 
แต่ส าหรับกลไกการออกฤทธ์ิของทรานเนซามิกนั้นยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่คาดว่ากลไกท่ีตวัยาทรานเน
ซามิกสามารถออกฤทธ์ิลดความเขม้ของฝ้าไดเ้กิดจากการไปยบัย ั้งการท างานของ พลาสมิโนเจนท่ีจะ
เปล่ียนเป็นพลาสมิน ซ่ึงท่ีผิวหนังจะมีตวักระตุน้พลาสมิโนเจน 2 ชนิด คือตวักระตุน้พลาสมิโนเจน
ชนิดเน้ือเยื่อ และตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส (Isseroff et al., 1983; Isseroff & Rifkin, 
1983; Jensen et al., 1990) แต่จะมีการหลัง่เฉพาะตวักระตุน้ พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส (Hashimoto 
et al., 1988) โดยตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส มีการท างานคลา้ยกบัฮอร์โมน ท าให้เซลล์
ผิวหนังมีการเจริญเติบโต มีการเปล่ียนแปลงและการเคล่ือนท่ี (Green, 1977; Morioka et al., 1987) 
ในขณะท่ีเซลล์เม็ดสีมีการผลิต t-PA แต่ไม่ค่อยพบตัวกระตุ้นพลาสมิโนเจนชนิดยูโรไคเนส 
(Hashimoto et al., 1986) ซ่ึงความสมัพนัธร์ะหว่างตวักระตุน้พลาสมิโนเจนชนิดยโูรไคเนส การสร้าง
เมด็สีและการยบัย ั้งการท างานของเมด็สีของ ทรานเนซามิกยงัไม่ทราบแน่ชดั (Maeda & Tomita, 2007) 
แต่มีการศึกษาพบว่าทรานเนซามิกสามารถลดการท างานของเซลลเ์ม็ดสีไดม้ีกระบวนการอยู่ท่ีการ
ท างานระหว่างเซลลผ์วิหนงักบัเซลลเ์มด็สี โดยไม่มีผลต่อเซลลเ์ม็ดสีโดยตรง และเม่ือเพ่ิมระดบัความ
เขม้ขน้ของระดบัยาจะพบว่าการท างานของเซลลสี์ก็ยิง่ลดลงดว้ย  

จากงานวิจยัในการตดัช้ินเน้ือเพ่ือศึกษาใน ปี ค.ศ. 2010 ไล และคณะ (Li et al., 2010)  พบว่า
การใชย้าทรานเนซามิกฉีดใตผ้วิหนงัของสตัวท์ดลองท่ีถกูฉายรังสียวูีบีจะมีปริมาณเม็ดสีท่ีน้อยลง แต่
เซลลเ์มด็สี มีปริมาณเท่าเดิม ถึงอยา่งไรก็ตามในปัจจุบนัยงัไม่มีบทสรุปเก่ียวกบัการกลไกของทรานเน
ซามิกท่ีแน่ชดั  

จากผลการวิจยัฉบบัน้ีจะสงัเกตไดว้่ามีการลดลงของความรุนแรงของฝ้าในการรักษาโดยการ
ฉีดทรานเนซามิกทั้ง 2 ความเขม้ขน้คือ 10 และ 4มก./มล. อย่างต่อเน่ือง แสดงให้เห็นว่าการรักษาทั้ง
การฉีดยาทรานเนซามิกใตผ้ิวหนังสามารถน ามาใชใ้นการรักษาฝ้าไดดี้ทั้ง 2 ความเขม้ขน้โดยไม่พบ
ความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยประเมินจากค่าเฉล่ียเมด็สี คะแนนมาซี และความพึงพอใจ 
โดยยาทรานเนซามิกนั้ นจะไปยบัย ั้งการกระตุ้นของพลาสมิโนเจนในผิวหนังไม่ให้เปล่ียนเป็น        
พลาสมิน จึงไม่มีพลาสมินท่ีจะมากระตุน้เซลลผ์วิหนงัให้ไปกระตุน้เซลลเ์ม็ดสี จึงมีการผลิตเม็ดสีได้
นอ้ยลง (Maeda & Tomita, 2007) 

เน่ืองจากฝ้าเป็นความผิดปกติของเม็ดสีท่ีรักษาได้ยากและยงัเป็นรอยโรคท่ีส่งผลกระทบ
ทางดา้นคุณภาพชีวิต (Balkrishnan et al., 2003; Pawaskar et al., 2007; Cestari et al., 2007) อนัเน่ืองมาจาก
ความเช่ือต่าง ๆ และความกงัวลใจในแต่ละบุคคล ศึกษาวิจยัในการรักษาฝ้าท่ีผ่านมาจึงมีวิธีการรักษา
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ฝ้าหลายประเภท ซ่ึงมีประสิทธิภาพและผลขา้งเคียงแตกต่างกนัออกไปตามการกลไกของวิธีการรักษา 
แต่ก็ยงัไม่มีวิธีใดท่ีจะรักษาฝ้าใหห้ายขาดได ้จึงยงัตอ้งมีการศึกษาวิจยัเพื่อประสิทธิภาพในการรักษา
ฝ้าท่ีดี ซ่ึงงานวิจยัน้ีอาจจะเป็นอีกงานวิจยัหน่ึงท่ีเป็นหน่ึงในค าตอบของการรักษาฝ้าท่ีมีประสิทธิภาพ 
เน่ืองจากสามารถลดความรุนแรงของฝ้าไดอ้ย่างรวดเร็ว จึงอาจน ามาพิจารณาใช้ในการเร่ิมต้นการ
รักษา โดยใชว้ิธีการฉีดยาทรานเนซามิกเขา้ใตผ้วิหนงัควบคู่กบัการทาครีมกนัแดด แลว้รักษาต่อเน่ือง
ดว้ยการทายารักษาฝ้าหรือวิธีอ่ืน ๆ ท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาในระยะยาวต่อไป  

5.4 สรุป 

การรักษาฝ้าโดยใชย้าทรานเนซามิกเอซิดฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัโดยใชค้วามเขม้ขน้ทั้ง 10 มก./มล. 
และ 4 มก./มล. มีประสิทธิภาพในการรักษาฝ้าไดเ้ท่าเทียมกนั โดยพิจารณาจากทั้งขอ้มูลจากค่าเฉล่ีย
เม็ดสีจากเคร่ืองเมกซามิเตอร์ และคะแนนมาซี รวมทั้งความพึงพอใจของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั นอกจากน้ี
ผลขา้งเคียงของการรักษาไม่อนัตรายและพบน้อยมาก เพราะฉะนั้นการรักษาฝ้าโดยใชท้รานเนซามิก
ฉีดเขา้ใต้ผิวหนังท าให้ระดบัของฝ้าลดลงไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ ซ่ึงความเขม้ขน้ท่ีใชใ้นการรักษา
เพียง 4 มก./มล.ก็เพียงพอแลว้ในการรักษาฝ้าแต่ละคร้ังแลว้  

5.5 ข้อเสนอแนะ 

5.5.1 เน่ืองจากหลงัจากท าการฉีดทรานเนซามิกครบทั้งหมด 5 คร้ัง ในสัปดาห์ท่ี 8 ของการ
วิจยัแลว้ และท าการติดตามผูเ้ขา้ร่วมวิจยัอีกคร้ังในสปัดาห์ท่ี 12 พบว่าค่าเฉล่ียเม็ดสี และ คะแนนมาซี
ยงัคงลดลงอยา่งต่อเน่ือง จึงคิดว่าควรท าการนดัติดตามผลคนไขต่้อเน่ืองจนกว่าจะพบการกลบัเป็นซ ้ า
ของฝ้า คือมีค่าเฉล่ียเมด็สีและคะแนนมาซีท่ีเพ่ิมข้ึน 

5.5.2 ควรมีการตดัช้ินเน้ือตรวจในบริเวณท่ีเป็นฝ้า เพ่ือยืนยนัพยาธิสภาพท่ีเกิดข้ึนว่าการฉีด
ยาทรานเนซามิกแอซิดสามารถท าใหฝ้้าจางลงไดอ้ยา่งแทจ้ริง 

5.5.3 ควรมีการท าการศึกษาในผูเ้ขา้ร่วมวิจยัท่ีเป็นฝ้าเพศชายดว้ย เพื่อทดสอบประสิทธิภาพ
ในการรักษาของการฉีดยาทรานเนซามิกแอซิดว่าแตกต่างจากเพศหญิงหรือไม่ 
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ภาคผนวก ก  

หนังสือยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัย 

          
หนังสือยนิยอมเข้าร่วมโครงการวจิยั (Informed Consent Form) 

เขียนท่ี ……….……………….. 
วนัท่ี…………………………… 

 
ขา้พเจา้………………………………………….……….………….….อาย…ุ…………………ปี    
อยูบ่า้นเลขท่ี……..…ถนน……….......................หมู่ท่ี……….แขวง/ต าบล……………….……....เขต/
อ  าเภอ …..……………….…....... จงัหวดั…………....................... 

ขอท าหนงัสือน้ีให้ไวต่้อหวัหนา้โครงการวิจยัเพ่ือเป็นหลกัฐานแสดงว่า 
ขอ้ 1 . ขา้พเจา้ไดรั้บทราบโครงการวิจยัของแพทยห์ญิงปาริชาต  สุคนธสรรพ ์และ อาจารย์

แพทยห์ญิง ศิริวรรณ  กูรมะสุวรรณ   เร่ือง การเปรียบเทียบประสิทธิภาพการรักษาฝ้าดว้ยการฉีด 
ทรานเนซามิกผา่นใตผ้วิหนงัโดยใชค้วามเขม้ขน้ 10 มก./มล. และ 4 มก./มล. ในผูป่้วยหญิงท่ีมารับการ
รักษาท่ีรพ.มหาวิทยาลยัแม่ฟ้าหลวง (The Effectiveness of Transnexamic Injection Concentration of 
10 mg/ml and 4 mg/ml for Melasma Treatment in Female Patients at MAE FAH LUANG University 
Hospital) 

ขอ้ 2  ขา้พเจา้ยินยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ี ดว้ยความสมคัรใจ โดยมิไดม้ีการบงัคับ ขู่ เข็ญ 
หลอกลวงแต่ประการใดและจะใหค้วามร่วมมือในการวิจยัทุกประการ 

ขอ้ 3  ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผูว้ิจัยเก่ียวกับวัตถุประสงค์ของการวิจัย  วิธีการวิจัย
ประสิทธิผล ความปลอดภยั อาการหรืออนัตรายท่ีอาจเกิดข้ึน รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะไดรั้บจากการวิจยั
โดยละเอียดแลว้ จากเอกสารค าอธิบาย โครงการวิจยั 

ขอ้ 4  ขา้พเจา้ไดรั้บการรับรองจากผูว้ิจยัว่าจะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบัจะ
เปิดเผยเฉพาะผลสรุปการวิจยัเท่านั้น 

REH_3 
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ขอ้ 5 ขา้พเจา้ไดรั้บทราบจากผูว้ิจยัแลว้ว่า หากมีอนัตรายใด ๆ อนัเกิดข้ึนจากการวิจยั ดงักล่าว 
ขา้พเจา้ จะไดรั้บ การรักษาพยาบาลจากคณะผูว้ิจยั โดยไม่คิดค่าใชจ่้ายและจะไดรั้บค่าชดเชยรายไดท่ี้
สูญเสียไปในระหว่างการรักษาพยาบาลดงักล่าว ตลอดจน มีสิทธ์ิไดรั้บค่าทดแทนความพิการท่ีอาจ
เกิดข้ึนจากการวิจยัตามสมควร 

ขอ้ 6  ข้าพเจ้าได้รับทราบในการติดต่อกับ แพทยห์ญิงปาริชาต สุคนธสรรพ์ หัวหน้า
โครงการวิจยั ดว้ยหมายเลขโทรศพัท ์081-0249325 แลว้ 

ขอ้ 7  ขา้พเจา้ไดรั้บทราบแลว้ว่าขา้พเจา้มีสิทธ์ิจะบอกเลิกการร่วมโครงการวิจยัน้ี และการ    
บอกเลิกการร่วมโครงการวิจยั จะไม่มีผลกระทบต่อการดูแลรักษาโรคท่ีขา้พเจา้จะพึงไดรั้บต่อไป 

ขอ้ 8  แพทยห์ญิง ปาริชาต  สุคนธสรรพ ์ หวัหนา้โครงการวิจยั ไดอ้ธิบายเก่ียวกบัรายละเอียด
ต่าง ๆ ของโครงการตลอดจนประโยชน์ของการวิจยัรวมทั้งความเส่ียงและอนัตรายต่าง ๆ ท่ีอาจจะ
เกิดข้ึนในการเขา้ร่วม โครงการน้ี ใหข้า้พเจา้ทราบและตกลงรับผดิชอบตามค า รับรองในข้อ 5 ทุก
ประการขา้พเจา้ไดอ่้านและเขา้ใจขอ้ความตามหนังสือน้ีโดยตลอดแลว้ เห็นว่าถูกตอ้งตามเจตนาของ
ขา้พเจา้ จึงไดล้งลายมือช่ือไวเ้ป็นส าคญัพร้อมกบัหวัหนา้โครงการวิจยัและต่อหนา้พยาน  
    
    ลงช่ือ ……………………………………… ผูย้นิยอม 

(…………………………………….) 
 
ลงช่ือ ……………………………………… หวัหนา้โครงการวิจยั 

          (แพทยห์ญิง ปาริชาต  สุคนธสรรพ)์ 
 

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

 
ลงช่ือ ………………………………………. พยาน 

(……………….………….………….) 
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ภาคผนวก ข 

แบบบันทึกข้อมูลโครงการวิจัย 

แบบบันทึกข้อมูลโครงการวจิยั 
เร่ือง : การศึกษาเปรียบเทียบถึงประสิทธิภาพของกรดทรานเนซามิกระหว่างความเขม้ขน้ 4

และ 10 มิลลิกรัม/มิลลิลิตร ในการรักษาฝ้าโดยวิธีการฉีดผา่นใตผ้วิหนงั 
 

                                เลขที่แบบบันทึกข้อมูล................ 
ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ( Patient demographic information ) 
เฉพาะเจ้าหน้าที่ 
1.  วนั เดือน ปี ท่ีเก็บขอ้มลู...........................................................   Date 
2.  ช่ือ นามสกุล...........................................................................    Name 
3.  บา้นเลขท่ี...............................................................................    Address 
     เบอร์โทรศพัท.์.......................................................................    Tel 
4.  เพศ   ……..1. ชาย   ........2. หญิง      Sex 
5.  อาย ุ ..........ปี         Age 
6.  อาชีพ       .......1. ขา้ราชการ              .........2. พนกังาน    Occupation 
                      .......3. แม่บา้น                  .........4. นกัเรียน/นกัศึกษา 
                      .......5. กิจการส่วนตวั       .........6.  อ่ืนๆ 
7.  ระยะเวลาท่ีเป็นฝ้า(ปี)….………      Duration 
8.  ประวติัคนในครอบครัวเป็นฝ้า       FH 
                      .........1. มี           ...........2.ไม่มี 
9. ปัจจยักระตุน้ท่ีท าใหเ้กิดฝ้า       Aggravate 
 ..........1. ตั้งครรภ ์
 ……..2. การไดรั้บฮอร์โมน 
                                   ....ยาเมด็คุมก าเนิด       .....รักษาอาการวยัทอง 
                                   ....ฮอร์โมนไทรอยด ์ .....อ่ืน ๆ (โปรดระบุ..............................) 
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 ..........3. การไดรั้บแสงแดด 
 .…….4. การใชเ้คร่ืองส าอาง 
 ..........5. ยากนัชกั 
 ……..6. ยาท่ีมีปฏิกิริยากบัแสง                 
10.  ประวติัการรักษาท่ีเคยไดรั้บมาก่อน      Prev Tx 
 ...............1.เคย               .............2.ไม่เคย  
11.  ชนิดของฝ้าจ าแนกดว้ยการตรวจ wood’s lamp     Type 
      …….1. Epidermal type 
      …….2. Mixed type (epidermal-dermal) type       
      …….3. Dermal type       
12.  จ  าแนกชนิดของฝ้าตามบริเวณท่ีเป็น      Pattern 
       …….1. Centrofacial type 
       …….2. Malar type 
       …….3. Mandibular type    
13.  จ  าแนกชนิดของสีผวิตามSkin type ….I,….II,.…III,….IV,….V,….VI          Skin type 
 

แบบบันทึกผลการทดลอง 
การประเมนิประสิทธิภาพการรักษา 

1. MASI score Rt.=………… Lt.=…………… 
Melasma area (A) 

%Area 
Involvement 

Right Left 
Frontal(f) 

15% 
Malar(m) 

30% 
Chin(c) 

5% 
Frontal(f) 

15% 
Malar(m) 

30% 
Chin(c) 

5% 
None=0       
0%-9%=1       
10%-29%=2       
30%-49%=3       
50%-69%=4       
70%-89%=5       
90%-100%=6       
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Homogeneity (H) 
 

Homogeneity(H) 
Right Left 

Frontal(f) Malar(m) Chin (c) Frontal(f) Malar(m) Chin (c) 
Absent = 0       
Slight = 1       
Mild = 2       
Marked = 3       
Maximum/ 
Severe = 4 

    
  

 
Darkness (D) 
 

Darkness (D) 
Right Left 

Frontal(f) Malar(m) Chin (c) Frontal(f) Malar(m) Chin(c) 
Absent=0       
Slight=1       
Mild=2       
Marked=3       
Maximum/ 
Severe=4 

      

 

melanin index (MI) by mexameter 
 

Right Malar Left Malar 

คร้ังที่ 1 คร้ังที่ 2 คร้ังที่ 3 คร้ังที่ 4 คร้ังที่ 5 คร้ังที่ 1 คร้ังที่ 2 คร้ังที่ 3 คร้ังที่ 4 คร้ังที่ 5 
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Global   satisfactory โดยผู้เข้าร่วมวจิยั         
คะแนนความพงึพอใจในการักษา: กรุณาวงกลมตวัเลขตามความเป็นจริง                   
-1     แยล่ง หรือ ผลไม่เปล่ียนแปลง 

 +1    ดีข้ึนนอ้ยมาก (1-25%) 
+2    ดีข้ึนนอ้ย (26-50%) 
+3    ดีข้ึนปานกลาง (51-75%) 
+4    ดีข้ึนมาก (76-100%)  

 

แบบประเมนิผลข้างเคยีง 

1. การประเมนิผลข้างเคยีงโดยผู้ป่วย    

 ….. 1. มี                            ......  2. ไม่มี  

ผลขา้งเคยีง 
ไม่มีเลย 

(1) 
นอ้ยมาก 

(2) 
ค่อนขา้งนอ้ย 

(3) 
ปานกลาง 

(4) 
ค่อนขา้งมาก 

(5) 

มาก
ท่ีสุด 
(6) 

บวม       
คนั       

แดง       

อาการช ้า       

 อ่ืน ๆ………………………………………………………………………………………... 

2. โดยแพทย์ (Physician evaluation) 

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

Adverse effects 
 Right   Left  

Mild Moderate Severe Mild Moderate Severe 
Erythema       

Edema       
Echymosis       

Other……………………………………………………………………………………….
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ภาคผนวก ค 

ภาพผู้เข้าร่วมวิจัย 

 
สปัดาห์ท่ี 0                       สปัดาห์ท่ี 4 

 
     สปัดาห์ท่ี  8              สปัดาห์ท่ี12   

ภาพที่ ค1 ภาพผูเ้ขา้ร่วมวิจยั 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
ประวัติผู้เขียน 
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ประวัติผู้เขียน 

ช่ือ                                              ปาริชาต สุคนธสรรพ ์

วนั เดอืน ปีเกดิ                          18 ธนัวาคม 2527 

สถานทีอ่ยู่ปัจจุบนั                      เลขท่ี 50/391 นิติบุคคลอาคารชุด  
 ลุมพินีวิลล ์ลาดพร้าว-โชคชยั4 
                                                    แขวง สะพานสอง เขต วงัทองหลาง   
 กรุงเทพฯ 10310 

ประวตักิารศึกษา 
2551  ปริญญาตรี แพทยศาสตรบณัฑิต 
 มหาวิทยาลยัเชียงใหม ่

ประวตักิารท างาน   
2552-2553  แพทยใ์ชทุ้น 
 โรงพยาบาลล าพนู 
 

                                       


	1.Cov
	2.Intro
	3.Abs
	4.Cont
	5.Ch1
	6.Ch2
	7.Ch3
	8.Ch4
	9.Ch5
	10.Ref
	11.Appen
	12.Vitae

