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บทคัดย่อ

ฝ้าเป็นโรคผิวหนังที่เกิดจากความผิดปกติของการสร้างเม็ดสี ฝ้ามักเกิดในบริเวณที่โดนแสงแดด

โดยเฉพาะบริเวณใบหน้า การเกิดฝ้ายังไม่ทราบสาเหตุท่ีแน่ชัด แต่มีปัจจัยหลายอย่างมาเก่ียวข้องกับการเกิดฝ้า

ไม่ว่าจะเป็นแสงแดด พันธุกรรม ฮอร์โมนเพศ การใช้ยาบางชนิด และการอักเสบ ซ่ึงการรักษาฝ้านั้นค่อนข้าง

ยากและมีอัตราการกลับเป็นซ้้าสูง ปัจจุบันยังไม่มีวิธีการรักษาฝ้าที่ได้ผลชัดเจน จึงท้าให้ต้องใช้หลายวิธีร่วมกัน

ในการรักษาฝ้า

เมลาโทนินเป็นฮอร์โมนที่ถูกสร้างจากต่อมไพเนียล ท้าหน้าท่ีควบคุมสมดุลนาฬิกาชีวิตและมีความสามารถ

ในการต้านอนุมูลอิสระ ลดการอักเสบ นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์ในการยับยั้งการสร้างเม็ดสี จึงได้เริ่มมีการน้าเมลาโท

นินมาศึกษาในการรักษาโรคท่ีเกิดจากเม็ดสีต่างๆ รวมถึงโรคฝ้าด้วยเช่นกัน

จากงานวิจัยพบว่า ในผู้ที่เป็นฝ้าจะมีระดับของเมลาโทนินในเลือดต้่าลงและมีระดับของ oxidative stress

ที่เพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส้าคัญและเมลาโทนินชนิดรับประทานขนาด 3 มิลลิกรัม และ 5 มิลลิกรัม มีการศึกษาว่ามี

ประสิทธิภาพในการรักษาฝ้าได้ โดยเมลาโทนินขนาด 5 มิลลิกรัม เมื่อใช้เป็นการรักษาเดี่ยวเทียบกับยาหลอก

สามารถท้าให้ค่า mMASI ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญ ส่วนเมลาโทนินขนาด 3 มิลลิกรัม เมื่อใช้ร่วมกับ 5%

melatonin cream ท้าให้ค่า MASI ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญแต่ยังไม่เทียบเท่าการรักษาหลักอย่าง 4%

hydroquinone cream และเม่ือใช้เมลาโทนินขนาด 3 มิลลิกรัม ร่วมกับ tranexamic acid สามารถท้าให้ค่า

mMASI ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญเทียบกับการใช้ tranexamic acid เพียงอย่างเดียว นอกจากนี้เมลาโทนินขนาด

3 มิลลิกรัม ยังสามารถท้าให้ค่า mMASI ลดลงได้ในผู้ท่ีเป็นฝ้าท่ีดื้อต่อการรักษาอื่น

การศึกษาเก่ียวกับเมลาโทนินชนิดรับประทานในการรักษาฝ้ายังมีอยู่อย่างจ้ากัด หากจะใช้เมลาโทนินใน

การรักษาฝ้า ควรใช้เป็นการรักษาเสริมและควรใช้เมลาโทนินที่ผ่านการรับรองจากส้านักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาและอยู่ภายใต้การควบคุมดูแลของแพทย์

คําสําคัญ : เมลาโทนิน, การรักษาฝ้า, สารต้านอนุมูลอิสระ
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Abstract

Melasma is a skin disease caused by abnormalities in the production of pigment.

Melasma often occurs in areas exposed to sunlight, especially on the face. The cause of

melasma is unknown. But there are many factors involved in the occurrence of melasma,

including sunlight, genetics, sex hormones, use of certain medications, and inflammation.

Treating melasma is quite difficult and has a high recurrence rate. Currently, there is no clear

effective way to treat melasma. Therefore, it is necessary to use several methods together

to treat melasma.

Melatonin is a hormone produced by the pineal gland. It controls the biological clock

and has anti-oxidant ability, reduce inflammation, and also has the effect of inhibiting

melanin production. Therefore, melatonin has begun to be studied in the treatment of

diseases caused by various pigment including melasma.

In patients with melasma, melatonin levels in the blood are significantly lower than

healthy people and the levels of oxidative stress are significantly higher. Oral melatonin

doses of 3 mg and 5 mg have been shown to be effective in the treatment of melasma.

Melatonin at a dose of 5 mg when used as monotherapy compared with placebo was able

to significantly reduce the mMASI scores. As for melatonin, a dose of 3 mg, when used in

combination with 5% melatonin cream, the MASI scores were significantly reduced, but it

was still not equivalent to the standard treatment, 4% hydroquinone cream, and when

melatonin, a dose of 3 mg, was used together with tranexamic acid can cause a significant

decrease in the mMASI scores   compared to using tranexamic acid alone. In addition,

melatonin at a dose of 3 mg can cause a decrease in the mMASI scores in people with

melasma that is resistant to other treatments.
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There are limited studies on oral melatonin for melasma treatment. Oral Melatonin

might be an adjunctive treatment for melasma and we should use only Food and Drug

Administration-approved melatonin and under the supervision of a physician.

Keywords : Melatonin, Treatment of melasma, Antioxidant
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กิตติกรรมประกาศ

สารนิพนธ์ฉบับน้ีส้าเร็จลุล่วงได้อย่างสมบูรณ์ โดยได้รับความอนุเคราะห์อย่างดีย่ิงจากแพทย์หญิงอา

ริสา แก้วเกษ ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาสารนิพนธ์ ที่ได้ให้ค้าปรึกษาและข้อเสนอแนะด้วยดีมาตลอด และเป็นผู้

ผลักดันให้ผู้เขียนด้าเนินการสารนิพนธ์จนส้าเร็จลุล่วง ผู้เขียนรู้สึกซาบซึ้งในพระคุณเป็นอย่างยิ่ง และขอกราบ

ขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาสน้ี นอกจากน้ันผู้เขียนขอกราบขอบพระคุณคณะกรรมการและคณาจารย์

ท่านอื่นๆทุกท่านในการสอบสารนิพนธ์ที่ได้ให้ความกรุณาต่อผู้วิจัยในการให้ค้าปรึกษา ตรวจสอบ และแนะน้า

ข้อแก้ไขต่างๆที่มีประโยชน์และมีส่วนช่วยท้าให้งานวิจัยคร้ังน้ีมีสมบูรณ์และมีคุณค่าย่ิงขึ้น และขอขอบพระคุณ

คณาจารย์ทุกท่านในหลักสูตรเวชศาสตร์ความงามที่ได้อบรม และให้ความรู้ทางวิชาการ และเป็นแรงบันดาลใจ

ในการท้าสารนิพนธ์ฉบับน้ี รวมท้ังขอขอบคุณเจ้าหน้าท่ีสาขาเวชศาสตร์ความงามทุกท่านที่ได้อ้านวยความ

สะดวกในทุกเรื่องตลอดการเรียน

คุณค่าและประโยชน์อันพึงมีจากสารนิพนธ์ฉบับนี้ ผู้เขียนขอมอบเป็นเครื่องบูชาพระคุณของบิดา

มารดา ครูบาอาจารย์ ตลอดจนผู้มีพระคุณทุกท่านท่ีมีส่วนในการวางรากฐานการศึกษาให้แก่ผู้เขียน

ผู้เขียนหวังเป็นอย่างยิ่งว่าสารนิพนธ์ฉบับนี้จะเป็นประโยชน์ต่อผู้สนใจท่ัวไป หากมีข้อผิดพลาด

ประการใด ผู้เขียนขอน้อมรับและขออภัยไว้ ณ ท่ีนี้ด้วย

ณิชา ทวีสิริมงคลชัย
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บทท่ี 1

บทนํา

1.1 ท่ีมาและความสําคัญของปัญหา

ปัญหาเกี่ยวกับผิวหน้าที่ทุกคนกังวลก็มีหลากหลายปัญหาไม่ว่าจะเป็น ริ้วรอยตามวัย ความหย่อนคล้อย

จุดด่างด้า สิว และฝ้า ซึ่งปัญหาเร่ืองฝ้านับเป็นปัญหาส้าคัญเพราะฝ้าเป็นโรคเร้ือรัง ไม่สามารถรักษาให้

หายขาดได้ และใช้เวลานานในการรักษา รวมทั้งยังไม่ทราบสาเหตุท่ีแน่ชัดของการเกิดฝ้า โดยในปัจจุบันได้มี

การศึกษาปัจจัยหลายๆอย่างเข้ามาเกี่ยวข้องกับการกระตุ้นการเกิดฝ้าหรืออาจจะท้าให้ฝ้าเข้มขึ้นได้ ได้แก่

แสงแดด พันธุกรรม ฮอร์โมนเพศ การใช้ยาบางชนิด เป็นต้น ฝ้าได้สร้างความกังวลใจให้กับผู้ท่ีเป็นฝ้าหลายๆ

คนและอาจท้าให้สูญเสียความม่ันใจในตนเอง น้าไปสู่ภาวะซึมเศร้าได้ โดยส่วนใหญ่ผู้ที่เป็นฝ้าจึงพยายามหาวิธี

รักษาแบบต่างๆเพื่อให้ฝ้าดีข้ึนหรือหายไป แต่ก็ยังไม่มีการรักษาฝ้าให้หายขาดและฝ้าสามารถกลับมาเป็นซ้้าได้

อีกหลังหยุดการรักษา

เมลาโทนินเป็นฮอร์โมนที่ร่างกายผลิตข้ึนมาตามธรรมชาติ จะหล่ังตามวงจรแสง มีหน้าท่ีหลักในการ

ควบคุมวงจรการหลับ-ตื่นของร่างกาย ช่วยในการนอนหลับ แต่นอกจากการช่วยในเรื่องการนอนหลับแล้ว ใน

ปัจจุบันเรายังพบว่าเมลาโทนินยังมีประโยชน์อีกมากมาย เช่น ผลในการต้านอนุมูลอิสระ ลดการอักเสบ และ

ช่วยลดผลเสียของผิวหนังจากรังสี UV ได้ ซึ่งรังสี UV จากแสงแดดเองก็เป็นปัจจัยหนึ่งในการเกิดฝ้า หาก

สามารถลดผลเสียจากแสงแดดได้ก็อาจจะสามารถช่วยในการรักษาฝ้าได้และยังมีงานวิจัยที่พบว่าผู้ที่เป็นฝ้าจะ

มีระดับเมลาโทนินในเลือดลดลงนอกจากนี้การรับประทานเมลาโทนินยังค่อนข้างปลอดภัย มีการศึกษาพบว่า

การรับประทานเมลาโทนินสามารถช่วยให้ฝ้าดีขึ้นได้

จึงเป็นที่มาของการศึกษาทบทวนวรรณกรรมแบบพรรณมาเพ่ือศึกษา ประสิทธิภาพของเมลาโทนินชนิด

รับประทานในการรักษาฝ้าบริเวณใบหน้า

1.2 หลักการและเหตุผล

ในปัจจุบันมีการรักษาฝ้าในหลายๆวิธีไม่ว่าจะเป็นยาทา ยารับประทาน การลอกผิวด้วยสารเคมี เลเซอร์

แต่ก็ยังไม่มีวิธีไหนที่มีประสิทธิภาพมากพอในการรักษาฝ้าให้หายขาดได้ จึงต้องใช้หลายการรักษาร่วมกันใน

การรักษา ซึ่งในบางครั้งการรักษาเองก็อาจจะกระตุ้นท้าให้ฝ้าเข้มมากขึ้นหรือเกิดผลข้างเคียงอันไม่พึงประสงค์

อื่นๆได้ ส้าหรับเมลาโทนินนั้นมีคุณสมบัติที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการลดการสร้างเม็ดสีและยังเป็นสารต้าน

อนุมูลอิสระที่มีประสิทธิภาพ จึงคิดว่าเมลาโทนินอาจจะมีส่วนช่วยในการรักษาฝ้าได้ ซึ่งหากเมลาโทนินชนิด

รับประทานมีประสิทธิภาพในการรักษาฝ้าได้ ก็จะได้เป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษาส้าหรับผู้ท่ีเป็นฝ้า
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1.3 วัตถุประสงค์ของงานวิจัย

1.3.1 เพื่อศึกษาประสิทธิภาพของเมลาโทนินชนิดรับประทานในการรักษาฝ้าว่าได้ผลไม่

1.3.2 เพื่อศึกษาผลของเมลาโทนินชนิดรับประทานในการรักษาฝ้าในปริมาณที่แตกต่างกันว่ามี

ประสิทธิภาพในการรักษาหรือไม่

1.3.3 เพื่อศึกษาแนวทางในการรักษาฝ้าเพิ่มเติมร่วมกับการรักษามาตรฐาน

1.4 ขอบเขตงานวิจัย

การทบทวนวรรณกรรมนี้ได้สืบค้นข้อมูลภายใต้หัวข้อเร่ือง สาเหตุของการเกิดฝ้า แนวทางในการรักษาฝ้า

ประโยชน์ของเมลาโทนิน ความเก่ียวข้องของเมลาโทนินในการรักษาฝ้าและประสิทธิภาพของเมลาโทนินชนิด

รับประทานในการรักษาฝ้า จากหัวข้อเรื่องเหล่านี้ได้ค้นหาจากฐานข้อมูลออนไลน์ของ pubmed, google

scholar, wiley online library databasesและค้นคว้าจากหนังสือ จ้านวนงานวิจัยที่ค้นคว้าจากฐานข้อมูล

ดังกล่าวได้คัดเลือกเนื้อหาท่ีเหมาะสมส้าหรับการทบทวนวรรณกรรมนี้ได้จ้านวน 51 ชิ้นงาน เป็นงานวิจัยท่ี

เกี่ยวข้องกับเมลาโทนินและการรักษาฝ้าทั้งหมด 5 ช้ินงาน โดยงานทบทวนวรรณกรรมน้ีได้ท้าการสรุปความรู้

เบ้ืองต้นเกี่ยวกับสาเหตุ ลักษณะของฝ้าและการรักษาฝ้า ประโยชน์ของเมลาโทนินและบทบาทของเมลาโทนิน

ชนิดรับประทานในการรักษาฝ้าโดยอาจะเป็นการรักษาเดี่ยวหรือเป็นการรักษาเสริมร่วมกับการรักษาอื่น

1.5 นิยามศัพท์เฉพาะ

1.5.1 Melanocyte คือ เซลล์ชนิดหนึ่งท่ีมีหน้าท่ีสร้างเม็ดสีเมลานินให้กับเส้นผม ดวงตารวมถึงผิวหนัง

ท้าให้สีผม สีดวงตาและสีผิวของคนเรามีโทนสีท่ีแตกต่างกันออกไป

1.5.2 Fitzpatrick Skin type คือ การจ้าแนกระดับของสีผิวคนเรา ซึ่งแบ่งระดับสีผิวออกเป็น 6 ระดับ

โดย 1 คือโทนผิวขาวท่ีสุด และ 6 คือโทนผิวเข้มที่สุด

1.5.3 1st degree relative คือ ญาติสายตรง ได้แก่พ่อ แม่ พี่น้องท้องเดียวกัน และลูก

1.5.4 Estrogen คือ ฮอร์โมนเพศหญิงที่ร่างกายผลิตขึ้นเองจากรังไข่เป็นหลัก มีหน้าที่ส้าคัญในการ

ควบคุมการท้างานในระบบสืบพันธ์ุของผู้หญิง ส้าหรับผู้ชายเองก็มีฮอร์โมนเอสโตรเจนนี้เช่นกันแต่มีในปริมาณ

ท่ีน้อยกว่า

1.5.5 Estrogen receptor คือ กลุ่มของโปรตีนท่ีพบภายในเซลล์ซึ่งจะถูกกระตุ้นด้วยฮอร์โมน

estrogen

1.5.6 Nucleus เป็นส่วนหนึ่งของเซลล์ท่ีมีสารพันธุกรรม (DNA)

1.5.7 Cytoplasm คือ ของเหลวภายในเซลล์ท่ีอยู่รอบนิวเคลียส มีสารอินทรีย์พวกโปรตีน

คาร์โบไฮเดรตและไขมันเป็นองค์ประกอบท่ีส้าคัญ

1.5.8 Visible light คือ ช่วงหนึ่งของคลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าท่ีสามารถมองเห็นได้ด้วยดวงตาของมนุษย์

ความยาวคลื่นช่วงนี้อยู่ระหว่าง 380-750 นาโนเมตร
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1.5.9 Infrared คือ คลื่นแม่เหล็กไฟฟ้าท่ีมีความยาวคลื่นมากกว่าความยาวคลื่นของแสงสีแดงท่ีตา

มนุษย์มองเห็นได้ คือ มีความยาวคลื่นในช่วง 750 นาโนเมตร ถึง 1 นาโนเมตร

1.5.10 Gold Standard ในทางการแพทย์หมายถึง วิธีการรักษาท่ีดีที่สุด ส้าหรับโรคนั้น

1.5.11 Tyrosinase คือ เอนไซม์ท่ีส้าคัญในกระบวนการสร้างเม็ดสีเมลานิน

1.5.12 Hyperpigment disorder คือ กลุ่มอาการผิดปกติของผิวหนังในการสร้างเม็ดสีผิวท่ีมากกว่า

ปกติ

1.5.13 Mitochondria เป็นอวัยวะขนาดเล็กของเซลล์ ท้าหน้าท่ีผลิตพลังงานให้แก่เซลล์

1.5.14 Prostaglandin คือ เป็นสารประกอบหนึ่งของไขมัน โดยร่างกายสร้างจากกรดไขมัน สารนี้มี

คุณสมบัติเหมือนฮอร์โมน แต่ไม่ได้สร้างจากต่อมไร้ท่อจึงไม่จัดเป็นฮอร์โมน โพรสตาแกลนดินสร้างได้จากทุก

เนื้อเยื่อของร่างกาย ซึ่งร่างกายจะสร้าง สารนี้เม่ือเนื้อเยื่อเหล่านั้นเกิดบาดเจ็บหรือติดเชื้อ โดยเซลล์เนื้อเยื่อ

เหล่านั้นจะสร้างสารโพรสตาแกลนดินตอบสนองต่อการบาดเจ็บ/ติดเชื้อเกิดเป็นกระบวนการเกิดการอักเสบ

1.5.15 Fibroblast growth factor เป็นสารธรรมชาติท่ีเซลล์ใช้สื่อสารระหว่างกัน เพื่อกระตุ้นให้เกิด

การส่งสัญญาณและการเปล่ียนแปลงภายในเซลล์ กระตุ้นการสร้างคอลลาเจน

1.5.16 Photoacoustic effect คือ การท่ีพลังงานแสงถูกดูดกลืนจนเกิดเป็นแรงดัน

1.5.17 Photothermal effect คือ การท่ีพลังงานแสงท้าให้เกิดความร้อน

1.5.18 Melanophage คือ เซลล์เม็ดเลือดขาวที่มีเม็ดสีเมลานินมาสะสม มักพบในบริเวณผิวหนังที่มีเม็ด

สีผิดปกติ

1.5.19 Microthermal zone (MTZ) คือ บริเวณผิวหนังท่ีได้รับความร้อนจากเลเซอร์

1.5.20 Delayed sleep-wake phase disorder (DSWPD) คือ ภาวะท่ีร่างกายนอนดึกขึ้นและท้าให้

ตื่นสายข้ึน โดยท่ีระยะเวลานอนรวมยังอยู่ในเกณฑ์ปกติ

1.5.21 Cytochrome c คือ โปรตีนท่ีถูกปล่อยออกมาจากไมโตคอนเดรียและท้าให้เกิดการตายของ

เซลล์

1.5.22 Glutathione คือ สารต้านอนุมูลอิสระท่ีส้าคัญของร่างกาย

1.5.23 Mitochondrial permeability transition pore (mPTP) คือ ช่องที่เยื่อหุ้มช้ันในของไมโตคอน

เดรีย ซึ่งในภาวะปกติช่องนี้จะถูกปิดอยู่ตลอดเวลา เม่ือช่อง mPTP ถูกเปิดขึ้นมาจะท้าให้เกิดการเสียสมดุลใน

กระบวนการสร้างพลังงานของไมโตคอนเดรีย ดังนั้นเซลล์จึงถูกท้าลาย

1.5.24 Toll-like receptors เป็นตัวรับสัญญาณบนเซลล์เม็ดเลือดขาว ท่ีจะจับกับสิ่งแปลกปลอมและ

กระตุ้นให้เกิดการอักเสบ

1.5.25 NK cell, T and B lymphocytes, granulocytes, monocytes คือ เม็ดเลือดขาวชนิดต่างๆ

1.5.26 Oxidative stress เป็นภาวะที่เกิดขึ้นเม่ือร่างกายขาดความสมดุลระหว่างอนุมูลอิสระ (Free

Radicals) และสารต้านอนุมูลอิสระ (Antioxidant) ซึ่งกระตุ้นให้เซลล์เกิดการอักเสบและเสียหาย
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เน้ือเรื่อง

2.1 ฝ้าคืออะไร และสาเหตุของการเกิดฝ้า

ฝ้าเป็นความผิดปกติของการสร้างเม็ดสีเกิดจากเซลล์ melanocyte มีการสร้างเม็ดสี melanin ที่เพิ่มขึ้น

แล้วตัวเม็ดสีมาสะสมในชั้นหนังก้าพร้า ฝ้าเป็นภาวะเรื้อรัง มีลักษณะเป็นป้ืน มีรายงานการเกิดฝ้าได้ในคนทุก

เพศ แต่พบในผู้หญิงมากกว่าผู้ชาย โดยพบมีรายงานการเกิดฝ้าในผู้หญิงมากกว่าผู้ชายเฉลี่ยคิดเป็นอัตราส่วน

ประมาณ 9 ถึง 10 คนในผู้หญิง ต่อ 1 คนในผู้ชาย ช่วงอายุท่ีพบบ่อยคือ 20-40 ปี ความชุกของฝ้าแปรผัน

ข้ึนอยู่กับเช้ือชาติ สีผิวและการโดนแสงแดด โดยฝ้าพบมากในคนกลุ่มเอเชีย อินเดีย ปากีสถาน ตะวันออก

กลางและพบมากในคนผิวสีน้้าตาลอ่อน สีแทนหรือน้้าตาลเข้ม (Fitzpatrick skin type III-V) 1-2

ฝ้าเป็นภาวะที่ยังไม่ทราบสาเหตุแน่ชัด แต่ในปัจจุบันพบว่ามีปัจจัยหลายอย่างที่สามารถกระตุ้นให้เกิดฝ้า

ได้ ได้แก่

2.1.1 แสงแดด ฝ้ามักจะเป็นบริเวณที่สัมผัสกับแสงแดดและฝ้าที่เป็นอยู่เดิมจะเข้มข้ึนได้หลังสัมผัส

แสงแดด โดยรังสี Ultraviolet จะไปกระตุ้นโดยตรงต่อเซลล์ melanocyte ให้มีการสร้าง melanin เพิ่มขึ้น

และนอกจากน้ีแสงแดดยังท้าร้ายผิวท้าให้เกิดอนุมูลอิสระบนผิวหนัง ซึ่งจะไปกระตุ้นให้เกิดการสร้างเม็ดสีและ

มีผลท้าให้เกิดฝ้าตามมา 1-2

2.1.2 พันธุกรรม มีงานวิจัยท่ีมีข้อมูลว่าผู้ท่ีมีประวัติครอบครัวเป็นฝ้ามักจะเป็นฝ้าได้มากกว่าคนท่ีไม่มี

ประวัติครอบครัว โดยเฉพาะญาติสายตรง เช่น บิดา มารดา พี่หรือน้อง (First-degree relative) นอกจากนี้

ยังเคยมีการศึกษาพบว่ามีความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดฝ้ากับความผิดปกติของยีนบางชนิดอีกด้วย 2

2.1.3 ฮอร์โมนเพศ พบว่ามีฝ้าเกิดข้ึนใหม่และฝ้าที่เป็นอยู่เดิมเข้มข้ึนหลังจากการได้รับยาคุมก้าเนิดและ

ขณะตั้งครรภ์ ฮอร์โมน estrogen มีหลักฐานสนับสนุนมากที่สุดว่าท้าให้เกิดฝ้าโดยมีการค้นพบ estrogen

receptor ที่ nucleus และ cytoplasm ของเซลล์ melanocyte และยังพบว่าบริเวณที่เป็นฝ้ามีการเพิ่มขึ้น

ของ estrogen receptor เมื่อเทียบกับผิวหนังปกติบริเวณข้างเคียง อย่างไรก็ตามยังไม่ทราบแน่ชัดเกี่ยวกับ

ฮอร์ โมน progesterone เพราะมีทั้ งหลักฐานสนับสนุน ว่าฮอร์ โมน progesterone กระตุ้ น เซลล์

melanocyte ท่ีบริเวณ epidermis และมีการพบว่าฮอร์โมน progesterone สามารถลดการแบ่งตัวของเซลล์

melanocyte ได้ 1

2.1.4 การใช้ยาบางชนิด เช่น ยากันชักกลุ่ม phenytoin ยาคุมก้าเนิด หรือยาในกลุ่มท่ีก่อให้เกิดการไวต่อ

แสง (photosensitizing drugs) สามารถกระตุ้นให้เกิดฝ้าได้ 1

2.1.5 inflammation การอักเสบที่เกิดขึ้นจากยาทาบางชนิดหรือหัตถการต่างๆเช่น laser เมื่อมีการ

อักเสบก็จะสามารถกระตุ้นให้เกิดฝ้าได้ 1

2.1.6 ปัจจัยอ่ืนๆ เช่น ความร้อน, visible light, infraredและความเครียดก็อาจจะเป็นสาเหตุของฝ้าได้

แต่ยังต้องการการศึกษาและข้อมูลเพ่ิมเติมอีกในอนาคต 1-2
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2.2 ลักษณะและชนิดของฝ้า

ฝ้ามีลักษณะรอยโรคเป็นปื้นมีท้ังสีน้้าตาลอ่อน น้้าตาลเข้มหรือน้้าตาลอมเทา ข้ึนกับความลึกของฝ้า

มักเป็นท้ังสองข้างของร่างกาย พบได้บ่อยบริเวณท่ีโดนแสงแดด เช่น หน้าผาก โหนกแก้ม จมูก เหนือริมฝีปาก

บนและคาง

2.2.1 ชนิดของฝ้าแบ่งตามความลึกของเม็ดสี

(1) Epidermal melasma ฝ้าในชั้นหนังก้าพร้าหรือฝ้าตื้น มองเห็นขอบเขตชัด

(2) Dermal melasma ฝ้าในชั้นหนังแท้หรือฝ้าลึก มองเห็นของเขตไม่ชัดเจน มีน้้าตาลอ่อน

หรือน้้าตาลเทา

(3) Mixed-type melasma เป็นฝ้าท่ีพบบ่อย จะมีท้ังฝ้าลึกและฝ้าตื้นอยู่ด้วยกั

(4) Indeterminate melasma เป็นฝ้าท่ีไม่สามารถบอกต้าแหน่งได้ชัดเจน จะพบในคนท่ีมีสี

ผิวเข้มมากเนื่องจากผิวหนังปกติมีเม็ดสี melanin เพิ่มข้ึนด้วย ท้าให้ไม่สามารถแยกได้ว่าฝ้าอยู่ในชั้นหนังแท้

หรือหนังก้าพร้า 1-2

2.2.2 ชนิดของฝ้าแบ่งตามต้าแหน่งของฝ้า

(1) Centrofacial pattern เป็นชนิดท่ีพบได้บ่อยที่สุด โดยฝ้าจะพบบริเวณกลางหน้าคือ

บริเวณหน้าผาก จมูก แก้ม บริเวณเหนือริมฝีปากและคาง

(2) Malar pattern พบฝา้บริเวณแก้ม, โหนกแก้มและจมูก มักจะพบฝ้าชนิดนี้ได้บ่อยในเพศชาย

(3) Mandibular pattern เป็นชนิดท่ีพบได้ไม่บ่อย โดยจะพบฝ้าบริเวณแนวกราม1, 2

ภาพท่ี 2.1 ภาพแสดงการแบ่งชนิดฝ้าตามต้าแหน่งของฝ้า 3
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2.3 แนวทางในการรักษาฝ้า

ปัจจุบันยังไม่มีการรักษาฝ้าให้หายขาด และฝ้าสามารถกลับมาเป็นซ้้าได้ จึงต้องอาศัยในหลายๆวิธีในการ

ร่วมกันรักษาและรักษาอย่างต่อเนื่องสม่้าเสมอ ถึงยาทายังคงเป็นการรักษาหลักในการรักษาฝ้า แต่การรักษา

ฝ้าในปัจจุบันนั้นมีหลายวิธี ทางผู้ท้าวิจัยจึงขอจ้าแนกวิธีรักษาออกเป็น ดังนี้

2.3.1 ยาทาภายนอก

ยาทาจัดเป็นการรักษาหลักส้าหรับฝ้า โดยยาทาจะช่วยลดการท้างานของเซลล์ melanocyte เช่น

hydroquinone, retinoids, azelaic acid โดยอาจใช้ยาทาอย่างเดียวหรือรักษาร่วมกับวิธีอื่นๆเช่น ยา

รับประทาน, chemical peel, laser

(1) Hydroquinone

เป็นยาท่ีมีการใช้บ่อยที่สุดและเป็น gold standard ในการรักษาฝ้า ออกฤทธิ์ไปยับยั้งการ

เปลี่ยน DOPA เป็น melanin โดยการยับยั้งเอนไซม์ tyrosinase นอกจากนี้ยังไปมีผลต่อเยื่อหุ้มเซลล์ของ

เซลล์melanocyteและท้าให้เกิดการตายของเซลล์ melanocyteได้ ความเข้มข้นท่ีนิยมใช้คือ 2-5%

ผลข้างเคียงจากการใช้ hydroquinone สัมพันธ์กับความเข้มข้นและระยะเวลาที่ใช้โดยผลข้างเคียงที่พบได้

ได้แก่ อาการระคายเคือง อาการแดง ผ่ืนแพ้ผิวหนัง พบว่าในความเข้มข้นสูงกว่า 4 % อาจท้าให้เกิด

ผลข้างเคียงที่เรียกว่า exogenous ochronosis ได้ จะมีลักษณะเป็นปื้นด้า น้้าเงิน พบบ่อยในคนผิวสีเข้มมักมี

ประวัติว่าซื้อยาทาฝ้าท่ีไม่ได้มาตรฐานมาใช้เอง ซึ่งช่วงแรกท่ีใช้ฝ้าจะจางลงแต่เม่ือใช้ไประยะหนึ่งจะมีรอยด้า

เกิดข้ึนใหม่มากกว่าฝ้าเดิม โดยภาวะนี้ยังไม่มีการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพ 4

ภาพท่ี 2.2 แสดง exogenous ochronosis 5

นอกจากเรื่องรอยด้าแล้วผลข้างเคียงของ hydroquinone ก็ยังท้าให้เกิดรอยด่างขาวของผิวได้ มักพบ

รอยขาวเป็นจุดเล็กๆ ซึ่งอาจจะเกิดจากการตายของเซลล์ melanocyte 4
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ภาพท่ี 2.3 แสดงรอยด่างขาวจากผลข้างเคียงของ hydroquinone 6

(2) Retinoids

สารกลุ่มน้ีออกฤทธิ์ในหลายกลไก เช่น ช่วยให้เกิดการผลัดตัวและหลุดลอกของผิวหนังช้ันบน

เร็วขึ้น , ยับย้ังการส่งต่อของเม็ดสีจาก melanocyte ไปท่ีเซลล์ผิวหนัง ลดการอักเสบของผิวหนังและยัง

สามารถกระตุ้นการสร้างคอลลาเจนในข้ันหนังแท้ได้อีกด้วย อาการข้างเคียงที่พบได้ ได้แก่ อาการะคายเคือง

ผิวแห้ง แสบ แดง ผิวลอกเป็นขุย พบว่าการให้ พบว่าการให้สารกลุ่ม retinoid เช่น tretinoin ทาเพียงตัว

เดียวก็ให้ผลดีในการรักษา แต่จะได้ผลดียิ่งข้ึนถ้าใช้ร่วมกับ hydroquinone และ corticosteroid นอกจากนี้

retinoidsยังช่วยให้ความหนาของผิวหนังช้ันหนังก้าพร้าบางลง ท้าให้ยาอ่ืนสามารถดูดซึมลงใต้ผิวหนังได้ดีขึ้น

ควรแนะน้าให้ใช้ครีมกันแดดร่วมด้วยขณะท่ีใช้ retinoid 4

(3) Azelaic acid

แรกเริ่มมีการน้ามาใช้ในการรักษาสิว แต่เนื่องจาก azelaic acid มีความสามารถในการแย่งจับ

กับเอนไซม์ tyrosinase จึงได้มีการน้ามาใช้รักษา hyperpigment dirorder รวมไปถึงฝ้า นอกจากนี้ยังมี

ความสามารถในการลดอนุมูลอิสระที่ผิวหนังด้วย azelaic acid แบบทาไม่ท้าให้เกิดด่างขาวในผิวปกติ จะมี

ผลกับแค่เซลล์สร้างเม็ดสีที่ผิดปกติ มีการศึกษาพบว่า azelaic แบบครีมที่ความเข้มข้น 20% มีความสามารถ

ในการักษาฝ้าเทียบเท่า 4% hydroquinone โดยไม่ท้าให้เกิดผลข้างเคียง และยังมีการศึกษาที่พบกว่า 20%

azelaic acid มีผลการรักษาที่เหนือกว่า 2% hydroquinone ผลข้างเคียงของ azelaic aicd ท่ีพบได้ ได้แก่

อาการคัน แสบ แดงเล็กน้อย 4

(4) Topical steroids

มีฤทธิ์ในการลดการอักเสบ แต่กลไกท่ีท้าให้ผิวขาวข้ึนยังไม่ทราบแน่ชัด steroid แบบทาขนาด

สูงมีผลการรักษาที่ดีเมื่อใช้เพียงตัวเดียว แต่เนื่องจากมีผลข้างเคียงค่อนข้างมากจึงไม่แนะน้าให้ใช้รักษาเป็นยา

เดี่ยว จะนิยมใช้ผสมในยาอื่น เช่น retinoids เพื่อลดผลข้างเคียง ลดการอักเสบและเพิ่มประสิทธิภาพในการ

รักษา ผลของเคียงของ topical steroids ได้แก่ ผิวบางลง หลอดเลือดฝอยท่ีผิวหนังขยายตัว รอยด่างขาว มี

สิวขึ้นบริเวณท่ีทายา เป็นต้น 4
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(5) Triple combination regimen

เป็นสูตรยาผสม 3 รายการ คือ hydroquinone, corticosteroids และ retinoids เป็นสูตรยา

ในการรักษาหลักของฝ้า สูตรยาดั้งเดิมประกอบด้วย 5% hydroquinone, 0.1% tretinoin และ 0.1%

dexamethasone แต่เนื่องจากสูตรยานี้ท้าให้เกิดการระคายเคืองผิวหนังเนื่องจาก tretinoin มีความเข้มข้น

สูง จึงมีสูตรยาดัดแปลงคือ 4% hydroquinone, 0.05% tretinoin และ 0.01% fluocinolone acetonide

ซึ่งพบว่ามีประสิทธิภาพสูงในการรักษาระยะยาว และนอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบว่า triple combination

therapy ยังมีบทบาทในการป้องกันการกลับเป็นซ้้าของฝ้าด้วย 1,4

ยาทาภายนอกเป็นการรักษาหลักส้าหรับผู้ท่ีเป็นฝ้า แต่ในรายท่ีตอบสนองไม่ดีต่อการรักษาหลัก อาจพิจารณาการรักษา

อื่นๆร่วมด้วยได้ เช่น ยารับประทาน, อาหารเสริม, การลอกฝ้าด้วยสารเคมี(chemical peel), เลเซอร์ เป็นต้น

2.3.2 ยารับประทาน

(1) Tranexamic acid

เป็นยาที่จัดอยู่ในกลุ่มยาต้านการสลายลิ่มเลือด (antifibrinolytics) ใช่ในการรักษาภาวะ

เลือดออกมาก ส่วนการใช้ยาในการรักษาฝ้าน้ันถือเป็นการใช้ยาแบบนอกข้อบ่งใช้ (off-label drug use) ซึ่ง

กลไกในการออกฤทธิ์ลดการสร้าง melanin ที่ผิวหนังน้ันยังไม่ทราบแน่ชัด อาจเกิดจากการท่ี tranexamic

acid ไปลดการสร้าง prostaglandin และ fibroblast growth factor ซึ่ง prostaglandin และ fibroblast

growth factor จะไปกระตุ้นให้เกิดการสร้าง melanin

ปัจจุบันมีการน้า tranexamic acid มาใช้ท้ังในรูปแบบยารับประทาน ยาทา และยาฉีด โดย

แบบยารับประทานในการรักษาฝ้านั้น คือจะใช้ยา 250 mg ทานวันละสองครั้ง ซึ่งขนาดยาท่ีจะต่้ากว่าในการ

รักษาภาวะเลือดออกมาก จากการศึกษาพบว่ายา tranexamic acid แบบรับประทานสามารถท้าให้ฝ้าจางลง

ได้โดยผลข้างเคียงที่พบค่อนข้างน้อย ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย ได้แก่ อาการปวดแน่นท้อง ท้องอืด ปวดศีรษะ

ประจ้าเดือนผิดปกติ อาการมักหายไปได้เองเมื่อหยุดยา แต่อย่างไรก็ตามยาก็อาจท้าให้เกิดการอุดตันของ

หลอดเลือดด้าได้ แม้จะพบน้อย แต่ก็ควรหลีกเลี่ยงการใช้ในกลุ่มที่มีความเสี่ยง ได้แก่ ผู้ที่มีประวัติเป็นภาวะลิ่ม

เลือด อุด ตัน (thromboembolic disease), ผู้ ที่ มี โ รคหัว ใจชนิดที่ มีความเสี่ ยง ต่อการเกิดลิ่ ม เลือด

(thrombogenic heart disease), ผู้ที่มีความผิดปกติของการแข็งตัวของเลือด, ผู้หญิงท่ีรับประทานยา

คุมก้าเนิดหรือได้รับฮอร์โมนทดแทน 1,7

2.3.3 การผลัดเซลล์ผิวด้วยสารเคมี (chemical peels)

เป็นการน้าสารเคมีมาทาที่ผิวเพื่อให้เกิดการผลัดเซลล์ผิวชั้นบนออกไปและกระตุ้นให้เกิดการสร้าง

ผิวหนังใหม่ การลอกผิวแบ่งตามระดับความลึกของสารเคมีที่ท้าลายชั้นผิว ได้แก่

(1) Very superficial peel สารเคมีท้าลายผิวช้ันขี้ไคล (stratum corneum)

(2) Superficial peel สารเคมีท้าลายผิวช้ันหนังก้าพร้า (epidermis)

(3) Medium peel สารเคมีท้าลายผิวช้ันหนังก้าพร้าและหนังแท้ส่วนบน (papillary dermis)

(4) Deep peel สารเคมีท้าลายผิวช้ันหนังก้าพร้า หนังแท้ส่วนบนและส่วนล่าง (reticular dermis)
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ส้าหรับฝ้านั้นการลอกผิวด้วยสารเคมีไม่ใช่การรักษาหลัก แต่เป็นการรักษาเสริมและแนะน้าให้ท้า

แค่ superficial peelและควรท้าอย่างต่อเนื่อง สารเคมีท่ีนิยมน้ามาใช้ได้แก่ 15-20% trichloroacetic acid

(TCA), 30% 50% 70% glycolic acid (GA), 20-30% salicylic acid, Jessner’s solution ผลลัพธ์ในการ

รักษาฝ้ามีทั้งได้ผลน้อยถึงมากและก็อาจจะมีบางรายที่ไม่ได้ผลเลย มีการศึกษาพบว่า การลอกผิวด้วย

glycolic acid ให้ผลน้อยกว่าการทา 4% hydroquinone

อย่างไรก็ตามการลอกผิวด้วยสารเคมีถือเป็นวิธีที่ปลอดภัยในการรักษาฝ้า ผลข้างเคียงท่ีพบได้ ได้แก่ อาการ

แดง แสบ คัน ขณะท้าการรักษาและสามารถหายไปได้เองใน 2 สัปดาห์ อาจจะต้องระวังในการรักษาผู้ท่ีมีผิวสี

เข้มเนื่องจากมีภาวะผิวคล้้าขึ้นได้ ถึงแม้จะพบได้ไม่บ่อย1,8

2.3.4 Laser and light-based treatment

เลเซอร์เป็นทางเลือกเสริมในการรักษาฝ้าควบคู่กับการทายา โดยเฉพาะในรายท่ีรักษาด้วยยาทา

และ chemical peels แล้วไม่ค่อยได้ผล เลเซอร์ท่ีน้ามารักษาฝ้า ได้แก่

(1) Low-Fluence Q-Switched 1064 nm Nd : YAG

เลเซอร์กลุ่ม Q-switch มี pulse duration สั้นคือ มีหน่วยเป็น nanosecond มีความจ้าเพาะ

ต่อ melanin โดยมีหลายความยาวคลื่น ได้แก่ ruby 694 nm, alexandrite 755 nm , neodymium-

dopedyttrium aluminum garnet (Nd:YAG) 532 nm หรือ 1064 nm โดยส้าหรับฝ้านั้น 1064 Nd:YAG

ได้รับความนิยมมากที่สุด เพราะค่าความยาวคลื่นนี้จะเข้าไปมีผลท่ีชั้นหนังแท้โดยไม่มีการเปลี่ยนแปลงที่ ชั้น

หนังก้าพร้า มักใช้ร่วมไปกับการรักษาอื่น แต่ก็ท้าให้เกิดผลข้างเคียง เช่น การเกิดรอยด่างขาว(guttate

hypopigmentation), รอยด้าจากการอักเสบ(post inflammatory hyperpigmentation), ฝ้า เข้ม ข้ึน

(melasma rebound)

จึงได้มีการน้ามาใช้เป็นแบบ low-fluence/subthermolytic Q-switched treatment คือการ

ตั้งค่าล้าแสงขนาดใหญ่และใช้พลังงานต่้า ซ่ึงจะท้าให้เกิดการท้าลายเม็ดสีโดยไม่ไปท้าลายเซลล์ผิวหนัง

(keratinocyte)และเซลล์สร้างเม็ดสี(melanocyte) ด้วยการใช้ low-Fluence Q-Switched จะช่วยให้เกิดผล

การรักษาท่ีดีท่ีสุดและลดอัตราการกลับเป็นซ้้าของฝ้าเมื่อใช้ควบคู่ไปกับการรักษาอื่น อย่างไรก็ตาม แม้จะใช้

Low-Fluence Q-Switched แต่ผลการรักษาก็ยังไม่ได้มีประสิทธิภาพที่ดี อัตราการกลับเป็นซ้้าของฝ้าก็ยังสูง

มีการศึกษาพบว่าอัตราการกลับเป็นซ้้าของฝ้าใน 3 เดือน อยู่ที่ 64%-84% และจ้านวนคร้ังที่ต้องท้าการรักษา

มีจ้านวนมากกว่าการใช้เลเซอร์ชนิดอ่ืนจึงอาจส่งผลต่อcomplianceของผู้ป่วยได้ ผลข้างเคียงที่พบได้ ได้แก่

อาการแสบ, แดง, บวม, ผิวสีคล้้าขึ้น, หลอดเลือดฝอยขยายตัว(telangiectasia), ผิวเป็นด่างขาว (guttate

hypopigmentation) เป็นต้น 9

(2) Picosecond laser

เลเซอร์กลุ่มนี้มี pulse duration สั้นมีหน่วยเป็น picosecond ซ่ึงสั้นกว่าเลเซอร์กลุ่ม Q-

switch ด้วยการ ท่ีมี pulse duration ที่ สั้ นมากๆ ท้า ให้ เ กิดการแตกของ เ ม็ดสี ผ่ านกระบวนการ

photoacoustic มากกว่า photothermal จึงท้าให้มีการก้าจัดเม็ดสีโดยไม่เกิดความร้อนไปท้าลายเน้ือเย่ือ
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ข้างเคียง picosecond laser มีหลายความยาวคลี่น ได้แก่ 532 nm, 755 nm, 1064 nm ด้วยการท่ี

picosecond laser มี pulse duration ใกล้เคียงกับเม็ดสีท่ีใช้ในการสักจึงนิยมน้ามาใช้ในการลบรอยสักซึ่ง

ให้ผลดีกว่าเลเซอร์กลุ่ม Q-switch ซึ่งระยะหลังนี้ได้มีการน้า picosecond laser มาใช้กับโรคท่ีมีความผิดปกติ

ของเม็ดสีและให้ผลเป็นท่ีน่าพอใจ อย่างไรก็ตามยังมีผลการศึกษาเก่ียวกับการรักษาฝ้าด้วย picosecond

laser น้อย บางการศึกษาแนะน้าให้ใช้ picosecond laser ในการรักษาฝ้า ขณะท่ีบางการศึกษาบอกว่ามี

อัตราการกลับเป็นซ้้าของฝ้าสูง ทั้งน้ีอาจใช้ picosecond laser เป็นการรักษาทางเลือกเสริมให้ผู้ที่ไม่

ตอบสนองต่อการรักษาหลัก เช่น การทายา โดยท้าเป็นหัตถการเสริม แต่ไม่ควรท้าเป็นการรักษาหลัก

ผลข้างเคียงที่พบได้ของ picosecond laser ได้แก่ อาการผิวแดง ฝ้าเข้มขึ้น มีจุดด่างขาวได้(mottled

hypopigmentation) 9

(3) Fractionated Resurfacing Laser

Fractionated resurfacing laser เลเซอร์ชนิดนี้จะถูกยิงแบบแบ่งส่วนคือ มีส่วนท่ีเป็น

column ท่ีได้รับความร้อนจากเลเซอร์ (microscopic thermal zone) และส่วนท่ีปกติ บริเวณท่ีไม่ถูกเลเซอร์

จะช่วยในการสร้างเซลล์ผิวใหม่ ท้าให้แผลหายเร็วขึ้น ลดการอักเสบ ลดการเกิดผลข้างเคียง เช่น แผลเป็น ผิว

สีเข้มข้ึน ดังแสดงในรูปภาพที่ 2.4

ภาพท่ี 2.4 แสดงการท้างานของ Fractionated Resurfacing Laser 10

Fractionated resurfacing laser แบ่งเป็น non-ablative fractional laser (NAFL) และ

ablative fractional laser (AFL)

(3.1) Non-Ablative Fractionated Resurfacing Laser

เลเซอร์ชนิดนี้มี 4 ความยาวคลื่น คือ 1440 nm, 1540 nm, 1550 nm, และ 1927

nm เป็นเลเซอร์ชนิดท่ีไม่ท้าให้เกิดแผล ความร้อนของเลเซอร์อยู่ท่ีบริเวณรอยต่อของชั้นหนังแท้และหนัง

ก้าพร้า (dermal-epidermal junction) ลึกไปถึงบริเวณช้ันหนังแท้ส่วนล่าง (midreticular dermis)โดยท่ีชั้น

ข้ีไคล (stratum corneum) ยังปกติอยู่ จะกระตุ้นให้เกิดการสร้างและจัดเรียงคอลลาเจนใหม่ กลไกหลักที่ช่วย
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ในการรักษาฝ้าคือ การท่ี melanophages ในชั้นหนังแท้ถูกขนส่งออกไปผ่านทาง microthermal

treatment zone

ผลในการรักษาฝ้าของ Non-Ablative Fractionated Resurfacing Laser จะอยู่ได้นานกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกับ IPL และ Q-switched laser โดยเฉพาะเมื่อใช้ยาทาต่อเนื่องก่อนและหลังท้าเลเซอร์ร่วมด้วย

อย่างไรก็ตามก็ยังพบการกลับเป็นซ้้าหลังการรักษาด้วย Non-Ablative Fractionated Resurfacing Laser

พบว่าฝ้ามักกลับเป็นซ้้าประมาณ 3-6 เดือน ในขณะท่ี IPL และ Q-switched laserพบการกลับเป็นซ้้าท่ีก่อน

3 เดือน นอกจากนี้ Non-Ablative Fractionated Resurfacing Laser สามารถรักษาฝ้าได้ในคนทุกสีผิวรวม

ไปถึง Fitzpatrick skin type III ถึง IV ในขณะท่ี IPL และ Q-switched laser เหมาะสมในการรักษาผู้ท่ีมี

skin type I ถึง III

ผลข้างเคียงท่ีพบได้ ได้แก่ อาการปวด บวม แดง แต่มักจะเป็นไม่นานประมาณ 3-10 วัน ยังถือ

ว่าเป็นหัตถการท่ีใช้เวลาพักฟื้นน้อย พบรอยด้าหลังการอักเสบ (PIH) ได้บ่อย โดยพบว่าอัตราการเกิดสัมพันธ์

กับความหนาแน่นของ microthermal zones 11

(3.2) Ablative Fractionated Resurfacing Lasers (AFL)

ตัวอย่างของเลเซอร์ชนิดนี้ได้แก่ CO2 10600 nm และ Er : YAG 2940 nm โดยเลเซอร์

จะถูกยิงแบบแบ่งส่วนเหมือน Non-Ablative Fractionated Resurfacing Laser แต่มีการท้าลายเนื้อเยื่อชั้น

บนเกิดเป็น microscopic injury zones โดยคิดว่าเม็ดสีจะถูกก้าจัดผ่านทาง microscopic injury zones ไป

พร้อมกับเซลล์ผิวหนังที่ตาย อย่างไรก็ตามถึงแม้ว่า เลเซอร์แบบ Fractionated จะช่วยลดผลข้างเคียงในเรื่อง

ของสีผิวไม่สม้่าเสมอหลังท้า แต่ก็ยังไม่แนะน้าให้ใช้ Ablative Fractionated Resurfacing Lasers ในการ

รักษาฝ้า เนื่องจากเกิดผลข้างเคียงมีรอยด้าหลังท้าได้ค่อนข้างมากและมีการกลับเป็นซ้้าของฝ้า ในกรณีของ

ผู้เชี่ยวชาญจะแนะน้าให้ท้าแบบพลังงานต่้ามาก (very low fluency) และเป็นการท้าร่วมกับการรักษาอ่ืน

เช่น การทายาหลังท้าเลเซอร์ 9

ภาพท่ี 2.5 รแสดงลักษณะของ Ablative Resurfacing laser กับ Fractionated Resurfacing Laser 12
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(4) Intense Pulsed Light (IPL)

เป็นเครื่องมือปล่อยพลังงานท่ีไม่จัดเป็นเลเซอร์ เพราะจะให้พลังงานแสงความเข้มข้นสูงแบบ

หลายทิศทาง (non-coherent light) และให้ความยาวคล่ืนเป็นช่วงคลื่นระหว่าง 515-1200 นาโนเมตร ข้อดี

ของการท่ีความยาวคลื่นเป็นช่วงคล่ืนท้าให้ได้ผลกับฝ้าในหลายชั้นของผิวหนังทั้ง epidermal และ dermal

melasma นอกจากนี้การท้า IPL ยังมีผลข้างเคียงน้อยไม่มีแผลเปิด จึงดูแลรักษาง่าย สามารถกลับไปใช้ชีวิต

ปกติได้หลังท้า

จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า IPL สามารถน้ามาใช้ในการรักษาฝ้าได้และในบางครั้งให้ผลเป็นที่

น่าพอใจแก่คนไข้ แต่ท้าให้ฝ้าจางลงได้น้อยในคนไข้ท่ีฝ้าดื้อต่อยาทา

IPL เหมาะในการรักษาผู้ท่ีเป็นฝ้าท่ีมีสีผิวขาว (Fitzpatrick skin type I-III) เพราะผู้ท่ีมีผิวสีเข้ม

จะท้าให้เกิดความเสี่ยงที่จะเป็นอันตรายต่อผิวหนังปกติ เช่น รอยแดง รอยไหม้ และฝ้าตื้น (epidermal

melasma) จะตอบสนองต่อ IPL ได้ดีกว่าฝ้าลึก (dermal melasma) และฝ้าผสม (mixed-type melasma)

การใช้ IPL ยังคงเป็นการรักษาเสริมส้าหรับฝ้า ยังไม่แนะน้าให้ใช้เป็นการรักษาหลัก สามารถน้ามาใช้ร่วมกับ

การใช้ยาทา ยารับประทานและเครื่องมืออื่นๆได้ 11

2.4 เมลาโทนินคืออะไร

เมลาโทนิน เป็นฮอร์โมนที่ร่างกายสามารถสร้างได้เองตามธรรมชาติ โดยส่วนใหญ่จะถูกหล่ังมาจากสมองใน

ส่วนต่อมไพเนียล ซึ่งเมลาโทนินเป็นฮอร์โมนที่มีส่วนช่วยในการควบคุมสมดุลของนาฬิกาชีวิต โดยเฉพาะในเรื่อง

วงจรการนอนหลับ โดยในภาวะปกติร่างกายจะเร่ิมหลั่งเมลาโทนินหลังพระอาทิตย์ตกดินและจะหลั่งต่อไปเร่ือยๆ

จนถึงจุดสูงสุดที่เวลาประมาณ 7 ชั่วโมงหลังพระอาทิตย์ตกดิน และตวัเมลาโทนินที่หล่ังออกมาจะมส่ีวนช่วยในการ

นอนหลับท้าให้นอนหลับง่ายขึ้นและหลับสนิทขึ้นในเวลากลางคืน ต่อมาระดับของเมลาโทนินจะลดลงจนตรวจไม่

พบในช่วงเชา้ นอกจากนี้ยังพบว่าแสงต่างๆจะมีผลรบกวนการหลังเมลาโทนินอีกด้วย โดยในปัจจุบันเมลาโทนนิใน

รูปแบบอาหารเสริมหรือยาท่ีใชกั้นมักมาจากการสังเคราะห์ข้ึนมากกวา่จากธรรมชาติ 13,14

2.5 เมลาโทนินมีประโยชน์อย่างไร

หลายคนอาจจะทราบดีว่าตัวเมลาโทนินมีประโยชน์ในด้านการนอนหลับ แต่จริงๆแล้วในปัจจุบันได้พบ

ประโยชน์ของตัวเมลาโทนินท่ีมากกว่านั้น ทางผู้ท้าวิจัยจึงได้แบ่งประโยชน์ของตัวเมลาโทนินออกเป็นข้อๆ ดังนี้

2.5.1 การนอนหลับ

อย่างท่ีเราทราบกันดีว่าเมลาโทนินมีส่วนช่วยในการนอนหลับ แต่การใช้เมลานินในเร่ืองการนอน

หลับนั้นไม่ได้มีประสิทธิภาพดีในทุกคน แต่เมลาโทนินท่ีใช้ในการแก้ปัญหาการนอนหลับจะได้ประสิทธิภาพดี

ในกรณีท่ีปัญหาการนอนหลับนั้นมีความเก่ียวข้องกับความผิดปกติของสมดุลนาฬิกาชีวิตมากกว่า ได้แก่ คนที่

สูญเสียการมองเห็นไม่สามารถรับรู้แสงได้, คนที่มีภาวะ Delayed sleep-wake phase disorder (DSWPD),

คนที่ท้างานไม่เป็นเวลาแน่นอนหรือท้างานเป็นกะ, ภาวะเจ็ทแล็ก(jet lag) 13,14
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2.5.2 ฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระ

ในปัจจุบันนอกจากเรื่องการนอนหลับแล้วตัวเมลาโทนินยังมีหลักฐานว่ามีฤทธิ์ในการต้านอนุมูล

อิสระอีกด้วย ซึ่งฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอิสระของตัวเมลาโทนินนั้นผ่านกระบวนการหลายได้กลไก ดังนี้

(1) การต้านอนุมูลอิสระโดยตรง ตัวเมลาโทนินและอนุพันธ์มีฤทธ์ิในการต่อต้านอนุมูลอิสระท้ัง

ประเภทท่ีมีออกซิเจนเป็นองค์ประกอบ (Reactive oxygen species: ROS) และประเภทที่มีไนโตรเจนเป็น

องค์ประกอบ (Reactive nitrogen species: RNS) 15

(2) การกระตุ้นการท้างานของเอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระต่างๆในร่างกาย โดยตัวเมลาโทนินและ

อนุพันธ์สามารถกระตุ้นผ่านทางเพิ่มการแสดงผลของยีนส์ Nrf2 ซึ่งเป็นยีนส์ที่ควบคุมเอนไซม์ต่อต้านอนุมูล

อิสระต่างๆ เช่น เอนไซม์ glutathione peroxidase และ Catalase เป็นต้น 16

(3) เมลาโทนินมีฤทธิ์ส่งเสริมการผลิตสาร glutathione ซึ่งเป็นสารต้านอนุมูลอิสระตัวส้าคัญ

ภายในร่างกาย 17

(4) เมลาโทนินภายในเซลล์จะส่งเสริมการออกฤทธ์ิของ calcium/calmodulin complex ซึ่งจะ

ท้าหน้าท่ียับยั้งเอนไซม์ nitric oxide synthase 1(NOS1 หรือ nNOS) ในการสร้าง RNS ท้าให้ร่างกายมีสาร

อนุมูลอิสระลดลง 18,19

(5) เมลาโทนินมีฤทธิ์ในการจับโลหะหนักต่างๆ ซึ่งโลหะหนักต่างๆในร่างกายจะมีผลในการเพ่ิม

ของอนุมูลอิสระในร่างกาย 20-23

(6) ฤทธ์ิในการเพิ่มความแข็งแรงและเพ่ิมประสิทธิภาพการท้างานของไมโตคอนเดรียซึ่งเป็น

อวัยวะท่ีสร้างพลังงานให้แก่เซลล์หลายกลไก ตั้งแต่ป้องกันการช้ารุดของ DNA, ลดการสูญเสียอิเล็กตรอนใน

กระบวนการแลกเปลี่ยนอิเล็กตรอนเพื่อสร้างพลังงานซึ่งจะมีผลให้เกิดอนุมูลอิสระลดลง, ลดการรั่วของ

cytochrome C เข้าสู่เซลล์และลดการเปิดของ mitochondrial permeability transition pore (mPTP)

ซึ่งเป็นสาเหตุในการตายของเซลล์ต่างๆ จากกกลไกทั้งหมดที่กล่าวมา และดังแสดงในรูป 2.6 โดยรวมแล้วตัว

เมลาโทนินจะช่วยชะลอความชราของเซลล์(cell senescence) และลดการตายของเซลล์ต่างๆซึ่งจะเพิ่ม

อนุมูลอิสระในร่างกาย 24

ภาพท่ี 2.6 กลไกการท้างานของเมลาโทนินภายในไมโตคอนเดรีย 24
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นอกจากกลไกต่างๆท่ีกล่าวมาแล้วตัวเมลาโทนินยังมีคุณสมบัติอีกหลายๆอย่างท่ีช่วยสนับสนุนใน

การต้านอนุมูลอิสระ โดยฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอิสระของตัวเมลาโทนิน ได้ถูกสรุปแสดงในรูปภาพที่ 2.7

ภาพท่ี 2.7 สรุปฤทธ์ิในการต้านอนุมูลอิสระของตัวเมลาโทนิน 15

2.5.3 ส่งเสริมภูมิคุ้มกันของร่างกาย

ตัวเมลาโทนินมีฤทธิ์ในการเพ่ิมการแบ่งตัวและกระตุ้นการเจริญเติบโตของเม็ดเลือดขาวต่างๆได้แก่

NK cell, T and B lymphocytes, granulocytes and monocytes และยังเพิ่มการท้างานของตัว

macrophages ซึ่งกระบวนการท้ังหมดท่ีกล่าวมาจะส่งผลช่วยส่งเสริมภูมิคุ้มกันของร่างกายให้ท้างานได้มี

ประสิทธิภาพยิ่งข้ึน 25

2.5.4 ยับยั้งการอักเสบ

บทบาทในเรื่องการอักเสบของตัวเมลาโทนินนั้นโดยส่วนใหญ่ตัวเมลาโทนินจะมีฤทธิ์ในการยับยั้ง

การอักเสบมากกว่า ตัวเมลาโทนินนั้นมีฤทธิ์ในการยับยั้งการอักเสบผ่านกลไกต่างๆ หลายกลไก ดังนี้

(1) ผลของการต้านอนุมูลอิสระโดยตรง ซึ่งการท่ีอนุมูลอิสระลดลงจะส่งผลให้การอักเสบในร่างกาย

ลดลง 26

(2) เพิ่มการแสดงของยีนส์ต้านอนุมูลอิสระ Nrf2 ท้าให้เพ่ิมการท้างานของเอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระ

ต่างๆ และยับยั้งการอักเสบ 26

(3) ยับยั้งการท้างานของ TLR4 (toll-like receptor 4) activation, toll-receptor-associated

activator of interferon (TRIF) ซึ่งมีผลในการยับยั้งการสร้างไซโตไคน์ที่ท้าหน้าที่กระตุ้นการอักเสบต่างๆ

เช่น TNFα, IL-1β, IL-6, และ IL-8 26

(4) เพิ่มการสร้างของไซโตไคน์ที่ท้าหน้าท่ียับยั้งการอักเสบ ได้แก่ IL-10 26
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(5) อนุพันธ์ของเมลาโทนินมีผลยับยั้งการท้างานของเอนไซม์กระตุ้นการอักเสบต่างๆโดยตรง ได้แก่

Cyclooxygenase-2 (COX-2), inducible NO synthase (iNOS), neuronal NO synthase (nNOS) ซึ่ง

เป็นเอนไซม์ท่ีกระตุ้นการอักเสบอีกด้วย 26

(6) ลดการแสดงออกของยีนส์ NF-κB ซึ่งเป็นยีนส์ที่ก่อการอักเสบโดยตรง 26

(7) กระตุ้นการแสดงของยีนส์ SIRT1 ซึ่งเป็นยีนส์ที่มีผลในการชะลอวัย ยับยั้ง mTOR และ NF-κB

ซึ่งเป็นยีนส์ ท่ีกระตุ้นการอักเสบ จึงมีผลให้การอักเสบลดลง 26

ซึ่งกลไกการยับยั้งการอักเสบท่ีกล่าวมาสามารถสรุปออกมาบางส่วนได้ดังรูปภาพท่ี 2.8

ภาพท่ี 2.8 กลไกยับยั้งการอักเสบบางส่วนของเมลาโทนิน 26

ถึงแม้ตัวเมลาโทนินจะมีฤทธิ์ในการยับยั้งการอักเสบหลายกลไกดังท่ีกล่าวมาแล้ว แต่ตัวเมลาโทนิน

เองก็ฤทธิ์ในการกระตุ้นการอักเสบเช่นกันเนื่องจากตัวเมลาโทนินก็มีฤทธิ์ในการกระตุ้นการหลั่งไซโตไคน์ของ

เม็ดเลือดขาวโดยตรงร่วมกับการกระตุ้นการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเม็ดเลือดขาว จึงท้าให้บาง

การศึกษายังคงพบตัวไซโตไคน์ท่ีกระตุ้นการอักเสบสูงได้หลังได้รับตัวเมลาโทนิน อย่างไรก็ตามในการศึกษาท่ี

ผ่านมาส่วนใหญ่ยังคงพบว่าผลโดยรวมของตัวเมลาโทนินยังคงเป็นการยังยั้งการอักเสบมากกว่า 26
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2.5.5 ประโยชน์ในด้านอื่นๆ

นอกจากคุณสมบัติหลักต่างๆของตัวเมลาโทนินตามที่กล่าวไปแล้วตัวเมลาโทนินยังมีการศึกษา

คุณสมบัติอื่นๆอีกมากมายทั้งในการทดลองในสัตว์และคน โดยมีทั้งท่ีตั้งต้นจากกลไกต้านอนุมูลอิสระและลด

การอักเสบของตัวเมลาโทนินตามท่ีกล่าวมาแล้ว และผ่านกลไกอื่นๆของตัวเมลาโทนินเอง ซ่ึงตัวเมลาโทนินได้มี

การศึกษาคุณสมบัติอื่นๆ ดังนี้ คุณสมบัติในการป้องกันโรคหัวใจ 24,27,28 , โรคไต 29, โรคทางสมอง 24,30,31 และ

โรคความเส่ือมของจอประสาทตา 32, คุณสมบัติในการควบคุมน้้าหนัก 33, ควบคุมการหล่ังอินซูลิน 34, ชะลอ

การสูญเสียมวลกระดูก 35,36 ,มีส่วนช่วยในการป้องกันและเป็นการรักษาทางเลือกควบคู่กับการรักษาหลักใน

โรคมะเร็งต่างๆ 25,37-43 และคุณสมบัติในการลดการสร้างเม็ดสี อันเป็นท่ีมาของการวิจัยนี้ท่ีจะกล่าวถึงต่อไป

2.6 ความเกี่ยวข้องของเมลาโทนินกับการรักษาฝ้า

ด้วยคุณสมบัติของตัวเมลาโทนินท่ีมีมากมายตามท่ีกล่าวมาแล้วนั้น จึงพบคุณสมบัติต่างๆของตัวเมลาโท

นินที่น่าจะเกี่ยวข้องในกระบวนการลดการสร้างเม็ดสีอีกด้วย ซึ่งการลดการสร้างเม็ดสีน้ันน่าจะมีส่วนช่วยใน

การรักษาฝ้าซึ่งเป็นโรคที่เกิดจากการสร้างเม็ดสีที่ผิดปกติ โดยทางผู้วิจัยจึงขอจ้าแนกกลไกที่เมลาโทนิน

เกี่ยวข้องกับการลดการสร้างเม็ดสีเป็นข้อๆ ดังนี้

2.6.1 การลดกระบวนการสร้างเม็ดสี (melanogenesis), ลดการแบ่งตัวของเซลล์สร้างเม็ดสี ผ่าน

ตัวรับสัญญาณบริเวณผิวเซลล์สร้างเม็ดสีโดยตรง (Membrane receptor:MT1, MT2) 44

2.6.2 การลดการสร้างเม็ดสีทางอ้อม จากการที่เมลาโทนินมีผลในการกระตุ้นยีนส์ Nrf2 ซ่ึงยีนส์ Nrf2

จะมีผลไปกระตุ้นยีนส์ PI3K/AKT ซึ่งยีนส์ตัวน้ีจะมีผลลดการท้างานของเอนไซม์ tyrosinase และไปลด

กระบวนการสร้างเม็ดสีในท่ีสุด 44

2.6.3 การป้องกันอนุมูลอิสระที่เกิดจากปัจจัยภายนอกเช่น รังสีอัลตร้าไวโอเลตหรือรังสียูวี และอนุมูล

อิสระภายในตัวเซลล์สร้างเม็ดสีเอง ซึ่งเป็นปัจจัยกระตุ้นในการสร้างเม็ดสี ซึ่งตัวเมลาโทนินมีฤทธิ์ในการต้าน

อนุมูลอิสระท้ังทางตรงและทางอ้อมดังที่กล่าวไปแล้ว 44

2.6.4 ฤทธิ์ในการเพ่ิมประสิทธิภาพการท้างานของตัวไมโตคอนเดรียของเซลล์ต่างๆ ซึ่งมีผลในการช่วย

ชะลอวัยไม่ใช่แค่ในเซลล์สร้างเม็ดสีเท่านั้น แต่ยังมีผลต่อเซลล์ผิวหนังอ่ืนๆอีกด้วย 44
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ภาพท่ี 2.9 แสดงกลไกของเมลาโทนินในการลดกระบวนการสร้างเม็ดสี 44

2.7 การใช้เมลาโทนินชนิดรับประทานในการรักษาฝ้าในงานวิจัยในมนุษย์

เมลาโทนินมีผลในการยับยั้งการสร้างเม็ดสีโดยตรงผ่านทางการยับยั้งเอนไซม์ tyrosinase และยังช่วย

ยับยั้งการแสดงออกของ α-MSH receptors นอกจากน้ีเมลาโทนินยังเป็นสารต้านอนุมูลอิสระช่วยให้ เซลล์

ทนต่อ oxidative damage และช่วยลดอนุมูลอิสระจากรังสี UV

ในปัจจุบันได้มีการศึกษาเร่ืองเมลาโทนินกับฝ้าหลายงานวิจัยซ่ึงจากการสืบค้นของผู้วิจัยมีการศึกษา

ความเก่ียวข้องของเมลาโทนินในการรักษาฝ้าท้ังหมด 5 งานวิจัย

2.7.1 ระดับของเมลาโทนินในเลือดในผู้ท่ีเป็นฝ้า

Rashmi Sarkar และคณะ ได้ศึกษาระดับเมลาโทนินในเลือดและ oxidative stress ในผู้ป่วยที่เป็นฝ้า

จ้านวน 75 คน เทียบกับกลุ่มควบคุมโดยวัดระดับของเมลาโทนิน, catalase ซึ่งเป็นเอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระ

และ protein carbonyl, nitric oxide ท่ีแสดงถึง oxidative stress ในเลือด

ผลการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยที่เป็นฝ้าจะมีระดับของเมลาโทนินและ catalaseในเลือดต้่าลงอย่างมีนัยยะ

ส้าคัญ และมีค่า protein carbonyl, nitric oxide ซึ่งแสดงถึงระดับ oxidative stress สูงข้ึนอย่างมีนัยยะ

ส้าคัญเม่ือเทียบกับกลุ่มควบคุม แต่ระดับ oxidative stress ไม่มีความสัมพันธ์กับความรุนแรงของฝ้า45

2.7.2 การใช้เมลาโทนินชนิดรับประทานในการรักษาฝ้า

เมลาโทนินชนิดรับประทานที่มีการน้ามาศึกษาวิจัยในการรักษาฝ้ามี 2 ขนาด คือ ขนาด 3 mg และ

5 mg โดยมีการศึกษาท้ังท่ีเป็นยาเดี่ยวและเป็นการศึกษาร่วมกับการรักษาอ่ืน

การใช้เมลาโทนินชนิดรับประทานเป็นการรักษาเดี่ยวมีการศึกษาดังนี้

(1) เมลาโทนินขนาด 5 mg

มีการศึกษาของ Ingrid Rocha Meireles Holanda และคณะ ได้ท้าการศึกษาในผู้ป่วย

หญิงที่มีฝ้าระดับปานกลางถึงมากจ้านวน 50 คน และไม่ได้รับการรักษาท่ีจ้าเพาะชนิดอื่นเป็นเวลาอย่างน้อย

45 วันก่อนเข้าร่วมการวิจัย โดยแบ่งผู้ป่วยแบบสุ่มออกเป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มท่ีรับประทานเมลาโทนินขนาด 5
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mg ก่อนนอน และกลุ่มที่รับประทานยาหลอก ก่อนนอนเป็นเวลา 8 สัปดาห์ และประเมินผลด้วยค่า mMASI

และ Melasma Quality of Life Index (MELASQoL)

มีผู้เข้าร่วมวิจัยจนจบการศึกษาท้ังหมด 47 คน มี 2 คนจากกลุ่มท่ีรับประทานเมลาโทนินและมี

1 คนจากกลุ่มท่ีรับประทานยาหลอก ออกจากการศึกษา ด้วยเหตุผลท่ีไม่เก่ียวข้องกับการรักษา

ระหว่างการรักษา มี 1 คน จากกลุ่มท่ีรับประทานเมลาโทนินและ 3 คนจากกลุ่มท่ีรับประทาน

ยาหลอกมีอาการง่วงนอน ไม่พบมีผลข้างเคียงอ่ืนที่ท้าให้ต้องหยุดการรักษา

ผลการประเมินหลักพบว่าท้ังสองกลุ่มมีค่า mMASI ลดลง โดยกลุ่มที่รับประทานเมลาโทนิน มี

ค่า mMASI ลดลง 22 % ในขณะท่ี กลุ่มท่ีรับประทานยาหลอก มีค่า mMASI ลดลง 12 % ซึ่งกลุ่มท่ี

รับประทานเมลาโทนินมีค่า mMASI ลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีรับประทานยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญ

ในขณะท่ีการประเมินด้วย Melasma Quality of Life Index (MELASQoL) ไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส้าคัญระหว่าง 2 กลุ่ม46

(2) เมลาโทนินขนาด 3 mg

Rashmi Sarkar และคณะ ได้ท้าการศึกษาการใช้เมลาโทนินชนิดรับประทานในคนไข้ที่เป็น

ฝ้าท่ีดื้อต่อการรักษาจ้านวน 7 คน ท้ัง 7 คนมีประวัติได้รับการรักษาฝ้าด้วยวิธีอื่นมาก่อนเช่น ยาทา triple

combination cream, glycolic acid peel, oral tranexamic acid โดยไม่ได้ผลหรือได้ผลการรักษาเพียง

เล็กน้อย โดยผู้ป่วยทั้ง 7 คน ได้รับเมลาโทมินแบบรับประทานปริมาณ 3 mg ทุกวัน ร่วมกับการใช้ครีมกันแดด

SPF 50 เป็นเวลา 12 สัปดาห์ และวัดผลโดยเทียบค่า mMASI ก่อนและหลังการรักษา ผลการศึกษาพบว่า

ผู้ป่วยทุกคนมีค่า mMASI ลดลง โดยไม่พบผลข้างเคียงระหว่างการรักษา47

2.7.3 การใช้เมลาโทนินชนิดรับประทานร่วมกับการรักษาอ่ืนมีการศึกษาดังนี้

(1) การใช้เมลาโทนินร่วมกับ tranexamic acid ชนิดรับประทาน

Tanvi E. Malankar และคณะ ได้ท้าการศึกษาผู้ป่วยท่ีเป็นฝ้าจ้านวน 20 คน แบ่งเป็น 10 คน

รับประทานเมลาโทนินและ tranexamic acid ส่วนอีก 10 คน รับประทาน tranexamic acid อย่างเดียวเป็น

เวลา 3 เดือน ในระหว่างการวิจัยผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วย Q-switched Nd:YAG ตามด้วย AHA chemical

peel 2-3 ครั้งในช่วงเวลา 1 เดือนแรกที่เข้าร่วมวิจัยและวัดผลด้วยค่า mMASI

ผลการศึกษาพบว่าท้ังสองกลุ่มมีค่า mMASI อย่างมีนัยส้าคัญในช่วง 1 เดือนแรก แต่หลังจาก

นั้นพบว่ากลุ่มท่ีได้รับท้ังเมลาโทนินและ tranexamic acid มีค่า mMASI ลดลงมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ

tranexamic acid เพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยส้าคัญ และหลังการรักษาไม่พบผลข้างเคียงหรืออาการแพ้ใน

ผู้ป่วยท้ังสองกลุ่ม48
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(2) การใช้เมลาโทนินชนิดรับประทานร่วมกับเมลาโทนินครีม

มีการศึกษาของ Hamadi S.และคณะ ได้ศึกษาผลของเมลาโทนินรูปแบบทาและรับประทานใน

การรักษาฝ้าชนิดตื้น(epidermal melasma)จ้านวน 36 คน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมจ้านวน 10 คน โดย

แบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม คือ

กลุ่ม A ทา 5% melatonin cream จ้านวน 10 คน

กลุ่ม B ทา 5% melatonin cream ร่วมกับครีมกันแดด จ้านวน 10 คน

กลุ่ม C ทา 5% melatonin cream ร่วมกับรับประทานเมลาโทนิน 3 mg จ้านวน 10 คน

กลุ่ม D ทา 4% hydroquinone จ้านวน 6 คน

โดยการศึกษาใช้เวลา120 วัน แต่ละกลุ่มจะได้รับการรักษา 90 วัน และได้รับยาหลอกต่อจน

ครบ 120 วัน และวัดผลการรักษาโดยใช้ค่า MASI score และตรวจเลือดวัดค่า malondialdehyde (MDA)

ซึ่ ง เป็นค่าที่บอกถึงกระบวนการ lipid peroxidation หากค่าลดลงแสดงว่าร่างกายสามารถจัดการ

กระบวนการที่จะท้าให้เกิดอนุมูลอิสระได้ดี และ glutathione ซ่ึงเป็นค่าท่ีบอกถึงความสามารถในการต้าน

อนุมูลอิสระ หากค่าสูงขึ้นแสดงว่าร่างกายมีความสามารถในการต้านอนุมูลอิสระได้ดี ผู้ป่วยทุกคนได้หยุดการ

รักษาอื่นก่อนเข้าร่วมงานวิจัยเป็นเวลาอย่างน้อย 2 สัปดาห์

ผลการรักษาพบว่าที่เวลา 90 วันหลังการรักษา ทุกกลุ่มมีค่า MASI score ลดลงอย่างมี

นัยส้าคัญ แต่เม่ือติดตามหลังได้ยาหลอกจนครบ 120 วันพบว่า กลุ่มที่ใช้เมลาโทนินชนิดทาเพียงอย่างเดียวมี

ค่า MASI score สูงขึ้นจนใกล้เคียงกับก่อนการรักษา แต่กลุ่มอื่นๆมีค่า MASI score เพิ่มขึ้นเล็กน้อยจาก

ผลการรักษาท่ี 90 วัน แต่ค่า MASI score โดยรวมยังถือว่าลดลงเมื่อเทียบกับก่อนการรักษาอย่างมีนัยส้าคัญ

และกลุ่มที่ทา hydroquinone มีค่า MASI score ลดลงมากกว่ากลุ่มอ่ืนอย่างมีนัยส้าคัญ

นอกจากค่า MASI score แล้วในทุกกลุ่มที่ใช้เมลาโทนินร่วมในการรักษาจะพบค่า MDA ใน

เลือดลดลงและ glutathione เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส้าคัญที่เวลา 90 วัน แต่เม่ือติดตามครบ 120 วัน พบว่าค่า

MDA และ glutathione กลับไปใกล้เคียงกับก่อนการรักษา ในขณะที่กลุ่มที่ใช้ hydroquinone ไม่พบการ

เปลี่ยนแปลงของค่า MDA และ glutathione49

จากการศึกษาถึงเมลาโทนินและฝ้าท้ัง 5 งานวิจัยในมนุษย์ ท่ีกล่าวมาจะเห็นได้ว่าระดับเมลาโทนิน

ในเลือดนั้นมีความสัมพันธ์กับการเกิดฝ้า และเมลาโทนินในรูปแบบรับประทานนั้นมีประสิทธิภาพท้าให้ฝ้าจาง

ลงได้ทั้งรูปแบบ 3 mg และ 5 mg โดยสามารถใช้เป็นท้ังการรักษาเดี่ยวหรือการรักษาร่วมกับการรักษาหลัก

อื่นๆได้ โดยไม่เกิดผลข้างเคียง แต่การใช้เมลาโทนินในการรักษาเดี่ยวอาจให้ผลการรักษาไม่ดีเท่าการรักษา

หลัก



บทท่ี 3

สรุป

ฝ้าเป็นหนึ่งในโรคผิวหนังที่พบได้บ่อยในประเทศไทย ส่งผลให้เกิดความเครียดและความไม่มั่นใจต่อ

ผู้ที่เป็นฝ้า จนในบางครั้งส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย มีปัจจัยที่เป็นสาเหตุของการเกิดฝ้าหลายสาเหตุมา

เกี่ยวข้องไม่ว่าจะเป็นแสงแดด พันธุกรรม ฮอร์โมนเพศ การใช้ยาบางชนิด การอักเสบ ได้มีการน้าการรักษาใน

หลายวิธีมาร่วมกันรักษาฝ้าโดยการรักษาหลักจะเป็นยาทาภายนอกร่วมกับการรักษาเสริมอื่นๆได้แก่ ยา

รับประทาน การผลัดเซลล์ผิวด้วยสารเคมี การใช้เลเซอร์ เป็นต้น แต่ผลการรักษาก็ยังไม่แน่นอน ในบางครั้งอา

จะเกิดผลข้างเคียงและมีการกลับเป็นซ้้าของฝ้า ปัจจุบันยังไม่มีวิธีรักษาฝ้าให้หายขาดได้

เมลาโทนินเป็นฮอร์โมนท่ีช่วยในการนอนหลับและเป็นสารต้านอนุมูลอิสระท่ีมีประสิทธิภาพสูง

ปัจจุบันพบว่าเมลาโทนินมีคุณสมบัติต่างๆที่น่าจะเกี่ยวข้องในกระบวนการลดการสร้างเม็ดสีผ่านกลไกต่างๆ

ได้แก่

(1) การลดการสร้างเม็ดสีโดยผ่านตัวรับสัญญาณบริเวณผิวเซลล์สร้างเม็ดสีโดยตรง

(2). การลดการสร้างเม็ดสีทางอ้อมผ่านการกระตุ้นยีนส์ Nrf2 ซึ่งจะมีผลลดการท้างานของเอนไซม์

(3). ป้องกันอนุมูลอิสระจากปัจจัยภายในเซลล์สร้างเม็ดสีเองและจากปัจจัยภายนอกเช่น รังสี UV

(4) เพิ่มประสิทธิภาพของไมโตคอนเดรีย ช่วยในการชะลอวัยเซลล์สร้างเม็ดสีและเซลล์ผิวหนัง

เมลาโทนินจึงอาจจะมีบทบาทในการช่วยการรักษาฝ้าได้เพราะฝ้าเป็นโรคที่เกิดจากความผิดปกติใน

การสร้างเม็ดสี ซึ่งมีการน้าเมลาโทนินมาศึกษาในการรักษาฝ้าทั้งรูปแบบทาและแบบรับประทาน

พบว่า ผู้ที่เป็นฝ้าจะมีระดับเมลาโทนินในเลือดต่้าลงและมีระดับของ oxidative stress ที่เพิ่มขึ้น45

อีกทั้งยังมีการศึกษาอื่นๆที่พบว่าเมลาโทนินน้ันมีผลลดการอักเสบและ oxidative stress ตามขนาดที่

เปลี่ยนแปลงเพ่ิมขึ้น50,51 ผู้วิจัยจึงคิดว่าขนาดเมลาโทนินที่เพ่ิมข้ึนอาจจะช่วยให้มีประสิทธิภาพในการรักษาฝ้าท่ี

เพิ่มข้ึนด้วย

จากงานวิจัยพบว่าเมลาโทนินขนาด 3 mg และ 5 mg มีประสิทธิภาพในการรักษาฝ้าได้โดยมีทั้ง

การศึกษาท่ีใช้เป็นยาเดี่ยวและใช้เมลาโทนินชนิดรับประทานร่วมกับการรักษาอื่น

การใช้เมลาโทนินเป็นยาเดี่ยวพบว่า

(1) เมื่อรับประทานเมลาโทนินขนาด 5 mg ท้าให้ค่า mMASI ลดลงมากกว่าการได้รับยาหลอกอย่าง

มีนัยส้าคัญ46

(2) เม่ือรับประทานเมลาโทนินขนาด 3 mg ท้าให้ค่า mMASI ลดลงได้ในผู้ท่ีเป็นฝ้าที่ไม่ตอบสนอง

ต่อการรักษาอื่น47
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การใช้เมลาโทนินร่วมกับการรักษาอ่ืนพบว่า

(1) เม่ือรับประทานเมลาโทนิน 3 mg ร่วมกับ tranexamic acid 250 mg พบว่า ท้าให้ค่า mMASI

ลดลงมากกว่าการรับประทาน tranexamic acid 250 mg เพียงอย่างเดียวอย่างมีนัยส้าคัญ48

(2) เม่ือรับประทานเมลาโทนิน 3 mg ร่วมกับการใช้ 5% melatonin cream พบว่า ท้าให้ค่า MASI

ลดลงได้อย่างมีนัยส้าคัญ แต่ยังไม่เทียบเท่าการรักษามาตรฐานอย่าง 4% hydroquinone cream แต่การใช้

เมลาโทนินจะมีข้อดีคือสามารถช่วยลดระดับ oxidative stress ในร่างกายได้49

เมลาโทนินยังถือเป็นการรักษาใหม่ในเรื่องฝ้าซึ่งมีงานวิจัยในมนุษย์อยู่จ้ากัด จึงยังคงต้องรอ

การศึกษาในเร่ืองประสิทธิภาพและผลข้างเคียงในมนุษย์เพ่ิมเติม จึงจะสามารถสรุปผลและหาขนาดท่ี

เหมาะสมของเมลาโทนินชนิดรับประทานท่ีมีประสิทธิภาพสูงท่ีสุดและผลข้างเคียงน้อยที่สุดในการรักษาฝ้า แต่

ในปัจจุบันจากการศึกษาทั้งหมดนั้นก็ได้แสดงให้เห็นแล้วตัวเมลาโทนินนั้นมีประสิทธิภาพในการรักษาฝ้า ซึ่งมี

ความปลอดภัยค่อนข้างสูง จะเห็นได้ว่าจากงานวิจัยทุกงานวิจัยไม่พบมีผลข้างเคียงที่เป็นอันตรายต่อผู้เข้าร่วม

วิจัยหรือรบกวนการใช้ชีวิตจนต้องหยุดการรักษาระหว่างท้าการวิจัย นอกจากน้ียังไม่มีรายงานว่าผู้ที่

รับประทานเมลาโทนินแล้วมีฝ้าเข้มขึ้นมากกว่าก่อนการรักษา เมลาโทนินจึงอาจน้ามาใช้เป็นการรักษาเสริม

ร่วมกับการรักษาอื่นได้ ถึงแม้จะยังไม่ได้มีประสิทธิภาพมากพอท่ีจะเป็นการรักษาหลัก แต่อาจจะเป็นทางเลือก

ส้าหรับผู้ที่เป็นฝ้าที่เคยได้รับการรักษาด้วยวิธีอ่ืนแล้วไม่ได้ผลหรือเกิดผลข้างเคียง ก็สามารถใช้เมลาโทนินเป็น

อีกหน่ึงทางเลือกในการรักษาได้ แต่เพื่อความปลอดภัยจึงยังไม่ควรใช้ในขนาดท่ีมากกว่า 5 mg ซึ่งเป็นขนาด

สูงสุดที่มีงานวิจัยรองรับ และที่ส้าคัญคือ ควรใช้เมลาโทนินที่ผ่านการรับรองจากส้านักงานคณะกรรมการ

อาหารและยาและอยู่ภายใต้การควบคุมดูแลของแพทย์
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