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บทท่ี  1 

บทนํา 

 
1.1  ความสําคัญ และที่มาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 

เมื่ออายุมากข้ึน จะเกิดการเปล่ียนแปลงหลายอยางตามมา สวนหนึ่งกคื็อการลดลงของ

ระดับฮอรโมนหลายชนิด รวมถึง estrogen   การสรางฮอรโมน estrogen ควบคุมโดย 

hypothalamic-pituitary axis จาก Hypothalamas กระตุนมายังตอม anterior pituitary ใหสราง  

luteinizing Hormone (LH)  และ follicle-stimulating hormone (FSH) มากระตุนรังไขใหสราง 

androstenedione  เปล่ียนไปสู estradiol ในที่สุด และจะสงผลใหมี negative feedback ไปยัง 

hypothalamic-pituitary axis เพื่อควบคุมระดับ estradiol serum level  ใหอยูระหวาง 10-20 

mIU/ml   

ระดับ estradiol จะลงอยางมากเมื่อเขาสูวัยหมดประจําเดือน เกิดการเปล่ียนแปลงใน

รางกายเชน ชองคลอดแหง อาการคันในชองคลอด กระดูกบางลง อาการรอนวูบวาบ ความผิดปกติ

ทางเดินปสสาวะ และการเปล่ียนแปลงทางผิวหนงั ซึง่เปนอวัยวะที่ไมเกี่ยวของกับการสืบพันธุที่ใหญ

ที่สุดในรางกาย พบวาผิวหนงัจะบางลง, ผวิแหง, เสียความชุมช้ืน, คัน, แผลหายชา, เสียความ

ยืดหยุน และเกิดร้ิวรอยมากขึ้นตามมา [1] 

 ในคนอายุมากข้ึน ผวิหนังจะเกิดการเปล่ียนแปลงจากทั้งปจจยัภายในตัวเอง (intrinsic 

aging)  และปจจัยจากแสงแดด (photoaging) ซึ่งการลดลงของระดับฮอรโมน estrogen ก็เปนหนึ่ง

ในปจจัยของ intrinsic aging ที่เปล่ียนแปลง ทําใหเกิดการแบนราบของ dermal-epidermal 

junction, dermal atrophy, fibroblast และหลอดเลือดลดปริมาณลง เปนตน [2] 

 จากการศึกษาที่ผานมามีการแสดงความสัมพันธระหวางฮอรโมน estrogen กับผิวหนงั

อยางชัดเจน  เชน สามารถเพิ่มความชุมช้ืนที่ผิวหนัง, เพิม่ไขมันที่ผวิหนัง (skin surface lipid) [3,4], 

เพิ่มความสามารถในการอุมน้ําไว (water holding capacity, จาก hydrophilic 

glycosaminoglycan ซึ่งมีมากข้ึน เมื่อไดรับฮอรโมน estrogen) [5,6], เพิ่มความหนาของช้ัน 



 

 

2 

dermis, ลดการสูญเสีย collagen ลง และเพิ่มการสรางใหมากข้ึน, ความยืดหยุนของผิวหนงัดีข้ึน, 

ร้ิวรอยลดลง, บาดแผลหายเร็วข้ึน และเพิม่ความแข็งแรงในการปกปองผิวหนงั [1,2,7] 

 วิธีหนึง่ในการรักษาอาการหลังจากหมดประจําเดือนเหลานี ้คือ การใหฮอรโมนทดแทน 

(Hormonal Replacement Therapy ;HRT) ในรูปแบบรับประทาน ซึง่มีการใชกนัอยางแพรหลายมา

นานแลว แตอยางไรก็ตามพบความเส่ียงจากการใช HRT เชน การเพิม่โอกาสการเปนมะเร็งเตานม 

มะเร็งปากมดลูก เปนตน หลักการรักษาคือให HRT ในชวงส้ันๆ (<5ป) เพื่อลดโอกาสดังกลาวขางตน 

สวนการศึกษาที่ใช estrogen รูปแบบยาทาเฉพาะท่ี เชน ทาชองคลอด, ทาหนา  ทกุการศึกษา

รายงานวาปลอดภัยและไมมีการดูดซึมเขาทัว่รางกาย  [8,9,10,11] 

จากการศึกษาที่ผานมา มกีารศึกษาการใช  estrogen ในรูปครีมทาหนา โดยใหในรูปของ 

0.01% estradiol  และ 0.3% estriol ซึ่งลวนสามารถลดร้ิวรอยบนใบหนาในหญิงวัยหมด

ประจําเดือน รวมทัง้ยงัเพิ่มความชุมช้ืนและความยืดหยุนบนผิวหนาได [ 8,9]  โดย estrogen ที่ใชมี 

3 รูปแบบคือ estradiol, estrone และ estriol  ซึง่ estriol เปนรูปแบบที่ปลอดภัยที่สดุ  ไมมีผลตอ 

endometrium proliferation  และเพิ่มโอกาสการเปนมะเร็งเตานมนอยที่สุด [12] 

 ดังนัน้จึงเกิดแนวคิดของงานวิจัยนี้ในการศึกษาเพื่อลดร้ิวรอยแหงวยับนใบหนาของหญิงวัย

หมดประจําเดือน โดยใชฮอรโมนทดแทนในรูปแบบครีมทาเฉพาะที่คือ 0.1% estriol ซึ่งใชในรูปแบบ

ที่ปลอดภัยที่สุด และความเขมขนลดลงจากการศึกษากอน เพื่อหลีกเล่ียงผลขางเคียงที่ไมตองการ 

ทําใหยาสามารถออกฤทธิ์เฉพาะตําแหนงที่ใบหนาและมีผลขางเคียงนอยที่สุด 

 

1.2  คําถามของการวิจัย  (Research question) 

คําถามหลกั  (primary research question) 

 ยา 0.1% estriol ชนิดครีมสามารถรักษาร้ิวรอยแหงวัยบนใบหนาในหญิงวัยหมด

ประจําเดือนเมื่อทายาตอเนือ่งเปนเวลา 6 เดือนไดหรือไม 

คําถามรอง  (secondary research question) 

ยา 0.1% estriol ชนิดครีมสามารถเพิ่มความชุมช้ืนบนหนาในหญิงวัยหมดประจําเดือนเมื่อ

ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือนไดหรือไม 
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ยา 0.1% estriol ชนิดครีมสามารถเพิ่มความยืดหยุนบนหนาในหญิงวยัหมดประจําเดือน

เมื่อทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือนไดหรือไม 

 

1.3  วัตถุประสงคของการวิจัย  (Objective) 

• เพื่อประเมนิประสิทธิภาพของยา 0.1% estriol ชนิดครีมในการรักษาริ้วรอยแหงวัยบนใบหนาใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนเมือ่ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่ไดรับ

ยาหลอกโดยวธิีการวัดความลึกของร้ิวรอยดวยเคร่ือง visiometer 

• เพื่อประเมนิประสิทธิภาพของยา 0.1% estriol ชนิดครีมในการเพิ่มความชุมชื้น บนใบหนาใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนเมือ่ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่ไดรับ

ยาหลอกโดยวธิีการวัดความชุมช้ืนบนผิวหนังดวยเคร่ือง cutometer 

• เพื่อประเมนิประสิทธิภาพของยา 0.1% estriol ชนิดครีมในการเพิ่มความยืดหยุนบนใบหนาใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนเมือ่ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือนเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุมที่ไดรับ

ยาหลอกโดยวธิีการวัดความยืดหยุนบนผิวหนงัดวยเคร่ือง corneometer 

 

1.4  สมมุติฐาน  (Hypothesis) 

 ยา 0.1%estriol ชนิดครีมสามารถรักษาร้ิวรอยแหงวยับนใบหนาในหญิงวัยหมด

ประจําเดือนเมื่อทายาตอเนือ่งเปนเวลา 6 เดือนได เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมที่ใชยาหลอกโดยปด

สองขาง 
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1.5  กรอบแนวความคิดในการวิจัย  (Conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.6   ขอตกลงเบ้ืองตน  (Assumption) 

• หญิงวัยหมดประจําเดือนที่เขารวมการวิจยัตองหมดประจําเดือนแลวอยางนอย 1 ปข้ึนไป 

• ในระหวางการทําวิจยัผูเขารวมวิจยัจะตองไมใชยาทา, ครีมลดร้ิวรอย, ฮอรโมนชนิดกนิหรือทา 

หรือทําหัตการอ่ืนเกี่ยวกับใบหนา นอกจากที่ผูวิจยัใหเทานั้น 

 

 

 

ปจจัยทัว่ไป 

• อาย ุ

• พันธกุรรม 

• ภาวะความเจ็บปวยหรือโรค

ประจําตัวอ่ืน 

• แสงแดด 

• การสูบบุหร่ี 

• ความเครียด, การแสดงสีหนา 

ร้ิวรอยแหงวัยในหญิง

วัยหมดประจําเดือน 

การบริหารยา 

• ความถี่ของการใชยา 

• ความสม่าํเสมอในการใชยา 

ยาหรือหัตถการรวม 

• การใชยา retinoid, ครีมลดร้ิวรอยอ่ืน 

• ฮอรโมนทดแทนชนิดกิน ชนดิแผนแปะ 

• การทาํหัตถการที่เกี่ยวกับการลดร้ิวรอยเชน ฉีด botox, 

การทาํเลเซอร 

คาที่วัดได 

• ผูดําเนนิการวจิัย 

• ตําแหนงของการวัด 

• เคร่ืองมือที่วัด 

(visiometer) 
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1.7  คําสําคัญ  (Key words) 

Aging skin 

Postmenopausal women 

Estriol cream 

 

1.8  การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวิจัย  (Operational definition) 

 ตําแหนงที่ใชในการตรวจร้ิวรอยบนใบหนาเพื่อใหไดตําแหนงเดิมทกุคร้ังคือใชจุดที่หางจาก

หางตาขางขวาในแนวราบออกมา 2 เซนติเมตร โดยแสดงสีหนาขณะพกัปกติ 

 

1.9  รูปแบบการวิจัย  (Research design) 

 การวิจยัเชิงทดลอง  (Experimental study) ลักษณะ Therapeutic trial เปน Randomized 

double-blind placebo control trial 

 

1.10  วิธีที่จะดําเนินการวิจัยโดยยอ 

ตัวแปรอิสระคือ ยา 0.1 % estriol ชนิดครีม และยาหลอก 

ตัวแปรตามคือ ความลึกของร้ิวรอยบนใบหนา 

ตัวแปรที่ควบคุมคือ การไดรับฮอรโมนอ่ืน, การใชยาหรือหัตถการลดร้ิวรอยชนิดอ่ืน, แสงแดด, การ

สูบบุหร่ี  

 เก็บขอมูลและวัดผลโดยใช แบบบันทกึขอมูล, แบบสอบถาม, รูปถาย, เคร่ืองมือที่ใชวัดร้ิว

รอยใชเคร่ือง visiometer (visioscan 98), เคร่ืองมือที่ใชวัดความชุมชืน้ใช  corneometer, เคร่ืองมอื

ที่ใชวัดความยดืหยุนของผิวหนงัใช cutometer 

 ข้ันตอนในการดําเนนิการวิจยั 

1. ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ รวมถึงผลขางเคียงที่อาจเกิดข้ึน 

2. ซักประวัติ ตรวจรางกายตามแบบบันทกึขอมูล 
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3. แบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยเทคนิค stratified block randomization กลุมหนึง่ไดรับยา 0.1% 

estriol (Ovestin ®) ชนิดครีม  อีกกลุมไดรับยาหลอกซ่ึงเปน cream base ที่มีสวนผสม

เหมือนกนัยกเวนตัวยา ทาหนาปริมาณคร้ังละ 0.5 กรัม วันละ 2 คร้ัง เชาและกอนนอน 

4. ผูปวยทั้งสองกลุมไดรับครีมกันแดด SPF 30 ทาหนาตอนเชาเหมือนกนั และไดรับสบูลางหนา

ชนิดเดียวกันลางหนาวนัละ 2 คร้ัง เชา- เยน็ โดยผูปวยทกุคนจะไมสามารถใชครีมทาหนาอ่ืนได 

นอกจากจะไดรับอนุญาตจากแพทยผูทาํการวิจัย 

5. วัดความลึกของร้ิวรอยดวยเคร่ืองมือ visiometer (visioscan VC98), วดัความชุมช้ืนดวย

เคร่ืองมือ corneometer, วดัความยืดหยุนของผิวหนังดวย cutometer ใชจุดที่หางจากหางตา

ขางขวาในแนวราบออกมา 2 เซนติเมตร  โดยแสดงสีหนาขณะพักปกติ วัดที ่กอน, 3 และ 6 

เดือนหลังการใชยา 

6. เจาะเลือดตรวจระดับ estradiol ในเลือดและช่ังน้ําหนกัตัวกอนและ 6 เดือนหลังการใชยา 

7. ประเมินความพึงพอใจของผูปวยประเมนิเปนคะแนน ดูจากรูปถายทีก่อนและ 6 เดือนหลังการ

ใชยาโดย 0= ไมดีข้ึนเลย ไมพอใจ, 1=พอใจเล็กนอย, 2=พอใจปานกลาง, 3=พอใจมาก, 4=

พอใจมากที่สดุ และสอบถามผลขางเคียงจากการใชยา ถามีผืน่แพสัมผัสที่สงสัยวาเปนจากยา

เกิดข้ึนใหพิจารณาหยุดใชยา   

 

1.11  ปญหาทางจริยธรรม  (Ethical considerations) 

 งานวิจยันี้มหีลักฐานสนับสนุน คาดวาจะเกิดผลดีมากกวาผลเสียตอตัวอยาง ผูปวยทุกคน

ใหความยินยอมเปนลายลักษณอักษร (inform consent) หลังจากผูดําเนนิการวิจยัอธิบาย

วัตถุประสงค ประโยชนที่ไดรับ และอันตรายที่อาจเกิดข้ึนซึ่งคาดวาไมนาจะมีปญหาทางจริยธรรม 

 

1.12  ขอจํากัดทางการวิจัย  (Limitation) 

 การวิจยันี้ตองใหยาผูปวยกลับไปทาเองทีบ่าน จึงไมสามารถทราบวาผูปวยจะทายาถูกตอง

สม่ําเสมอหรือไม แตการแนะนํา พูดคุยทําความเขาใจกบัผูปวยโดยละเอียด การติดตามผลเปนระยะ

และการเช็คปริมาณยาที่เหลือวาใชในปริมาณตามที่กาํหนดอาจชวยแกปญหาจุดนีไ้ดบาง 
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1.13  ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากงานวิจัย  (Expected benefit and 

application) 

 ทําใหทราบประสิทธิภาพของยา 0.1 % estriol ชนิดครีมวาใชในการรักษาร้ิวรอยแหงวัยใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนไดหรือไม เพื่อเปนอีกทางเลือกหน่ึงในผูปวยกลุมนีท้ี่จะชวยลดผลขางเคียง 

และอัตราเส่ียงโรคมะเร็งเตานม มะเร็งปากมดลูกจากยาฮอรโมนทดแทนชนิดกนิได 

 

1.14  อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแกไข (Obstacles and strategies to 

solve the problems) 

 เนื่องจากงานวิจัยนี้ใชผูปวยคอนขางมาก และติดตามผลการรักษาเปนเวลานาน อาจทาํให

ไมสามารถหาผูปวยไดตามจํานวนที่ตองการ และอาจมีผูปวยสูญหายระหวางการศึกษา การแกไข

คือ ตองมีการประชาสัมพันธที่ดี สรางความสัมพันธ แรงจูงใจที่ดีกับผูปวย ตรวจติดตามและโทรศัพท

สอบถามตอเนื่องเปนระยะ 

 

1.15 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time 

schedule) 

ตารางที่ 1  แสดงแผนการปฏิบัติงาน 

 

กิจกรรม พ.ศ. 2549 พ.ศ. 2550 พ.ศ. 2551 

9 1

0 

1

1 

1

2 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1

0 

1

1 

1

2 

1 2 3 4 

1.ศึกษาเตรียมงาน x x x x x                

2.รวบรวมขอมูล      x x x x x x x x x       

3.วิเคราะหขอมูล               x x x    

4.รายงาน

ผลการวิจยั 

                 x x x 



บทท่ี 2 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 

 

estrogen ประกอบดวย C-18 steroid สรางจากรังไข โดยการกระตุนจาก Hypothalamic-pituitary 

axis มีหลายรูปแบบในรางกาย เชน estradiol, estrone และ estriol [2] 
• Schmidt  และคณะ [8]  ศึกษาประสิทธิภาพของยาชนดิทา 0.01% estradiol และ 0.3% estriol 

ในผูหญิงวัยหมดประจําเดือน 59คน  อาย ุ43-66ป หลังจากทายาบนใบหนาเปนเวลา 6 เดือน 

พบวา  

o ร้ิวรอยต้ืนข้ึนอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทัง้สองกลุม (วัดโดย profiometry) 

o ความชุมชื้นของผิวหนงัเพิม่ข้ึนในทัง้สองกลุม (วัดโดย corneometry) 

o การตรวจทาง immunohistochemical จากช้ินเนื้อพบวา มกีารเพิม่ข้ึนของ 

collagen type III หลังการรักษาในทัง้สองกลุมอยางมนียัสําคัญทางสถิติ  

o การประเมนิทาง clinical พบวา ร้ิวรอยและความกวางของรูขุมขนลดลง ผิวหนัง

กระชับและความชุมช้ืนมากข้ึน (61-100%) ในทัง้สองกลุม 

o พบวาผูปวยมคัีดตึงเตานม กลุม estriol 12 ใน 30 คน, กลุม estradiol 7 ใน 28 คน

ไมพบผลขางเคียงรุนแรงและไมพบวามีระดับ estradiol ในเลือดเพิ่มข้ึนอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ 

o จะเหน็วาในการศึกษานี้ไมไดเปรียบเทียบกับ placebo cream ดังนัน้อาจเปนผล

จาก cream base ในยาได  

• Creidi และคณะ  [9] ไดศึกษาประสิทธิภาพของ conjugated estrogen (Premarin®) cream 

ในหญิงวัยหมดประจําเดือนอายุ 52-70ป จํานวน 54คน ทายาบนใบหนาทุกวันเปนเวลา 24 

สัปดาห รวมกบัครีมกันแดด SPF 15 ทุกเชา เปรียบเทียบกับยาหลอก พบวา 

o ความหนาของผิวหนัง (วัดโดย B-scan ultrasonic echography) ในกลุมใชยา 

Premarin เพิม่จาก mean (SD) กอนการรักษา 1.56 (±0.20) mm เปน 1.68 

(±0.19) หลังการรักษา  สวนในกลุมยาหลอกเพิ่มจาก mean (SD) กอนการรักษา 
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1.56 (±0.20) mm เปน 1.59 (±0.19) หลังการรักษา ซึง่แตกตางอยางมนีัยสําคัญ

ทางสถิติ 

o ยา premarin สามารถลดความลึกของร้ิวรอยบนใบหนาได (เปรียบเทยีบกับยา

หลอก) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

• Callens และคณะ [4] ไดศึกษาความแตกตางของผิวหนังในหญิงวยัหมดประจําเดือน 98คน ที่

ใชและไมใช estradiol gel หรือ patchs พบวา 

o กลุมที่ใชยาจะมีความหนาของผิวหนงัและsebumมากกวากลุมที่ไมใชยา ความ

หนาของผิวหนังเพิ่มข้ึน 7-18%(ข้ึนกับตําแหนง) ในกลุมใชยา, sebum เพิ่มข้ึน 

35% ในกลุมใชยา 

o ไมพบความแตกตางเร่ืองความชุมชื้นของผิวหนังในทัง้2กลุม 

o จะเหน็วาการศึกษานี้ ตัวอยางทั้งสองกลุมมีปจจัยพืน้ฐาน เชน อาย ุทีแ่ตกตางกนั,  

ไมไดกําหนดระยะเวลาการใช oestradiol gel หรือ patchesที่แนนอนวา กลุมที่

ศึกษาใชยามานานเทาใดกอนสํารวจ และตําแหนงที่สํารวจแตกตางกัน 

• Fuchs และคณะ [13]  ไดศึกษาประสิทธภิาพของ 0.01% estradiol และ 15% glycolic acid 

ในหญิงวัยหมดประจําเดือน 65 คน โดยมีกลุมใชยาแตละชนิดทาใบหนาอยางเดียว หรือใชยา

ทั้ง 2ชนิดรวมกัน นาน 6 เดือน หลังจากนัน้ตัดชิ้นเนื้อมาตรวจพบวา ผิวหนังชัน้ epidermis หนา

เพิ่มข้ึน, elastic fibers เพิ่มข้ึน หนาและยาวข้ึนในทกุกลุมอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ  

o แตเปนทีน่าสังเกตวาการศึกษานี้ไมไดตัดคนที่ใชฮอรโมนทดแทนชนิดรับประทาน
ออกจากการศึกษา 

• Ozyazgan และคณะ  [14] ไดศึกษาการทายา estriol บนผิวหนงัในหนู เปนเวลา 2 สัปดาห 

พบวา collagen fibril หนามากข้ึน  elastic fiber และ dermal connective tissues เพิ่มจาํนวน

ข้ึน เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม 

• Pierard และคณะ [15] ไดศีกษาเร่ืองความยืดหยุนของผิวหนงัโดยใชเคร่ือง computerized 

suction devices เปรียบเทยีบในหญิงวยัหมดประจําเดือนที่ไดและไมไดฮอรโมนทดแทนชนิด

รับประทาน (0.625mg conjugated estrogen และ 5mg medrogestone) พบวากลุมที่ได

ฮอรโมนมีความยืดหยุนของผิวหนังดีกวา 
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• การศึกษาของ Professor H. Tronnier [16]  ในป ค.ศ. 1998 ประเมินผิวหนังหลังทาครีม beta-

hydroxy acid,ไดใชเคร่ืองมือ visiometer (visioscan VC98) ในการวดัความเรียบของผิวหนงั, 

ความลึกของร้ิวรอย  พบวาเคร่ืองมือดังกลาวใชไดผลดี มีความถูกตองแมนยํา  เชนเดียวกับ 

Barel และคณะ [17] ในปค.ศ. 1999 และ Pognoni  [18]  ในปค.ศ. 2000 ประเมิน photoaging  

ที่ใชเคร่ืองมือนี้ประเมนิความเรียบ, ความขรุขระ  และความลึกของรอยเหีย่วยน 

• Punnonen R และคณะ ไดศึกษาการใช estriol ในรูป ointment ทาเฉพาะท่ีบนผิวหนงัหนาทอง

ในหญิงวัยหมดประจําเดือน 14 คน เปรียบเทียบกับผูใชยาหลอก 6 คน ทายานาน 3 สัปดาห 

พบวา elastic fibers หนาข้ึน เรียงตัวเปนระเบียบมากข้ึนและจํานวนเพิ่มข้ึนเล็กนอย ประมาณ

ครึ่งหนึง่ของผูใชยาเมื่อเทียบกับกลุมผูใชยาหลอกที่ไมมีการเปล่ียนแปลงเลย [19] 

• มีรายงานศึกษาความปลอดภัยของยา estriol ชนิดรัปประทานนาน 1 ปโดย Isabel Valdivia 

และ Dulia Ortega ศึกษา mammographic density ในหญิงวยัหมดประจําเดือนพบวาผูปวย

ทุกคนที่ไดรับยาไมมี mammographic density เพิ่มข้ึน [20] 

• Kainz C และคณะ [ 21] ศึกษาความปลอดภัยของการทา 0.01% estradiol และ 0.3% estriol 

ointment ทาบริเวณใบหนาเปนเวลา 3 เดือน ในผูหญิงวยัหมดประจําเดือนอาย ุ57.1+/- 7.6 ป 

จํานวน 17 คน ดวยการตรวจ cytologic vaginal smear, serum FSH, prolactin and 

estradiol level กอนและหลังใชยา พบวาไมมีการเปล่ียนแปลง [21] 

 แนวคิดของงานวิจยันี้เปนการศึกษาเพื่อลดริ้วรอยแหงวัยบนใบหนาของหญิงวัยหมด

ประจําเดือน โดยใชฮอรโมนทดแทนในรูปแบบครีมทาเฉพาะที่คือ 0.1% estriol  ซึ่งใชในรูปแบบที่

ปลอดภัยที่สุดของ estrogen และความเขมขนลดลงจากการศึกษากอน เพื่อหลีกเล่ียงผลขางเคียงที่

ไมตองการ ทําใหยาสามารถออกฤทธ์ิเฉพาะตําแหนงที่ใบหนาและมีผลขางเคียงนอยที่สุด 



บทท่ี 3 

ความชราของผิวหนัง (Aging of the skin) 
 

 อายุทีม่ากข้ึนทําใหการทํางานของอวัยวะตางๆ ในรางกาย ลดประสิทธิภาพลงอยางมาก 

รวมถึงผิวหนงัดวย ความชราเกิดในระดับเซลลแสดงถึง การทาํลายทัง้จากกระบวนการพันธุกรรม

และสภาพแวดลอม ในสัตวเล้ียงลูกดวยนมจะแบงตัวในจํานวนจํากัด จากนั้นเซลลกจ็ะตายลง 

[22,23] เรียกวา replicative senescence 
 ความชราของผิวหนังเกิดไดจาก 2 สาเหตุคือ 

 

1. ความชราของผิวหนังจากภายในรางกาย (Intrinsic or Chronologic aging)  

เกิดในผิวหนังทุกบริเวณ และทําใหประสิทธิภาพการทาํงานของผิวหนงัลดลงเปนสาเหตุแรก 

ความชราของผิวหนังทําใหเกิดผลอ่ืนตามมา พยาธิสภาพเม่ือเขาสูวัยชรากลาวโดยสรุปคือ 

ชั้นหนงักําพรา (Epidermis) มีการแบนราบลงของรอยตอระหวางชัน้หนังแทและหนงักําพรา

, ความหนาลดลงหรือแตกตางจากเดิม, ขนาดของเซลลและรูปรางแตกตางกนั, พบนิวเคลียส 

ผิดปกติได, melanocytes ลดจํานวนลง, langerhans cell ลดจํานวนลง  

ชั้นหนงัแท (Dermis) พบ atrophy หรือลดปริมาณชันหนงัแท, fibroblasts ลดลง, mast 

cells ลดลง, หลอดเลือดลดลง, ขดหลอดเลือดขนาดเล็กส้ันลง (shortened capillary loops), 

ประสาทผิดปกติ 

Appendage พบสีผมหายไป, ปริมาณผมและขนหายไป, เปล่ียนแปลงจาก villus hair เปน 

terminal hair, nail plates ผิดปกติ, ตอมตาง ๆ ลดลง 

ลักษณะสําคัญของผิวหนังคือ แหง, หยาบ, ร้ิวรอย, หยอนคลอย, เกิดเนื้องอกผิวหนงัมาก

ข้ึน, ผิวหนังสูญเสียความยดืหยุนและแผลหายจากการบาดเจ็บไดชา [2] 

 หนาทีก่ารทํางานของผิวหนังที่ลดลงเมื่อเขาสูวัยชรา เชน เกราะปองกนัผิวหนัง (barrier 

function), cell replacement, chemical clearance, กระบวนการซอมแซม DNA, ความชุมชื้นของ

ชั้นหนงักําพรา, กระบวนการภูมิคุมกันของรางกาย, mechanical protection, การผลิต sebum, 
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ประสาทรับความรูสึก, การผลิตเหง่ือ, การควบคุมอุณหภูมิ, การสรางวิตามินดี, การหายของแผล

จากการบาดเจ็บ [24] 

 

กลไกเกิดความชราของผิวหนังจากภายในรางกาย 

 ในทฤษฎีของความชรา [25] พบวา การทาํลายโดยรวมตอชีวโมเลกุล รวมถึง DNA ซึ่งเปน

ผลจากการสรางอนุมูลอิสระนั้น ทาํใหเซลลมีความเปราะบางมากข้ึน เกิดหยุดการแบงตัวและตาย

ไปในที่สุด ผิวหนงัก็เหมือนกับอวัยวะอ่ืนของรางกายคือจะสัมผัสกับ reactive oxygen species 

(ROS) ซึ่งสรางระหวาง aerobic metabolism ถึงแมวาผิวหนังจะมีเอนไซมตอตานอนุมูลอิสระ เชน 

วิตามนิอี, coenzyme Q10, ascorbate และ carotenoid  แตกระบวนการนี้มนีอยและลดลงเมื่อ

อายุมากข้ึน [26] 

 การทาํลายโดย oxidation มีผลตอ cellular protein ทําใหกิดการสราง carbonyl groups 

(C=O) นําไปสูการสะสมของโปรตีนที่ถูกทาํลาย และมีผลตอการทํางานของเซลล [27] 

 กลไกอ่ืนที่มีความสําคัญคือ cellular senescence คือเซลลสามารถแบงตัวไดในจํานวน

จํากัด, amino acid racemzation คือกระบวนการแทนที่ D-amino acid ดวย L-aminoacid ภายใน

โปรตีน สงผลตอการทํางานของโปรตีน, มกีารถูกทําลายนอยลง สุดทายคือกระบวนการ 

nonenzymatic glycosylation ของโปรตีน ทาํใหเกิดการเปล่ียนเปนสีน้าํตาล, สูญเสียการทํางาน 

และเปล่ียนแปลงกระบวนการถูกทําลาย 

 

ช้ันหนังกําพรา (Epidermis) 

 ลักษณะทีเ่ดนชัดที่สุดคือ การแบนราบลงของรอยตอระหวางช้ันหนงัแทและหนงักาํพรา 

(dermal-epidermal junction)  มีการแบนลงของ dermal papillae และ epidermal rete pegs 

[28] สงผลใหเกิดการติดตอส่ือสาร การสงผานสารอาหารระหวางช้ันหนังกําพราและหนังแทลดลง 

 ชั้นหนงักําพราบางลง 10-15% โดยสัมพนัธกับอายุระหวางอายุ 30-80 ป [29] ชั้นหนงั

กําพรามีความหนาไดหลากหลาย และขนาดของ keratinocyte แตละตัวเพิ่มข้ึน keratinocyte ที่เกิด

กระบวนการ senescent  ทนทานตอการตายมากข้ึน เกิดการกลายพันธุ และเปล่ียนแปลงเปน

เซลลมะเร็งได 
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 การดูดซึมสารตางๆในวัยชราจะข้ึนกับโครงสรางของยานั้น สารที่ละลายน้าํ เชน 

hydrocortisone, benzoic acid จะดูดซึมผานผิวหนงัไดนอยลงในวยัชรา แตสารพวกที่ละลายใน

ไขมัน เชน testosterone, estradiol จะดูดซึมไดเทากนัในทกุวัย [30] เมื่อเขาสูวัยชราจะทําให 

stratum corneum ที่มีหนาที่เปนเกราะปองกันชั้นผิวหนังฟนตัวไดชาดวย เนื่องจากการทดแทน 

neutral lipids ในชัน้ stratum corneum เปนไปไดชา ทาํใหมีการลดลงของปริมาณไขมันที่มาสราง 

lamellar bodies การสรางไขมันและการทํางานของเอนไซมก็จะลดลงดวย [31] 

 ในวัยชราผิวหนังจะแหงมากข้ึน โดยเฉพาะบริเวณขา, เทา เนื่องจากเปนบริเวณที่มี 

epidermal filagrin ลดลงอยางมากสัมพนัธกับอายุ [32] ซึ่ง filagrin นี้มีสวนสําคัญในการจับ 

keratin filament กับ microfibril และยังทาํใหหนาที่เกาะปองกนัชัน้ผิวหนังลดลงจากโครงสรางที่

เปล่ียนแปลงไปดวย 

จํานวน enzymatic active melanocyte ตอหนวยพืน้ผิวหนังจะลดลง 10-20% ตอจํานวน

เซลลที่มากที่สุด 15-40 ตัว ในชวงอายุ 30-40 ป เหลือเฉลี่ยประมาณ 4 ตัว ในคนอายุ 50 ปข้ึนไป 

และพบ nevi ไดนอยมากในคนอายุมากกวา 80 ป 

ระบบภูมิคุมกนัของรางกายก็มีการเปล่ียนแปลงเชนกัน langerhan cells ทีมีสวนสําคัญใน

การนาํเสนอแอนติเจนจะลดลง 20-50% เซลลที่เหลืออยูก็มีรูปรางผิดปกติไป เชน dendrites ลดลง

หรือส้ันลง และลดความสามาถในการนําเสนอแอนติเจน [33] มีการสราง cytokine จาก 

keratinocyte และ lymphocyte ลดลง ไมสามารถเคล่ือนยายไปยังระบบทอน้าํเหลืองได 

ระบบตอมไรทอในช้ันหนงักาํพรามีการลดลงของการสรางวิตามนิดีสัมพนัธกับอายุเชนกัน 

[34] การขาดวิตามินดีทาํใหเกิดภาวะ osteoporosis, diabetes, hypertension และ prevalent 

tumors ตามมาได [35] ระดับของ 7-dehydrocholesterol ในชัน้หนังกาํพราตอหนวยพืน้ผิวหนงั 

แสดงการลดลงเปนกราฟเสนตรงเฉล่ีย 75% ระหวางชวง early และ late adolescent [34] แสดงถึง

การขาดตัวการสรางวิตามินดีอยางชัดเจน ในปจจุบนัการสังเกตทีพ่บนีย้ังเปนขอถกเถียงกันอยู ถงึ

การใหวิตามนิดีทดแทนในผูสูงอาย ุ[36] 

ภาวะการทาํลายโดย oxidation สงผลใหเกิดการค่ังของโปรตีนในเซลลที่ถูกทําลายไปและ

ไขมัน นอกจากน้ีอนุมูลอิสระที่ตอตานกระบวนการตางๆ ก็ลดลงเมื่อเขาสูวัยชรา [29, 37]  
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กระบวนการซอมแซม DNA ลดการทํางานลง [29] ผลจากภาวะเหลานีร้วมกันทาํใหมกีารกลายพนัธ

ของเซลลมากขึ้น หรือ เกิดแนวโนมหยุดการแบงตัว หรือเกิดทั้งสองอยางรวมกนั 

 

ช้ันหนังแท (Dermis) 

 ชั้นหนงัแทจะบางลง 20% เมื่อเขาสูวัยชรา บริเวณผวิหนังที่มีการปองกันแสงแดดจะลดลง

อยางชัดเจนเมื่ออายุยางเขา 80 ป [38] มีการสูญเสีย elastic fiber และ collagen ปกติไป [39, 40] 

 ปฏิกิริยาการอักเสบลดลง เนือ่งจากการสรางและสงผาน cytokine และ inflammatory 

mediator จาก keratinocyte ลดลง การตอบสนองของเซลลผนังหลอดหลือดลดลง หลอดเลือในช้ัน

หนงัแทอาจมผนังหนามากข้ึโดยเฉพาะขาสวนลาง ซึง่เปนผลจากแรงโนมถวง [41] หลอดเลือด

เปราะมากขึนจากการขาด elastin พบวา elastin ถูกทาํลายในหลอดเลือดแดงช้ันหนังแท จากกลอง

จุลทรรศนอิเล็กตรอนพบวามีการลดลงที่ชดัเจนของแขนงหลอดเลือดสัมพันธกับอายุที่มากข้ึน 

โดยเฉพาะแขนงในแนวต้ังทีเ่ล้ียง dermal papillae และเพิ่มระยะหางระหวางชัน้หนงักําพรากับ

แขนงหลอดเลือดหางกันมากข้ึน ทําใหเกดิการเปล่ียนแปลงในผิวหนังวัยชราหลายอยาง เชน ซีด, 

อุณหภูมิที่ผิวหนงัลดลง [42] 

 เซลลหลอดเลือดมีการซึมผานสารตางๆ ลดลง ลดความสามารถในการเรียกเซลลเม็ดเลือด

ขาวมารวมตัวกัน [43] สงผลถึงระบบภูมคุิมกันของรางกาย เมื่อพบกบัอากาศรอนหรืออากาศเยน็ 

หลอดเลือดจะลดความสามารถในการหดหรือขยายตัว ลดความสามารถในการปรับตัวเขากับ

อุณหภูมิทําใหเกิด heat stroke, hypothermia จนเสียชวีติได มีการลดลงของเครือขายเสนเลือดรอบ 

hair bulbs, eccrine, apocrine และตอมไขมัน ซึ่งอาจทําใหเกิด atrophy, fibrosis ตามมา 

 ความชรายังทาํใหมกีารลดลงของความหนาแนนและขนาดของทอน้ําเหลืองซึง่สําคัญในการ

สงผานน้าํเหลือง จากการลดลงของ elastic fibers [41] การเปล่ียนแปลงทางชีวเคมีใน collagen, 

elastin และ ground substance ในชั้นหนังแท ทําใหความแข็งแรงของผิวหนงัลดลง ปริมาณ 

collagen ตอหนวยพื้นผิวหนังลดลงประมาณ 1% ตอปตลอดชวงอาย ุ[44] collagen fibrils ที่เหลือ

จะไมเปนระเบียบ,  อัดกันแนน และเพิ่ม collagen cross-links [45,46,47]  ซึ่งเปนผลจากการลด

การสราง collagen type I และ type III มีการลดลงของ enzymatic processing of collagen และ 

nonenzymatic glycosylation ทําใหเกิดการทําลายโมเลกุลของโปรตีนเชน collagen และเพิ่มระดับ 
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collagenase กระบวนการเหลานี้ทาํใหกระบวนการซอมแซมบาดแผลในคนชราเสียการทํางานไป 

[46] 

 เมื่อเขาสูวยักลางคน elastic fibers จะลดลงทั้งขนาดเสนผาศูนยกลางและปริมาณ เมื่อเขา

วัยชรา elastic fibers จะกลายเปนแตกหักเปนสวนเล็กๆ มี cyst และ lacunae โดยเฉพาะบริเวณ

รอยตอระหวางช้ันหนังแทและหนังกาํพรา [48] สวนใหญมีสาเหตุจาก enzymatic degradation of 

elastin  Elastic fibers จะมี cross-linkage และ calcification เพิ่มข้ึนเร่ือยๆ ตามอายุ มกีารลดลง

ของสวนประกอบใน elastic fibers เชน elastin, fibrillin และ fibulin-2 ที่สังเกตไดชัดเจนคือ fibulin-

5 ซึ่งเปน extracellular matrix protein ตัวหลักของ elastic fibers จะมีการลดลงสังเกตไดกอนการ

เปล่ียนแปลงอ่ืน แสดงวาการสูญเสีย fibulin-5 เปนตัวแสดงถึงผิวหนงัในวัยชรา [49] 

 Ground substance คือ mucopolysaccharides, glycosaminoglycans (GAGs) และ 

proteoglycans ลดจํานวนลงจากน้าํหนกัที่แหง และปริมาณ collagen ในผิวหนงั โดยเฉพาะ 

hyaluronic acid [50] จากการที่มกีารสราง hyaluronan ลดลง หรือมคีวามสามารถในการดึง 

hyaluronic acid ออกมาลดลง [51] ความชรายังมีผลกบัองคประกอบใน GAG และการจับกับ 

elastin ดวย 

 การเปล่ียนแปลงอ่ืนในดานโครงสราง เชน สูญเสียการฟนตัวของ elastin, มีการทําลาย

โครงขาย elastic มากข้ึน เปนตน 

 

ช้ันไขมัน, กลามเนื้อ และกระดูก (Subcutaneous tissue, muscle and bone) 

 กลาเนื้อบนใบหนาจะมีการรวมตัวของ “age pigment” lipofuscin ซึ่งเปนตัวแสดงการ

ทําลายของเซลลเชนเดียวกบักลามเนื้อลายอ่ืน มีการควบคุมระบบประสาทและกลามเนื้อลดนอยลง 

ทําใหเกิดร้ิวรอยตามมา [52] นอกจากนีช้ั้นไขมันก็ลดจํานวนลงจากบริเวณใบหนา รวมถงึหนาผาก, 

รอบตา, แกม, ขมับ และรอบปาก ในทางตรงขามมีการเพิ่มข้ึนของไขมันบริเวณอืน่ เชนใตคาง, กราม

, รองแกม และโหนกแกมดานนอก ตรงกันขามกับใบหนาวัยเด็กที่ไขมนักระจายไปทัว่ ไขมันในวยั

ชราจะหยอนคลอยไปตามแรงโนมถวง [53] 

 ในที่สุดกระดูกบนใบหนาก็จะคลายกับสวนอ่ืนในรางกายคือลดมวลลงตามอายุทีม่ากข้ึน 

ภาวะ Resorption ของกระดูกมีผลโดยเฉพาะตอ mandible, maxilla และ frontal bone การสูญเสีย
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กระดูกในบริเวณเหลานีท้ําใหผิวหนงัหยอนคลอย และมีการสูญเสียเสนแบงสภาพผิวที่แตกตางกนั

ของบริเวณกรามกับคอไป [54] 

 

ผม (Hair) 

 เมื่ออายุยางเขา 60 ป ประมาณคร่ึงหนึ่งของประชากรจะมีผมหงอกประมาณ 50% จากที่มี

การสูญเสีย melanocyte จาก hair bulb [55] การสูญเสีย melanocyte นี้ เกิดเร็วในผมมากกวาใน

ผิวหนังเนื่องจากการแบงตัวของเซลลและการสราง melanin อัตราสูงที่สุดในชวงระยะ anagen ของ

วงจรชีวิตผม แต melanocyte ของช้ันหนังกําพราเปรียบเทียบแลว ไมอยูในภาวะต่ืนตัวตลอดชวง

ชีวิต กลาวใหเจาะจงข้ึนคือกระบวนการผมหงอกนี้แสดงถึงการสูญเสียจํานวนเซลลตนกําเนิดของ 

melanocyte ใน hair follicle bulge  

 ผมที่หนงัศีรษะจะเกิดกระบวนการเปล่ียนเปนผมหงอกสีเทาหรือขาวไดเร็วกวาสวนอ่ืน

เพราะอัตราสวนระหวางระยะ anagen ตอ telogen มากกวาบริเวณอืน่ในรางกา อายุที่มากข้ึนทาํให

เกิดการลดลงของ hair follicle จากการที ่atrophy และมี fibrosis นอกจากนี้วยัชรายังทําใหเกิดการ

เพื่มของสัดสวน telogen hair follicles ผมที่เหลืออยูก็จะมีขนาดเล็กลงและงอกชาข้ึน มีสมมุติฐาน

วาการสูญเสีย melanocyte และ การขาดการสงตอ melanosome ทําใหเพิ่มระดับ oxidative 

stress ใน hair follicle keratinocyte ที่ม ีmetabolism สูง เกิดผลตอการทาํงานและการมีชวีิตอยู

ของ hair follicle keratinocyte [56] 

 กระบวนการเกิดศีรษะลานก็เปนผลจากการเปล่ียนแปลงที่เกี่ยวของกบัฮอรโมน androgen 

ทําใหผมในระยะ terminal hair ที่หนา สีเขม เปล่ียนไปเปนระยะ villus hair ที่ส้ัน บางเชนเดียวกบั

ขนบริเวณแขน ผูชายจะมีผลกระทบรุนแรงกวาผูหญิง อยาไรก็ตามในผูหญิงวัยหมดประจําเดือน 

ภาวะผมรวงจะเปนผลจากการลดลงของระดับ estrogen และอัตราสวนระหวาง estrogen และ 

androgen 

 

 ตอมบนผิวหนังและเสนประสาท (Cutaneous glands and nerves) 

 ตอม eccrine จะลดลงประมาณ 15% โดยเฉล่ียเม่ือเขาวยักลางคน การมีเหงื่อไหลฉับพลัน

จะลดลงมากกวา 70% ในวยัชราจากการที่มีการลดลงของปริมาณสารที่ออกจากตอม ทาํใหเปนวัย
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ชราเส่ียงตอการเกิด heat stroke  ตอม apocrine จะลดลงทัง้ขนาดและการทํางานเมื่ออายุมากข้ึน 

ตอมไขมันทั้งขนาดและปริมาณจะไมลดลง แตจะลดปริมาณการผลิต sebum ทั้งเพศชายและหญิง 

จากการลดการสรางแอนโดรเจนจาก gonad และ adrenal gland [57] 

 Pacinian และ Meissner’s corpuscles ซึ่งมีหนาที่รับสัมผัสเบาๆ และความดันบริเวณ

ผิวหนังจะลดลงโดยเฉล่ีย 1ใน 3 และมีขนาดที่แตกตางกันมากข้ึน มีโครงสรางที่ผิดปกติมากข้ึน 

 มีการลดลงของสัมผัสรับความรูสึกของผิวหนังวัยชรา มีระดับการเร่ิมรูสึกเจ็บปวดสงูขึ้น

จนถงึ 20% ตามอายุที่มากขึ้น มีการตอบสนองตอระบบประสาท sympathetic ลดลง 

 

ผลจากการหมดประจําเดือน (Effects of menopause) 

 Estrogen มีสวนสําคัญเปนตัวหลักในการสรางและพฒันาระบบสืบพนัธุในผูหญิง และยังมี

ผลตอผิวหนงัและผมดวย จงึไมนาแปลกใจที่มีผลจาก estrogen ลดลงในชวงวัยหมดประจําเดือน 

วัยหมดประจําเดือนมกัจะเร่ิมในชวงอายปุระมาณ 50 ป ถาตามอายุขัยเฉลี่ยที่มีอายุประมาณ 80 ป 

แลวผูหญิงจะอยูในชวงวยัหมดประจําเดือนถงึ 1 ใน 3 ของชวงชีวิตเลย [58]  ในชวงกอนหมด

ประจําเดือน estrogen ที่เปนตัวเดนคือ estradiol ซึ่งสรางจากรังไข [59] หลังจากหมดประจําเดือน

ระดับฮอรโมนจะลดลงมากกวา 90% ซึ่ง estron จะมีผลเดนกวาแทน [60] ระดับฮอรโมน progestin 

และ androgen จะลดลงอยางชัดเจนหลังหมดประจําเดือนเชนกัน  ระดับ estrogen ที่ลดลงนี้ทาํให

เกิดผล เชน ความรูสึกรอนวบูวาบ, การฝอลงของระบบสืบพันธุ และมีการเปล่ียนแปลงของระบบ

สืบพันธุบางอยาง นอกจากน้ียงัมีผลใหหนาที่เกราะปองกนัของ keratinocyte, ระบบภูมิคุมกันของ

รางกาย และการหายของบาดแผลลดลงเสริมกับที่ลดลงเมื่อเขาสูวัยชราอีก 

 

โครงสรางและหนาที่ที่เปล่ียนแปลงของผิวหนังในวัยหมดประจําเดือน 

 การลดลงของระดับ estrogen สัมพันธกบัการลดลงของ collagen ในชั้นหนังแท [61] ผิวมี

การยืดขยายมากข้ึน, ความยืดหยุนลดลง, สูญเสียการเก็บอุมน้าํไวในชั้นผิวหนงั, ผิวแหงมากข้ึน, มี

ร้ิวรอยเพิ่มข้ึนและลดการสราง sebum การเปล่ียนแปลงเหลานี้เกิดอยางชัดเจนหลังหมด

ประจําเดือนมากกวาการเปล่ียนแปลงทางผิวหนงัตามปกติเมื่ออายมุากข้ึน และร้ิวรอยก็เกิดใหเห็น

ไดชัดในผูหญิงวัยหมดประจําเดือนที่ไมไดรับฮอรโมนทดแทนมากกวาคนที่ไดรับฮอรโมน [62] 
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 หลังหมดประจําเดือนแผลหลังการบาดเจบ็จะหายชาสัมพันธกับการลดระดับ collagen 

type I  นอกจากนี ้estrogen และ progesterone ยังมีรายงานวามีสวนสําคัญในการควบคุม

กระบวนการอกัเสบของผิวหนัง, กระตุนการสราง keratinocyte, การสราง collagen, ลดการทํางาน

ของ matrix metalloproteinases (MMPs), และเพิ่มการสราง mucopolysaccharides และ 

hyaluronic acid ในชั้นหนงัแทอีกดวย  

 

2. ความชราจากแสงแดด (Photoaging) 

ตารางที่ 2 แสดงอาการและลกัษณะทางพยาธวิิทยาในผิวหนงัท่ีถูกทําลายจากแสงแดด 24 

 
 



 

 

19 

ลักษณะสําคัญของความชราของผิวหนงัจากแสงแดดคือมี elastosis ซึ่งเปนกระบวนการที่

ผิวมีลักษณะพื้นผิวไมเรียบ เปนเม็ดเล็กๆ (pebbly), สีออกเหลือง ลักษณะทางพยาธิวิทยาจะมีการ

ทําลายของ elastic fibers ซึ่งตอมารวมกันเปน amorphous mass ประกอบดวย tropoelastin และ 

fibrillin ที่เรียงตัวไมเปนระเบียบ นอกจากนี้ปริมาณ ground substance ซึ่งประกอบดวย GAGs 

และ proteoglycan จะเพิ่มข้ึนในผิวหนังทีถู่กทาํลายจากแสงแดด ปริมาณ collagen จะลดลง จาก

การเพิม่การทาํงานของ metalloproteinase ตรงกันขามกับผิวหนงัทีถ่กูปองกนัจากแสงแดดจะมี 

hypocellularity นอกจากนี้ในผิวหนงัทีถู่กทําลายจากแสงแดดจะมีการเพิ่มข้ึนของ hypoplastic 

fibroblast และ mononuclear cells เกิดคําเรียกวา “Heliodermatitis” หรือผิวหนงัที่เกิดการอักเสบ

จากแสงแดด การศึกษาทาง immnohistology พบวา มกีารเพิม่ข้ึนของ CD4+ T cell ในชั้นหนงัแท 

หลอดเลือดดํามีผนังหนาข้ึน ในรายที่ถูกแสงแดดทําลายอยางรุนแรงจพบวาผนงัของหลอดเลือดบาง

ลง หลอดเลือดขยาย เกิด telangiectasia 

ความชราของผิวหนังจากแสงแดดสามารถเกิดไดในทุกชวงอายุและทุกสีผิว มกัพบบอย

บริเวณที่สัมผัสแสงแดดมาก เชน หนา, คอ, extensor surface ของแขน ซึ่งมีอาการแสดงที่แตกตาง

กันในแตละลักษณะสีผิวกลาวคือ  ในผิวหนัง phototype I,II จะพบ atrophic, dysplastic skin, 

actinic keratoses และมะเร็งผิวหนงัเพิม่ข้ึน แตในคนผิวสีเขมจะพบการเปลี่ยนแปลงลักษณะ 

hypertrophic คือพบร้ิวรอย, รองลึก, กระแดด และผิวหนงัหยาบกราน อาการแสดงทีแ่ตกตางกนัใน

แตละเช้ือชาตินี้มาจากที่มีระบบปองกนัแสง UV ที่แตกตางกนัคือ ในคนผิวดํา melanin จะเปนสวน

สําคัญในการปองกนัแสง แตในคนขาว melanin จะมีผลนอยกวา ตัวปองกนัที่สาํคัญคือความหนา

ของผิวช้ัน stratum corneum [63] 

ลักษณะสําคัญของผิวหนังคนเอเชียที่เกดิความชราจากแสงแดดคือ กระแดด (solar 

lentigines), mottle pigmentataion, ฝา (melasma) และมีร้ิวรอยรุนแรงปานกลางถึงมากในชวง

อายุประมาณ 60 ปข้ึนไป 
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กลไกการเกิดความชราของผิวหนังจากแสงแดด 

 กระบวนการเกิดความชราจากภายในรางกายก็มีผลในความชราจากแสงดดเชนกนั และยัง

มีกลไกอ่ืนๆ รวมอีกดวยคือ จากการกระตุนโดย membrane และ nuclear signaling, การทาํลาย

mitochondria และ protein oxidation 

 

ชวงคล่ืนของแสงที่มีผลตอความชราที่ผิวหนัง (action spectrum) 

ยังไมมีการระบุชัดเจนถงึชวงคล่ืนที่มีผลตอความชราจากแสงแดดในมนุษย แตมีการศึกษา

วา UVB เปนสาเหตุสาํคัญของการทาํลาย DNAโดยตรง, เปนตัวกระตุนกระบวนการอักเสบ, กด

ภูมิคุมกัน, การสรางและการปลอย prostaglandin (PGs) โดยเฉพาะ PGE2, กระบวนการสราง

หลอดเลือดทีผิ่วหนัง และยังกระตุนกระบวนการ elastase-producing leukocyte ที่ผิวหนงั ทําให

เกิดการทําลาย elastin 

 UVA มีสวนสําคัญในความชราจากผิวหนงัมากกวา UVB อีกคือสามารถทะลุเขาไปใน

ผิวหนังไดลึกกวา UVB ถึงชัน้หนังแท ทําใหเกิด epidermal hyperplasia, stratum corneum หนา

ข้ึน, langerhan cell ลดจํานวนลง และมีเซลลอักเสบมาแทรกสะสม lysozyme บน elastic fibers 

[64]  UVA ยังกระตุนการสรางและการปลอย cytokine, MMPs  โดยเฉพาะ collagenase (MMP-1) 

และ elastase  ยงักระตุนการกลายพันธุของ DNA ทัง้ UVA และ UVB นําไปสูการสราง reactive 

oxygen species (ROS) เกดิการทําลายไขมัน โปรตีน และ DNA ในเซลล 

 แสงแดดยังสามารถสงผาน infrared radiation (IR) (760 nm ถึง 1mm) โดยที่ความยาว

คล่ืน 760-1400 nm จะสามารถทะลุผิวหนงัไปถึงชั้นไขมันไดโดยไมทําใหอุณหภูมทิี่ผิวหนงัเพิ่มข้ึน 

แตความยาวคล่ืน 1400nm ถึง 1mm จะดูดซึมที่ชั้นหนงักําพราและเพิ่มอุณหภูมิของผิวหนงัได [65] 

IR จะชวยกระตุนกระบวนการเปล่ียนแปลงจากรังสี UVA มากข้ึน เกิด elastase มากข้ึน 

 

การสูบบุหรี่และความชราของผิวหนัง 

 การสูบบุหร่ีจะกระตุนความชราจากแสงแดดมากข้ึนโดยเฉพาะในผูหญิง พบความสัมพันธ

โดยตรงระหวางการสูบบุหร่ีกับความรุนแรงของร้ิวรอยและสีผิวทีเ่ปล่ียนเปนสีเทา [66] สักษณะทาง

พยาธิวทิยาจะพบ elastase fiber หนาข้ึน แตกเปนชิ้นเล็กๆ เชนเดียวกบัผิวหนังที่ถกูทําลายจาก
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แสงแดด [67]  เปนผลจากการเพิ่มการทาํงานของ elastase  ใน neutrophil มีการขาดเลือดในชั้น

ผิวหนังแทเปนระยะเวลานาน ม ีpro-oxidant effect จากการสูบบุหร่ี รวมกับการลดลงของระดับ

วิตามนิเอ ทําใหทาํลายอนุมลูอิสระของออกซิเจนไมไดและทําลาย DNA มากข้ึน 

 การสูบบุหร่ียงัทําใหน้าํใน stratum corneum ลดลงและกระตุนภาวะ hydroxylation ของ 

estradiol ทาํใหฮอรโมน estrogen ลดระดับลง เกิดผิวหนังแหงและบางไดอีก [ 66] การสูบบุหร่ียงั

ทําใหบาดแผลหายชาลง. เพิ่มอุบัติการของมะเร็งผิวหนังและเพิ่มความรุนแรงของผิวหนังชราจาก

แสงแดดไดอีกดวย 

 

โรคผิวหนังในวัยชรา 
 วัยชราทําใหเกิดโรคผิวหนังและการบาดเจ็บไดงายข้ึน สวนใหญเปนผลจากการสญูเสียการ

ทํางานของเซลลผิวหนังเมื่ออายุมากข้ึน และอาจแสดงถงึโรคอ่ืนๆของรางกายเชน เบาหวาน ภาวะ

เสนเลือดอุดตันแบบเร้ือรัง โรคทางระบบประสาท เปนตน 

โรคที่พบบอยในวัยชราคือ 

- กลุมเนื้องอก เชน seborrheic keratoses, มะเร็งผิวหนัง 

- โรคสะเก็ดเงนิ (Psoriasis) 

- Xerosis and asteatotic dermatitis 

- คันที่ผวิหนัง 

- โรคติดเชื้อแบคทีเรีย, เช้ือรา, ยีสต, ปรสิต, ไวรัส 

- แผลที่ผิวหนงั 

- Bullous pemphigoid 

- ผื่นแพยา



บทท่ี 4 

เอสโตรเจนกับผิวหนัง 
 

 Estrogen เปนสเตียรอยดชนิดหนึ่ง มีสวนสําคัญใน secondary sex characteristic ใน

ผูหญิง และมีผลตออวัยวะอื่น ๆ มากมาย 

 

การสราง estrogen 

 Estrogen ประกอบดวย C-18 steroid จะมี aromatized ring, phenolic hydroxyl group 

บริเวณ C3 และ hydroxyl group (estradiol) หรือ ketone group (estrone) บริเวณ C17 สรางจาก

รังไขเปนหลักในวัยมีประจําเดือน ประกอบดวย 3 รูปแบบคือ estradiol, estrone และ estriol  [1] 

 การสราง estrogen จะถูกควบคุมโดย hypothalamic pituitary axis โดยมีการปลอย 

gonadotropin-releasing hormone มากระตุน pituitary gland ใหสราง luteinizing hormone (LH) 

และ follicle stimulating hormone (FSH) ตอมาในรังไข LH จะกระตุน theca cell ใหสราง 

amdrostenedione และ FSH จะกระตุน granulosa cell ใหเปล่ียน androstenedione เปน 

estradiol  การเพิ่มข้ึนของระดับ estradiol ในเลือด จะทาํใหเกิด negative feedback ไปยัง 

pituitary gland ใหลดการสราง LH, FSH ทําใหระดับ estradiol ในเลือดคงที่อยูไดในระดับ 10-20 

mIU/ml  ในชวงหมดประจําเดือนจะไมมีการสราง estradiol  ไมเกิด negative feedback ทําให

ระดับ LH, FSH ในเลือดสูงข้ึน [68] 
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รูปที่ 1 แสดงการเปลี่ยนแปลงของโครงสราง estrogen ในรังไข  
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รูปที่ 2 แสดงการควบคุมการสราง estrogen จาก hypothalamus, anterior pituitary gland 

และรังไข 

                  
 

กลไกการออกฤทธ์ิ 

เอสโตรเจนจะทํางานโดยจับกับ receptor บนผิวหนงั  estrogen receptor (ER) ตัวแรกคือ 

ERα  ถกูคนพบในปค.ศ. 1986 บนโครโมโซมคูที่ 6  ตัวตอมาคือ ERβ [69] อยูบนโครโมโซมคูที ่14  

และยังมยีีนสอ่ืนอีกที่ออกฤทธ์ิตอบสนองตอ estrogen อีกคือ c-fos ซึ่งจะ encode protein ที่เปน

สวนหนึง่ของ AP-1 transcription factor, epidermal growth factor, epidermal growth factor 

receptor เปนตน 

มีรายงานแสดงวา estrogen และ sex steroid hormone มีผลตอเซลลผานกระบวนการอ่ืน

อีกคือ กระบวนการ activation of  cytoplasmic signaling pathway เชน Src, Shc, Erk [70] 

ERα จะพบมากในรังไข, มดลูก, ชองคลอด, mammary gland และ hypothalamus พบวา

ผิวหนังบนใบหนาจะมีความเขมขนของ ERs มากกวาหนาอกและตนขา สวน ERβ จะพบที่รังไข, 

อัณฑะและตอมลูกหมากในเพศชาย, hypothalamus และ cerebral cortex 
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Estrogen จะจับกับ keratinocyte ซึ่ง keratinocyte จะแสดง ERs (ERα และ ERβ) ทําให

เกิด keratinocyte proliferation และถาจับกับ fibroblast ที่ผิวหนัง จะทําใหเกิด fibroblast 

proliferation ไดเชนกัน 

 

ระดับของเอสโตรเจนท่ีสัมพันธกับอายุ 

 ระดับของ estrogen เมื่อแรกคลอด จะอยูในระดับตํ่า จนถงึชวง prepuberty ตอมาชวง 

puberty ของเด็กผูหญิง ระดับ estrogen จะเพิ่มสูงข้ึนมากโดยเฉพาะ estrone และคงที่ในที่สุด  

จนกระทั่งถึงวยัหมดประจําเดือนที่รังไขหยดุการเจริญและไมมีการตกไข การสราง estrogen 

โดยเฉพาะ estradiol จะลดตํ่าลงเหลือเพยีงเล็กนอย estrone จะกลายเปน estrogen หลักแทน 

เนื่องจากยังมกีารเปล่ียนแปลง androstenedione ในเนื้อเยื่ออ่ืน 

 

ผลของ estrogen กับผิวหนัง 

 การที่ขาด estrogen ไป ทําใหผิวหนงัเกิดร้ิวรอย, แหง, บางลง, หยอนคลอย, มกีารหายของ

บาดแผลชา, รูสึกรอนวูบวาบ, ชองคลอดแหง บาง เปนตน [1] 

Estrogen และชั้นหนังกําพรา 

 พบวา estrogen ทําใหผิวชุมช้ืนมากข้ึน, มีความสามารถในการกักเกบ็น้ําไดมากข้ึน, มี skin 

surface lipid มากข้ึน ทําใหมีความสามารถในการเปนเกราะปองกนัชัน้ผิวหนังไดดีข้ึน [2] 

Estrogen และชั้นหนังแท 

- estrogen สามารถเพิ่มความชุมช้ืน เพิ่มความสามารถกกัเก็บน้ําในช้ันหนงัแทโดยเพิม่

ปริมาณ glycosaminoglycan ภายใน 2 สัปดาห หลังไดรับ estrogen 

- เพิ่มความหนาของผิวหนงั และทําใหร้ิวรอยลดลง จากการเพิม่ข้ึนทั้งปริมาณ และขนาดของ 

elastic fibers, collagen 

-  แผลหายจากการบาดเจ็บไดเร็วและดีข้ึน จากการที ่estrogen ลดการรวมตัวกนัของ 

neutrophil ทีแ่ผล, เรงใหเกดิการสราง cellular matrix, ออกฤทธ์ิลด macrophage migration 

inhibitory factor 

- มีรายงานถึงการเพิ่มข้ึนของฝาในผูที่ไดฮอรโมนเอสโตรเจนทดแทนหลังหมดประจําเดือน 
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ประโยชนและความเส่ียงที่ไดรับจาก estrogen 

ประโยชนที่ไดรับแนนอน 

- ลดอาการผิดปกติหลังจากหมดประจําเดือนได 

- ลดการหักของกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพก 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

- ลดความเส่ียงของมะเร็งลําไสใหญ 

- เพิ่มความสามารถในการรับรู ความเขาใจ 

- ลดโอกาสเกิดความจําเส่ือม 

- เพิ่มคุณภาพชีวิต 

ความเสีย่งที่ไดรับแนนอน 

- เส่ียงตอมะเร็งปากมดลูกมากข้ึน เมื่อใชอยางไมเหมาะสม เชนใชในปริมาณมากตอเนื่องกัน

เปนเวลานาน 

ความเสีย่งที่คาดวาจะไดรับ 

- มะเร็งเตานม 

- โรคหัวใจหลอดเลือด 

- โรคหลอดเลือดสมองตีบตัน สมองขาดเลือด 

- โรคหลอดเลือดอุดตัน 

- มะเร็งรังไข 

- โรคของถุงน้าํดี 

 

ในปจจุบันนี้มขีอแนะนําวาการใหฮอรโมนทดแทนชนิดกนิ (Hormonal replacement 

therapy) ควรใหในระยะส้ัน เพื่อลดอาการหลังหมดประจําเดือนลง ไมแนะนาํใหใชระยะเวลานาน 

(มากกวาหรือเทากบั 5 ป) [71]  สวนการใช estrogen ชนดิครีมทาเฉพาะที่ ทาในบริเวณที่จํากัด เชน 

ชองคลอด, หนา พบวามีความปลอดภัยและไมมีการดูดซึมเขาทัว่รางกาย [10, 72]



บทท่ี 5 

เอสทริออล (Estriol) 
 

 Estrogen เปนสเตียรอยดชนิดหนึ่งที่มีสารต้ังตนจาก androstedione หรือ testosterone ซึ่ง

สรางมาจากรังไข, ตอมหมวกไต และอัณฑะ  estradiol เปน estrogen ชนิดแรกที่ปลอยออกมาจาก

รังไขในวัยกอนมีประจําเดือน หลังจากนั้นจะ oxidize เปล่ียนเปน estrone และทั้งสองชนิดนี้

สามารถเปล่ียนเปน estriol ได โดยการเปลี่ยนแปลงนี้จะเร่ิมตนที่ตับ [72] 

 

รูปที่ 3 แสดงการเปลี่ยนแปลงของ estrogen เปน estriol 

 

 
 

กลาวโดยสรุปคือ estrogen ในธรรมชาติแบงไดเปน 3 ชนิด คือ estradiol, estriol และ 

estrone โดย estradiol เปนชนิดที่มีประสิทธิภาพความแรงมากที่สุด และ estriol จะเปนตัวที่มี
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ประสิทธิภาพความแรงนอยที่สุด แตตามการศึกษาในปจจุบันพบวา estriol เปนตัวทีม่ีความ

ปลอดภัยและมีผลขางเคียงนอยที่สุด 

 ระดับ estriol ในวัยมีประจําเดือนจะอยูคงที่เกือบตลอดทั้งวัน สูงข้ึนเล็กนอยในชวง luteal 

phase ซึ่งระดับจะตํ่ากวา estrone และ estradiol มาก  ฮอรโมน estradiol สวนใหญจะจับกับ sex 

hormone binding globulin (SHBG) แต estriol จะมี affinity ตํ่ากวาในการจับกับ SHBG ทําใหมี

สวนที่สามารถทํางานทางชีวภาพไดมากกวา estradiol [73] 

 ในหญิงวัยหมดประจําเดือน estrogen จะสรางจาก adipose tissue ซึ่ง 

dehydroepiandrosterone (DHEA) จะสรางเปน estrone ปลอยออกมาจาก adrenal cortex และ 

estrogen ทั้ง 3 รูปแบบนี้จะขับออกทางปสสาวะ [73]



บทท่ี 6 

วิธีดําเนินการวิจยั 
 

6.1 ประชากรและตัวอยาง (population and sample) 

• กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศกึษา  (Inclusion criteria) 

1. ผูหญิงที่หมดประจําเดือนแลวอยางนอย 1 ป (หมดประจําเดือนเองตามธรรมชาติหรือหมด

ประจําเดือนหลังตัดมดลูก และรังไขทั้งสองขาง) 

2. มีร้ิวรอยแหงวยับนใบหนา  (aging skin) 

3. ไมเคยรักษาดวยฮอรโมนทดแทนชนิดกินมากอน หรือหยดุการรักษาเดิมแลวอยางนอย 1 ป 

4. ไมเคยรักษาดวยการทาํเลเซอรเพื่อลดร้ิวรอยบบนใบหนามากอน หรือหยุดการรักษาเดิมแลว

อยางนอย 6 เดือน 

5. ไมเคยทําหัตถการที่เกี่ยวของกับการลดร้ิวรอยบนใบหนา เชน ศัลยกรรมดึงหนา, ฉดี botulinum 

toxin A หรือสารอ่ืนมากอน หรือหยุดการรักษาเดิมแลวอยางนอย 1 ป  

6. สามารถปฏิบติัตามระเบียบวิธีวิจยัได และสามารถมาตรวจติดตามไดตอเนื่องตามนดั 

7. ผูเขารวมการศึกษาตองลงชื่อในใบยินยอมเขารวมการวจิัย  

 

• กฎเกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา  (Exclusion criteria) 

1. ผูปวยมีภาวะความเจ็บปวยหรือโรคประจําตัวที่สงผลใหเกิดร้ิวรอยแหงวัย, ความยืดหยุนของ

ผิวหนัง, ความชุมช้ืนของผิวหนงัที่ผิดปกติ เชน cutis laxa, morphea บริเวณตําแหนงที่ใชวัด 

เปนตน 

2. มีการผิดรูปบริเวณใบหนาอยางชัดเจน 

3. มีความจําเปนตองใชยาฮอรโมน หรือยาในกลุม retinoid ทั้งชนิดกินหรือทา 

4. มีประวัติหรือตรวจรางกายพบกอนที่เตานม, มะเร็งเตานม, ความผิดปกติของระบบสืบพันธเพศ

หญิง 

5. มีประวัติในครอบครัวเปนมะเร็งเตานม หรือ มะเร็งในระบบสืบพันธเพศหญิง  

6. ผูปวยแพครีม estrogen 
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7. ผูปวยจะถูกคัดออกจากการศึกษา ถาระหวางเขารวมการศึกษาไดกินฮอรโมน estrogen ชนิด

ทดแทน, ทําเลเซอรเพื่อลดร้ิวรรอยบบนใบหนา, ทําหัตถการที่เกี่ยวของกับการลดร้ิวรอยบน

ใบหนา เชน ศัลยกรรมดึงหนา, ฉีด botulinum toxin A, ใชครีมลดร้ิวรอยบนใบหนาชนิดอ่ืน หรือ

ขาดการทายาที่ผูวิจยักําหนด  ( estriol  ชนิดครีม หรือยาหลอก) 2 สัปดาหข้ึนไป 

 

• เทคนิคในการสุมตัวอยาง  (Sample techniques) 

o Target population  ผูหญิงวัยหมดประจําเดือนทีม่ีร้ิวรอยแหงวยับนใบหนาใน

ประเทศไทย 

o Sample population  ผูหญิงวัยหมดประจําเดือนทีม่ีร้ิวรอยแหงวยับนใบหนา

ที่มารับการรักษาทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 ใชการสุมตัวอยางโดยการกาํหนดจํานวนไวกอน (Quota sampling) 

 

• ขนาดตัวอยาง  (Sample size determination) 

 ใชวิธีคํานวณขนาดตัวอยางโดยสูตร หาความแตกตางของคาเฉลี่ยตัวแปร 2 ตัว ที่เปนอิสระ

ตอกัน (mean difference between two independent sample)  เนื่องจากแบงประชากรทัง้หมด

เปน 2 กลุม แตละกลุมทาครีมตางชนิดกนั  

n = 2 ( Zα + Zβ )2  σ2 

  d2 

 จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาในการศึกษาโดย Schmidt และคณะ [8]  

มีคาความแปรปรวน  (σ2 ) = 253.6   ,คํานวณจากสูตร  σ2 = SD1
2 + SD2

2 – 2(SD1)(SD2)(r)  

มีคา สัมประสิทธิ์ความแตกตางของคาเฉลี่ย (d)  = 12 ,  คํานวณจากสูตร  d = | mean1 – mean2 |   

เมื่อกําหนดคา  α = 0.05 , β = 0.02      จะไดคา   n= 27 คน 

แตการศึกษานานถงึ 6 เดือน อาจทาํใหผูปวยไมมาตามนัดได จึงกําหนด drop out rate 

20% ดังนั้นจงึเพิ่มตัวอยางเปน 34 คน 
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การสังเกตและการวัด  (Observation and measurement) 

ตัวแปรอิสระคือ ยา 0.1 % estriol ชนิดครีม และยาหลอก 

• ตัวแปรตามคือ ความลึกของร้ิวรอยบนใบหนา 

• ตัวแปรที่ควบคุมคือ การไดรับฮอรโมนอ่ืน, การใชยาหรือหัตถการลดร้ิวรอยชนิดอ่ืน, 

แสงแดด, การสูบบุหร่ี  

 เก็บขอมูลและวัดผลโดยใช แบบบันทกึขอมูล, แบบสอบถาม, รูปถาย, เคร่ืองมือที่ใชวัดร้ิว

รอยใชเคร่ือง visiometer (visioscan), เคร่ืองมือที่ใชวัดความชุมชื้นใช  corneometer, เคร่ืองมือทีใ่ช

วัดความยืดหยุนของผิวหนังใช cutometer 

 

6.2 ขั้นตอนในการดําเนินการวิจัย 

1. ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ รวมถึงผลขางเคียงที่อาจเกิดข้ึน 

2. ผูปวยลงนามยินยอมเขารวมการวิจยัและจะถอนตัวออกจากการวจิัยเมื่อใดก็ได 
3. ซักประวัติ ตรวจรางกายตามแบบบันทกึขอมูลและบันทกึชื่อ นามสกุล ที่อยู หมายเลขโทรศัพท 

• แบบบันทกึขอมูล : เลขที่, อายุ, อาชพี, ระยะเวลาหลังจากประจําเดือนคร้ังสุดทาย, ประวัติ

การสูบบุหร่ี, โรคประจําตัว, โรคประจําตัวของคนในครอบครัว, การแพยา, ยาที่ใชในปจจุบัน

, ประวัติการใชครีมกันแดด, ประวัติการใชยากลุม retinoid, ฮอรโมนทดแทน, ยากลุม AHA 

หรือ BHA, ครีมลดร้ิวรอย, หตัถการทีเ่กี่ยวของกับการลดร้ิวรอย 

• ตรวจรางกาย : ตรวจรางกายทั่วไป และตรวจผิวหนงับริเวณใบหนา 

4. แบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยเทคนิค stratified block randomization กลุมหนึง่ไดรับ ยา 0.1 %  

estriol (Ovestin ®) ชนิดครีม  อีกกลุมไดรับยาหลอกซ่ึงเปน cream base ที่มีสวนผสม

เหมือนกนัยกเวนตัวยา ทาหนาปริมาณคร้ังละ 0.5 กรัม วันละ 2 คร้ัง เชาและกอนนอน 

5. ผูปวยทั้งสองกลุมไดรับครีมกันแดด SPF 30 ทาหนาตอนเชาเหมือนกนั และไดรับสบูลางหนา

ชนิดเดียวกันลางหนาวนัละ 2 คร้ัง เชา- เยน็ โดยผูปวยทกุคนจะไมสามารถใชครีมทาหนาอ่ืนได 

นอกจากจะไดรับอนุญาตจากแพทยผูทาํการวิจัย 

6. วัดความลึกของร้ิวรอยดวยเคร่ืองมือ visiometer, วัดความชุมช้ืนดวยเคร่ืองมือ corneometer, 

วัดความยืดหยุนของผิวหนังดวย cutometer ใชจุดที่หางจากหางตาขางขวาในแนวราบออกมา 
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2เซนติเมตร  โดยแสดงสีหนาขณะพักปกติ วัดที ่กอน, 3 และ 6 เดือนหลังการใชยา ควบคุม

อุณหภูมิหองตรวจที่ 25 องศาเซลเซียส กอนวัดทกุคร้ังผูปวยตองลางหนาสะอาด ซบัหนาแหง

และนั่งพักเปนเวลา 15 นาทจีึงเร่ิมตรวจ 

  

  Visiometer (visioscan VC 98) เปนเคร่ืองมือที่สามารถวัดคาที่ใชอางอิงถึงความลึกของ

ร้ิวรอยไดโดยตรง เคร่ืองมือนี้ประกอบดวย video sensor chip ชนิดพิเศษทีม่ีกาํลังขยายสูงมาก ใช 

UVA เปนแหลงแสง ซึง่อยูในกลองพลาสติกเล็ก โดยในกลองพลาสติกประกอบดวย halogenated 

lamp ซึ่งประกอบดวยแสง halogen 2 ชนิด อยูในทิศทางตรงขามกนัที่ชวยใหความสวางแกผิวหนงั

เทากันทั่วถึง แสงนี้ไดตัดการสะทอนของแสงที่ไมตองการออกไป ทําใหไดภาพที่คมชัดของผิวหนัง

และ CCD camera จะถายภาพของผิวหนังไว 

หลักการของ visioscan VC 98 คือ ความเขมของแสงที่ความกวางและความลึกที่ตางกนัจะ

ไมเทากันและ  CCD camera จะรับแสงทีส่ะทอนออกมาแลวนาํไปแปลเปนความกวางและความลึก

โดยมีหนวยเปนดรรชนี (index) 

Visioscan VC 98 ถูกนํามาเชื่อมกับเคร่ืองคอมพวิเตอรใช image digitalization unit  256 

gray level โดย 0 คือสีดําและ 255 คือสีขาว ภาพที่เกิดข้ึนสามารถแสดงเปนรูป หลังจากนัน้จะใช 

SELS program (surface evaluation of living skin) ในการคํานวน surface parameter เพื่อนาํไป

คํานวนคาตัวแปรตาง ๆ ตอไป [16] 

• Skin wrinkling (SE w ) เปนคาที่คํานวนจากอัตราสวนคาเฉลี่ยของร้ิวรอยทัง้ปริมาณและ

ความกวางในแนวต้ังและแนวนอน 

คาตัวแปรเหลานี้ไดถูกศึกษาในหลายการศึกษา เพื่อใหไดคาที่เหมาะสมสําหรับการใช

ประเมิน skin surface  และ Program นี้ไดคํานวนคา parameter จากรูปถายที่ถายติดตอกัน 6 รูป

ตอเนื่องกนัจากบริเวณเดียวกัน เคร่ืองมือนี้มี reproducibility function คือวัดกี่คร้ังก็ไดคาไปใน

แนวทางเดียวกัน มีขอดีคือ 

• สามารถทําการวัดบนผิวหนงัไดโดยตรง โดยไมตองใช skin replica แบบเคร่ืองรุนเดิม ซ่ึงมี

ความยุงยากในการเตรียม skin replica และคาใชจายสูง 
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• สามารถเก็บขอมูลไวใน database และนํามาวิเคราะหทีหลังไดโดยคาตัวแปรทั้งหลาย

สามารถคํานวนไดในเวลาเดียวกนั ไมเสียเวลา 

• สามารถพิมพขอมูลออกมาได 

• สามารถสรางเปนภาพ 3 มิติไดในเวลา 2-3 วนิาท ี

• มี filter function หลายอยางที่สามารถปรับปรุงคุณภาพของรูปได 

 มีการใชเคร่ืองมือนี้ในการศึกษาตางๆ ดังนี ้

 ในป ค.ศ. 1998 Professor H. Tronnier [16] ไดศึกษาถึงผลของการใชครีมที่ประกอบดวย 

betahydroxy acid โดยมีการวัดความเรียบและความขรุขระ ความลึกของร้ิวรอยและความแหงเปน

ขุยของผิวดวยเคร่ือง visioscan VC 98 ซึ่งคาที่วัดไดมีความนาเชื่อถือได มีความสอดคลองกับ

อาการทางคลินิกของผูปวย 

 ในป ค.ศ. 1999 Barel และคณะ [17] ไดศึกษาถึงการประเมิน photoaging เชน ความลึก

ของร้ิวรอยโดยใช visioscan VC 98 พบวาคาทีว่ัดไดมีความนาเชื่อถือ มีความสอดคลองกับอาการ

ทางคลินิกของผูปวย 

 ในป ค.ศ. 2000 Pagnoni และคณะ [18] ไดศึกษาถึงการประเมิน photoaging เชน ความ

ลึกของร้ิวรอย, ความขรุขระของผิว และ hyperpigmentation โดยใชเคร่ืองมือ visioscan VC 98 ซึง่

คาที่วัดมีความเชื่อถือได มคีวามสอดคลองกับอาการทางคลินกิของผูปวย 

 ในป ค.ศ. 2000 ดวงกมล ทศันพงศากุล [74] ไดศึกษาความลึกของหลุมสิวจากการใชกรด

ไตรคลอโรอะซิติค 50% รักษา พบวาเคร่ืองมือที่ใชวัดมมีาตรฐาน เช่ือถือได 

 ในป ค.ศ. 2003 R.Pena Ferreira และคณะ [75] ศึกษาประสิทธิภาพของเคร่ือง visioscan 

VC 98 เปรียบเทียบระหวางผิวหยาบและผิวละเอียด พบวาประสิทธภิาพดี เช่ือถือได 

 ในป ค.ศ. 2005 H.Dobrev [76]  ไดศึกษาประสิทธิภาพของ Rooibos extract ในเร่ืองการ

ลดร้ิวรอยโดยใชเคร่ือง visioscan VC 98 เปนเคร่ืองมือวดั 

 ในการศึกษานีไ้ดเลือก visioscan VC 98 เพราะคาที่วัดไดนาจะใชอางอิงถึงร้ิวรอยได โดยใช 

SE w เปนตัวแปรเปรียบเทยีบร้ิวรอย วัดซ้ําที่บริเวณเดียวกนั 
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 Cutometer MPA 580 เปนเคร่ืองมือที่ใชวดัความยืดหยุนของผิวหนัง อุปกรณประกอบดวย 

vacuum box และ measurement probe ภายในมีสายที่เปน electric cable และ air tube วัดโดย

อาศัยหลักการดูด จะสรางเปน negative pressure ในอุปกรณ จากนั้นผิวหนังจะถูกดูดข้ึนมาใน 

probe และวัดความสามารถที่ผิวจะถูกปลอยกลับคืนสูสภาพเดิมเปน elasticity วัดคาโดย non 

contact optical measuring system ประกอบดวย light source และ light receptor เปน prism 2 

ชิ้นหนัเขาหากนั [77]  

 มีผูใชเคร่ืองมนีี้ในหลายการศึกษา เชน Pierard และคณะ [15]  ไดศีกษาเร่ืองความยืดหยุน

ของผิวหนังโดยใชเคร่ือง computerized suction devices (cutometer MPA 580) เปรียบเทียบใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนที่ไดและไมไดฮอรโมนทดแทนชนิดรับประทาน (0.625mg conjugated 

estrogen และ 5mg medrogestone) พบวากลุมที่ไดฮอรโมนมีความยืดหยุนของผิวหนังดีกวา และ

เคร่ืองมือที่ใชวัดมีความนาเชื่อถือ 

 

Corneometer CM 825 เปนเคร่ืองมือที่ใชวัดความชุมช้ืนของผิวหนัง (skin humidity) 

เคร่ืองมือนี้มีคุณภาพสูง มีความนาเชื่อถือ จากหลักการ capacitance measurement of dielectric 

medium ซึ่งการเปล่ียนแปลงความชุมช้ืนที่ผิวหนงัจะทาํให capacitance ที่วัดไดจาก capacitor ที่

วัดเปล่ียนแปลงไป มี reproducibility สูง วัดไดเร็ว ประหยัดเวลา โดยสามารถใชตัวเคร่ืองเดียวกบั 

cutometer MPA 580 แลวตอสาย probe เพิ่มอีกสาย [78] 

 มีผูใชในหลายการศึกษา เชน Schmidt  และคณะ [8] ศึกษาประสิทธิภาพของยาชนิดทา 

0.01% estradiol และ 0.3% estriol ในผูหญิงวัยหมดประจําเดือน 59คน  อาย ุ43-66ป หลังจาก

ทายาบนใบหนาเปนเวลา 6 เดือน ความชุมช้ืนของผิวหนังเพิ่มข้ึนในทัง้สองกลุม วัดโดย 

corneometer  
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รูปที่ 4  แสดง Visioscan VC 98, Cutometer MPA 580 และ Corneometer CM 825 

 

7. เจาะเลือดตรวจระดับ estradiol ในเลือดและช่ังน้ําหนกัตัวกอนและ 6 เดือนหลังการใชยา 

8. ประเมินความพึงพอใจของผูปวยประเมนิเปนคะแนน ดูจากรูปถายทีก่อนและ 6 เดือนหลังการ

ใชยาโดย 0= ไมดีข้ึนเลย ไมพอใจ, 1=พอใจเล็กนอย, 2=พอใจปานกลาง, 3=พอใจมาก, 4=

พอใจมากที่สดุ และสอบถามผลขางเคียงจากการใชยาวามหีรือไม ถามีมีอาการอยางไร เปน

นานเทาไร หายในก่ีวัน ถามผีื่นแพสัมผัสทีส่งสัยวาเปนจากยาเกิดข้ึนหรือผลขางเคียงรุนแรงให

พิจารณาหยุดใชยา   

 

 

 



 

 

36 

6.3  การรวบรวมขอมลู (Data collection) 

เก็บขอมูลจากหนวยโรคผิวหนัง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  

ผูเก็บขอมูลคือ ผูดําเนนิการวิจัย  และผูบนัทกึขอมูลคือ ผูดําเนินการวจิัย 

 ขอมูลของผูปวยจะถูกรวบรวมในแบบฟอรมดังแสดงในภาคผนวก และถูกรวบรวมโดย

ผูดําเนนิการวจิัยเพื่อนําขอมลูทั้งหมดลงในคอมพวิเอรเพื่อนาํมาตรวจสอบวิเคราะหตอไป 

 

6.4  การวิเคราะหขอมูล  (Data analysis)  

 ขอมูลที่ไดเปนขอมูลเชิงปริมาณ และเชิงคุณภาพ  

• ขอมูลเชิงคุณภาพคือ อาชพี, การสูบบุหร่ี, การแพยา, ยาที่ใชประจํา, ประวัติโรคประจําตัว, โรค

ในครอบครัว, การใชครีมกันแดด, ผลขางเคียงจากยา 

• ขอมูลเชิงปริมาณคือ อาย,ุ จาํนวนปทีห่มดประจําเดือน, คะแนนความพึงพอใจของผูปวย, 

น้ําหนกั, คาร้ิวรอยที่วัดได, คาความชุมช้ืนของผิวหนังทีว่ดัได, คาความยืดหยุนของผิวหนังที่วัด

ได, ระดับ serum estradiol 

• วิธีการทางสถติิที่ใชทดสอบสมมุติฐานเปรียบเทยีบ 2 กลุมที่เปนอิสระตอกัน ขอมูลเชิงปริมาณ

สรุปเปน mean  ทดสอบโดย ANCOVA เพื่อปรับ base line พื้นฐาน 2 กลุมใหใกลเคียงกนักอน



บทท่ี 7 

รายงานผลการวิจยั 
 

ขอมูลทั่วไปของประชากร 

 ในงานวิจัยนี้ไดกําหนดประชากรที่ศึกษาไวเปนจาํนวน 27 คน และคิด drop out rate 20% 

รวมเปน 34 คน เพื่อปองกันปญหาผูเขารวมโครงการวิจยัออกจากโครงการในระหวางการทาํวิจยั 

และประชากรที่ศึกษาไมครบตามจํานวนที่กําหนด เนื่องจากงานวิจัยนี้ใชระยะเวลานาน 6 เดือน 

 จากผูเขารวมงานวิจยั 34 คน มีผูอยูจนส้ินสุดโครงการครบทุกคน เปนผูหญิงวยัหมด

ประจําเดือนแลวอยางนอย 1 ป มีคุณสมบัติครบตามกฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา แบงเปน 

2 กลุมโดย stratified block randomization คือ กลุมที่ไดยา 0.1% estriol cream 17 คน อายุ

ระหวาง 50-61 ป (mean 54.35, SD 3.141) กลุมที่ได placebo เปน cream base 17 คน อายุ

ระหวาง 45-63 ป (mean 54.35, SD 5.255) )  ซึ่งเมื่อนํา continuous data เหลานีม้าเปรียบเทียบ

กันโดยวิธ ีunpaired- t test พบวา ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p=1) 

ระยะเวลาหลังจากหมดประจําเดือนคร้ังสุดทายในกลุม estriol ระหวาง 1-15 ป (mean 

6.12, SD 4.079) กลุม placebo ระหวาง 1-19 ป (mean 7.03, SD 6.001)  ซึ่งเมื่อนาํมา

เปรียบเทยีบกนัโดยวิธี unpaired- t test พบวา ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

(p=0.608) 
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ตารางที่ 3 แสดงจํานวนและรอยละของขอมูลทัว่ไปเชิงคุณภาพของประชากร แบงตามกลุม

การวิจัย 

 Estriol  (N=17) Placebo (N=17) 

จํานวน เปอรเซนต จํานวน เปอรเซนต 

1.อาชีพ 

- รับราชการ,พนกังานบริษทั  

- แมบาน 

- นางพยาบาล 

 

8 

6 

3 

 

47.1 % 

35.2% 

17.6% 

 

12 

3 

2 

 

70.6% 

17.6% 

11.8% 

2. การสูบบุหร่ี 

- ไมสูบบุหร่ี 

- สูบบุหรี 

- เคยสูบบุหร่ี 

 

17 

0 

0 

 

100% 

0% 

0% 

 

17 

0 

0 

 

100% 

0% 

0% 

3. โรคประจําตัว 

- ไมมี 

- มี 

 

11 

6 

 

32.4% 

17.6% 

 

11 

6 

 

32.4% 

17.6% 

4. การแพยา 

- ไมมี 

- มี 

 

16 

1 

 

94.1% 

5.9% 

 

17 

0 

 

100% 

0% 

5. ครีมกันแดด 

- ใชทุกวัน 

- ใชบางคร้ัง 

- ไมใช 

 

4 

4 

9 

 

23.5% 

23.5% 

52.9% 

 

11 

3 

3 

 

64.7% 

17.6% 

17.6% 
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 ประวัติโรคประจําตัวที่พบในกลุม estriol คือ เบาหวาน, ความดันโลหติสูง, หูด, ไขมันใน

เลือดสูง ในกลุม placebo คือ เบาหวาน, ความดันโลหติสูง,ไขมันในเลือดสูง, เอสแอลอี พบ

ประชากร 1 คนในกลุม estriol แพยาเพนนซิิลิน ซึง่ขอมูลพื้นฐานทัว่ไปของประชากรนี้เมื่อ

เปรียบเทยีบทัง้ 2 กลุม ดวยวิธีทางสถิติคือใช unpaired t-test ใน continuous data และใช chi-

square ใน category data แลว พบวาไมแตกตางกนั ยกเวนประวัติการใชครีมกันแดด 

 

ตารางที่ 4 แสดง Baseline wrinkle ในทั้ง 2 กลุมการวิจัย 

Group Mean Standard 

deviation 

Minimum Maximum 

Estriol 43.62 3.496 37.37 49.51 

Placebo 43.83 3.480 38.50 49.17 

 

ตารางที่ 5 แสดง Baseline humidity ในทั้ง 2 กลุมการวิจัย 

Group Mean Standard 

deviation 

Minimum Maximum 

Estriol 67.27 8.473 51.75 77.75 

Placebo 61.38 8.959 50.0 78.30 

 

ตารางที่ 6 แสดง Baseline elasticity ในทั้ง 2 กลุมการวิจัย 

Group Mean Standard 

deviation 

Minimum Maximum 

Estriol 0.555 0.07199 0.424 0.399 

Placebo 0.576 0.1037 0.667 0.807 

 

การศึกษานี้ไดคํานวณทางสถิติโดยใชวิธ ีANCOVA เพือ่ปรับคา baseline ของทัง้ 2 กลุมให

ใกลเคียงกนักอนจะเปรียบเทียบกนั 
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ตารางที7่ แสดงขอมูล wrinkle กอน, หลังใชยา 3 และ6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด estriol 

คนที ่
เดือนที ่ Difference  

Mo 6 – Mo 0 0 3 6 

1 41.27 41.23 37.50 -3.77 

2 39.82 39.67 38.97 -0.85 

3 40.95 40.13 39.93 -1.02 

4 43.73 42.86 42.30 -1.43 

5 46.71 45.24 43.13 -3.58 

6 38.35 38.00 37.12 -1.23 

7 37.37 36.37 35.75 -1.62 

8 42.55 42.10 41.13 -1.42 

9 40.19 38.75 37.55 -2.64 

10 43.73 43.55 42.87 -0.86 

11 41.93 41.50 40.37 -1.56 

12 42.87 42.80 42.55 -0.32 

13 42.86 42.80 42.00 -0.86 

14 48.83 46.30 44.29 -4.54 

15 49.17 48.58 48.43 -0.74 

16 49.51 39.32 38.50 -11.01 

17 42.97 38.35 36.73 -6.24 
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ตารางทึ8่ แสดงขอมูล wrinkle กอน, หลังใชยา 3 และ6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด 

placebo 

คนที ่
เดือนที ่ Difference 

Mo 6 – Mo 0 0 3 6 

1 42.40 42.45 42.57 0.17 

2 47.80 47.92 47.92 0.12 

3 41.27 43.13 49.13 7.86 

4 47.78 47.95 49.86 2.08 

5 38.62 40.51 42.37 3.75 

6 45.38 45.55 45.75 0.37 

7 40.52 40.89 42.19 1.67 

8 38.50 42.55 42.95 4.45 

9 44.76 45.38 47.23 2.47 

10 43.75 43.75 44.29 0.54 

11 46.00 56.16 56.55 10.55 

12 48.21 49.30 49.40 1.19 

13 42.87 46.92 49.95 7.08 

14 41.07 43.75 46.00 4.93 

15 46.92 52.86 54.94 8.02 

16 49.17 49.95 50.83 1.66 

17 40.15 49.21 49.27 9.12 
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ตารางที9่ แสดง wrinkle เปรียบเทียบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการวิจัย 

Group Month Mean Standard 

deviation 

Minimum Maximum Difference 

from baseline 

Estriol 0 43.615 3.4956 37.37 49.51 - 

3 42.546 3.0900 36.37 48.58 -1.069 

6 42.394 3.7564 35.75 48.43 -1.221 

Placebo 0 43.834 3.4802 38.50 49.17 - 

3 44.889 3.7923 40.51 56.16 1.055 

6 46.229 4.6367 42.19 56.55 2.395 

 

 

แผนภูมิที่ 1 แสดง wrinkle เปรียบเทยีบที่กอน, หลงัใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 

43.615 42.546 42.394

43.834 44.889 46.229

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

0 3 6

month

w
rin

kl
e Estriol

Placebo
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จากผลการเปล่ียนแปลงของ wrinkle ดังตาราง เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม estriol และ 

placebo ทีห่ลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธี ANCOVA พบวามีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.012) และเร่ิมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมต้ังแตหลังใชยา 3 เดือน 

(p=0.048)   

 

ตารางที1่0 แสดงขอมูล humidity กอน, หลงัใชยา 3 และ 6เดือนของประชากรกลุมท่ีได

estriol 

คนที ่
เดือนที ่

Mo 6 – Mo 0 
0 3 6 

1 70.70 73.90 75.90 5.2 

2 77.75 80.60 81.90 4.15 

3 58.40 60.15 69.85 11.45 

4 70.05 77.70 80.40 10.35 

5 75.85 75.85 78.20 2.35 

6 51.75 63.15 64.15 12.4 

7 75.95 84.15 89.75 13.8 

8 76.65 77.20 77.30 0.65 

9 65.00 70.00 71.30 6.3 

10 70.60 70.90 78.00 7.4 

11 60.95 63.75 68.90 7.95 

12 70.10 71.95 72.00 1.9 

13 54.60 84.70 87.65 33.05 

14 58.45 58.90 69.90 11.45 

15 70.20 74.15 74.60 4.4 

16 59.65 76.30 79.80 20.15 

17 76.95 79.35 80.80 3.85 
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ตารางที1่1 แสดงขอมูล humidity กอน, หลงัใชยา 3 และ 6 เดือนของประชากรกลุมที่ได

placebo 

คนที ่
เดือนที ่

Mo 6 – Mo 0 
0 3 6 

1 57.35 68.45 70.40 13.05 

2 70.15 74.60 78.05 7.9 

3 55.40 56.35 56.05 0.65 

4 60.90 63.00 63.95 3.05 

5 76.30 78.10 79.50 3.2 

6 58.60 69.35 70.20 11.6 

7 72.10 72.20 72.20 0.1 

8 65.50 65.05 63.10 -2.4 

9 78.30 80.50 80.95 2.65 

10 52.30 55.00 57.45 5.15 

11 50.00 52.95 53.65 3.65 

12 61.95 63.85 68.55 6.6 

13 52.30 54.40 54.45 2.15 

14 52.80 56.35 57.70 4.9 

15 63.85 64.60 67.30 3.45 

16 50.50 54.15 58.90 8.4 

17 65.10 65.25 69.75 4.65 
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ตารางที่ 12 แสดง humidity เปรียบเทยีบกอน, หลงัใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 

Group Month Mean Standard 

deviation 

Minimum Maximum Difference 

from baseline 

Estriol 0 67.271 8.4731 51.75 77.75 - 

3 73.100 7.8304 58.90 84.70 5.829 

6 76.494 6.7488 64.15 89.75 9.223 

Placebo 0 61.377 8.9593 50.00 78.30 - 

3 64.362 8.6971 52.95 80.50 2.985 

6 66.009 8.7984 53.65 80.95 4.632 

 

 

แผนภูมิที่ 2 แสดง humidity เปรียบเทยีบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 
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จากผลการเปล่ียนแปลงของ humidity ดังตาราง เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม estriol และ 

placebo ทีห่ลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธี ANCOVA พบวามีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.002) และเร่ิมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมต้ังแตหลังใชยา 3 เดือน 

(p=0.031)   

 

ตารางที1่3 แสดงขอมูล elasticity กอน,หลังใชยา3และ6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ดestriol 

คนที ่
เดือนที ่

Mo 6 – Mo 0 
0 3 6 

1 0.466 0.622 0.633 0.167 

2 0.424 0.600 0.598 0.174 

3 0.510 0.533 0.552 0.042 

4 0.510 0.633 0.692 0.182 

5 0.586 0.590 0.598 0.012 

6 0.667 0.711 0.717 0.05 

7 0.453 0.610 0.686 0.233 

8 0.586 0.758 0.766 0.18 

9 0.522 0.856 0.870 0.348 

10 0.612 0.659 0.657 0.045 

11 0.571 0.753 0.781 0.21 

12 0.589 0.690 0.698 0.109 

13 0.626 0.701 0.724 0.098 

14 0.480 0.488 0.517 0.037 

15 0.596 0.604 0.743 0.147 

16 0.657 0.800 0.864 0.207 

17 0.575 0.714 0.746 0.171 
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ตารางที1่4 แสดงขอมูล elasticity กอน,หลังใชยา 3 และ 6 เดือนของประชากรกลุมท่ีได

placebo 

คนที ่
เดือนที ่

Mo 6 – Mo 0 
0 3 6 

1 0.443 0.621 0.639 0.196 

2 0.506 0.504 0.504 -0.002 

3 0.514 0.513 0.564 0.05 

4 0.502 0.601 0.601 0.099 

5 0.807 0.707 0.650 -0.157 

6 0.625 0.599 0.596 -0.029 

7 0.399 0.457 0.461 0.062 

8 0.724 0.700 0.680 -0.044 

9 0.589 0.540 0.539 -0.05 

10 0.539 0.583 0.620 0.081 

11 0.659 0.641 0.628 -0.031 

12 0.635 0.458 0.343 -0.292 

13 0.503 0.490 0.451 -0.052 

14 0.580 0.536 0.533 -0.047 

15 0.583 0.581 0.580 -0.003 

16 0.672 0.668 0.627 -0.045 

17 0.508 0.504 0.463 -0.045 
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ตารางที่ 15 แสดง elasticity เปรียบเทยีบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 

Group Month Mean Standard 

deviation 

Minimum Maximum Difference 

from baseline 

Estriol 0 0.5545 0.07199 0.424 0.399 - 

3 0.6659 0.09543 0.488 0.856 0.1114 

6 0.6965 0.09826 0.517 0.870 0.1420 

Placebo 0 0.5756 0.10366 0.667 0.807 - 

3 0.5708 0.07940 0.457 0.707 -0.0048 

6 0.5575 0.08930 0.343 0.680 -0.0181 

 

 

แผนภูมิที่ 3 แสดง elasticity เปรียบเทยีบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 
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จากผลการเปล่ียนแปลงของ elasticity ดังตาราง เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม estriol และ 

placebo ทีห่ลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธี ANCOVA พบวามีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) และเร่ิมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมต้ังแตหลังใชยา 3 เดือน 

(p<0.001)   

เมื่อประเมินระดับความพึงพอใจของประชากรที่ศึกษาโดยใหตอบแบบสอบถามแบงเปน

คะแนนคือ 0= ไมพอใจ, 1= พึงพอใจเล็กนอย, 2= พึงพอใจปานกลาง, 3= พึงพอใจมาก, 4= พึง

พอใจมากที่สดุ 

 

ตารางที่ 16 แสดงระดับความพงึพอใจหลังใชยาของประชากรกลุมที่ได estriol และplacebo 

Group 
Satisfaction 

Mean 
Standard 

deviation 
  Mode 

0 1 2 3 4 

Estriol 0 0 1 11 5 3.24 0.562 3 

Placebo 2 3 7 4 1 1.94 1.088 2 

 

       จะเห็นวาระดับความพงึพอใจในกลุม estriol คาตํ่าสุดอยูที่พงึพอใจปานกลาง สูงสุดทีพ่ึง

พอใจมาก สวนกลุม placebo มีกระจายในทุกระดับ ซึง่คาทีว่ัดเปน ordinal scale เมื่อนาํมา

เปรียบเทยีบกนัโดย Mann-Whitney U test พบวาระดับความพึงพอใจของประชากรทั้ง 2 กลุม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.001) 
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ตารางที1่7 แสดงขอมูลน้าํหนักตัวกอนและหลังใชยา 6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด estriol 

คนที ่ น้ําหนกัตัว 

 กอนใชยา หลังใชยา 

1 54.9 51.4 

2 75.0 76.0 

3 44.0 44.5 

4 61.0 63.0 

5 49.0 49.0 

6 75.7 75.1 

7 65.0 66.6 

8 75.0 75.7 

9 61.5 62.7 

10 70.0 69.5 

11 66.0 65.4 

12 63.0 63.5 

13 58.8 57.5 

14 51.0 49.9 

15 72.0 71.1 

16 67.7 66.5 

17 53.0 55.8 
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ตารางที1่8 แสดงขอมูลน้าํหนักตัวกอนและหลังใชยา 6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด 

placebo 

คนที ่ น้ําหนกัตัว 

 กอนใชยา หลังใชยา 

1 48.3 48.0 

2 58.1 57.9 

3 58.8 58.0 

4 56.3 56.2 

5 80.0 80.0 

6 73.0 72.3 

7 50.0 50.5 

8 73.0 72.7 

9 73.0 74.0 

10 64.0 66.0 

11 103 104 

12 51.0 51.3 

13 86.0 86.3 

14 67.6 68.8 

15 71.0 71.0 

16 51.9 52.0 

17 52.6 53.5 
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ตารางที่ 19 แสดงน้ําหนกัตัวเปรยีบเทียบที่กอนและหลงัใชยาในท้ัง 2 กลุมการวิจัย 

Group Month Mean Standard deviation 

Estriol 0 62.51 9.684 

6 62.54 9.807 

Placebo 0 65.76 14.887 

6 66.03 14.983 

 

เมื่อเปรียบเทยีบน้าํหนักตัวกอนและหลังใชยา 6 เดือนระหวางทัง้ 2 กลุมพบวา ไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.595) และไมมีความแตกตางกันระหวางกอนและหลังใช

ยา 

 

ตารางที่ 20 แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของประชากร

กลุมทีไ่ด estradiol 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

1 47.2 50.6 

2 45.7 71.2 

3 34.1 53.5 

4 64.1 75.5 

5 58.7 105.9 

6 54.3 84.9 

7 38.5 42.7 

8 51.4 63.1 

9 50.1 42.7 

10 45.2 48.2 

11 70.6 77.2 
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ตารางที่ 20 (ตอ) แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของ

ประชากรกลุมที่ได estradiol 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

12 52.7 52.5 

13 41.3 46.3 

14 50.1 54.3 

15 61.9 169.4 

16 49.3 50.0 

17 39.2 51.3 

 

 

ตารางที่ 21 แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของประชากร

กลุมทีไ่ด placebo 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

1 31.2 28.5 

2 40.9 59.5 

3 59.4 75.5 

4 53.7 55.0 

5 59.8 82.8 

6 62.8 78.4 

7 63.7 74.9 

8 62.9 73.5 

9 41.8 61.4 

10 59.1 66.1 
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ตารางที่ 21  (ตอ) แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของ

ประชากรกลุมที่ได placebo 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

11 58.9 92.3 

12 42.3 51.2 

13 67.5 83.1 

14 30.0 33.9 

15 62.8 75.1 

16 46.9 47.3 

17 38.3 34.0 

 

ตารางที่ 22 แสดงระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดเปรียบเทยีบที่กอนและหลังใชยาในทัง้ 2 

กลุมการวิจัย 

Group Month Mean Standard deviation 

Estriol 0 50.26 9.664 

6 67.02 31.469 

Placebo 0 51.88 12.240 

6 63.09 25.687 
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แผนภูมิที่ 4 แสดงคาเฉลีย่ระดับฮอรโมนในเลือด estrogen เปรียบเทียบทีก่อนและหลงัใช

ยาในทัง้ 2 กลุมการวจิัย 
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จากผลการเปล่ียนแปลงของระดับฮอรโมนในเลือดดังตาราง เมื่อเปรียบเทยีบระหวางกลุม 

estriol และ placebo ที่หลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธ ีANCOVA พบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.337) ซึ่งคาปกติของระดับฮอรโมนในเลือดคือ 80-790 

tmol/l  ซึ่งจะเห็นวาเมื่อแยกดูขอมูลทีละคนในทั้ง 2 กลุมแลว ทุกคนมีระดับยาอยูในเกณฑปกติ 

 ในเร่ืองผลขางเคียงจากการใชยาพบวาในกลุม estriol มผีูปวย 3 คนมีอาการขางเคียงคือ 

คัดตึงเตานม, คันเวลาทายาอยางละ 1 คน มีอาการประมาณ 2-3 วันแลวหายไดเอง, มี 1 คนที่รูสกึ

ฝาเขมมากข้ึนเล็กนอย ในกลุม placebo มี 3 คนคือรูสึกคัน, รอนเวลาทายาอยางละ 1 คน มีอาการ

ประมาณ 1 สัปดาห, ม ี1 คนรูสึกหนาคลํ้ามากข้ึน



บทท่ี 8 

อภิปรายผลการวจิัย 

 
 การวิจยันี้มีผูเขารวมการศึกษา 34 คน และอยูครบจนจบการวิจยัทกุคน ทกุคนเปนหญิงวัย

หมดประจําเดือน หมดประจาํเดือนแลวอยางนอย 1 ป และผานกฎเกณฑในการคัดเลือกเขามา

ศึกษา ประชากรที่ศึกษามีอายุต้ังแต 43-63 ป แบงเปน 2 กลุมโดย stratified block randomization 

เปนกลุมที่ได 0.1% estriol cream 17 คน อายุระหวาง 50-61 ป (mean 54.35, SD 3.141) และ

กลุมที่ได placebo อายุระหวาง 46-63 ป (mean 54.35, SD 5.255) เมื่อเปรียบเทยีบอายุกนัพบวา

ทั้ง 2 กลุมไมแตกตางกนั 

 จากขอมูลประชากรพบวา ประชากรทีเ่ขารวมการศึกษาสวนใหญมีอาชีพรับราชการ, 

พนกังานบริษทั ทํางานในสํานักงาน รองลงมาคือแมบานและ พยาบาล ซึง่มีลักษณะงานการโดน

แสงแดดใกลเคียงกนั กลุมอาชีพคลายกนัเนื่องจากรับสมัครผูเขารวมงานวิจยัจากผูปวยนอกแผนก

ผิวหนังโรงพยาบาลจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย บางสวนเปนเจาหนาที่และผูทีท่ํางานอยูบริเวณ

ใกลเคียงโรงพยาบาล ทกุคนไมสูบบุหร่ี   

ลักษณะพืน้ฐานของระหวาง 2 กลุมไมแตกตางกันในเร่ือง อายุ, อาชพี, ระยะเวลาหลังหมด

ประจําเดือน, โรคประจําตัว, การใชยา, การแพยา, การสูบบุหร่ี มีความแตกตางกนัในเร่ืองการใชครีม

กันแดดคือกลุม placebo ใชหรือเคยใชครีมกันแดดมากกวากลุมยา estriol (placebo 14 ใน17 คน, 

estriol 8 ใน 17 คน) ซึง่เมื่อประชากรเขารวมงานวิจัยแลว ทุกคนจะไดรับครีมกันแดด SPF 30 ทา

หนาทกุวนัเหมือนกนัหมดเพื่อควบคุมปจจัยนี ้

 การศึกษานี้ไดคํานวณทางสถิติโดยใชวิธ ีANCOVA เพือ่ปรับคา baseline ของทัง้ 2 กลุมให

ใกลเคียงกนักอนจะเปรียบเทียบกนั 

 เมื่อนําประชากรมาวัดร้ัวรอยดวยเคร่ือง visiometer ที่กอนการใชยาพบวาไมมีความ

แตกตางกนัระหวาง 2 กลุมการวิจัย mean baseline ของร้ิวรอยกลุม estriol 43.615, SD 3.4956 

และกลุม placebo mean 43.834, SD 3.4802 ซึ่งไมมีความแตกตางกันระหวาง 2 กลุมการวิจัย เมื่อ

วัดร้ิวรอยหลังการใชยาการใชยาพบวากลุม estriol  mean 42.394, SD 3.7564 และกลุม placebo 
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mean 46.229, SD 4.6367 พบวามีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมการวิจัยอยางมนีัยสําคัญทาง

สถิติ (p= 0.012)  กลุมที่ใชยา estriol มีคาเฉลี่ยร้ิวรอยลดลงตรงขามกับกลุม placebo ที่มีคาเฉล่ีย

ร้ิวรอยเพิ่มข้ึน  เมื่อสังเกตผลที่ 3 เดือนจะเริ่มพบความแตกตางนี้ระหวาง 2 กลุมการวิจัยและพบ

ความแตกตางมากข้ึนเมื่อทายานานข้ึน ซึง่เมื่อประเมินจากรูปภาพแลว ลักษณะทางคลินิกของร้ิว

รอยผูเขารวมการศึกษามีความเปล่ียนแปลงไมมากนกัอาจเปนจากการเปล่ียนแปลงของร้ิวรอยที่

เกิดข้ึนอาจจะนอยเกนิไปกวาที่จะเกิดผลชดัเจนทางคลินกิ ดังนั้นนาจะมีการศึกษาของผลจากยาน้ี

ตอไปในการทายาระยะเวลาที่นานข้ึนเพื่อจะไดเห็นผลทางคลินกิทีช่ัดเจนมากข้ึน 

เมื่อดูผลเร่ืองความชุมชื้นบนผิวหนงัดวยเคร่ือง cutometer พบวาที่กอนการใชยา กลุม 

estriol mean 67.271, SD 8.4731  กลุม placebo mean 61.377, SD 8.9593 และไดใชวิธีทางสถติิ 

ANCOVA ปรับคา baseline เพื่อนําไปเปรียบเทียบ หลังการใชยา 6 เดือน พบวาคาความชุมชื้นใน

กลุม estriol mean 76.494, SD 6.7488 กลุม placebo mean 66.009, SD 8.7984 พบวาทั้ง estriol 

cream และ placebo สามารถเพิ่มความชุมช้ืนของผิวหนังในการวัดดวยเคร่ือง corneometer ได 

แสดงวา cream base มีสวนในการเพิม่ความชุมช้ืนแกผิวหนังชัน้หนงักําพรา อยางไรก็ตามจะพบวา

ในกลุม estriol มีคาความชุมชื้นของผิวหนังเพิ่มข้ึนมากกวากลุม placebo แตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ พบความแตกตางนี้ที ่3 เดือนและพบมากข้ึนที ่6 เดือนหลังการใชยา 

 ในผลการวิจัยเร่ืองความยืดหยุนของผิวหนังเมื่อวัดดวยเคร่ือง corneometer พบวากอนการ

ใชยา คาความยืดหยุนของผิวหนังที่วัดไดในกลุม estriol mean 0.5545, SD 0.07199  และกลุม 

placebo mean 0.5756, SD 0.10366  เมื่อเปรียบเทยีบแลวพบวาหลังการใชยา 6 เดือน กลุม 

estriol mean 0.6965, SD 0.09826  สวนกลุม placebo mean 0.5575, SD 0.08930  มีความ

แตกตางระหวาง 2 กลุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.001) จะเห็นวากลุมที่ใชยา estriol จะมี

คาเฉลี่ยของความยืดหยุนผิวหนังเพิ่มข้ึนมากกวากลุม placebo และพบความแตกตางนี้ไดต้ังแต

เดือนที ่3 

จากผลการวิจยัขางตนจะเหน็วา estriol cream สามารถลดร้ิวรอย, เพิม่ความชุมช้ืนและ

ความยืดหยุนบนใบหนาไดดีกวากลุม placebo เมื่อทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือน โดยเร่ิมเหน็

ความแตกตางนี้ไดต้ังแตเดือนที ่3 และพบความแตกตางมากข้ึนเมื่อทายานานข้ึน 
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 เมื่อเปรียบเทยีบกับการศึกษากอนโดย Schmidt และคณะ [8] ศึกษาประสิทธิภาพของยา

ชนิดทา 0.01% estradiol และ 0.3% estriol ในผูหญิงวยัหมดประจําเดือน 59 คน  อายุ 43-66ป 

หลังจากทายาบนใบหนาเปนเวลา 6 เดือน พบวา ในกลุม 0.3% estriol ร้ิวรอยต้ืนข้ึนอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติเมื่อวัดดวยเคร่ือง profilometry  ความชุมช้ืนของผวิหนังเพิ่มข้ึน พบวาผูปวยมคัีด

ตึงเตานม กลุม estriol 12 ใน 30 คน, กลุม estradiol 7 ใน 28 คนไมพบผลขางเคียงรุนแรงและไม

พบวามีระดับ estradiol ในเลือดเพิ่มข้ึนอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ อยางไรก็ดีการศึกษาไมได

เปรียบเทยีบกบั placebo cream  

เมื่อประเมินจากผลงานวิจัยในคร้ังนี้จะเปรียบเทียบกับ 0.1% estriol กับ placebo และใช

ความเขมขนของยาลดลง จะเหน็วาผลการวิจัยยงัสอดคลองไปในทิศทางเดียวกนั เหน็ความแตกตาง

เมื่อเทียบกับ placebo และถึงแมยาจะมีความเขมขนลดลงก็ยงัคงมีประสิทธิภาพในเร่ืองการลดร้ิว

รอย, เพิ่มความชุมช้ืนและความยืดหยุนของผิวไดอยู แตเปนทีน่าสังเกตวาในงานวจิัยนีพ้บมีคัดตึง

เตานม 1 ใน 17 คน ลดลงจากงานวิจัยกอน 

เมื่อประเมินในเร่ืองน้ําหนกัของประชากรกอนและหลังการใชยาพบวาทัง้ 2 กลุมไมมีความ

แตกตางกนั แสดงวาไมมีผลจากน้ําหนกัตัวหรือความอวนเกีย่วของในเรื่องการวัดร้ิวรอย, ความชุม

ชื้นและความยืดหยุนของผิวหนัง 

 ในเร่ืองความปลอดภัย เนื่องจากทางหองปฏิบัติการสามารถตรวจระดับฮอรโมน estrogen 

ในเลือดไดเพยีงอยางเดียวคือระดับ serum estradiol  จึงนาํมาใชอางอิงถงึระดับฮอรโมนในเลือด

แทน เพราะทัง้ estradiol และ estriol ตางก็เปนหนึง่ในรูปแบบตางๆ ของ estrogen ในรางกาย

เชนกนั  พบวาระดับ serum estradiol ในเลือดกอนและหลังรักษาของทั้ง 2 กลุมไมมคีวามแตกตาง

กัน และทุกคนมีระดับ serum estradiol อยูในเกณฑปกติ 

 มีประชากรกลุม estriol 3 คนที่มีผลขางเคียงจากการใชยาคือคัดตึงเตานม, คันเวลาทายา

อยางละ 1 คน มีอาการประมาณ 2-3 วันแลวหายไดเอง, มี 1 คนที่รูสึกฝาเขมมากข้ึนเล็กนอย ใน

กลุม placebo มี 3 คนคือรูสึกคัน, รอนเวลาทายาอยางละ 1 คน, มี 1 คนรูสึกหนาคลํ้ามากข้ึน ไมมี

ผูใดแพยาหรือตองหยุดใชยาระหวางการเขารวมงานวิจยั อาการผลขางเคียงทีพ่บ ไมรุนแรง สวน

ใหญหายไดเอง เมื่อเปรียบเทียบรูปของประชากรคนที่รูสึกฝาเขมและหนาคลํ้ามากข้ึน พบวาไมตาง

จากเดิมมากนกั 



 

 

59 

ประชากรกลุมที่ใชยา estriol ทุกคนพงึพอใจผลการรักษาระดับปานกลางถึงมากที่สุด ใน

กลุม placebo มีหลายระดับต้ังแตไมพึงพอใจเลยจนถึงพึงพอใจมากที่สุด เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลีย่

ของทั้ง 2 กลุมพบวามีความแตกตางกนั จะเหน็วาในกลุม placebo มีความพึงพอใจที่หลากหลาย 

ต้ังแตนอยถงึมาก สวนหนึ่งอาจข้ึนจากความคาดหวังจากการรักษาที่แตกตางกนั คือบางคนอาจ

คาดหวงัใหร้ิวรอยดีข้ึน แตยาที่ไดรับเปน placebo จึงไมไดผลนั้น แตบางคนอาจคาดหวงันอยกวา

เมื่อได placebo ที่เปน cream base ทําใหหนารูสึกชุมชื้นมากข้ึน ก็อาจรูสึกเตงตึงข้ึนและคิดวาร้ิว

รอยดีข้ึนได 

งานวิจยันีย้ังมขีอจํากัดในงานวิจยั เชน ระยะเวลาการศึกษา ถาใชยานานมากข้ึนอาจเหน็

การเปล่ียนแปลงทางคลินิกที่ชัดเจนมากข้ึน, การใหประชากรที่ศึกษาไปใชยาทาเองที่บานเปน

เวลานาน 6 เดือน อาจทําใหบางคนทายาไมสม่ําเสมอ แตไดลดขอจํากัดนี้ลงดวยการซักถาม

ประชากรที่ศึกษาทกุคร้ัง นัดมารับยาบอยๆ โทรศัพทติดตามเปนระยะและใหนาํหลอดยาเกามาใหดู

ทุกคร้ัง 



บทท่ี 9 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 

จากการศึกษานี้สรุปไดวา 0.1% estriol cream สามารถลดร้ิวรอยแหงวัยบนใบหนาในหญิง

วัยหมดประจําเดือนไดดีกวากลุมควบคุมเมื่อทายาตอเนื่องนาน 6 เดือน โดยเร่ิมเหน็ผลต้ังแตเดือนที ่

3 หลังทายาและผลชัดเจนมากข้ึนเมื่อทายานานข้ึน นอกจากนี้ยังสามารถเพ่ิมความชุมชื้นและเพิ่ม

ความยืดหยุนบนใบหนาไดดีกวา placebo ทั้งที่ 3 และ 6 เดือนหลังทายา 

เมื่อศึกษาเร่ืองผลขางเคียงของยาพบวามีผลขางเคียงเล็กนอย ไมรุนแรงและไมพบการแพ

ยาเกิดข้ึน ระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดอยูในเกณฑปกติทุกคนทัง้กอนและหลังใชยา 

อยางไรก็ตามการศึกษานี้เปนการประเมินในแงตัวเลขของคาตางๆที่เปล่ียนแปลงไป ซึ่งเมื่อ

ประเมินในรูปถายแลวลักษณะทางคลินกิอาจไมแตกตางกนัมากนกั เนื่องจากคาที่เปล่ียนแปลงอาจ

นอยเกนิไปทีจ่ะเหน็ผลทางคลินิก แตการเปล่ียนแปลงเพิ่มข้ึนตามระยะเวลาทีท่ายาคือ เหน็ผลที่ 6 

เดือนมากกวา 3 เดือน จึงนาจะมีการศึกษาตอไปโดยทายาใหนานข้ึนเพื่อดูผลการเปล่ียนแปลงทาง

คลินิกและศึกษาเร่ืองความปลอดภัยเพิ่มเติม
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ขอมูลสําหรับผูปวยหรือผูเขารวมโครงการวิจัย 

 

 ทานไดรับเชิญเขารวมโครงการวิจัยเร่ือง  ประสิทธิผลของยา 0.1 % เอสทริออลชนิดครีมใน

การรักษาร้ิวรอยแหงวัยในหญิงวัยหมดประจําเดือน, การศึกษาแบบสุมเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม

โดยปดสองขาง       ( Effect of 0.1% Estriol Cream on Aging Skin in Postmenopausal 

Women,  A Randomized Double-blind Placebo Control Trial.) 

 

แพทยผูทําวิจยัชื่อ     พ.ญ.บุณยพัต   กฤษฎาธิวฒุิ    

อาจารยที่ปรึกษา รองศาสตราจารยนายแพทย นภดล  นพคุณ  

หนวยโรคผิวหนัง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   ตึก ภปร. ชัน้ 2   โทรศัพท  02-2564253 

 

วัตถุประสงคของการศึกษา 

 ยาที่ใชในการศึกษาคร้ังนี้คือยา 0.1 % estriol ชนิดครีมเพื่อใชรักษาร้ิวรอยแหงวัยในหญิงวัย

หมดประจําเดือนเปรียบเทียบกับกับกลุมควบคุมที่ไดครีมพื้นฐาน ( cream base) 

วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 

 ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกายอยางละเอียด เมื่อเขาเกณฑที่

เขารวมการวิจยัจะไดรับยาชนิดครีมทาบริเวณใบหนาเชา และกอนนอนทุกวนัเปนเวลา 6 เดือน 

รวมกับไดรับครีมกันแดดทาหนาวนัละคร้ังตอนเชา จะมกีารนัดมารับยาเปนระยะทุก 1 เดือน มีการ

วัดความเปล่ียนแปลงของร้ิวรอย ความชุมชื้นของผิวหนัง ความยืดหยุนของผิวหนัง โดยแพทยบันทกึ

เปนคาตัวเลขที่ไดจากเคร่ืองมือวัดกอนใชยา, เดือนที3่ และเม่ือส้ินสุดเดือนที ่6 หลังใชยา (วัดร้ิวรอย

โดย visioscan, วัดความชุมชื้นโดย corneometer, วัดความยืดหยุนโดย cutometer) ถายรูปกอน

และหลังใชยา 6 เดือน ใหผูเขารวมโครงการวิจัยประเมินความพึงพอใจจากภาพถาย เจาะเลือดดู

ระดับฮอรโมน estradiol ในเลือดกอนและหลังใชยา 6 เดือน 

 ทานจะไดรับยา ในโครงการวิจัย ครีมกันแดด สบูลางหนา และการตรวจทางหองปฏิบัติการ

จากผูสนับสนนุการวิจัยโดยไมตองเสียคาใชจายใดๆ 
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ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจยั 

 เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือจาก

ทาน โดยทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนาํของแพทยผูทําวิจัยอยางเครงครัด ทาครีมที่ไดรับเปน

ประจําทกุวนัตามวิธีใช และมาตรวจตามนัดสม่ําเสมอ แจงอาการผิดปกติตางๆ ที่เกิดข้ึนกับทาน

ระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับทราบ 

 ระหวางการทาํวิจัยผูเขารวมวิจัยจะตองไมใชยาทา, ครีมลดร้ิวรอย, ฮอรโมนชนิดกนิหรือทา 

หรือทําหัตการอ่ืนเกี่ยวกับใบหนา นอกจากที่ผูวิจยัใหเทานั้น 

ความเสี่ยงท่ีอาจไดรับ 

 ยาทกุชนิดสามารถทาํใหเกดิอาการไมพงึประสงคไดทั้งส้ิน เชนมีผืน่ คันบริเวณทีท่ายา  ช้าํ

หรือเลือดออกจากการเจาะเลือดซึ่งอาการเหลานี้พบไดนอย 

 ทานอาจเกิดอาการขางเคียงนอกเหนือจากที่ไดแสดงในเอกสารฉบับนี ้ซึ่งอาการขางเคียง

เหลานี้เปนอาการที่ไมเคยพบมากอน เพื่อความปลอดภัยของทาน ควรแจงแพทยผูทําวิจัยใหทราบ

ทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใด ๆ เกิดข้ึน  และผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบหากเกิดอาการแทรกซอนจาก

การศึกษาวิจยั หากทานมีขอสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเส่ียงที่อาจไดรับจากการเขารวมโครงการวิจยั 

ทานสามารถสอบถามจากแพทยผูทําวิจยัไดตลอดเวลา หากมีอาการขางเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกับทาน 

ขอใหทานรีบมาพบแพทยทีส่ถานพยาบาลทันท ี

ประโยชนที่อาจไดรับ 

• การเขารวมในโครงการวิจยันี้อาจจะทาํใหทานมีร้ิวรอยบนใบหนาที่ลดลง ผิวชุมช้ืนข้ึน มีความ

ยืดหยุนกระชบัข้ึน แตไมไดรับรองวาจะตองดีข้ึนหรือความรุนแรงจะลดลงอยางแนนอน  และ

ทานอาจจะไมไดรับประโยชนจากการศึกษาในคร้ังนี้ได 

• เปนประโยชนสําหรับแพทยที่จะใชเปนแนวทางในการรักษาผูปวยคนอ่ืนๆ ตอไปในอนาคต 

คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธขิองผูปวย 

 การเขารวมในโครงการวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม

การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอการ

ดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด  
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แพทยผูทําวิจยัอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจยั เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัย

ของทาน หรือเมื่อผูสนับสนนุการวิจยัยุติการดําเนินงานวจิัย หรือในกรณีที่ทานไมปฏิบัติตามระเบียบ

วิธีวิจยั 

 ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจยันีเ้พื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 

เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดังนัน้จงึควรปรึกษากับ

แพทยผูใหการรักษาทานกอนตัดสินใจ 

 ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู

เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

  

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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หนังสือแสดงความยินยอมการเขารวมในโครงการวิจัย 

 

การวิจยัเร่ือง   ประสิทธิผลของยา 0.1 % เอสทริออลชนดิครีมในการรักษาร้ิวรอยแหงวัย

ในหญิงวัยหมดประจําเดือน, การศึกษาแบบสุมเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมโดยปดสองขาง (Effect 

of 0.1% Estriol Cream on Aging Skin in Postmenopausal Women,  A Randomized  Double-

blind Placebo Control Trial.) 

 

ขาพเจา นาง/นางสาว......................................................................................................... 

ไดอานรายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจยัวจิัยที่แนบมา และขาพเจา

ยินยอมเขารวมโครงการวิจยัโดยสมัครใจ  

ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถปุระสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทาํวิจัย 

วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกดิข้ึนจากการวจิัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะ

เกิดข้ึนจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด โดยผูวจิัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวย

ความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกดิอันตรายใด ๆ 

จากการวิจยัดังกลาว ผูเขารวมวิจยัจะไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  ขาพเจามีสิทธิที่

จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการบอกเลิกการเขา

รวมการวิจัยนี ้จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป  

 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมลูในการวิจัยรวมถงึขอมูลทางการแพทยทีไ่มมีการเปดเผยช่ือ จะ

ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ

วิเคราะห และการรายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน

อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 

ขาพเจายนิดีลงนามในใบยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 

 

.............................................................................    ลงนามผูยนิยอม 

(...........................................................................)    ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 

วันที ่..................เดือน..................................พ.ศ.............................. 



 

 

74 

...................................................   ลงนามผูทําวิจัย  

 (..............................................................)  ชื่อผูทาํวิจยั ตัวบรรจง    

วันที.่........เดือน......................พ.ศ.............. 

 

            

 .................................................... ลงนามพยาน 

(...............................................................)  ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

วันที.่........เดือน.......................พ.ศ............. 

 

 

.................................................... ลงนามพยาน 

(...............................................................)  ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

วันที.่........เดือน.......................พ.ศ............. 
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แบบสอบถามขอมูลสวนตัว         เลขที.่............... 

 

1. อาย.ุ.................... ป 

2. อาชพี ............................................   

3. ระยะเวลาหลังจากประจําเดือนคร้ังสุดทาย .............. ป ............  เดือน 

4. ทานสูบบุหร่ีหรือไม     ..........   ไมสูบ 

            ...........   สูบ     ปริมาณมวน/วัน .............  ระยะเวลาทีสู่บ.............. ป 

            ............  เคยสูบ         ปริมาณมวน/วนั ...........  ระยะเวลาที่สูบ.............. ป 

                     หยุดสูบมานาน .............. ป 

5. โรคประจําตัว ................................................................  

6. โรคประจําตัวคนในครอบครัว ......................................... 

7. การแพยา  ....................................................................    

8. ยาที่ใชในปจจุบัน   ........................................................  

9.  ทานใชครีมกันแดดหรือไม ..........  ใช ............. ไมใช       ............ ใชบางคร้ัง 

10.  ทานเคยใชครีม, ยาหรือทําหัตถการเหลานีห้รือไม    โปรดระบุระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย 

 10.1 ยากลุม Retinoid (Vitamin A acid, Tretinoin, Retin A, Retacnyl, Isotretinoin, 

 Roaccutane, Acnotin)    ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 10.2 ฮอรโมนทดแทนชนิดกนิหรือชนิดแผนแปะ     ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 10.3 ยากลุม AHA หรือ BHA   ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 10.4 ครีมลดร้ิวรอย หรือครีมบํารุงผิวอ่ืน  ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 
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10.5 หัตถการที่เกีย่วของกับการลดร้ิวรอยเชน  เลเซอร, กรอผิว, ฉีด Botox, filler ,การผาตัด

ดึงหนา       ...........ใช ...........ไมใช    

     ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 

ประเมินหลังรักษา 

1. ระดับความพึงพอใจของผูปวยเปรียบเทยีบกอนและหลังการรักษา 

0 = ไมพึงพอใจ 1=พงึพอใจ 

เล็กนอย 

2=พงึพอใจปาน

กลาง 

3=พงึพอใจมาก 4=พงึพอใจมาก

ที่สุด 

     

 

2. ผลขางเคียงระหวางการรักษา     ......... ไมมี        ........... ม ี

ถาม ีระบุ............................................................................. 

ระยะเวลาทีเ่ปนและหายโดย................................................. 
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รูปที่ 5 รูปถายประชากรในกลุม 0.1% estriol cream กอนและหลงัใชยา 6 เดือน 

 

คนที่ 1 : กอนใชยา 

 
 

หลังใชยา 
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คนที่ 2 : กอนใชยา 

 
 

หลังใชยา 

 
 

 

 

 

 

 

 



 

 

79 

คนที่ 3 : กอนใชยา 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 



 

 

80 

รูปที่ 6 รูปถายประชากรคนท่ีใชยา 0.1% estriol แลวมีผลขางเคียงฝาเขมมากขึ้นหลังใชยา 

6 เดือน 

 

กอนใชยา 

       
     

หลังใชยา 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นางสาว บุณยพัต กฤษฎาธิวุฒิ 

 

วันท่ีเกิด :   20 สิงหาคม พ.ศ. 2523 

สถานที่เกิด :  จังหวัดกรุงเทพ ฯ 

ประวัติการศกึษา :  

พ.ศ. 2549 – ปจจุบัน  นิสิตปริญญาโท หนวยตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

พ.ศ. 2548 - 2549 ประกาศนยีบัตรทางโรคผิวหนงั โรงพยาบาลรามาธิบดี 

พ.ศ. 2540 – 2545 แพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอันดับ 2) คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ประสบการณ : 

พ.ศ. 2546 – 2547 แพทยใชทุนโรงพยาบาลพระนครศรีอยุธยา จงัหวัดพระนครศรีอยุธยา 
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