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บทท่ี  1 

บทนํา 

 
1.1  ความสําคัญ และที่มาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 

เมื่ออายุมากข้ึน จะเกิดการเปล่ียนแปลงหลายอยางตามมา สวนหนึ่งกคื็อการลดลงของ

ระดับฮอรโมนหลายชนิด รวมถึง estrogen   การสรางฮอรโมน estrogen ควบคุมโดย 

hypothalamic-pituitary axis จาก Hypothalamas กระตุนมายังตอม anterior pituitary ใหสราง  

luteinizing Hormone (LH)  และ follicle-stimulating hormone (FSH) มากระตุนรังไขใหสราง 

androstenedione  เปล่ียนไปสู estradiol ในที่สุด และจะสงผลใหมี negative feedback ไปยัง 

hypothalamic-pituitary axis เพื่อควบคุมระดับ estradiol serum level  ใหอยูระหวาง 10-20 

mIU/ml   

ระดับ estradiol จะลงอยางมากเมื่อเขาสูวัยหมดประจําเดือน เกิดการเปล่ียนแปลงใน

รางกายเชน ชองคลอดแหง อาการคันในชองคลอด กระดูกบางลง อาการรอนวูบวาบ ความผิดปกติ

ทางเดินปสสาวะ และการเปล่ียนแปลงทางผิวหนงั ซึง่เปนอวัยวะที่ไมเกี่ยวของกับการสืบพันธุที่ใหญ

ที่สุดในรางกาย พบวาผิวหนงัจะบางลง, ผวิแหง, เสียความชุมช้ืน, คัน, แผลหายชา, เสียความ

ยืดหยุน และเกิดร้ิวรอยมากขึ้นตามมา [1] 

 ในคนอายุมากข้ึน ผวิหนังจะเกิดการเปล่ียนแปลงจากทั้งปจจยัภายในตัวเอง (intrinsic 

aging)  และปจจัยจากแสงแดด (photoaging) ซึ่งการลดลงของระดับฮอรโมน estrogen ก็เปนหนึ่ง

ในปจจัยของ intrinsic aging ที่เปล่ียนแปลง ทําใหเกิดการแบนราบของ dermal-epidermal 

junction, dermal atrophy, fibroblast และหลอดเลือดลดปริมาณลง เปนตน [2] 

 จากการศึกษาที่ผานมามีการแสดงความสัมพันธระหวางฮอรโมน estrogen กับผิวหนงั

อยางชัดเจน  เชน สามารถเพิ่มความชุมช้ืนที่ผิวหนัง, เพิม่ไขมันที่ผวิหนัง (skin surface lipid) [3,4], 

เพิ่มความสามารถในการอุมน้ําไว (water holding capacity, จาก hydrophilic 

glycosaminoglycan ซึ่งมีมากข้ึน เมื่อไดรับฮอรโมน estrogen) [5,6], เพิ่มความหนาของช้ัน 
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dermis, ลดการสูญเสีย collagen ลง และเพิ่มการสรางใหมากข้ึน, ความยืดหยุนของผิวหนงัดีข้ึน, 

ร้ิวรอยลดลง, บาดแผลหายเร็วข้ึน และเพิม่ความแข็งแรงในการปกปองผิวหนงั [1,2,7] 

 วิธีหนึง่ในการรักษาอาการหลังจากหมดประจําเดือนเหลานี ้คือ การใหฮอรโมนทดแทน 

(Hormonal Replacement Therapy ;HRT) ในรูปแบบรับประทาน ซึง่มีการใชกนัอยางแพรหลายมา

นานแลว แตอยางไรก็ตามพบความเส่ียงจากการใช HRT เชน การเพิม่โอกาสการเปนมะเร็งเตานม 

มะเร็งปากมดลูก เปนตน หลักการรักษาคือให HRT ในชวงส้ันๆ (<5ป) เพื่อลดโอกาสดังกลาวขางตน 

สวนการศึกษาที่ใช estrogen รูปแบบยาทาเฉพาะท่ี เชน ทาชองคลอด, ทาหนา  ทกุการศึกษา

รายงานวาปลอดภัยและไมมีการดูดซึมเขาทัว่รางกาย  [8,9,10,11] 

จากการศึกษาที่ผานมา มกีารศึกษาการใช  estrogen ในรูปครีมทาหนา โดยใหในรูปของ 

0.01% estradiol  และ 0.3% estriol ซึ่งลวนสามารถลดร้ิวรอยบนใบหนาในหญิงวัยหมด

ประจําเดือน รวมทัง้ยงัเพิ่มความชุมช้ืนและความยืดหยุนบนผิวหนาได [ 8,9]  โดย estrogen ที่ใชมี 

3 รูปแบบคือ estradiol, estrone และ estriol  ซึง่ estriol เปนรูปแบบที่ปลอดภัยที่สดุ  ไมมีผลตอ 

endometrium proliferation  และเพิ่มโอกาสการเปนมะเร็งเตานมนอยที่สุด [12] 

 ดังนัน้จึงเกิดแนวคิดของงานวิจัยนี้ในการศึกษาเพื่อลดร้ิวรอยแหงวยับนใบหนาของหญิงวัย

หมดประจําเดือน โดยใชฮอรโมนทดแทนในรูปแบบครีมทาเฉพาะที่คือ 0.1% estriol ซึ่งใชในรูปแบบ

ที่ปลอดภัยที่สุด และความเขมขนลดลงจากการศึกษากอน เพื่อหลีกเล่ียงผลขางเคียงที่ไมตองการ 

ทําใหยาสามารถออกฤทธิ์เฉพาะตําแหนงที่ใบหนาและมีผลขางเคียงนอยที่สุด 

 

1.2  คําถามของการวิจัย  (Research question) 

คําถามหลกั  (primary research question) 

 ยา 0.1% estriol ชนิดครีมสามารถรักษาร้ิวรอยแหงวัยบนใบหนาในหญิงวัยหมด

ประจําเดือนเมื่อทายาตอเนือ่งเปนเวลา 6 เดือนไดหรือไม 

คําถามรอง  (secondary research question) 

ยา 0.1% estriol ชนิดครีมสามารถเพิ่มความชุมช้ืนบนหนาในหญิงวัยหมดประจําเดือนเมื่อ

ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือนไดหรือไม 
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ยา 0.1% estriol ชนิดครีมสามารถเพิ่มความยืดหยุนบนหนาในหญิงวยัหมดประจําเดือน

เมื่อทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือนไดหรือไม 

 

1.3  วัตถุประสงคของการวิจัย  (Objective) 

• เพื่อประเมนิประสิทธิภาพของยา 0.1% estriol ชนิดครีมในการรักษาริ้วรอยแหงวัยบนใบหนาใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนเมือ่ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่ไดรับ

ยาหลอกโดยวธิีการวัดความลึกของร้ิวรอยดวยเคร่ือง visiometer 

• เพื่อประเมนิประสิทธิภาพของยา 0.1% estriol ชนิดครีมในการเพิ่มความชุมชื้น บนใบหนาใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนเมือ่ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือน เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมที่ไดรับ

ยาหลอกโดยวธิีการวัดความชุมช้ืนบนผิวหนังดวยเคร่ือง cutometer 

• เพื่อประเมนิประสิทธิภาพของยา 0.1% estriol ชนิดครีมในการเพิ่มความยืดหยุนบนใบหนาใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนเมือ่ทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือนเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุมที่ไดรับ

ยาหลอกโดยวธิีการวัดความยืดหยุนบนผิวหนงัดวยเคร่ือง corneometer 

 

1.4  สมมุติฐาน  (Hypothesis) 

 ยา 0.1%estriol ชนิดครีมสามารถรักษาร้ิวรอยแหงวยับนใบหนาในหญิงวัยหมด

ประจําเดือนเมื่อทายาตอเนือ่งเปนเวลา 6 เดือนได เมื่อเทียบกับกลุมควบคุมที่ใชยาหลอกโดยปด

สองขาง 
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1.5  กรอบแนวความคิดในการวิจัย  (Conceptual framework) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.6   ขอตกลงเบ้ืองตน  (Assumption) 

• หญิงวัยหมดประจําเดือนที่เขารวมการวิจยัตองหมดประจําเดือนแลวอยางนอย 1 ปข้ึนไป 

• ในระหวางการทําวิจยัผูเขารวมวิจยัจะตองไมใชยาทา, ครีมลดร้ิวรอย, ฮอรโมนชนิดกนิหรือทา 

หรือทําหัตการอ่ืนเกี่ยวกับใบหนา นอกจากที่ผูวิจยัใหเทานั้น 

 

 

 

ปจจัยทัว่ไป 

• อาย ุ

• พันธกุรรม 

• ภาวะความเจ็บปวยหรือโรค

ประจําตัวอ่ืน 

• แสงแดด 

• การสูบบุหร่ี 

• ความเครียด, การแสดงสีหนา 

ร้ิวรอยแหงวัยในหญิง

วัยหมดประจําเดือน 

การบริหารยา 

• ความถี่ของการใชยา 

• ความสม่าํเสมอในการใชยา 

ยาหรือหัตถการรวม 

• การใชยา retinoid, ครีมลดร้ิวรอยอ่ืน 

• ฮอรโมนทดแทนชนิดกิน ชนดิแผนแปะ 

• การทาํหัตถการที่เกี่ยวกับการลดร้ิวรอยเชน ฉีด botox, 

การทาํเลเซอร 

คาที่วัดได 

• ผูดําเนนิการวจิัย 

• ตําแหนงของการวัด 

• เคร่ืองมือที่วัด 

(visiometer) 
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1.7  คําสําคัญ  (Key words) 

Aging skin 

Postmenopausal women 

Estriol cream 

 

1.8  การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวิจัย  (Operational definition) 

 ตําแหนงที่ใชในการตรวจร้ิวรอยบนใบหนาเพื่อใหไดตําแหนงเดิมทกุคร้ังคือใชจุดที่หางจาก

หางตาขางขวาในแนวราบออกมา 2 เซนติเมตร โดยแสดงสีหนาขณะพกัปกติ 

 

1.9  รูปแบบการวิจัย  (Research design) 

 การวิจยัเชิงทดลอง  (Experimental study) ลักษณะ Therapeutic trial เปน Randomized 

double-blind placebo control trial 

 

1.10  วิธีที่จะดําเนินการวิจัยโดยยอ 

ตัวแปรอิสระคือ ยา 0.1 % estriol ชนิดครีม และยาหลอก 

ตัวแปรตามคือ ความลึกของร้ิวรอยบนใบหนา 

ตัวแปรที่ควบคุมคือ การไดรับฮอรโมนอ่ืน, การใชยาหรือหัตถการลดร้ิวรอยชนิดอ่ืน, แสงแดด, การ

สูบบุหร่ี  

 เก็บขอมูลและวัดผลโดยใช แบบบันทกึขอมูล, แบบสอบถาม, รูปถาย, เคร่ืองมือที่ใชวัดร้ิว

รอยใชเคร่ือง visiometer (visioscan 98), เคร่ืองมือที่ใชวัดความชุมชืน้ใช  corneometer, เคร่ืองมอื

ที่ใชวัดความยดืหยุนของผิวหนงัใช cutometer 

 ข้ันตอนในการดําเนนิการวิจยั 

1. ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ รวมถึงผลขางเคียงที่อาจเกิดข้ึน 

2. ซักประวัติ ตรวจรางกายตามแบบบันทกึขอมูล 
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3. แบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยเทคนิค stratified block randomization กลุมหนึง่ไดรับยา 0.1% 

estriol (Ovestin ®) ชนิดครีม  อีกกลุมไดรับยาหลอกซ่ึงเปน cream base ที่มีสวนผสม

เหมือนกนัยกเวนตัวยา ทาหนาปริมาณคร้ังละ 0.5 กรัม วันละ 2 คร้ัง เชาและกอนนอน 

4. ผูปวยทั้งสองกลุมไดรับครีมกันแดด SPF 30 ทาหนาตอนเชาเหมือนกนั และไดรับสบูลางหนา

ชนิดเดียวกันลางหนาวนัละ 2 คร้ัง เชา- เยน็ โดยผูปวยทกุคนจะไมสามารถใชครีมทาหนาอ่ืนได 

นอกจากจะไดรับอนุญาตจากแพทยผูทาํการวิจัย 

5. วัดความลึกของร้ิวรอยดวยเคร่ืองมือ visiometer (visioscan VC98), วดัความชุมช้ืนดวย

เคร่ืองมือ corneometer, วดัความยืดหยุนของผิวหนังดวย cutometer ใชจุดที่หางจากหางตา

ขางขวาในแนวราบออกมา 2 เซนติเมตร  โดยแสดงสีหนาขณะพักปกติ วัดที ่กอน, 3 และ 6 

เดือนหลังการใชยา 

6. เจาะเลือดตรวจระดับ estradiol ในเลือดและช่ังน้ําหนกัตัวกอนและ 6 เดือนหลังการใชยา 

7. ประเมินความพึงพอใจของผูปวยประเมนิเปนคะแนน ดูจากรูปถายทีก่อนและ 6 เดือนหลังการ

ใชยาโดย 0= ไมดีข้ึนเลย ไมพอใจ, 1=พอใจเล็กนอย, 2=พอใจปานกลาง, 3=พอใจมาก, 4=

พอใจมากที่สดุ และสอบถามผลขางเคียงจากการใชยา ถามีผืน่แพสัมผัสที่สงสัยวาเปนจากยา

เกิดข้ึนใหพิจารณาหยุดใชยา   

 

1.11  ปญหาทางจริยธรรม  (Ethical considerations) 

 งานวิจยันี้มหีลักฐานสนับสนุน คาดวาจะเกิดผลดีมากกวาผลเสียตอตัวอยาง ผูปวยทุกคน

ใหความยินยอมเปนลายลักษณอักษร (inform consent) หลังจากผูดําเนนิการวิจยัอธิบาย

วัตถุประสงค ประโยชนที่ไดรับ และอันตรายที่อาจเกิดข้ึนซึ่งคาดวาไมนาจะมีปญหาทางจริยธรรม 

 

1.12  ขอจํากัดทางการวิจัย  (Limitation) 

 การวิจยันี้ตองใหยาผูปวยกลับไปทาเองทีบ่าน จึงไมสามารถทราบวาผูปวยจะทายาถูกตอง

สม่ําเสมอหรือไม แตการแนะนํา พูดคุยทําความเขาใจกบัผูปวยโดยละเอียด การติดตามผลเปนระยะ

และการเช็คปริมาณยาที่เหลือวาใชในปริมาณตามที่กาํหนดอาจชวยแกปญหาจุดนีไ้ดบาง 
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1.13  ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากงานวิจัย  (Expected benefit and 

application) 

 ทําใหทราบประสิทธิภาพของยา 0.1 % estriol ชนิดครีมวาใชในการรักษาร้ิวรอยแหงวัยใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนไดหรือไม เพื่อเปนอีกทางเลือกหน่ึงในผูปวยกลุมนีท้ี่จะชวยลดผลขางเคียง 

และอัตราเส่ียงโรคมะเร็งเตานม มะเร็งปากมดลูกจากยาฮอรโมนทดแทนชนิดกนิได 

 

1.14  อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแกไข (Obstacles and strategies to 

solve the problems) 

 เนื่องจากงานวิจัยนี้ใชผูปวยคอนขางมาก และติดตามผลการรักษาเปนเวลานาน อาจทาํให

ไมสามารถหาผูปวยไดตามจํานวนที่ตองการ และอาจมีผูปวยสูญหายระหวางการศึกษา การแกไข

คือ ตองมีการประชาสัมพันธที่ดี สรางความสัมพันธ แรงจูงใจที่ดีกับผูปวย ตรวจติดตามและโทรศัพท

สอบถามตอเนื่องเปนระยะ 

 

1.15 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time 

schedule) 

ตารางที่ 1  แสดงแผนการปฏิบัติงาน 

 

กิจกรรม พ.ศ. 2549 พ.ศ. 2550 พ.ศ. 2551 
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1.ศึกษาเตรียมงาน x x x x x                

2.รวบรวมขอมูล      x x x x x x x x x       

3.วิเคราะหขอมูล               x x x    

4.รายงาน

ผลการวิจยั 

                 x x x 



บทท่ี 2 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 

 

estrogen ประกอบดวย C-18 steroid สรางจากรังไข โดยการกระตุนจาก Hypothalamic-pituitary 

axis มีหลายรูปแบบในรางกาย เชน estradiol, estrone และ estriol [2] 
• Schmidt  และคณะ [8]  ศึกษาประสิทธิภาพของยาชนดิทา 0.01% estradiol และ 0.3% estriol 

ในผูหญิงวัยหมดประจําเดือน 59คน  อาย ุ43-66ป หลังจากทายาบนใบหนาเปนเวลา 6 เดือน 

พบวา  

o ร้ิวรอยต้ืนข้ึนอยางมีนยัสําคัญทางสถิติทัง้สองกลุม (วัดโดย profiometry) 

o ความชุมชื้นของผิวหนงัเพิม่ข้ึนในทัง้สองกลุม (วัดโดย corneometry) 

o การตรวจทาง immunohistochemical จากช้ินเนื้อพบวา มกีารเพิม่ข้ึนของ 

collagen type III หลังการรักษาในทัง้สองกลุมอยางมนียัสําคัญทางสถิติ  

o การประเมนิทาง clinical พบวา ร้ิวรอยและความกวางของรูขุมขนลดลง ผิวหนัง

กระชับและความชุมช้ืนมากข้ึน (61-100%) ในทัง้สองกลุม 

o พบวาผูปวยมคัีดตึงเตานม กลุม estriol 12 ใน 30 คน, กลุม estradiol 7 ใน 28 คน

ไมพบผลขางเคียงรุนแรงและไมพบวามีระดับ estradiol ในเลือดเพิ่มข้ึนอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ 

o จะเหน็วาในการศึกษานี้ไมไดเปรียบเทียบกับ placebo cream ดังนัน้อาจเปนผล

จาก cream base ในยาได  

• Creidi และคณะ  [9] ไดศึกษาประสิทธิภาพของ conjugated estrogen (Premarin®) cream 

ในหญิงวัยหมดประจําเดือนอายุ 52-70ป จํานวน 54คน ทายาบนใบหนาทุกวันเปนเวลา 24 

สัปดาห รวมกบัครีมกันแดด SPF 15 ทุกเชา เปรียบเทียบกับยาหลอก พบวา 

o ความหนาของผิวหนัง (วัดโดย B-scan ultrasonic echography) ในกลุมใชยา 

Premarin เพิม่จาก mean (SD) กอนการรักษา 1.56 (±0.20) mm เปน 1.68 

(±0.19) หลังการรักษา  สวนในกลุมยาหลอกเพิ่มจาก mean (SD) กอนการรักษา 
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1.56 (±0.20) mm เปน 1.59 (±0.19) หลังการรักษา ซึง่แตกตางอยางมนีัยสําคัญ

ทางสถิติ 

o ยา premarin สามารถลดความลึกของร้ิวรอยบนใบหนาได (เปรียบเทยีบกับยา

หลอก) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

• Callens และคณะ [4] ไดศึกษาความแตกตางของผิวหนังในหญิงวยัหมดประจําเดือน 98คน ที่

ใชและไมใช estradiol gel หรือ patchs พบวา 

o กลุมที่ใชยาจะมีความหนาของผิวหนงัและsebumมากกวากลุมที่ไมใชยา ความ

หนาของผิวหนังเพิ่มข้ึน 7-18%(ข้ึนกับตําแหนง) ในกลุมใชยา, sebum เพิ่มข้ึน 

35% ในกลุมใชยา 

o ไมพบความแตกตางเร่ืองความชุมชื้นของผิวหนังในทัง้2กลุม 

o จะเหน็วาการศึกษานี้ ตัวอยางทั้งสองกลุมมีปจจัยพืน้ฐาน เชน อาย ุทีแ่ตกตางกนั,  

ไมไดกําหนดระยะเวลาการใช oestradiol gel หรือ patchesที่แนนอนวา กลุมที่

ศึกษาใชยามานานเทาใดกอนสํารวจ และตําแหนงที่สํารวจแตกตางกัน 

• Fuchs และคณะ [13]  ไดศึกษาประสิทธภิาพของ 0.01% estradiol และ 15% glycolic acid 

ในหญิงวัยหมดประจําเดือน 65 คน โดยมีกลุมใชยาแตละชนิดทาใบหนาอยางเดียว หรือใชยา

ทั้ง 2ชนิดรวมกัน นาน 6 เดือน หลังจากนัน้ตัดชิ้นเนื้อมาตรวจพบวา ผิวหนังชัน้ epidermis หนา

เพิ่มข้ึน, elastic fibers เพิ่มข้ึน หนาและยาวข้ึนในทกุกลุมอยางมีนยัสําคัญทางสถติิ  

o แตเปนทีน่าสังเกตวาการศึกษานี้ไมไดตัดคนที่ใชฮอรโมนทดแทนชนิดรับประทาน
ออกจากการศึกษา 

• Ozyazgan และคณะ  [14] ไดศึกษาการทายา estriol บนผิวหนงัในหนู เปนเวลา 2 สัปดาห 

พบวา collagen fibril หนามากข้ึน  elastic fiber และ dermal connective tissues เพิ่มจาํนวน

ข้ึน เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม 

• Pierard และคณะ [15] ไดศีกษาเร่ืองความยืดหยุนของผิวหนงัโดยใชเคร่ือง computerized 

suction devices เปรียบเทยีบในหญิงวยัหมดประจําเดือนที่ไดและไมไดฮอรโมนทดแทนชนิด

รับประทาน (0.625mg conjugated estrogen และ 5mg medrogestone) พบวากลุมที่ได

ฮอรโมนมีความยืดหยุนของผิวหนังดีกวา 
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• การศึกษาของ Professor H. Tronnier [16]  ในป ค.ศ. 1998 ประเมินผิวหนังหลังทาครีม beta-

hydroxy acid,ไดใชเคร่ืองมือ visiometer (visioscan VC98) ในการวดัความเรียบของผิวหนงั, 

ความลึกของร้ิวรอย  พบวาเคร่ืองมือดังกลาวใชไดผลดี มีความถูกตองแมนยํา  เชนเดียวกับ 

Barel และคณะ [17] ในปค.ศ. 1999 และ Pognoni  [18]  ในปค.ศ. 2000 ประเมิน photoaging  

ที่ใชเคร่ืองมือนี้ประเมนิความเรียบ, ความขรุขระ  และความลึกของรอยเหีย่วยน 

• Punnonen R และคณะ ไดศึกษาการใช estriol ในรูป ointment ทาเฉพาะท่ีบนผิวหนงัหนาทอง

ในหญิงวัยหมดประจําเดือน 14 คน เปรียบเทียบกับผูใชยาหลอก 6 คน ทายานาน 3 สัปดาห 

พบวา elastic fibers หนาข้ึน เรียงตัวเปนระเบียบมากข้ึนและจํานวนเพิ่มข้ึนเล็กนอย ประมาณ

ครึ่งหนึง่ของผูใชยาเมื่อเทียบกับกลุมผูใชยาหลอกที่ไมมีการเปล่ียนแปลงเลย [19] 

• มีรายงานศึกษาความปลอดภัยของยา estriol ชนิดรัปประทานนาน 1 ปโดย Isabel Valdivia 

และ Dulia Ortega ศึกษา mammographic density ในหญิงวยัหมดประจําเดือนพบวาผูปวย

ทุกคนที่ไดรับยาไมมี mammographic density เพิ่มข้ึน [20] 

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

ointment ทาบริเวณใบหนาเปนเวลา 3 เดือน ในผูหญิงวยัหมดประจําเดือนอาย ุ57.1+/- 7.6 ป 

จํานวน 17 คน ดวยการตรวจ cytologic vaginal smear, serum FSH, prolactin and 

estradiol level กอนและหลังใชยา พบวาไมมีการเปล่ียนแปลง [21] 

 แนวคิดของงานวิจยันี้เปนการศึกษาเพื่อลดริ้วรอยแหงวัยบนใบหนาของหญิงวัยหมด

ประจําเดือน โดยใชฮอรโมนทดแทนในรูปแบบครีมทาเฉพาะที่คือ 0.1% estriol  ซึ่งใชในรูปแบบที่

ปลอดภัยที่สุดของ estrogen และความเขมขนลดลงจากการศึกษากอน เพื่อหลีกเล่ียงผลขางเคียงที่

ไมตองการ ทําใหยาสามารถออกฤทธ์ิเฉพาะตําแหนงที่ใบหนาและมีผลขางเคียงนอยที่สุด 



บทท่ี 3 

ความชราของผิวหนัง (Aging of the skin) 
 

 อายุทีม่ากข้ึนทําใหการทํางานของอวัยวะตางๆ ในรางกาย ลดประสิทธิภาพลงอยางมาก 

รวมถึงผิวหนงัดวย ความชราเกิดในระดับเซลลแสดงถึง การทาํลายทัง้จากกระบวนการพันธุกรรม

และสภาพแวดลอม ในสัตวเล้ียงลูกดวยนมจะแบงตัวในจํานวนจํากัด จากนั้นเซลลกจ็ะตายลง 

[22,23] เรียกวา replicative senescence 
 ความชราของผิวหนังเกิดไดจาก 2 สาเหตุคือ 

 

1. ความชราของผิวหนังจากภายในรางกาย (Intrinsic or Chronologic aging)  

เกิดในผิวหนังทุกบริเวณ และทําใหประสิทธิภาพการทาํงานของผิวหนงัลดลงเปนสาเหตุแรก 

ความชราของผิวหนังทําใหเกิดผลอ่ืนตามมา พยาธิสภาพเม่ือเขาสูวัยชรากลาวโดยสรุปคือ 

ชั้นหนงักําพรา (Epidermis) มีการแบนราบลงของรอยตอระหวางชัน้หนังแทและหนงักําพรา

, ความหนาลดลงหรือแตกตางจากเดิม, ขนาดของเซลลและรูปรางแตกตางกนั, 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 เปน 

terminal hair, nail plates ผิดปกติ, ตอมตาง ๆ ลดลง 

ลักษณะสําคัญของผิวหนังคือ แหง, หยาบ, ร้ิวรอย, หยอนคลอย, เกิดเนื้องอกผิวหนงัมาก

ข้ึน, ผิวหนังสูญเสียความยดืหยุนและแผลหายจากการบาดเจ็บไดชา [2] 

 หนาทีก่ารทํางานของผิวหนังที่ลดลงเมื่อเขาสูวัยชรา เชน เกราะปองกนัผิวหนัง (barrier 

function), cell replacement, chemical clearance, กระบวนการซอมแซม DNA, ความชุมชื้นของ

ชั้นหนงักําพรา, กระบวนการภูมิคุมกันของรางกาย, mechanical protection, การผลิต sebum, 
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ประสาทรับความรูสึก, การผลิตเหง่ือ, การควบคุมอุณหภูมิ, การสรางวิตามินดี, การหายของแผล

จากการบาดเจ็บ [24] 

 

กลไกเกิดความชราของผิวหนังจากภายในรางกาย 

 ในทฤษฎีของความชรา [25] พบวา การทาํลายโดยรวมตอชีวโมเลกุล รวมถึง DNA ซึ่งเปน

ผลจากการสรางอนุมูลอิสระนั้น ทาํใหเซลลมีความเปราะบางมากข้ึน เกิดหยุดการแบงตัวและตาย

ไปในที่สุด ผิวหนงัก็เหมือนกับอวัยวะอ่ืนของรางกายคือจะสัมผัสกับ reactive oxygen species 

(ROS) ซึ่งสรางระหวาง aerobic metabolism ถึงแมวาผิวหนังจะมีเอนไซมตอตานอนุมูลอิสระ เชน 

วิตามนิอี, coenzyme Q10, ascorbate และ carotenoid  แตกระบวนการนี้มนีอยและลดลงเมื่อ

อายุมากข้ึน [26] 

 การทาํลายโดย oxidation มีผลตอ cellular protein ทําใหกิดการสราง carbonyl groups 

(C=O) นําไปสูการสะสมของโปรตีนที่ถูกทาํลาย และมีผลตอการทํางานของเซลล [27] 

 กลไกอ่ืนที่มีความสําคัญคือ cellular senescence คือเซลลสามารถแบงตัวไดในจํานวน

จํากัด, amino acid racemzation คือกระบวนการแทนที่ D-amino acid ดวย L-aminoacid ภายใน

โปรตีน สงผลตอการทํางานของโปรตีน, มกีารถูกทําลายนอยลง สุดทายคือกระบวนการ 

nonenzymatic glycosylation ของโปรตีน ทาํใหเกิดการเปล่ียนเปนสีน้าํตาล, สูญเสียการทํางาน 

และเปล่ียนแปลงกระบวนการถูกทําลาย 

 

ช้ันหนังกําพรา (Epidermis) 

 ลักษณะทีเ่ดนชัดที่สุดคือ การแบนราบลงของรอยตอระหวางช้ันหนงัแทและหนงักาํพรา 

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

[28] สงผลใหเกิดการติดตอส่ือสาร การสงผานสารอาหารระหวางช้ันหนังกําพราและหนังแทลดลง 

 ชั้นหนงักําพราบางลง 10-15% โดยสัมพนัธกับอายุระหวางอายุ 30-80 ป [29] ชั้นหนงั

กําพรามีความหนาไดหลากหลาย และขนาดของ keratinocyte แตละตัวเพิ่มข้ึน keratinocyte ที่เกิด

กระบวนการ senescent  ทนทานตอการตายมากข้ึน เกิดการกลายพันธุ และเปล่ียนแปลงเปน

เซลลมะเร็งได 
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 การดูดซึมสารตางๆในวัยชราจะข้ึนกับโครงสรางของยานั้น สารที่ละลายน้าํ เชน 

hydrocortisone, benzoic acid จะดูดซึมผานผิวหนงัไดนอยลงในวยัชรา แตสารพวกที่ละลายใน

ไขมัน เชน testosterone, estradiol จะดูดซึมไดเทากนัในทกุวัย [30] เมื่อเขาสูวัยชราจะทําให 

stratum corneum ที่มีหนาที่เปนเกราะปองกันชั้นผิวหนังฟนตัวไดชาดวย เนื่องจากการทดแทน 

neutral lipids ในชัน้ stratum corneum เปนไปไดชา ทาํใหมีการลดลงของปริมาณไขมันที่มาสราง 

lamellar bodies การสรางไขมันและการทํางานของเอนไซมก็จะลดลงดวย [31] 

 ในวัยชราผิวหนังจะแหงมากข้ึน โดยเฉพาะบริเวณขา, เทา เนื่องจากเปนบริเวณที่มี 

epidermal filagrin ลดลงอยางมากสัมพนัธกับอายุ [32] ซึ่ง filagrin นี้มีสวนสําคัญในการจับ 

keratin filament กับ microfibril และยังทาํใหหนาที่เกาะปองกนัชัน้ผิวหนังลดลงจากโครงสรางที่

เปล่ียนแปลงไปดวย 

จํานวน enzymatic active melanocyte ตอหนวยพืน้ผิวหนังจะลดลง 10-20% ตอจํานวน

เซลลที่มากที่สุด 15-40 ตัว ในชวงอายุ 30-40 ป เหลือเฉลี่ยประมาณ 4 ตัว ในคนอายุ 50 ปข้ึนไป 

และพบ nevi ไดนอยมากในคนอายุมากกวา 80 ป 

ระบบภูมิคุมกนัของรางกายก็มีการเปล่ียนแปลงเชนกัน langerhan cells ทีมีสวนสําคัญใน

การนาํเสนอแอนติเจนจะลดลง 20-50% เซลลที่เหลืออยูก็มีรูปรางผิดปกติไป เชน dendrites ลดลง

หรือส้ันลง และลดความสามาถในการนําเสนอแอนติเจน [33] มีการสราง cytokine จาก 

keratinocyte และ lymphocyte ลดลง ไมสามารถเคล่ือนยายไปยังระบบทอน้าํเหลืองได 

ระบบตอมไรทอในช้ันหนงักาํพรามีการลดลงของการสรางวิตามนิดีสัมพนัธกับอายุเชนกัน 

[34] การขาดวิตามินดีทาํใหเกิดภาวะ osteoporosis, diabetes, hypertension และ prevalent 

tumors ตามมาได [35] ระดับของ 7-dehydrocholesterol ในชัน้หนังกาํพราตอหนวยพืน้ผิวหนงั 

แสดงการลดลงเปนกราฟเสนตรงเฉล่ีย 75% ระหวางชวง early และ late adolescent [34] แสดงถึง

การขาดตัวการสรางวิตามินดีอยางชัดเจน ในปจจุบนัการสังเกตทีพ่บนีย้ังเปนขอถกเถียงกันอยู ถงึ

การใหวิตามนิดีทดแทนในผูสูงอาย ุ[36] 

ภาวะการทาํลายโดย oxidation สงผลใหเกิดการค่ังของโปรตีนในเซลลที่ถูกทําลายไปและ

ไขมัน นอกจากน้ีอนุมูลอิสระที่ตอตานกระบวนการตางๆ ก็ลดลงเมื่อเขาสูวัยชรา [29, 37]  
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กระบวนการซอมแซม DNA ลดการทํางานลง [29] ผลจากภาวะเหลานีร้วมกันทาํใหมกีารกลายพนัธ

ของเซลลมากขึ้น หรือ เกิดแนวโนมหยุดการแบงตัว หรือเกิดทั้งสองอยางรวมกนั 

 

ช้ันหนังแท (Dermis) 

 ชั้นหนงัแทจะบางลง 20% เมื่อเขาสูวัยชรา บริเวณผวิหนังที่มีการปองกันแสงแดดจะลดลง

อยางชัดเจนเมื่ออายุยางเขา 80 ป [38] มีการสูญเสีย elastic fiber และ collagen ปกติไป [39, 40] 

 ปฏิกิริยาการอักเสบลดลง เนือ่งจากการสรางและสงผาน cytokine และ inflammatory 

mediator จาก keratinocyte ลดลง การตอบสนองของเซลลผนังหลอดหลือดลดลง หลอดเลือในช้ัน

หนงัแทอาจมผนังหนามากข้ึโดยเฉพาะขาสวนลาง ซึง่เปนผลจากแรงโนมถวง [41] หลอดเลือด

เปราะมากขึนจากการขาด elastin พบวา elastin ถูกทาํลายในหลอดเลือดแดงช้ันหนังแท จากกลอง

จุลทรรศนอิเล็กตรอนพบวามีการลดลงที่ชดัเจนของแขนงหลอดเลือดสัมพันธกับอายุที่มากข้ึน 

โดยเฉพาะแขนงในแนวต้ังทีเ่ล้ียง dermal papillae และเพิ่มระยะหางระหวางชัน้หนงักําพรากับ

แขนงหลอดเลือดหางกันมากข้ึน ทําใหเกดิการเปล่ียนแปลงในผิวหนังวัยชราหลายอยาง เชน ซีด, 

อุณหภูมิที่ผิวหนงัลดลง [42] 

 เซลลหลอดเลือดมีการซึมผานสารตางๆ ลดลง ลดความสามารถในการเรียกเซลลเม็ดเลือด

ขาวมารวมตัวกัน [43] สงผลถึงระบบภูมคุิมกันของรางกาย เมื่อพบกบัอากาศรอนหรืออากาศเยน็ 

หลอดเลือดจะลดความสามารถในการหดหรือขยายตัว ลดความสามารถในการปรับตัวเขากับ

อุณหภูมิทําใหเกิด heat stroke, hypothermia จนเสียชวีติได มีการลดลงของเครือขายเสนเลือดรอบ 

hair bulbs, eccrine, apocrine และตอมไขมัน ซึ่งอาจทําใหเกิด atrophy, fibrosis ตามมา 

 ความชรายังทาํใหมกีารลดลงของความหนาแนนและขนาดของทอน้ําเหลืองซึง่สําคัญในการ

สงผานน้าํเหลือง จากการลดลงของ elastic fibers [41] การเปล่ียนแปลงทางชีวเคมีใน collagen, 

elastin และ ground substance ในชั้นหนังแท ทําใหความแข็งแรงของผิวหนงัลดลง ปริมาณ 

collagen ตอหนวยพื้นผิวหนังลดลงประมาณ 1% ตอปตลอดชวงอาย ุ[44] collagen fibrils ที่เหลือ

จะไมเปนระเบียบ,  อัดกันแนน และเพิ่ม collagen cross-links [45,46,47]  ซึ่งเปนผลจากการลด

การสราง collagen type I และ type III มีการลดลงของ enzymatic processing of collagen และ 

nonenzymatic glycosylation ทําใหเกิดการทําลายโมเลกุลของโปรตีนเชน collagen และเพิ่มระดับ 
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collagenase กระบวนการเหลานี้ทาํใหกระบวนการซอมแซมบาดแผลในคนชราเสียการทํางานไป 

[46] 

 เมื่อเขาสูวยักลางคน elastic fibers จะลดลงทั้งขนาดเสนผาศูนยกลางและปริมาณ เมื่อเขา

วัยชรา elastic fibers จะกลายเปนแตกหักเปนสวนเล็กๆ มี cyst และ lacunae โดยเฉพาะบริเวณ

รอยตอระหวางช้ันหนังแทและหนังกาํพรา [48] สวนใหญมีสาเหตุจาก enzymatic degradation of 

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

ของสวนประกอบใน elastic fibers เชน elastin, fibrillin และ fibulin-2 ที่สังเกตไดชัดเจนคือ fibulin-

5 ซึ่งเปน extracellular matrix protein ตัวหลักของ elastic fibers จะมีการลดลงสังเกตไดกอนการ

เปล่ียนแปลงอ่ืน แสดงวาการสูญเสีย fibulin-5 เปนตัวแสดงถึงผิวหนงัในวัยชรา [49] 

 Ground substance คือ mucopolysaccharides, glycosaminoglycans (GAGs) และ 

proteoglycans ลดจํานวนลงจากน้าํหนกัที่แหง และปริมาณ collagen ในผิวหนงั โดยเฉพาะ 

hyaluronic acid [50] จากการที่มกีารสราง hyaluronan ลดลง หรือมคีวามสามารถในการดึง 

hyaluronic acid ออกมาลดลง [51] ความชรายังมีผลกบัองคประกอบใน GAG และการจับกับ 

elastin ดวย 

 การเปล่ียนแปลงอ่ืนในดานโครงสราง เชน สูญเสียการฟนตัวของ elastin, มีการทําลาย

โครงขาย elastic มากข้ึน เปนตน 

 

ช้ันไขมัน, กลามเนื้อ และกระดูก (Subcutaneous tissue, muscle and bone) 

 กลาเนื้อบนใบหนาจะมีการรวมตัวของ “age pigment” lipofuscin ซึ่งเปนตัวแสดงการ

ทําลายของเซลลเชนเดียวกบักลามเนื้อลายอ่ืน มีการควบคุมระบบประสาทและกลามเนื้อลดนอยลง 

ทําใหเกิดร้ิวรอยตามมา [52] นอกจากนีช้ั้นไขมันก็ลดจํานวนลงจากบริเวณใบหนา รวมถงึหนาผาก, 

รอบตา, แกม, ขมับ และรอบปาก ในทางตรงขามมีการเพิ่มข้ึนของไขมันบริเวณอืน่ เชนใตคาง, กราม

, รองแกม และโหนกแกมดานนอก ตรงกันขามกับใบหนาวัยเด็กที่ไขมนักระจายไปทัว่ ไขมันในวยั

ชราจะหยอนคลอยไปตามแรงโนมถวง [53] 

 ในที่สุดกระดูกบนใบหนาก็จะคลายกับสวนอ่ืนในรางกายคือลดมวลลงตามอายุทีม่ากข้ึน 

ภาวะ Resorption ของกระดูกมีผลโดยเฉพาะตอ mandible, maxilla และ frontal bone การสูญเสีย
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กระดูกในบริเวณเหลานีท้ําใหผิวหนงัหยอนคลอย และมีการสูญเสียเสนแบงสภาพผิวที่แตกตางกนั

ของบริเวณกรามกับคอไป [54] 

 

ผม (Hair) 

 เมื่ออายุยางเขา 60 ป ประมาณคร่ึงหนึ่งของประชากรจะมีผมหงอกประมาณ 50% จากที่มี

การสูญเสีย melanocyte จาก hair bulb [55] การสูญเสีย melanocyte นี้ เกิดเร็วในผมมากกวาใน

ผิวหนังเนื่องจากการแบงตัวของเซลลและการสราง melanin อัตราสูงที่สุดในชวงระยะ anagen ของ

วงจรชีวิตผม แต melanocyte ของช้ันหนังกําพราเปรียบเทียบแลว ไมอยูในภาวะต่ืนตัวตลอดชวง

ชีวิต กลาวใหเจาะจงข้ึนคือกระบวนการผมหงอกนี้แสดงถึงการสูญเสียจํานวนเซลลตนกําเนิดของ 

melanocyte ใน hair follicle bulge  

 ผมที่หนงัศีรษะจะเกิดกระบวนการเปล่ียนเปนผมหงอกสีเทาหรือขาวไดเร็วกวาสวนอ่ืน

เพราะอัตราสวนระหวางระยะ anagen ตอ telogen มากกวาบริเวณอืน่ในรางกา อายุที่มากข้ึนทาํให

เกิดการลดลงของ hair follicle จากการที ่atrophy และมี fibrosis นอกจากนี้วยัชรายังทําใหเกิดการ

เพื่มของสัดสวน telogen hair follicles ผมที่เหลืออยูก็จะมีขนาดเล็กลงและงอกชาข้ึน มีสมมุติฐาน

วาการสูญเสีย melanocyte และ การขาดการสงตอ melanosome ทําใหเพิ่มระดับ oxidative 

stress ใน hair follicle keratinocyte ที่ม ีmetabolism สูง เกิดผลตอการทาํงานและการมีชวีิตอยู

ของ hair follicle keratinocyte [56] 

 กระบวนการเกิดศีรษะลานก็เปนผลจากการเปล่ียนแปลงที่เกี่ยวของกบัฮอรโมน androgen 

ทําใหผมในระยะ terminal hair ที่หนา สีเขม เปล่ียนไปเปนระยะ villus hair ที่ส้ัน บางเชนเดียวกบั

ขนบริเวณแขน ผูชายจะมีผลกระทบรุนแรงกวาผูหญิง อยาไรก็ตามในผูหญิงวัยหมดประจําเดือน 

ภาวะผมรวงจะเปนผลจากการลดลงของระดับ estrogen และอัตราสวนระหวาง estrogen และ 

androgen 

 

 ตอมบนผิวหนังและเสนประสาท (Cutaneous glands and nerves) 

 ตอม eccrine จะลดลงประมาณ 15% โดยเฉล่ียเม่ือเขาวยักลางคน การมีเหงื่อไหลฉับพลัน

จะลดลงมากกวา 70% ในวยัชราจากการที่มีการลดลงของปริมาณสารที่ออกจากตอม ทาํใหเปนวัย
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ชราเส่ียงตอการเกิด heat stroke  ตอม apocrine จะลดลงทัง้ขนาดและการทํางานเมื่ออายุมากข้ึน 

ตอมไขมันทั้งขนาดและปริมาณจะไมลดลง แตจะลดปริมาณการผลิต sebum ทั้งเพศชายและหญิง 

จากการลดการสรางแอนโดรเจนจาก gonad และ adrenal gland [57] 

 Pacinian และ Meissner’s corpuscles ซึ่งมีหนาที่รับสัมผัสเบาๆ และความดันบริเวณ

ผิวหนังจะลดลงโดยเฉล่ีย 1ใน 3 และมีขนาดที่แตกตางกันมากข้ึน มีโครงสรางที่ผิดปกติมากข้ึน 

 มีการลดลงของสัมผัสรับความรูสึกของผิวหนังวัยชรา มีระดับการเร่ิมรูสึกเจ็บปวดสงูขึ้น

จนถงึ 20% ตามอายุที่มากขึ้น มีการตอบสนองตอระบบประสาท sympathetic ลดลง 

 

ผลจากการหมดประจําเดือน (Effects of menopause) 

 Estrogen มีสวนสําคัญเปนตัวหลักในการสรางและพฒันาระบบสืบพนัธุในผูหญิง และยังมี

ผลตอผิวหนงัและผมดวย จงึไมนาแปลกใจที่มีผลจาก estrogen ลดลงในชวงวัยหมดประจําเดือน 

วัยหมดประจําเดือนมกัจะเร่ิมในชวงอายปุระมาณ 50 ป ถาตามอายุขัยเฉลี่ยที่มีอายุประมาณ 80 ป 

แลวผูหญิงจะอยูในชวงวยัหมดประจําเดือนถงึ 1 ใน 3 ของชวงชีวิตเลย [58]  ในชวงกอนหมด

ประจําเดือน estrogen ที่เปนตัวเดนคือ estradiol ซึ่งสรางจากรังไข [59] หลังจากหมดประจําเดือน

ระดับฮอรโมนจะลดลงมากกวา 90% ซึ่ง estron จะมีผลเดนกวาแทน [60] ระดับฮอรโมน progestin 

และ androgen จะลดลงอยางชัดเจนหลังหมดประจําเดือนเชนกัน  ระดับ estrogen ที่ลดลงนี้ทาํให

เกิดผล เชน ความรูสึกรอนวบูวาบ, การฝอลงของระบบสืบพันธุ และมีการเปล่ียนแปลงของระบบ

สืบพันธุบางอยาง นอกจากน้ียงัมีผลใหหนาที่เกราะปองกนัของ keratinocyte, ระบบภูมิคุมกันของ

รางกาย และการหายของบาดแผลลดลงเสริมกับที่ลดลงเมื่อเขาสูวัยชราอีก 

 

โครงสรางและหนาที่ที่เปล่ียนแปลงของผิวหนังในวัยหมดประจําเดือน 

 การลดลงของระดับ estrogen สัมพันธกบัการลดลงของ collagen ในชั้นหนังแท [61] ผิวมี

การยืดขยายมากข้ึน, ความยืดหยุนลดลง, สูญเสียการเก็บอุมน้าํไวในชั้นผิวหนงั, ผิวแหงมากข้ึน, มี

ร้ิวรอยเพิ่มข้ึนและลดการสราง sebum การเปล่ียนแปลงเหลานี้เกิดอยางชัดเจนหลังหมด

ประจําเดือนมากกวาการเปล่ียนแปลงทางผิวหนงัตามปกติเมื่ออายมุากข้ึน และร้ิวรอยก็เกิดใหเห็น

ไดชัดในผูหญิงวัยหมดประจําเดือนที่ไมไดรับฮอรโมนทดแทนมากกวาคนที่ไดรับฮอรโมน [62] 
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 หลังหมดประจําเดือนแผลหลังการบาดเจบ็จะหายชาสัมพันธกับการลดระดับ collagen 

type I  นอกจากนี ้estrogen และ progesterone ยังมีรายงานวามีสวนสําคัญในการควบคุม

กระบวนการอกัเสบของผิวหนัง, กระตุนการสราง keratinocyte, การสราง collagen, ลดการทํางาน

ของ matrix metalloproteinases (MMPs), และเพิ่มการสราง mucopolysaccharides และ 

hyaluronic acid ในชั้นหนงัแทอีกดวย  

 

2. ความชราจากแสงแดด (Photoaging) 

ตารางที่ 2 แสดงอาการและลกัษณะทางพยาธวิิทยาในผิวหนงัท่ีถูกทําลายจากแสงแดด 24 
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ลักษณะสําคัญของความชราของผิวหนงัจากแสงแดดคือมี elastosis ซึ่งเปนกระบวนการที่

ผิวมีลักษณะพื้นผิวไมเรียบ เปนเม็ดเล็กๆ (pebbly), สีออกเหลือง ลักษณะทางพยาธิวิทยาจะมีการ

ทําลายของ elastic fibers ซึ่งตอมารวมกันเปน amorphous mass ประกอบดวย tropoelastin และ 

fibrillin ที่เรียงตัวไมเปนระเบียบ นอกจากนี้ปริมาณ ground substance ซึ่งประกอบดวย GAGs 

และ proteoglycan จะเพิ่มข้ึนในผิวหนังทีถู่กทาํลายจากแสงแดด ปริมาณ collagen จะลดลง จาก

การเพิม่การทาํงานของ metalloproteinase ตรงกันขามกับผิวหนงัทีถ่กูปองกนัจากแสงแดดจะมี 

hypocellularity นอกจากนี้ในผิวหนงัทีถู่กทําลายจากแสงแดดจะมีการเพิ่มข้ึนของ hypoplastic 

fibroblast และ mononuclear cells เกิดคําเรียกวา “Heliodermatitis” หรือผิวหนงัที่เกิดการอักเสบ

จากแสงแดด การศึกษาทาง immnohistology พบวา มกีารเพิม่ข้ึนของ CD4+ T cell ในชั้นหนงัแท 

หลอดเลือดดํามีผนังหนาข้ึน ในรายที่ถูกแสงแดดทําลายอยางรุนแรงจพบวาผนงัของหลอดเลือดบาง

ลง หลอดเลือดขยาย เกิด telangiectasia 

ความชราของผิวหนังจากแสงแดดสามารถเกิดไดในทุกชวงอายุและทุกสีผิว มกัพบบอย

บริเวณที่สัมผัสแสงแดดมาก เชน หนา, คอ, extensor surface ของแขน ซึ่งมีอาการแสดงที่แตกตาง

กันในแตละลักษณะสีผิวกลาวคือ  ในผิวหนัง phototype I,II จะพบ atrophic, dysplastic skin, 

actinic keratoses และมะเร็งผิวหนงัเพิม่ข้ึน แตในคนผิวสีเขมจะพบการเปลี่ยนแปลงลักษณะ 

hypertrophic คือพบร้ิวรอย, รองลึก, กระแดด และผิวหนงัหยาบกราน อาการแสดงทีแ่ตกตางกนัใน

แตละเช้ือชาตินี้มาจากที่มีระบบปองกนัแสง UV ที่แตกตางกนัคือ ในคนผิวดํา melanin จะเปนสวน

สําคัญในการปองกนัแสง แตในคนขาว melanin จะมีผลนอยกวา ตัวปองกนัที่สาํคัญคือความหนา

ของผิวช้ัน stratum corneum [63] 

ลักษณะสําคัญของผิวหนังคนเอเชียที่เกดิความชราจากแสงแดดคือ กระแดด (solar 

lentigines), mottle pigmentataion, ฝา (melasma) และมีร้ิวรอยรุนแรงปานกลางถึงมากในชวง

อายุประมาณ 60 ปข้ึนไป 
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กลไกการเกิดความชราของผิวหนังจากแสงแดด 

 กระบวนการเกิดความชราจากภายในรางกายก็มีผลในความชราจากแสงดดเชนกนั และยัง

มีกลไกอ่ืนๆ รวมอีกดวยคือ จากการกระตุนโดย membrane และ nuclear signaling, การทาํลาย

mitochondria และ protein oxidation 

 

ชวงคล่ืนของแสงที่มีผลตอความชราที่ผิวหนัง (action spectrum) 

ยังไมมีการระบุชัดเจนถงึชวงคล่ืนที่มีผลตอความชราจากแสงแดดในมนุษย แตมีการศึกษา

วา UVB เปนสาเหตุสาํคัญของการทาํลาย DNAโดยตรง, เปนตัวกระตุนกระบวนการอักเสบ, กด

ภูมิคุมกัน, การสรางและการปลอย prostaglandin (PGs) โดยเฉพาะ PGE2, กระบวนการสราง

หลอดเลือดทีผิ่วหนัง และยังกระตุนกระบวนการ elastase-producing leukocyte ที่ผิวหนงั ทําให

เกิดการทําลาย elastin 

 UVA มีสวนสําคัญในความชราจากผิวหนงัมากกวา UVB อีกคือสามารถทะลุเขาไปใน

ผิวหนังไดลึกกวา UVB ถึงชัน้หนังแท ทําใหเกิด epidermal hyperplasia, stratum corneum หนา

ข้ึน, langerhan cell ลดจํานวนลง และมีเซลลอักเสบมาแทรกสะสม lysozyme บน elastic fibers 

[64]  UVA ยังกระตุนการสรางและการปลอย cytokine, MMPs  โดยเฉพาะ collagenase (MMP-1) 

และ elastase  ยงักระตุนการกลายพันธุของ DNA ทัง้ UVA และ UVB นําไปสูการสราง reactive 

oxygen species (ROS) เกดิการทําลายไขมัน โปรตีน และ DNA ในเซลล 

 แสงแดดยังสามารถสงผาน infrared radiation (IR) (760 nm ถึง 1mm) โดยที่ความยาว

คล่ืน 760-1400 nm จะสามารถทะลุผิวหนงัไปถึงชั้นไขมันไดโดยไมทําใหอุณหภูมทิี่ผิวหนงัเพิ่มข้ึน 

แตความยาวคล่ืน 1400nm ถึง 1mm จะดูดซึมที่ชั้นหนงักําพราและเพิ่มอุณหภูมิของผิวหนงัได [65] 

IR จะชวยกระตุนกระบวนการเปล่ียนแปลงจากรังสี UVA มากข้ึน เกิด elastase มากข้ึน 

 

การสูบบุหรี่และความชราของผิวหนัง 

 การสูบบุหร่ีจะกระตุนความชราจากแสงแดดมากข้ึนโดยเฉพาะในผูหญิง พบความสัมพันธ

โดยตรงระหวางการสูบบุหร่ีกับความรุนแรงของร้ิวรอยและสีผิวทีเ่ปล่ียนเปนสีเทา [66] สักษณะทาง

พยาธิวทิยาจะพบ elastase fiber หนาข้ึน แตกเปนชิ้นเล็กๆ เชนเดียวกบัผิวหนังที่ถกูทําลายจาก
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แสงแดด [67]  เปนผลจากการเพิ่มการทาํงานของ elastase  ใน neutrophil มีการขาดเลือดในชั้น

ผิวหนังแทเปนระยะเวลานาน ม ีpro-oxidant effect จากการสูบบุหร่ี รวมกับการลดลงของระดับ

วิตามนิเอ ทําใหทาํลายอนุมลูอิสระของออกซิเจนไมไดและทําลาย DNA มากข้ึน 

 การสูบบุหร่ียงัทําใหน้าํใน stratum corneum ลดลงและกระตุนภาวะ hydroxylation ของ 

estradiol ทาํใหฮอรโมน estrogen ลดระดับลง เกิดผิวหนังแหงและบางไดอีก [ 66] การสูบบุหร่ียงั

ทําใหบาดแผลหายชาลง. เพิ่มอุบัติการของมะเร็งผิวหนังและเพิ่มความรุนแรงของผิวหนังชราจาก

แสงแดดไดอีกดวย 

 

โรคผิวหนังในวัยชรา 
 วัยชราทําใหเกิดโรคผิวหนังและการบาดเจ็บไดงายข้ึน สวนใหญเปนผลจากการสญูเสียการ

ทํางานของเซลลผิวหนังเมื่ออายุมากข้ึน และอาจแสดงถงึโรคอ่ืนๆของรางกายเชน เบาหวาน ภาวะ

เสนเลือดอุดตันแบบเร้ือรัง โรคทางระบบประสาท เปนตน 

โรคที่พบบอยในวัยชราคือ 

- กลุมเนื้องอก เชน seborrheic keratoses, มะเร็งผิวหนัง 

- โรคสะเก็ดเงนิ (Psoriasis) 

- Xerosis and asteatotic dermatitis 

- คันที่ผวิหนัง 

- โรคติดเชื้อแบคทีเรีย, เช้ือรา, ยีสต, ปรสิต, ไวรัส 

- แผลที่ผิวหนงั 

- Bullous pemphigoid 

- ผื่นแพยา



บทท่ี 4 

เอสโตรเจนกับผิวหนัง 
 

 Estrogen เปนสเตียรอยดชนิดหนึ่ง มีสวนสําคัญใน secondary sex characteristic ใน

ผูหญิง และมีผลตออวัยวะอื่น ๆ มากมาย 

 

การสราง estrogen 

 Estrogen ประกอบดวย C-18 steroid จะมี aromatized ring, phenolic hydroxyl group 

บริเวณ C3 และ hydroxyl group (estradiol) หรือ ketone group (estrone) บริเวณ C17 สรางจาก

รังไขเปนหลักในวัยมีประจําเดือน ประกอบดวย 3 รูปแบบคือ estradiol, estrone และ estriol  [1] 

 การสราง estrogen จะถูกควบคุมโดย hypothalamic pituitary axis โดยมีการปลอย 

gonadotropin-releasing hormone มากระตุน pituitary gland ใหสราง luteinizing hormone (LH) 

และ follicle stimulating hormone (FSH) ตอมาในรังไข LH จะกระตุน theca cell ใหสราง 

amdrostenedione และ FSH จะกระตุน granulosa cell ใหเปล่ียน androstenedione เปน 

estradiol  การเพิ่มข้ึนของระดับ estradiol ในเลือด จะทาํใหเกิด negative feedback ไปยัง 

pituitary gland ใหลดการสราง LH, FSH ทําใหระดับ estradiol ในเลือดคงที่อยูไดในระดับ 10-20 

mIU/ml  ในชวงหมดประจําเดือนจะไมมีการสราง estradiol  ไมเกิด negative feedback ทําให

ระดับ LH, FSH ในเลือดสูงข้ึน [68] 
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รูปที่ 1 แสดงการเปลี่ยนแปลงของโครงสราง estrogen ในรังไข  
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รูปที่ 2 แสดงการควบคุมการสราง estrogen จาก hypothalamus, anterior pituitary gland 

และรังไข 

                  
 

กลไกการออกฤทธ์ิ 

เอสโตรเจนจะทํางานโดยจับกับ receptor บนผิวหนงั  estrogen receptor (ER) ตัวแรกคือ 

ERα  ถกูคนพบในปค.ศ. 1986 บนโครโมโซมคูที่ 6  ตัวตอมาคือ ERβ [69] อยูบนโครโมโซมคูที ่14  

และยังมยีีนสอ่ืนอีกที่ออกฤทธ์ิตอบสนองตอ estrogen อีกคือ c-fos ซึ่งจะ encode protein ที่เปน

สวนหนึง่ของ AP-1 transcription factor, epidermal growth factor, epidermal growth factor 

receptor เปนตน 

มีรายงานแสดงวา estrogen และ sex steroid hormone มีผลตอเซลลผานกระบวนการอ่ืน

อีกคือ กระบวนการ activation of  cytoplasmic signaling pathway เชน Src, Shc, Erk [70] 

ERα จะพบมากในรังไข, มดลูก, ชองคลอด, mammary gland และ hypothalamus พบวา

ผิวหนังบนใบหนาจะมีความเขมขนของ ERs มากกวาหนาอกและตนขา สวน ERβ จะพบที่รังไข, 

อัณฑะและตอมลูกหมากในเพศชาย, hypothalamus และ cerebral cortex 
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Estrogen จะจับกับ keratinocyte ซึ่ง keratinocyte จะแสดง ERs (ERα และ ERβ) ทําให

เกิด keratinocyte proliferation และถาจับกับ fibroblast ที่ผิวหนัง จะทําใหเกิด fibroblast 

proliferation ไดเชนกัน 

 

ระดับของเอสโตรเจนท่ีสัมพันธกับอายุ 

 ระดับของ estrogen เมื่อแรกคลอด จะอยูในระดับตํ่า จนถงึชวง prepuberty ตอมาชวง 

puberty ของเด็กผูหญิง ระดับ estrogen จะเพิ่มสูงข้ึนมากโดยเฉพาะ estrone และคงที่ในที่สุด  

จนกระทั่งถึงวยัหมดประจําเดือนที่รังไขหยดุการเจริญและไมมีการตกไข การสราง estrogen 

โดยเฉพาะ estradiol จะลดตํ่าลงเหลือเพยีงเล็กนอย estrone จะกลายเปน estrogen หลักแทน 

เนื่องจากยังมกีารเปล่ียนแปลง androstenedione ในเนื้อเยื่ออ่ืน 

 

ผลของ estrogen กับผิวหนัง 

 การที่ขาด estrogen ไป ทําใหผิวหนงัเกิดร้ิวรอย, แหง, บางลง, หยอนคลอย, มกีารหายของ

บาดแผลชา, รูสึกรอนวูบวาบ, ชองคลอดแหง บาง เปนตน [1] 

Estrogen และชั้นหนังกําพรา 

 พบวา estrogen ทําใหผิวชุมช้ืนมากข้ึน, มีความสามารถในการกักเกบ็น้ําไดมากข้ึน, มี skin 

surface lipid มากข้ึน ทําใหมีความสามารถในการเปนเกราะปองกนัชัน้ผิวหนังไดดีข้ึน [2] 

Estrogen และชั้นหนังแท 

- estrogen สามารถเพิ่มความชุมช้ืน เพิ่มความสามารถกกัเก็บน้ําในช้ันหนงัแทโดยเพิม่

ปริมาณ glycosaminoglycan ภายใน 2 สัปดาห หลังไดรับ estrogen 

- เพิ่มความหนาของผิวหนงั และทําใหร้ิวรอยลดลง จากการเพิม่ข้ึนทั้งปริมาณ และขนาดของ 

elastic fibers, collagen 

-  แผลหายจากการบาดเจ็บไดเร็วและดีข้ึน จากการที ่estrogen ลดการรวมตัวกนัของ 

neutrophil ทีแ่ผล, เรงใหเกดิการสราง cellular matrix, ออกฤทธ์ิลด macrophage migration 

inhibitory factor 

- มีรายงานถึงการเพิ่มข้ึนของฝาในผูที่ไดฮอรโมนเอสโตรเจนทดแทนหลังหมดประจําเดือน 
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ประโยชนและความเส่ียงที่ไดรับจาก estrogen 

ประโยชนที่ไดรับแนนอน 

- ลดอาการผิดปกติหลังจากหมดประจําเดือนได 

- ลดการหักของกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพก 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

- ลดความเส่ียงของมะเร็งลําไสใหญ 

- เพิ่มความสามารถในการรับรู ความเขาใจ 

- ลดโอกาสเกิดความจําเส่ือม 

- เพิ่มคุณภาพชีวิต 

ความเสีย่งที่ไดรับแนนอน 

- เส่ียงตอมะเร็งปากมดลูกมากข้ึน เมื่อใชอยางไมเหมาะสม เชนใชในปริมาณมากตอเนื่องกัน

เปนเวลานาน 

ความเสีย่งที่คาดวาจะไดรับ 

- มะเร็งเตานม 

- โรคหัวใจหลอดเลือด 

- โรคหลอดเลือดสมองตีบตัน สมองขาดเลือด 

- โรคหลอดเลือดอุดตัน 

- มะเร็งรังไข 

- โรคของถุงน้าํดี 

 

ในปจจุบันนี้มขีอแนะนําวาการใหฮอรโมนทดแทนชนิดกนิ (Hormonal replacement 

therapy) ควรใหในระยะส้ัน เพื่อลดอาการหลังหมดประจําเดือนลง ไมแนะนาํใหใชระยะเวลานาน 

(มากกวาหรือเทากบั 5 ป) [71]  สวนการใช estrogen ชนดิครีมทาเฉพาะที่ ทาในบริเวณที่จํากัด เชน 

ชองคลอด, หนา พบวามีความปลอดภัยและไมมีการดูดซึมเขาทัว่รางกาย [10, 72]



บทท่ี 5 

เอสทริออล (Estriol) 
 

 Estrogen เปนสเตียรอยดชนิดหนึ่งที่มีสารต้ังตนจาก androstedione หรือ testosterone ซึ่ง

สรางมาจากรังไข, ตอมหมวกไต และอัณฑะ  estradiol เปน estrogen ชนิดแรกที่ปลอยออกมาจาก

รังไขในวัยกอนมีประจําเดือน หลังจากนั้นจะ oxidize เปล่ียนเปน estrone และทั้งสองชนิดนี้

สามารถเปล่ียนเปน estriol ได โดยการเปลี่ยนแปลงนี้จะเร่ิมตนที่ตับ [72] 

 

รูปที่ 3 แสดงการเปลี่ยนแปลงของ estrogen เปน estriol 

 

 
 

กลาวโดยสรุปคือ estrogen ในธรรมชาติแบงไดเปน 3 ชนิด คือ estradiol, estriol และ 

estrone โดย estradiol เปนชนิดที่มีประสิทธิภาพความแรงมากที่สุด และ estriol จะเปนตัวที่มี
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ประสิทธิภาพความแรงนอยที่สุด แตตามการศึกษาในปจจุบันพบวา estriol เปนตัวทีม่ีความ

ปลอดภัยและมีผลขางเคียงนอยที่สุด 

 ระดับ estriol ในวัยมีประจําเดือนจะอยูคงที่เกือบตลอดทั้งวัน สูงข้ึนเล็กนอยในชวง luteal 

phase ซึ่งระดับจะตํ่ากวา estrone และ estradiol มาก  ฮอรโมน estradiol สวนใหญจะจับกับ sex 

hormone binding globulin (SHBG) แต estriol จะมี affinity ตํ่ากวาในการจับกับ SHBG ทําใหมี

สวนที่สามารถทํางานทางชีวภาพไดมากกวา estradiol [73] 

 ในหญิงวัยหมดประจําเดือน estrogen จะสรางจาก adipose tissue ซึ่ง 

dehydroepiandrosterone (DHEA) จะสรางเปน estrone ปลอยออกมาจาก adrenal cortex และ 

estrogen ทั้ง 3 รูปแบบนี้จะขับออกทางปสสาวะ [73]



บทท่ี 6 

วิธีดําเนินการวิจยั 
 

6.1 ประชากรและตัวอยาง (population and sample) 

• กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศกึษา  (Inclusion criteria) 

1. ผูหญิงที่หมดประจําเดือนแลวอยางนอย 1 ป (หมดประจําเดือนเองตามธรรมชาติหรือหมด

ประจําเดือนหลังตัดมดลูก และรังไขทั้งสองขาง) 

2. มีร้ิวรอยแหงวยับนใบหนา  (aging skin) 

3. ไมเคยรักษาดวยฮอรโมนทดแทนชนิดกินมากอน หรือหยดุการรักษาเดิมแลวอยางนอย 1 ป 

4. ไมเคยรักษาดวยการทาํเลเซอรเพื่อลดร้ิวรอยบบนใบหนามากอน หรือหยุดการรักษาเดิมแลว

อยางนอย 6 เดือน 

5. ไมเคยทําหัตถการที่เกี่ยวของกับการลดร้ิวรอยบนใบหนา เชน ศัลยกรรมดึงหนา, ฉดี botulinum 

toxin A หรือสารอ่ืนมากอน หรือหยุดการรักษาเดิมแลวอยางนอย 1 ป  

6. สามารถปฏิบติัตามระเบียบวิธีวิจยัได และสามารถมาตรวจติดตามไดตอเนื่องตามนดั 

7. ผูเขารวมการศึกษาตองลงชื่อในใบยินยอมเขารวมการวจิัย  

 

• กฎเกณฑในการคัดเลือกออกจากการศึกษา  (Exclusion criteria) 

1. ผูปวยมีภาวะความเจ็บปวยหรือโรคประจําตัวที่สงผลใหเกิดร้ิวรอยแหงวัย, ความยืดหยุนของ

ผิวหนัง, ความชุมช้ืนของผิวหนงัที่ผิดปกติ เชน cutis laxa, morphea บริเวณตําแหนงที่ใชวัด 

เปนตน 

2. มีการผิดรูปบริเวณใบหนาอยางชัดเจน 

3. มีความจําเปนตองใชยาฮอรโมน หรือยาในกลุม retinoid ทั้งชนิดกินหรือทา 

4. มีประวัติหรือตรวจรางกายพบกอนที่เตานม, มะเร็งเตานม, ความผิดปกติของระบบสืบพันธเพศ

หญิง 

5. มีประวัติในครอบครัวเปนมะเร็งเตานม หรือ มะเร็งในระบบสืบพันธเพศหญิง  

6. ผูปวยแพครีม estrogen 
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7. ผูปวยจะถูกคัดออกจากการศึกษา ถาระหวางเขารวมการศึกษาไดกินฮอรโมน estrogen ชนิด

ทดแทน, ทําเลเซอรเพื่อลดร้ิวรรอยบบนใบหนา, ทําหัตถการที่เกี่ยวของกับการลดร้ิวรอยบน

ใบหนา เชน ศัลยกรรมดึงหนา, ฉีด botulinum toxin A, ใชครีมลดร้ิวรอยบนใบหนาชนิดอ่ืน หรือ

ขาดการทายาที่ผูวิจยักําหนด  ( estriol  ชนิดครีม หรือยาหลอก) 2 สัปดาหข้ึนไป 

 

• เทคนิคในการสุมตัวอยาง  (Sample techniques) 

o Target population  ผูหญิงวัยหมดประจําเดือนทีม่ีร้ิวรอยแหงวยับนใบหนาใน

ประเทศไทย 

o Sample population  ผูหญิงวัยหมดประจําเดือนทีม่ีร้ิวรอยแหงวยับนใบหนา

ที่มารับการรักษาทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 ใชการสุมตัวอยางโดยการกาํหนดจํานวนไวกอน (Quota sampling) 

 

• ขนาดตัวอยาง  (Sample size determination) 

 ใชวิธีคํานวณขนาดตัวอยางโดยสูตร หาความแตกตางของคาเฉลี่ยตัวแปร 2 ตัว ที่เปนอิสระ

ตอกัน (mean difference between two independent sample)  เนื่องจากแบงประชากรทัง้หมด

เปน 2 กลุม แตละกลุมทาครีมตางชนิดกนั  

n = 2 ( Zα + Zβ )2  σ2 

  d2 

 จากการทบทวนวรรณกรรมพบวาในการศึกษาโดย Schmidt และคณะ [8]  

มีคาความแปรปรวน  (σ2 ) = 253.6   ,คํานวณจากสูตร  σ2 = SD1
2 + SD2

2 – 2(SD1)(SD2)(r)  

มีคา สัมประสิทธิ์ความแตกตางของคาเฉลี่ย (d)  = 12 ,  คํานวณจากสูตร  d = | mean1 – mean2 |   

เมื่อกําหนดคา  α = 0.05 , β = 0.02      จะไดคา   n= 27 คน 

แตการศึกษานานถงึ 6 เดือน อาจทาํใหผูปวยไมมาตามนัดได จึงกําหนด drop out rate 

20% ดังนั้นจงึเพิ่มตัวอยางเปน 34 คน 
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การสังเกตและการวัด  (Observation and measurement) 

ตัวแปรอิสระคือ ยา 0.1 % estriol ชนิดครีม และยาหลอก 

• ตัวแปรตามคือ ความลึกของร้ิวรอยบนใบหนา 

• ตัวแปรที่ควบคุมคือ การไดรับฮอรโมนอ่ืน, การใชยาหรือหัตถการลดร้ิวรอยชนิดอ่ืน, 

แสงแดด, การสูบบุหร่ี  

 เก็บขอมูลและวัดผลโดยใช แบบบันทกึขอมูล, แบบสอบถาม, รูปถาย, เคร่ืองมือที่ใชวัดร้ิว

รอยใชเคร่ือง visiometer (visioscan), เคร่ืองมือที่ใชวัดความชุมชื้นใช  corneometer, เคร่ืองมือทีใ่ช

วัดความยืดหยุนของผิวหนังใช cutometer 

 

6.2 ขั้นตอนในการดําเนินการวิจัย 

1. ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ รวมถึงผลขางเคียงที่อาจเกิดข้ึน 

2. ผูปวยลงนามยินยอมเขารวมการวิจยัและจะถอนตัวออกจากการวจิัยเมื่อใดก็ได 
3. ซักประวัติ ตรวจรางกายตามแบบบันทกึขอมูลและบันทกึชื่อ นามสกุล ที่อยู หมายเลขโทรศัพท 

• แบบบันทกึขอมูล : เลขที่, อายุ, อาชพี, ระยะเวลาหลังจากประจําเดือนคร้ังสุดทาย, ประวัติ

การสูบบุหร่ี, โรคประจําตัว, โรคประจําตัวของคนในครอบครัว, การแพยา, ยาที่ใชในปจจุบัน

, ประวัติการใชครีมกันแดด, ประวัติการใชยากลุม retinoid, ฮอรโมนทดแทน, ยากลุม AHA 

หรือ BHA, ครีมลดร้ิวรอย, หตัถการทีเ่กี่ยวของกับการลดร้ิวรอย 

• ตรวจรางกาย : ตรวจรางกายทั่วไป และตรวจผิวหนงับริเวณใบหนา 

4. แบงผูปวยเปน 2 กลุม โดยเทคนิค stratified block randomization กลุมหนึง่ไดรับ ยา 0.1 %  

estriol (Ovestin ®) ชนิดครีม  อีกกลุมไดรับยาหลอกซ่ึงเปน cream base ที่มีสวนผสม

เหมือนกนัยกเวนตัวยา ทาหนาปริมาณคร้ังละ 0.5 กรัม วันละ 2 คร้ัง เชาและกอนนอน 

5. ผูปวยทั้งสองกลุมไดรับครีมกันแดด SPF 30 ทาหนาตอนเชาเหมือนกนั และไดรับสบูลางหนา

ชนิดเดียวกันลางหนาวนัละ 2 คร้ัง เชา- เยน็ โดยผูปวยทกุคนจะไมสามารถใชครีมทาหนาอ่ืนได 

นอกจากจะไดรับอนุญาตจากแพทยผูทาํการวิจัย 

6. วัดความลึกของร้ิวรอยดวยเคร่ืองมือ visiometer, วัดความชุมช้ืนดวยเคร่ืองมือ corneometer, 

วัดความยืดหยุนของผิวหนังดวย cutometer ใชจุดที่หางจากหางตาขางขวาในแนวราบออกมา 
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2เซนติเมตร  โดยแสดงสีหนาขณะพักปกติ วัดที ่กอน, 3 และ 6 เดือนหลังการใชยา ควบคุม

อุณหภูมิหองตรวจที่ 25 องศาเซลเซียส กอนวัดทกุคร้ังผูปวยตองลางหนาสะอาด ซบัหนาแหง

และนั่งพักเปนเวลา 15 นาทจีึงเร่ิมตรวจ 

  

  Visiometer (visioscan VC 98) เปนเคร่ืองมือที่สามารถวัดคาที่ใชอางอิงถึงความลึกของ

ร้ิวรอยไดโดยตรง เคร่ืองมือนี้ประกอบดวย video sensor chip ชนิดพิเศษทีม่ีกาํลังขยายสูงมาก ใช 

UVA เปนแหลงแสง ซึง่อยูในกลองพลาสติกเล็ก โดยในกลองพลาสติกประกอบดวย halogenated 

lamp ซึ่งประกอบดวยแสง halogen 2 ชนิด อยูในทิศทางตรงขามกนัที่ชวยใหความสวางแกผิวหนงั

เทากันทั่วถึง แสงนี้ไดตัดการสะทอนของแสงที่ไมตองการออกไป ทําใหไดภาพที่คมชัดของผิวหนัง

และ CCD camera จะถายภาพของผิวหนังไว 

หลักการของ visioscan VC 98 คือ ความเขมของแสงที่ความกวางและความลึกที่ตางกนัจะ

ไมเทากันและ  CCD camera จะรับแสงทีส่ะทอนออกมาแลวนาํไปแปลเปนความกวางและความลึก

โดยมีหนวยเปนดรรชนี (index) 

Visioscan VC 98 ถูกนํามาเชื่อมกับเคร่ืองคอมพวิเตอรใช image digitalization unit  256 

gray level โดย 0 คือสีดําและ 255 คือสีขาว ภาพที่เกิดข้ึนสามารถแสดงเปนรูป หลังจากนัน้จะใช 

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

คํานวนคาตัวแปรตาง ๆ ตอไป [16] 

• Skin wrinkling (SE w ) เปนคาที่คํานวนจากอัตราสวนคาเฉลี่ยของร้ิวรอยทัง้ปริมาณและ

ความกวางในแนวต้ังและแนวนอน 

คาตัวแปรเหลานี้ไดถูกศึกษาในหลายการศึกษา เพื่อใหไดคาที่เหมาะสมสําหรับการใช

ประเมิน skin surface  และ Program นี้ไดคํานวนคา parameter จากรูปถายที่ถายติดตอกัน 6 รูป

ตอเนื่องกนัจากบริเวณเดียวกัน เคร่ืองมือนี้มี reproducibility function คือวัดกี่คร้ังก็ไดคาไปใน

แนวทางเดียวกัน มีขอดีคือ 

• สามารถทําการวัดบนผิวหนงัไดโดยตรง โดยไมตองใช skin replica แบบเคร่ืองรุนเดิม ซ่ึงมี

ความยุงยากในการเตรียม skin replica และคาใชจายสูง 
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• สามารถเก็บขอมูลไวใน database และนํามาวิเคราะหทีหลังไดโดยคาตัวแปรทั้งหลาย

สามารถคํานวนไดในเวลาเดียวกนั ไมเสียเวลา 

• สามารถพิมพขอมูลออกมาได 

• สามารถสรางเปนภาพ 3 มิติไดในเวลา 2-3 วนิาท ี

• มี filter function หลายอยางที่สามารถปรับปรุงคุณภาพของรูปได 

 มีการใชเคร่ืองมือนี้ในการศึกษาตางๆ ดังนี ้

 ในป ค.ศ. 1998 Professor H. Tronnier [16] ไดศึกษาถึงผลของการใชครีมที่ประกอบดวย 

betahydroxy acid โดยมีการวัดความเรียบและความขรุขระ ความลึกของร้ิวรอยและความแหงเปน

ขุยของผิวดวยเคร่ือง visioscan VC 98 ซึ่งคาที่วัดไดมีความนาเชื่อถือได มีความสอดคลองกับ

อาการทางคลินิกของผูปวย 

 ในป ค.ศ. 1999 Barel และคณะ [17] ไดศึกษาถึงการประเมิน photoaging เชน ความลึก

ของร้ิวรอยโดยใช visioscan VC 98 พบวาคาทีว่ัดไดมีความนาเชื่อถือ มีความสอดคลองกับอาการ

ทางคลินิกของผูปวย 

 ในป ค.ศ. 2000 Pagnoni และคณะ [18] ไดศึกษาถึงการประเมิน photoaging เชน ความ

ลึกของร้ิวรอย, ความขรุขระของผิว และ hyperpigmentation โดยใชเคร่ืองมือ visioscan VC 98 ซึง่

คาที่วัดมีความเชื่อถือได มคีวามสอดคลองกับอาการทางคลินกิของผูปวย 

 ในป ค.ศ. 2000 ดวงกมล ทศันพงศากุล [74] ไดศึกษาความลึกของหลุมสิวจากการใชกรด

ไตรคลอโรอะซิติค 50% รักษา พบวาเคร่ืองมือที่ใชวัดมมีาตรฐาน เช่ือถือได 

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

VC 98 เปรียบเทียบระหวางผิวหยาบและผิวละเอียด พบวาประสิทธภิาพดี เช่ือถือได 

 ในป ค.ศ. 2005 H.Dobrev [76]  ไดศึกษาประสิทธิภาพของ Rooibos extract ในเร่ืองการ

ลดร้ิวรอยโดยใชเคร่ือง visioscan VC 98 เปนเคร่ืองมือวดั 

 ในการศึกษานีไ้ดเลือก visioscan VC 98 เพราะคาที่วัดไดนาจะใชอางอิงถึงร้ิวรอยได โดยใช 

SE w เปนตัวแปรเปรียบเทยีบร้ิวรอย วัดซ้ําที่บริเวณเดียวกนั 
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 Cutometer MPA 580 เปนเคร่ืองมือที่ใชวดัความยืดหยุนของผิวหนัง อุปกรณประกอบดวย 

vacuum box และ measurement probe ภายในมีสายที่เปน electric cable และ air tube วัดโดย

อาศัยหลักการดูด จะสรางเปน negative pressure ในอุปกรณ จากนั้นผิวหนังจะถูกดูดข้ึนมาใน 

probe และวัดความสามารถที่ผิวจะถูกปลอยกลับคืนสูสภาพเดิมเปน elasticity วัดคาโดย non 

contact optical measuring system ประกอบดวย light source และ light receptor เปน prism 2 

ชิ้นหนัเขาหากนั [77]  

 มีผูใชเคร่ืองมนีี้ในหลายการศึกษา เชน Pierard และคณะ [15]  ไดศีกษาเร่ืองความยืดหยุน

ของผิวหนังโดยใชเคร่ือง computerized suction devices (cutometer MPA 580) เปรียบเทียบใน

หญิงวัยหมดประจําเดือนที่ไดและไมไดฮอรโมนทดแทนชนิดรับประทาน (0.625mg conjugated 

estrogen และ 5mg medrogestone) พบวากลุมที่ไดฮอรโมนมีความยืดหยุนของผิวหนังดีกวา และ

เคร่ืองมือที่ใชวัดมีความนาเชื่อถือ 

 

Corneometer CM 825 เปนเคร่ืองมือที่ใชวัดความชุมช้ืนของผิวหนัง (skin humidity) 

เคร่ืองมือนี้มีคุณภาพสูง มีความนาเชื่อถือ จากหลักการ capacitance measurement of dielectric 

medium ซึ่งการเปล่ียนแปลงความชุมช้ืนที่ผิวหนงัจะทาํให capacitance ที่วัดไดจาก capacitor ที่

วัดเปล่ียนแปลงไป มี reproducibility สูง วัดไดเร็ว ประหยัดเวลา โดยสามารถใชตัวเคร่ืองเดียวกบั 

cutometer MPA 580 แลวตอสาย probe เพิ่มอีกสาย [78] 

 มีผูใชในหลายการศึกษา เชน Schmidt  และคณะ [8] ศึกษาประสิทธิภาพของยาชนิดทา 

0.01% estradiol และ 0.3% estriol ในผูหญิงวัยหมดประจําเดือน 59คน  อาย ุ43-66ป หลังจาก

ทายาบนใบหนาเปนเวลา 6 เดือน ความชุมช้ืนของผิวหนังเพิ่มข้ึนในทัง้สองกลุม วัดโดย 

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

 

7. เจาะเลือดตรวจระดับ estradiol ในเลือดและช่ังน้ําหนกัตัวกอนและ 6 เดือนหลังการใชยา 

8. ประเมินความพึงพอใจของผูปวยประเมนิเปนคะแนน ดูจากรูปถายทีก่อนและ 6 เดือนหลังการ

ใชยาโดย 0= ไมดีข้ึนเลย ไมพอใจ, 1=พอใจเล็กนอย, 2=พอใจปานกลาง, 3=พอใจมาก, 4=

พอใจมากที่สดุ และสอบถามผลขางเคียงจากการใชยาวามหีรือไม ถามีมีอาการอยางไร เปน

นานเทาไร หายในก่ีวัน ถามผีื่นแพสัมผัสทีส่งสัยวาเปนจากยาเกิดข้ึนหรือผลขางเคียงรุนแรงให

พิจารณาหยุดใชยา   
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6.3  การรวบรวมขอมลู (Data collection) 

เก็บขอมูลจากหนวยโรคผิวหนัง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  

ผูเก็บขอมูลคือ ผูดําเนนิการวิจัย  และผูบนัทกึขอมูลคือ ผูดําเนินการวจิัย 

 ขอมูลของผูปวยจะถูกรวบรวมในแบบฟอรมดังแสดงในภาคผนวก และถูกรวบรวมโดย

ผูดําเนนิการวจิัยเพื่อนําขอมลูทั้งหมดลงในคอมพวิเอรเพื่อนาํมาตรวจสอบวิเคราะหตอไป 

 

6.4  การวิเคราะหขอมูล  (Data analysis)  

 ขอมูลที่ไดเปนขอมูลเชิงปริมาณ และเชิงคุณภาพ  

• ขอมูลเชิงคุณภาพคือ อาชพี, การสูบบุหร่ี, การแพยา, ยาที่ใชประจํา, ประวัติโรคประจําตัว, โรค

ในครอบครัว, การใชครีมกันแดด, ผลขางเคียงจากยา 

• ขอมูลเชิงปริมาณคือ อาย,ุ จาํนวนปทีห่มดประจําเดือน, คะแนนความพึงพอใจของผูปวย, 

น้ําหนกั, คาร้ิวรอยที่วัดได, คาความชุมช้ืนของผิวหนังทีว่ดัได, คาความยืดหยุนของผิวหนังที่วัด

ได, ระดับ serum estradiol 

• วิธีการทางสถติิที่ใชทดสอบสมมุติฐานเปรียบเทยีบ 2 กลุมที่เปนอิสระตอกัน ขอมูลเชิงปริมาณ

สรุปเปน mean  ทดสอบโดย ANCOVA เพื่อปรับ base line พื้นฐาน 2 กลุมใหใกลเคียงกนักอน



บทท่ี 7 

รายงานผลการวิจยั 
 

ขอมูลทั่วไปของประชากร 

 ในงานวิจัยนี้ไดกําหนดประชากรที่ศึกษาไวเปนจาํนวน 27 คน และคิด drop out rate 20% 

รวมเปน 34 คน เพื่อปองกันปญหาผูเขารวมโครงการวิจยัออกจากโครงการในระหวางการทาํวิจยั 

และประชากรที่ศึกษาไมครบตามจํานวนที่กําหนด เนื่องจากงานวิจัยนี้ใชระยะเวลานาน 6 เดือน 

 จากผูเขารวมงานวิจยั 34 คน มีผูอยูจนส้ินสุดโครงการครบทุกคน เปนผูหญิงวยัหมด

ประจําเดือนแลวอยางนอย 1 ป มีคุณสมบัติครบตามกฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา แบงเปน 

2 กลุมโดย stratified block randomization คือ กลุมที่ไดยา 0.1% estriol cream 17 คน อายุ

ระหวาง 50-61 ป (mean 54.35, SD 3.141) กลุมที่ได placebo เปน cream base 17 คน อายุ

ระหวาง 45-63 ป (mean 54.35, SD 5.255) )  ซึ่งเมื่อนํา continuous data เหลานีม้าเปรียบเทียบ

กันโดยวิธ ีunpaired- t test พบวา ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p=1) 

ระยะเวลาหลังจากหมดประจําเดือนคร้ังสุดทายในกลุม estriol ระหวาง 1-15 ป (mean 

6.12, SD 4.079) กลุม placebo ระหวาง 1-19 ป (mean 7.03, SD 6.001)  ซึ่งเมื่อนาํมา

เปรียบเทยีบกนัโดยวิธี unpaired- t test พบวา ไมมีความแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ 

(p=0.608) 
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ตารางที่ 3 แสดงจํานวนและรอยละของขอมูลทัว่ไปเชิงคุณภาพของประชากร แบงตามกลุม

การวิจัย 

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

จํานวน เปอรเซนต จํานวน เปอรเซนต 

1.อาชีพ 

- รับราชการ,พนกังานบริษทั  

- แมบาน 

- นางพยาบาล 

 

8 

6 

3 

 

47.1 % 

35.2% 

17.6% 

 

12 

3 

2 

 

70.6% 

17.6% 

11.8% 

2. การสูบบุหร่ี 

- ไมสูบบุหร่ี 

- สูบบุหรี 

- เคยสูบบุหร่ี 

 

17 

0 

0 

 

100% 

0% 

0% 

 

17 

0 

0 

 

100% 

0% 

0% 

3. โรคประจําตัว 

- ไมมี 

- มี 

 

11 

6 

 

32.4% 

17.6% 

 

11 

6 

 

32.4% 

17.6% 

4. การแพยา 

- ไมมี 

- มี 

 

16 

1 

 

94.1% 

5.9% 

 

17 

0 

 

100% 

0% 

5. ครีมกันแดด 

- ใชทุกวัน 

- ใชบางคร้ัง 

- ไมใช 

 

4 

4 

9 

 

23.5% 

23.5% 

52.9% 

 

11 

3 

3 

 

64.7% 

17.6% 

17.6% 
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 ประวัติโรคประจําตัวที่พบในกลุม estriol คือ เบาหวาน, ความดันโลหติสูง, หูด, ไขมันใน

เลือดสูง ในกลุม placebo คือ เบาหวาน, ความดันโลหติสูง,ไขมันในเลือดสูง, เอสแอลอี พบ

ประชากร 1 คนในกลุม estriol แพยาเพนนซิิลิน ซึง่ขอมูลพื้นฐานทัว่ไปของประชากรนี้เมื่อ

เปรียบเทยีบทัง้ 2 กลุม ดวยวิธีทางสถิติคือใช unpaired t-test ใน continuous data และใช chi-

square ใน category data แลว พบวาไมแตกตางกนั ยกเวนประวัติการใชครีมกันแดด 

 

ตารางที่ 4 แสดง Baseline wrinkle ในทั้ง 2 กลุมการวิจัย 

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 กลุมการวิจัย 

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 กลุมการวิจัย 

Group Mean Standard 

deviation 

Minimum Maximum 

Estriol 0.555 0.07199 0.424 0.399 

Placebo 0.576 0.1037 0.667 0.807 

 

การศึกษานี้ไดคํานวณทางสถิติโดยใชวิธ ีANCOVA เพือ่ปรับคา baseline ของทัง้ 2 กลุมให

ใกลเคียงกนักอนจะเปรียบเทียบกนั 
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ตารางที7่ แสดงขอมูล wrinkle กอน, หลังใชยา 3 และ6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด 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 แสดงขอมูล wrinkle กอน, หลังใชยา 3 และ6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด 

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 เปรียบเทียบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการวิจัย 

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 เปรียบเทยีบที่กอน, หลงัใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 

43.615 42.546 42.394
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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 เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม estriol และ 

placebo ทีห่ลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธี ANCOVA พบวามีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.012) และเร่ิมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมต้ังแตหลังใชยา 3 เดือน 

(p=0.048)   

 

ตารางที1่0 แสดงขอมูล humidity กอน, หลงัใชยา 3 และ 6เดือนของประชากรกลุมท่ีได

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 แสดงขอมูล humidity กอน, หลงัใชยา 3 และ 6 เดือนของประชากรกลุมที่ได

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 เปรียบเทยีบกอน, หลงัใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

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 เปรียบเทยีบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 
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จากผลการเปล่ียนแปลงของ humidity ดังตาราง เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม estriol และ 

placebo ทีห่ลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธี ANCOVA พบวามีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p=0.002) และเร่ิมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมต้ังแตหลังใชยา 3 เดือน 

(p=0.031)   

 

ตารางที1่3 แสดงขอมูล elasticity กอน,หลังใชยา3และ6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ดestriol 

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 แสดงขอมูล elasticity กอน,หลังใชยา 3 และ 6 เดือนของประชากรกลุมท่ีได

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 เปรียบเทยีบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

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 เปรียบเทยีบที่กอน, หลังใชยา 3 และ 6 เดือนในท้ัง 2 กลุมการ

วิจัย 
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จากผลการเปล่ียนแปลงของ elasticity ดังตาราง เมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม estriol และ 

placebo ทีห่ลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธี ANCOVA พบวามีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001) และเร่ิมมีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมต้ังแตหลังใชยา 3 เดือน 

(p<0.001)   

เมื่อประเมินระดับความพึงพอใจของประชากรที่ศึกษาโดยใหตอบแบบสอบถามแบงเปน

คะแนนคือ 0= ไมพอใจ, 1= พึงพอใจเล็กนอย, 2= พึงพอใจปานกลาง, 3= พึงพอใจมาก, 4= พึง

พอใจมากที่สดุ 

 

ตารางที่ 16 แสดงระดับความพงึพอใจหลังใชยาของประชากรกลุมที่ได 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 

 

       จะเห็นวาระดับความพงึพอใจในกลุม estriol คาตํ่าสุดอยูที่พงึพอใจปานกลาง สูงสุดทีพ่ึง

พอใจมาก สวนกลุม placebo มีกระจายในทุกระดับ ซึง่คาทีว่ัดเปน ordinal scale เมื่อนาํมา

เปรียบเทยีบกนัโดย Mann-Whitney U test พบวาระดับความพึงพอใจของประชากรทั้ง 2 กลุม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.001) 
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ตารางที1่7 แสดงขอมูลน้าํหนักตัวกอนและหลังใชยา 6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด estriol 

คนที ่ น้ําหนกัตัว 

 กอนใชยา หลังใชยา 

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 แสดงขอมูลน้าํหนักตัวกอนและหลังใชยา 6 เดือนของประชากรกลุมทีไ่ด 

placebo 

คนที ่ น้ําหนกัตัว 

 กอนใชยา หลังใชยา 

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 แสดงน้ําหนกัตัวเปรยีบเทียบที่กอนและหลงัใชยาในท้ัง 2 กลุมการวิจัย 

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 

 

เมื่อเปรียบเทยีบน้าํหนักตัวกอนและหลังใชยา 6 เดือนระหวางทัง้ 2 กลุมพบวา ไมมคีวาม

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.595) และไมมีความแตกตางกันระหวางกอนและหลังใช

ยา 

 

ตารางที่ 20 แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของประชากร

กลุมทีไ่ด estradiol 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

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 (ตอ) แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของ

ประชากรกลุมที่ได estradiol 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

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 แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของประชากร

กลุมทีไ่ด placebo 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

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  (ตอ) แสดงขอมูลระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดกอนและหลงัใชยาของ

ประชากรกลุมที่ได placebo 

คนที ่
ระดับฮอรโมนในเลือด 

กอนใชยา หลังใชยา 

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 แสดงระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดเปรียบเทยีบที่กอนและหลังใชยาในทัง้ 2 

กลุมการวิจัย 

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 แสดงคาเฉลีย่ระดับฮอรโมนในเลือด estrogen เปรียบเทียบทีก่อนและหลงัใช

ยาในทัง้ 2 กลุมการวจิัย 
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จากผลการเปล่ียนแปลงของระดับฮอรโมนในเลือดดังตาราง เมื่อเปรียบเทยีบระหวางกลุม 

estriol และ placebo ที่หลังใชยา 6 เดือนคํานวณทางสถิติโดยวิธ ีANCOVA พบวาไมมีความ

แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.337) ซึ่งคาปกติของระดับฮอรโมนในเลือดคือ 80-790 

tmol/l  ซึ่งจะเห็นวาเมื่อแยกดูขอมูลทีละคนในทั้ง 2 กลุมแลว ทุกคนมีระดับยาอยูในเกณฑปกติ 

 ในเร่ืองผลขางเคียงจากการใชยาพบวาในกลุม estriol มผีูปวย 3 คนมีอาการขางเคียงคือ 

คัดตึงเตานม, คันเวลาทายาอยางละ 1 คน มีอาการประมาณ 2-3 วันแลวหายไดเอง, มี 1 คนที่รูสกึ

ฝาเขมมากข้ึนเล็กนอย ในกลุม placebo มี 3 คนคือรูสึกคัน, รอนเวลาทายาอยางละ 1 คน มีอาการ

ประมาณ 1 สัปดาห, ม ี1 คนรูสึกหนาคลํ้ามากข้ึน



บทท่ี 8 

อภิปรายผลการวจิัย 

 
 การวิจยันี้มีผูเขารวมการศึกษา 34 คน และอยูครบจนจบการวิจยัทกุคน ทกุคนเปนหญิงวัย

หมดประจําเดือน หมดประจาํเดือนแลวอยางนอย 1 ป และผานกฎเกณฑในการคัดเลือกเขามา

ศึกษา ประชากรที่ศึกษามีอายุต้ังแต 43-63 ป แบงเปน 2 กลุมโดย stratified block randomization 

เปนกลุมที่ได 0.1% estriol cream 17 คน อายุระหวาง 50-61 ป (mean 54.35, SD 3.141) และ

กลุมที่ได placebo อายุระหวาง 46-63 ป (mean 54.35, SD 5.255) เมื่อเปรียบเทยีบอายุกนัพบวา

ทั้ง 2 กลุมไมแตกตางกนั 

 จากขอมูลประชากรพบวา ประชากรทีเ่ขารวมการศึกษาสวนใหญมีอาชีพรับราชการ, 

พนกังานบริษทั ทํางานในสํานักงาน รองลงมาคือแมบานและ พยาบาล ซึง่มีลักษณะงานการโดน

แสงแดดใกลเคียงกนั กลุมอาชีพคลายกนัเนื่องจากรับสมัครผูเขารวมงานวิจยัจากผูปวยนอกแผนก

ผิวหนังโรงพยาบาลจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย บางสวนเปนเจาหนาที่และผูทีท่ํางานอยูบริเวณ

ใกลเคียงโรงพยาบาล ทกุคนไมสูบบุหร่ี   

ลักษณะพืน้ฐานของระหวาง 2 กลุมไมแตกตางกันในเร่ือง อายุ, อาชพี, ระยะเวลาหลังหมด

ประจําเดือน, โรคประจําตัว, การใชยา, การแพยา, การสูบบุหร่ี มีความแตกตางกนัในเร่ืองการใชครีม

กันแดดคือกลุม placebo ใชหรือเคยใชครีมกันแดดมากกวากลุมยา estriol (placebo 14 ใน17 คน, 

estriol 8 ใน 17 คน) ซึง่เมื่อประชากรเขารวมงานวิจัยแลว ทุกคนจะไดรับครีมกันแดด SPF 30 ทา

หนาทกุวนัเหมือนกนัหมดเพื่อควบคุมปจจัยนี ้

 การศึกษานี้ไดคํานวณทางสถิติโดยใชวิธ ีANCOVA เพือ่ปรับคา baseline ของทัง้ 2 กลุมให

ใกลเคียงกนักอนจะเปรียบเทียบกนั 

 เมื่อนําประชากรมาวัดร้ัวรอยดวยเคร่ือง visiometer ที่กอนการใชยาพบวาไมมีความ

แตกตางกนัระหวาง 2 กลุมการวิจัย mean baseline ของร้ิวรอยกลุม estriol 43.615, SD 3.4956 

และกลุม placebo mean 43.834, SD 3.4802 ซึ่งไมมีความแตกตางกันระหวาง 2 กลุมการวิจัย เมื่อ

วัดร้ิวรอยหลังการใชยาการใชยาพบวากลุม estriol  mean 42.394, SD 3.7564 และกลุม placebo 
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mean 46.229, SD 4.6367 พบวามีความแตกตางกนัระหวาง 2 กลุมการวิจัยอยางมนีัยสําคัญทาง

สถิติ (p= 0.012)  กลุมที่ใชยา estriol มีคาเฉลี่ยร้ิวรอยลดลงตรงขามกับกลุม placebo ที่มีคาเฉล่ีย

ร้ิวรอยเพิ่มข้ึน  เมื่อสังเกตผลที่ 3 เดือนจะเริ่มพบความแตกตางนี้ระหวาง 2 กลุมการวิจัยและพบ

ความแตกตางมากข้ึนเมื่อทายานานข้ึน ซึง่เมื่อประเมินจากรูปภาพแลว ลักษณะทางคลินิกของร้ิว

รอยผูเขารวมการศึกษามีความเปล่ียนแปลงไมมากนกัอาจเปนจากการเปล่ียนแปลงของร้ิวรอยที่

เกิดข้ึนอาจจะนอยเกนิไปกวาที่จะเกิดผลชดัเจนทางคลินกิ ดังนั้นนาจะมีการศึกษาของผลจากยาน้ี

ตอไปในการทายาระยะเวลาที่นานข้ึนเพื่อจะไดเห็นผลทางคลินกิทีช่ัดเจนมากข้ึน 

เมื่อดูผลเร่ืองความชุมชื้นบนผิวหนงัดวยเคร่ือง cutometer พบวาที่กอนการใชยา กลุม 

estriol mean 67.271, SD 8.4731  กลุม placebo mean 61.377, SD 8.9593 และไดใชวิธีทางสถติิ 

ANCOVA ปรับคา baseline เพื่อนําไปเปรียบเทียบ หลังการใชยา 6 เดือน พบวาคาความชุมชื้นใน

กลุม estriol mean 76.494, SD 6.7488 กลุม placebo mean 66.009, SD 8.7984 พบวาทั้ง estriol 

cream และ placebo สามารถเพิ่มความชุมช้ืนของผิวหนังในการวัดดวยเคร่ือง corneometer ได 

แสดงวา cream base มีสวนในการเพิม่ความชุมช้ืนแกผิวหนังชัน้หนงักําพรา อยางไรก็ตามจะพบวา

ในกลุม estriol มีคาความชุมชื้นของผิวหนังเพิ่มข้ึนมากกวากลุม placebo แตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ พบความแตกตางนี้ที ่3 เดือนและพบมากข้ึนที ่6 เดือนหลังการใชยา 

 ในผลการวิจัยเร่ืองความยืดหยุนของผิวหนังเมื่อวัดดวยเคร่ือง corneometer พบวากอนการ

ใชยา คาความยืดหยุนของผิวหนังที่วัดไดในกลุม estriol mean 0.5545, SD 0.07199  และกลุม 

placebo mean 0.5756, SD 0.10366  เมื่อเปรียบเทยีบแลวพบวาหลังการใชยา 6 เดือน กลุม 

estriol mean 0.6965, SD 0.09826  สวนกลุม placebo mean 0.5575, SD 0.08930  มีความ

แตกตางระหวาง 2 กลุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.001) จะเห็นวากลุมที่ใชยา estriol จะมี

คาเฉลี่ยของความยืดหยุนผิวหนังเพิ่มข้ึนมากกวากลุม placebo และพบความแตกตางนี้ไดต้ังแต

เดือนที ่3 

จากผลการวิจยัขางตนจะเหน็วา estriol cream สามารถลดร้ิวรอย, เพิม่ความชุมช้ืนและ

ความยืดหยุนบนใบหนาไดดีกวากลุม placebo เมื่อทายาตอเนื่องเปนเวลา 6 เดือน โดยเร่ิมเหน็

ความแตกตางนี้ไดต้ังแตเดือนที ่3 และพบความแตกตางมากข้ึนเมื่อทายานานข้ึน 
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 เมื่อเปรียบเทยีบกับการศึกษากอนโดย Schmidt และคณะ [8] ศึกษาประสิทธิภาพของยา

ชนิดทา 0.01% estradiol และ 0.3% estriol ในผูหญิงวยัหมดประจําเดือน 59 คน  อายุ 43-66ป 

หลังจากทายาบนใบหนาเปนเวลา 6 เดือน พบวา ในกลุม 0.3% estriol ร้ิวรอยต้ืนข้ึนอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติเมื่อวัดดวยเคร่ือง profilometry  ความชุมช้ืนของผวิหนังเพิ่มข้ึน พบวาผูปวยมคัีด

ตึงเตานม กลุม estriol 12 ใน 30 คน, กลุม estradiol 7 ใน 28 คนไมพบผลขางเคียงรุนแรงและไม

พบวามีระดับ estradiol ในเลือดเพิ่มข้ึนอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ อยางไรก็ดีการศึกษาไมได

เปรียบเทยีบกบั placebo cream  

เมื่อประเมินจากผลงานวิจัยในคร้ังนี้จะเปรียบเทียบกับ 0.1% estriol กับ placebo และใช

ความเขมขนของยาลดลง จะเหน็วาผลการวิจัยยงัสอดคลองไปในทิศทางเดียวกนั เหน็ความแตกตาง

เมื่อเทียบกับ placebo และถึงแมยาจะมีความเขมขนลดลงก็ยงัคงมีประสิทธิภาพในเร่ืองการลดร้ิว

รอย, เพิ่มความชุมช้ืนและความยืดหยุนของผิวไดอยู แตเปนทีน่าสังเกตวาในงานวจิัยนีพ้บมีคัดตึง

เตานม 1 ใน 17 คน ลดลงจากงานวิจัยกอน 

เมื่อประเมินในเร่ืองน้ําหนกัของประชากรกอนและหลังการใชยาพบวาทัง้ 2 กลุมไมมีความ

แตกตางกนั แสดงวาไมมีผลจากน้ําหนกัตัวหรือความอวนเกีย่วของในเรื่องการวัดร้ิวรอย, ความชุม

ชื้นและความยืดหยุนของผิวหนัง 

 ในเร่ืองความปลอดภัย เนื่องจากทางหองปฏิบัติการสามารถตรวจระดับฮอรโมน estrogen 

ในเลือดไดเพยีงอยางเดียวคือระดับ serum estradiol  จึงนาํมาใชอางอิงถงึระดับฮอรโมนในเลือด

แทน เพราะทัง้ estradiol และ estriol ตางก็เปนหนึง่ในรูปแบบตางๆ ของ estrogen ในรางกาย

เชนกนั  พบวาระดับ serum estradiol ในเลือดกอนและหลังรักษาของทั้ง 2 กลุมไมมคีวามแตกตาง

กัน และทุกคนมีระดับ serum estradiol อยูในเกณฑปกติ 

 มีประชากรกลุม estriol 3 คนที่มีผลขางเคียงจากการใชยาคือคัดตึงเตานม, คันเวลาทายา

อยางละ 1 คน มีอาการประมาณ 2-3 วันแลวหายไดเอง, มี 1 คนที่รูสึกฝาเขมมากข้ึนเล็กนอย ใน

กลุม placebo มี 3 คนคือรูสึกคัน, รอนเวลาทายาอยางละ 1 คน, มี 1 คนรูสึกหนาคลํ้ามากข้ึน ไมมี

ผูใดแพยาหรือตองหยุดใชยาระหวางการเขารวมงานวิจยั อาการผลขางเคียงทีพ่บ ไมรุนแรง สวน

ใหญหายไดเอง เมื่อเปรียบเทียบรูปของประชากรคนที่รูสึกฝาเขมและหนาคลํ้ามากข้ึน พบวาไมตาง

จากเดิมมากนกั 
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ประชากรกลุมที่ใชยา estriol ทุกคนพงึพอใจผลการรักษาระดับปานกลางถึงมากที่สุด ใน

กลุม placebo มีหลายระดับต้ังแตไมพึงพอใจเลยจนถึงพึงพอใจมากที่สุด เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลีย่

ของทั้ง 2 กลุมพบวามีความแตกตางกนั จะเหน็วาในกลุม placebo มีความพึงพอใจที่หลากหลาย 

ต้ังแตนอยถงึมาก สวนหนึ่งอาจข้ึนจากความคาดหวังจากการรักษาที่แตกตางกนั คือบางคนอาจ

คาดหวงัใหร้ิวรอยดีข้ึน แตยาที่ไดรับเปน placebo จึงไมไดผลนั้น แตบางคนอาจคาดหวงันอยกวา

เมื่อได placebo ที่เปน cream base ทําใหหนารูสึกชุมชื้นมากข้ึน ก็อาจรูสึกเตงตึงข้ึนและคิดวาร้ิว

รอยดีข้ึนได 

งานวิจยันีย้ังมขีอจํากัดในงานวิจยั เชน ระยะเวลาการศึกษา ถาใชยานานมากข้ึนอาจเหน็

การเปล่ียนแปลงทางคลินิกที่ชัดเจนมากข้ึน, การใหประชากรที่ศึกษาไปใชยาทาเองที่บานเปน

เวลานาน 6 เดือน อาจทําใหบางคนทายาไมสม่ําเสมอ แตไดลดขอจํากัดนี้ลงดวยการซักถาม

ประชากรที่ศึกษาทกุคร้ัง นัดมารับยาบอยๆ โทรศัพทติดตามเปนระยะและใหนาํหลอดยาเกามาใหดู

ทุกคร้ัง 



บทท่ี 9 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 

จากการศึกษานี้สรุปไดวา 0.1% estriol cream สามารถลดร้ิวรอยแหงวัยบนใบหนาในหญิง

วัยหมดประจําเดือนไดดีกวากลุมควบคุมเมื่อทายาตอเนื่องนาน 6 เดือน โดยเร่ิมเหน็ผลต้ังแตเดือนที ่

3 หลังทายาและผลชัดเจนมากข้ึนเมื่อทายานานข้ึน นอกจากนี้ยังสามารถเพ่ิมความชุมชื้นและเพิ่ม

ความยืดหยุนบนใบหนาไดดีกวา placebo ทั้งที่ 3 และ 6 เดือนหลังทายา 

เมื่อศึกษาเร่ืองผลขางเคียงของยาพบวามีผลขางเคียงเล็กนอย ไมรุนแรงและไมพบการแพ

ยาเกิดข้ึน ระดับฮอรโมน estrogen ในเลือดอยูในเกณฑปกติทุกคนทัง้กอนและหลังใชยา 

อยางไรก็ตามการศึกษานี้เปนการประเมินในแงตัวเลขของคาตางๆที่เปล่ียนแปลงไป ซึ่งเมื่อ

ประเมินในรูปถายแลวลักษณะทางคลินกิอาจไมแตกตางกนัมากนกั เนื่องจากคาที่เปล่ียนแปลงอาจ

นอยเกนิไปทีจ่ะเหน็ผลทางคลินิก แตการเปล่ียนแปลงเพิ่มข้ึนตามระยะเวลาทีท่ายาคือ เหน็ผลที่ 6 

เดือนมากกวา 3 เดือน จึงนาจะมีการศึกษาตอไปโดยทายาใหนานข้ึนเพื่อดูผลการเปล่ียนแปลงทาง

คลินิกและศึกษาเร่ืองความปลอดภัยเพิ่มเติม
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ขอมูลสําหรับผูปวยหรือผูเขารวมโครงการวิจัย 

 

 ทานไดรับเชิญเขารวมโครงการวิจัยเร่ือง  ประสิทธิผลของยา 0.1 % เอสทริออลชนิดครีมใน

การรักษาร้ิวรอยแหงวัยในหญิงวัยหมดประจําเดือน, การศึกษาแบบสุมเปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม

โดยปดสองขาง       ( Effect of 0.1% Estriol Cream on Aging Skin in Postmenopausal 

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

 

แพทยผูทําวิจยัชื่อ     พ.ญ.บุณยพัต   กฤษฎาธิวฒุิ    

อาจารยที่ปรึกษา รองศาสตราจารยนายแพทย นภดล  นพคุณ  

หนวยโรคผิวหนัง โรงพยาบาลจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   ตึก ภปร. ชัน้ 2   โทรศัพท  02-2564253 

 

วัตถุประสงคของการศึกษา 

 ยาที่ใชในการศึกษาคร้ังนี้คือยา 0.1 % estriol ชนิดครีมเพื่อใชรักษาร้ิวรอยแหงวัยในหญิงวัย

หมดประจําเดือนเปรียบเทียบกับกับกลุมควบคุมที่ไดครีมพื้นฐาน ( cream base) 

วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 

 ผูเขารวมโครงการวิจยัจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกายอยางละเอียด เมื่อเขาเกณฑที่

เขารวมการวิจยัจะไดรับยาชนิดครีมทาบริเวณใบหนาเชา และกอนนอนทุกวนัเปนเวลา 6 เดือน 

รวมกับไดรับครีมกันแดดทาหนาวนัละคร้ังตอนเชา จะมกีารนัดมารับยาเปนระยะทุก 1 เดือน มีการ

วัดความเปล่ียนแปลงของร้ิวรอย ความชุมชื้นของผิวหนัง ความยืดหยุนของผิวหนัง โดยแพทยบันทกึ

เปนคาตัวเลขที่ไดจากเคร่ืองมือวัดกอนใชยา, เดือนที3่ และเม่ือส้ินสุดเดือนที ่6 หลังใชยา (วัดร้ิวรอย

โดย visioscan, วัดความชุมชื้นโดย corneometer, วัดความยืดหยุนโดย cutometer) ถายรูปกอน

และหลังใชยา 6 เดือน ใหผูเขารวมโครงการวิจัยประเมินความพึงพอใจจากภาพถาย เจาะเลือดดู

ระดับฮอรโมน estradiol ในเลือดกอนและหลังใชยา 6 เดือน 

 ทานจะไดรับยา ในโครงการวิจัย ครีมกันแดด สบูลางหนา และการตรวจทางหองปฏิบัติการ

จากผูสนับสนนุการวิจัยโดยไมตองเสียคาใชจายใดๆ 
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ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจยั 

 เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือจาก

ทาน โดยทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนาํของแพทยผูทําวิจัยอยางเครงครัด ทาครีมที่ไดรับเปน

ประจําทกุวนัตามวิธีใช และมาตรวจตามนัดสม่ําเสมอ แจงอาการผิดปกติตางๆ ที่เกิดข้ึนกับทาน

ระหวางที่ทานเขารวมในโครงการวิจัยใหผูทําวิจัยไดรับทราบ 

 ระหวางการทาํวิจัยผูเขารวมวิจัยจะตองไมใชยาทา, ครีมลดร้ิวรอย, ฮอรโมนชนิดกนิหรือทา 

หรือทําหัตการอ่ืนเกี่ยวกับใบหนา นอกจากที่ผูวิจยัใหเทานั้น 

ความเสี่ยงท่ีอาจไดรับ 

 ยาทกุชนิดสามารถทาํใหเกดิอาการไมพงึประสงคไดทั้งส้ิน เชนมีผืน่ คันบริเวณทีท่ายา  ช้าํ

หรือเลือดออกจากการเจาะเลือดซึ่งอาการเหลานี้พบไดนอย 

 ทานอาจเกิดอาการขางเคียงนอกเหนือจากที่ไดแสดงในเอกสารฉบับนี ้ซึ่งอาการขางเคียง

เหลานี้เปนอาการที่ไมเคยพบมากอน เพื่อความปลอดภัยของทาน ควรแจงแพทยผูทําวิจัยใหทราบ

ทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใด ๆ เกิดข้ึน  และผูวิจัยจะเปนผูรับผิดชอบหากเกิดอาการแทรกซอนจาก

การศึกษาวิจยั หากทานมีขอสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเส่ียงที่อาจไดรับจากการเขารวมโครงการวิจยั 

ทานสามารถสอบถามจากแพทยผูทําวิจยัไดตลอดเวลา หากมีอาการขางเคียงใด ๆ เกิดข้ึนกับทาน 

ขอใหทานรีบมาพบแพทยทีส่ถานพยาบาลทันท ี

ประโยชนที่อาจไดรับ 

• การเขารวมในโครงการวิจยันี้อาจจะทาํใหทานมีร้ิวรอยบนใบหนาที่ลดลง ผิวชุมช้ืนข้ึน มีความ

ยืดหยุนกระชบัข้ึน แตไมไดรับรองวาจะตองดีข้ึนหรือความรุนแรงจะลดลงอยางแนนอน  และ

ทานอาจจะไมไดรับประโยชนจากการศึกษาในคร้ังนี้ได 

• เปนประโยชนสําหรับแพทยที่จะใชเปนแนวทางในการรักษาผูปวยคนอ่ืนๆ ตอไปในอนาคต 

คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธขิองผูปวย 

 การเขารวมในโครงการวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม

การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอการ

ดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด  
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แพทยผูทําวิจยัอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจยั เพื่อเหตุผลดานความปลอดภัย

ของทาน หรือเมื่อผูสนับสนนุการวิจยัยุติการดําเนินงานวจิัย หรือในกรณีที่ทานไมปฏิบัติตามระเบียบ

วิธีวิจยั 

 ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจยันีเ้พื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู 

เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดังนัน้จงึควรปรึกษากับ

แพทยผูใหการรักษาทานกอนตัดสินใจ 

 ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู

เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 

  

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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หนังสือแสดงความยินยอมการเขารวมในโครงการวิจัย 

 

การวิจยัเร่ือง   ประสิทธิผลของยา 0.1 % เอสทริออลชนดิครีมในการรักษาร้ิวรอยแหงวัย

ในหญิงวัยหมดประจําเดือน, การศึกษาแบบสุมเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมโดยปดสองขาง (Effect 

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

blind Placebo Control Trial.) 

 

ขาพเจา นาง/นางสาว......................................................................................................... 

ไดอานรายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจยัวจิัยที่แนบมา และขาพเจา

ยินยอมเขารวมโครงการวิจยัโดยสมัครใจ  

ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถปุระสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทาํวิจัย 

วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกดิข้ึนจากการวจิัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะ

เกิดข้ึนจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด โดยผูวจิัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวย

ความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกดิอันตรายใด ๆ 

จากการวิจยัดังกลาว ผูเขารวมวิจยัจะไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  ขาพเจามีสิทธิที่

จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเมื่อใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการบอกเลิกการเขา

รวมการวิจัยนี ้จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป  

 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมลูในการวิจัยรวมถงึขอมูลทางการแพทยทีไ่มมีการเปดเผยช่ือ จะ

ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ

วิเคราะห และการรายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน

อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 

ขาพเจายนิดีลงนามในใบยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 

 

.............................................................................    ลงนามผูยนิยอม 

(...........................................................................)    ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 

วันที ่..................เดือน..................................พ.ศ.............................. 
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...................................................   ลงนามผูทําวิจัย  

 (..............................................................)  ชื่อผูทาํวิจยั ตัวบรรจง    

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

 

            

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

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

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

 

 

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

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

วันที.่........เดือน.......................พ.ศ............. 
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แบบสอบถามขอมูลสวนตัว         เลขที.่............... 

 

1. อาย.ุ.................... ป 

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

3. ระยะเวลาหลังจากประจําเดือนคร้ังสุดทาย .............. ป ............  เดือน 

4. ทานสูบบุหร่ีหรือไม     ..........   ไมสูบ 

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

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

                     หยุดสูบมานาน .............. ป 

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

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

7. การแพยา  ....................................................................    

8. ยาที่ใชในปจจุบัน   ........................................................  

9.  ทานใชครีมกันแดดหรือไม ..........  ใช ............. ไมใช       ............ ใชบางคร้ัง 

10.  ทานเคยใชครีม, ยาหรือทําหัตถการเหลานีห้รือไม    โปรดระบุระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย 

 10.1 ยากลุม Retinoid (Vitamin A acid, Tretinoin, Retin A, Retacnyl, Isotretinoin, 

 Roaccutane, Acnotin)    ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 10.2 ฮอรโมนทดแทนชนิดกนิหรือชนิดแผนแปะ     ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 10.3 ยากลุม AHA หรือ BHA   ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 10.4 ครีมลดร้ิวรอย หรือครีมบํารุงผิวอ่ืน  ...........ใช ...........ไมใช      

      ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 



 

 

76 

10.5 หัตถการที่เกีย่วของกับการลดร้ิวรอยเชน  เลเซอร, กรอผิว, ฉีด Botox, filler ,การผาตัด

ดึงหนา       ...........ใช ...........ไมใช    

     ระยะเวลาหลังจากใชคร้ังสุดทาย .................... 

 

ประเมินหลังรักษา 

1. ระดับความพึงพอใจของผูปวยเปรียบเทยีบกอนและหลังการรักษา 

0 = ไมพึงพอใจ 1=พงึพอใจ 

เล็กนอย 

2=พงึพอใจปาน

กลาง 

3=พงึพอใจมาก 4=พงึพอใจมาก

ที่สุด 

     

 

2. ผลขางเคียงระหวางการรักษา     ......... ไมมี        ........... ม ี

ถาม ีระบุ............................................................................. 

ระยะเวลาทีเ่ปนและหายโดย................................................. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

77 

รูปที่ 5 รูปถายประชากรในกลุม 0.1% estriol cream กอนและหลงัใชยา 6 เดือน 

 

คนที่ 1 : กอนใชยา 

 
 

หลังใชยา 
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คนที่ 2 : กอนใชยา 

 
 

หลังใชยา 
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คนที่ 3 : กอนใชยา 
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รูปที่ 6 รูปถายประชากรคนท่ีใชยา 0.1% estriol แลวมีผลขางเคียงฝาเขมมากขึ้นหลังใชยา 

6 เดือน 

 

กอนใชยา 

       
     

หลังใชยา 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นางสาว บุณยพัต กฤษฎาธิวุฒิ 

 

วันท่ีเกิด :   20 สิงหาคม พ.ศ. 2523 

สถานที่เกิด :  จังหวัดกรุงเทพ ฯ 

ประวัติการศกึษา :  

พ.ศ. 2549 – ปจจุบัน  นิสิตปริญญาโท หนวยตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

พ.ศ. 2548 - 2549 ประกาศนยีบัตรทางโรคผิวหนงั โรงพยาบาลรามาธิบดี 

พ.ศ. 2540 – 2545 แพทยศาสตรบัณฑิต (เกยีรตินิยมอันดับ 2) คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ประสบการณ : 

พ.ศ. 2546 – 2547 แพทยใชทุนโรงพยาบาลพระนครศรีอยุธยา จงัหวัดพระนครศรีอยุธยา 

สถานภาพปจจุบัน : นิสิตปริญญาโท หนวยตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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