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ที่มาของการศึกษา: อาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัดเป็นประเด็นหลักที่คนไข้กังวลและนำมาพิจารณา
ในการตัดสินใจผ่าตัดเสริมจมูก  ในประเทศเยอรมันนี โบรมีเลนซึ่งเป็นเอ็นไซม์สกัดจากสับปะรด ถูกรับรองว่าเป็น
วิธีการรักษาที่มีประสิทธิภาพในการลดการอักเสบบริเวณหู คอ จมูกและตามหลังการผ่าตัด  นอกจากนี้โบรมีเลน ยัง
สามารถลดปวด ลดอาการคัดจมูก รวมถึงช่วยในการฆ่าเชื้อ แต่ยังไม่มีการศึกษาประสิทธิภาพในการลดอาการบวมและ
อาการช้ำ หลังการผ่าตัดเสริมจมูก ระหว่างโบรมีเลนกับ เรพพาริล ซึ่งเป็นยาลดอาการบวมหลังผ่าตัดเพียงตัวเดียวที่มี
ใช้ในประเทศไทย 

วิธีการศึกษา: การทดลองนี้ได้ศึกษาประสิทธิภาพในการลดอาการบวมและอาการช้ำ หลังการผ่าตัดเสริมจมูก
เทคนิคปิดร่วมกับการตอกกระดูก ระหว่างโบรมีเลนกับ เรพพาริล ในอาสาสมัครเพศชาย จำนวน 24 คน อายุ 20-40ปี 
ที่ได้รับการผ่าตัดเสริมจมูกโดยแพทย์คนเดียวกัน มีการสุ่มแบ่งกลุ่มด้วยวิธี Block Randomization มีการปกปิดผล
การแบ่งกลุ่มด้วย SNOSE technique แบ่งอาสาสมัครเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มที่รับประทาน โบรมีเลน 480 มก. วันละ 2 
ครั้ง และกลุ่มที่รับประทาน เรพพาริล 40 มก. วันละ 2 ครั้ง โดยทั้งสองกลุ่มรับประทานต่อเนื่อง 7 วัน ประเมินอาการ
บวมและอาการช้ำ ที่หลังผ่าตัด วันที่ 1, 3 และ 7 ด้วยการให้คะแนน 0-4 ตามวิธีของHoffman et al.  

ผลการศึกษา: พบว่า ทั้งกลุ่มที่รับประทาน โบรมีเลน และ เรพพาริล มีอาการบวมหลังผ่าตัดวันที่ 3 เทียบกับ
หลังผ่าตัดวันที่ 1 ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ(p<0.05) แต่เมื่อเปรียบเทียบอาการบวมระหว่าง 2 กลุ่ม ในวันที่3
หลังการผ่าตัด ด้วย Mann-Whitney Test กลับพบว่าอาการบวม ระหว่างทั้ง2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ เช่นเดียวกับผลการประเมินอาการช้ำหลังการผ่าตัดในวันที่ 7 พบว่าทั้งกลุ่มที่รับประทาน โบรมีเลน 
และ เรพพาริล มีอาการช้ำที่ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ(p<0.05)  เมื่อเปรียบเทียบอาการช้ำระหว่าง 2 กลุ่ม ใน
วันที่ 7 หลังการผ่าตัด ด้วย Mann-Whitney Test กลับพบว่าอาการช้ำ ระหว่างทั้ง2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิต ิ
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Abstract 
 

Background: Post-operative edema and ecchymosis are major concerns that patients consider 
when deciding on rhinoplasty surgery. In Germany, Bromelain, an enzyme extracted from pineapple, 
is recognized as an effective treatment for reducing inflammation around the ears, throat, nose, and 
post-surgery. Additionally, Bromelain can reduce pain, nasal congestion, and aid in infection control. 
However, there has been no study comparing its effectiveness in reducing post-rhinoplasty edema and 
ecchymosis between bromelain and reparil, a single drug used for this purpose in Thailand. 

Methods: This experiment studied the effectiveness of oral bromelain and reparil in reducing 
edema and eccymosis after closerhinoplasty with osteotomy technique among 24 male volunteers 
aged 20-40 years. Participants received rhinoplasty by the same physician and were randomly divided 
into two groups using block Randomization. The groups were administered either bromelain 480 mg 
twice daily or reparil 40 mg twice daily continuously for seven days. Edema and ecchymosis were 
evaluated on days 1st, 3rd, and 7th using a scoring system developed by Hoffman et al. 

Results: Both the bromelain and reparil groups showed statistically significant reductions in 
edema on day 3rd post-surgery compared to day 1st  (p<0.05). However, there was no statistically 
significant difference in edema between the two groups on day 3rd post-surgery as determined by the 
Mann-Whitney Test. Similarly, assessment of ecchymosis on day 7th postsurgery showed statistically 
significant reductions in both groups (p<0.05), with no significant difference between groups as per the 
Mann-Whitney Test. 

Conclusion: Both bromelain and reparil can effectively reduce edema and ecchymosis after 
rhinoplasty surgery. However, there was no significant difference in their effectiveness in reducing post-
rhinoplasty edema and ecchymosis. 
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บทท่ี 1 
บทนำ 

 
1.1  ความเป็นมาและเหตุผลของงานวิจัย 

ศัลยกรรมความงามเป็นหนึ่งอุตสาหกรรมแม่เหล็กของไทย จากข้อมูลของสมาคมศัลยกรรมตกแต่งใบหน้า
แห่งอาเซียน พบว่า ที่ผ่านมามูลค่าตลาดของธุรกิจศัลยกรรมความงามไทยเติบโตอย่างต่อเนื่อง โดยคาดการปี 
2563 ก่อนโควิดระบาดมีมูลค่าสูงถึง 4.5 หมื่นล้านบาท (กรุงเทพธุรกิจ 15 พ .ย. 2564) โดยศัลยกรรมความ
งาม 3 อันดับแรก ที่คนนิยมทำในไทย ได้แก่ ศัลยกรรมเสริมจมูก ศัลยกรรมตาสองชั้น และศัลยกรรมเสริม
หน้าอก จากข้อมูลดังกล่าวจะพบว่าศัลยกรรมจมูกเป็นศัลยกรรมยอดนิยมของคนไทย  หนึ่งปัจจัยที่ทำให้คนไข้
กังวลในการผ่าตัดศัลยกรรมจมูก คือ อาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัด เพราะคนไข้หลายคนมีเวลา
จำกัดในการลางานเพื่อพักฟื้น ยิ่งอาการบวมและอาการช้ำที่มากก็จะส่งผลต่อการลางานของคนไข้ ดังนั้นใน
วงการแพทย์ศัลยกรรมจึงมีการหาวิธีการตลอดจนยาต่างๆ มาช่วยในการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการ
ผ่าตัด จากงานวิจัยหลายๆชิ้น พบว่าสิ่งที่ช่วยลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการศัลยกรรม เสริมจมูกได้แก่ 
Steroid, Intraoperative Hypotension, Intraoperative cooling and Head elevation แต่ในส ่วนของ 
Herbal supplement เช่น Bromelain และ Arnica ยังให้ผลลัพธ์ที่ขัดแย้งกันในหลายงานวิจัย แต่ศัลยแพทย์
มักจะแนะนำให้คนไข้กินเนื่องจากปลอดภัยไม่ค่อยมีผลข้างเคียง1  

ผู้ทำการวิจัยได้มีความสนใจ โบรมีเลน(Bromelain)ซึ่งสกัดมาจากสับปะรด มีฤทธิ์ในการลดการอักเสบ 
สลายลิ่มเลือด จึงช่วยลดอาการบวมและอาการช้ำในการผ่าตัด ทั้งยังสามารถลดอาการปวด(บางงานวิจัยพบว่า
มีผลดีเท่ากับการให้ยาแก้ปวดกลุ่ม NSAID) ช่วยในการฆ่าเชื้อ และสามารถส่งเสริมการหายของแผลผ่าตัด 
นอกจากนี้ยังมีผลข้างเคียงน้อยมากเมื่อเทียบกับยาลดอักเสบแก้ปวดอ่ืนๆ1-7,11 ซึ่งมีประโยชน์สำหรับคนไข้ที่ไม่

ต้องการกินยาหลายตัว หรือไม่ต้องการกินยาแก้ปวด เช่น paracetamol หรือ กลุ่ม NSAID ที่อาจส่งผลต่อการ
ทำงานของตับและไตคนไข้ได้ ในประเทศไทยยากินที่ช่วยลดการบวมช้ำหลังการผ่าตัดมีอยู่ชนิดเดียว คือ 
Reparil – Dragees (Aescin) โดยจะออกฤทธิ์ลดการซึมผ่านสารน้ำจากหลอดเลือด เข้าสู่เนื้อเยื่อช่วยลดการ
บวม   

แม้ว ่าทางปฏิบัติแล้วโบรมีเลน จะมีการใช้ในบางคลินิกแต่ผู ้ทำงานวิจัยพบว่ายังไม่มีการศึกษา
ประสิทธิภาพของ โบรมีเลน ชนิดกินในการลดอาการบวมและอาการช้ำกับประชากรคนไทยและยังไม่มีการ
เปรียบเทียบ ประสิทธิภาพของ โบรมีเลน กับ Reparil มาก่อน การทราบถึงประสิทธิภาพในการลดบวมช้ำ 
ของ โบรมีเลน เทียบกับ Reparil อาจนำมาเป็นแนวทางหรือตัวเลือกให้กับแพทย์ในการจ่ายยาให้กับคนไข้ที่
ศัลยกรรมเสริมจมูก เพ่ือลดระยะเวลาการพักฟ้ืนจากอาการบวมและอาการช้ำได้ 
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1.2  คำถามการวิจัย 
     Bromelain มีประสิทธิภาพในการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังศัลยกรรมเสริมจมูกแตกต่างจาก 

Reparil หรือไม่ 
 
1.3  วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
       วัตถุประสงค์หลัก 

 เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ Bromelain และ Reparil-Dragees ในการลดอาการบวม (edema) 
และอาการช้ำ (ecchymosis) บริเวณรอบดวงตา (periorbital) หลังการศัลยกรรมเสริมจมูกโดยการใช้ซิลิโคน 
ด้วยเทคนิค Close Rhinoplasty with External Osteotomy กับแพทย์คนเดียวกัน ในผู้ป่วยอายุ 20–40 ปี  

 
1.4  สมมติฐานของการวิจัย 
       Bromelain มีประสิทธิภาพในการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังศัลยกรรมเสริมจมูกไม่แตกต่างจาก 
Reparil 
 
1.5  กรอบแนวคิดการวิจัย 

งานวิจัยนี้จะทำการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพ ของ Bromelain เทียบกับ Reparil ในการลดอาการ
บวมและอาการช้ำ หลังการผ่าตัดศัลยกรรมเสริมจมูกแบบ Silicone augmentation โดยใช้เทคนิค Close 
Rhinoplasty with External Osteotomy ในอาสาสมัครชายที่ได้ศัลยกรรมเสริมจมูก  

ภาพที่ 1.1 กรอบแนวคิดการวิจัย 
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1.6  ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
เป็นข้อมูลเพื่อให้แพทย์หรือผู้ที่เกี่ยวข้อง นำไปพิจารณาในเลือกใช้  Bromelain สำหรับการลดอาการ

บวมและอาการช้ำหลังการศัลยกรรมผ่าตัดเสริมจมูก 
 

1.7  นิยามศัพท์เฉพาะ 
       1.7.1 Reparil = ยา Reparil-Dragees ผลิตโดย บ.Madaus GmbH, ประเทศเยอรมนี เป็นยาเม็ด
เคลือบเพื่อให้ยาแตกตัวที่ลำไส้ ใน 1 เม็ด ประกอบด้วย เอสซิน (Aescin) 20 mg ใบอนุญาต อ.ย 1C140/53  
       1.7.2 Close Rhinoplasty = การผ่าตัดเสริมจมูกโดยใช้ซิลิโคน แบบเปิดแผลข้างในรูจมูก 
       1.7.3 External Osteotomy = การใช้ใบมีดตอกตัดกระดูก โดยเปิดแผลขนาดเล็กที่ผิวหนังข้างจมูก
ก่อนจะสอดใบมีดเข้าไปตอกตัดกระดูก 
       1.7.4 Eyelid dema = การบวมของเนื้อเยื่อรอบดวงตา เปลือกตา ที่เกิดจากการเสริมจมูก 
       1.7.5 Ecchymosis = รอยช้ำบริเวณรอบดวงตา ที่เกิดจากการเสริมจมูก โดยมีเลือดรั่วออกจากเส้น
เลือดออกมาบริเวณใต้ผิวหนัง ทำให้เห็นเป็นสีม่วง เขียวคล้ำ แล้วค่อยๆจางลงเป็นสีเหลือง ก่อนจะหายไปใน 
1-3 สัปดาห์ 
 



 

บทท่ี 2 
แนวคิด ทฤษฎี  และผลงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

 
2.1  ความรู้พื้นฐานเกี่ยวกับ โบรมีเลน (Bromelain) 

โบรมีเลน เป็นเอนไซม์ชนิด Proteolytic enzyme ที่มี sulfhydryl group โดยประกอบด้วย Cysteine 
และ disulfide bond 3 พันธะ พบมากในสับปะรด (Ananas comosus) สามารถพบได้ทุกส่วน แกนกลาง 
เนื้อสับปะรด ใบ และราก แต่ที่นิยมนำมาสกัดเพื่อเอาBromelainได้แก่ แกนกลางสับปะรด เรียก Stem 
bromelain(SBM) และเนื้อสับประรด เรียก Fruit bromelain(FBM)  ในแกนกลางสับปะรด จะมีความเข้มข้น
ของเอนไซม์มากกว่าในเนื้อสับปะรด2  โบรมีเลน ถูกดูดซึมได้ดีมากในทางเดินอาหารจากการทดลองทั้งใน
มนุษย์และหลอดทดลอง ซึ่งความสามารถในการดูดซึมที่ดีนี้เกิดจากการจับกับสาร Alpha2-Macroglobulin 
และ Alpha1-antichymotrypsin ที่อยู่ในกระแสเลือด  ประมาณ 40% ของการดูดซึมโบรมีเลนในทางเดิน
อาหาร เกิดในส่วนของลำไส้เล็ก โดยMaximal level ของโบรมีเลนในเลือดจะใช้เวลาประมาณ 1 ชั่วโมงหลัง
กินเข้าไป12   

2.1.1  กลไกการออกฤทธิ์ กลไกการออกฤทธิ์ของโบรมีเลน ประกอบไปด้วย 3 ส่วน คือ 
               (1) Kallikrein-Kinin pathway มีหลายการศึกษาที่พบว่าฤทธิ์ในการลดการอักเสบและลดการ
ปวด สัมพันธ์กับการลดลงของระดับ Plasmakinin (bradykinin) ในบริเวณที่มีการอักเสบ ร่วมกับการลดลง
ของระดับ Prostaglandin E2 นอกจากนี้ยังมีผลในการลดการสร้างลิ่มเลือด (thrombus formation)11,13 
                (2) Arachidonic acid pathway โบรมีเลนเพิ่มระดับ cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) ของ Platelet รวมถึงการเพิ ่มของระดับ prostaglandin 12 และ PGE1 การทดลองในหนูที ่ถูก
กระตุ้นให้มีการอักเสบใต้ผิวหนัง พบว่าหลังให้กินโบรมีเลน ที่10 -20 mg/kg มีการลดลงของระดับ PGE2 
อย่างมีนัยสำคัญ 11,14 

      (3) Cell Mediated immunity จากการศึกษาท้ังในหลอดทดลองและในสัตว์ทดลอง พบว่าฤทธิ์
ในการลดการอักเสบ (anti-inflammatory effect) ส่วนหนึ่งเกิดจากการลดการแสดงออกเชิงโมเลกุลบริเวณ
ผิวของ leukocyte cell เช ่น CD14, CD44, CD16, CD21, CD 128 a and b ซ ึ ่งส ่งผลต่อกระบวนการ 
Leukocyte homing, Cellular adhesion, การกระตุ้นสาร Pro-inflammatory mediators, ลดการทำงาน
ของ T cell และยับยั้ง cytokines11,15-16 
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2.1.2  การรับรองความปลอดภัย (Approval) ในประเทศเยอรมัน ได้รับรองให้การใช้ โบรมีเลน เป็น
วิธีการรักษาที่มีประสิทธิภาพในการลดการอักเสบบริเวณ หู คอ จมูก และตามหลังการผ่าตัด 17  ในอเมริกา 
โบรมีเลน ถูกจัดให้อยู่ในกลุ่ม “generally recognized as safe” (21CFR184.1024) โดย อย.ของอเมริกา 
(US.FDA) 

         โดยขนาดรับประทานที่ The German Commission E แนะนำสำหรับการผ่าตัดบริเวณหูคอ
จมูก ในผู้ใหญ่ คือ 80-320 mg วันละ 2-3 ครั้ง เป็นเวลา 8 วัน หากอาการไม่ดีขึ้นอาจเพิ่มปริมาณขึ้นได้ตาม
ความรุนแรงของอาการ11 

2.1.3  ผลข้างเคียง แม้ว่าโบรมีเลนจะค่อนข้างปลอดภัย แต่ก็มีรายงานอยู่เล็กน้อยเกี่ยวกับการเวียนศีรษะ 
คลื่นไส้ ท้องเสีย รวมถึงปฏิกิริยาการแพ้ที่พบน้อยมาก  แนะนำให้หลีกเลี่ยงการให้โบรมีเลนในผู้หญิงตั้งครรภ์ 
ผู้ที่มีปัญหาเรื่องการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ  ผู้ที่มีความดันโลหิตสูง โรคตับและโรคไต เพราะไม่มีการศึกษา
และข้อมูลความปลอดภัยที ่เพียงพอในกลุ ่มดังกล่าว นอกจากนี ้โบรมีเลนยังมีฤทธิ ์ against platelet 
aggregation ดังนั้นการให้ก่อนการผ่าตัดควรระมัดระวังและอยู่ภายใต้การดูแลของแพทย์ รวมถึงการให้
โบรมีเลนไม่ควรให้ร่วมกับยากลุ่ม anticoagulant drugs เช่น warfarin , clopidogrel เป็นต้น และไม่ควรให้
ในคนไข้ท่ีมีปัญหา bleeding disorder11,18-19 
 
2.2  การใช้โบรมีเลนในทางการแพทย์ 
 2.2.1 ทางด้านกระดูกและข้อ (Orthopedic) โบรมีเลนสามารถลดอาการปวดและการติดขัดของข้อใน
โรคข้ออักเสบ (Osteoarthritis) เนื่องจากมีฤทธิ์ลดสาร bradykinin ซึ่งเป็น pain messenger2,20  มีการศึกษา
ในคนไข้ที่กระดูกหัก พบว่ากลุ่มที่ได้กิน poteolytic enzyme ที่มีโบรมีเลน 90 mg หลังการผ่าตัด ช่วยลด
อาการปวดและบวม ได้ดีกว่ากลุ่มที่ได้ยาแก้ปวดทั่วไปอย่างมีนัยสำคัญ21 
 2.2.2  ทางด้านสูตินรีเวช การให้โบรมีเลนกินสามารถลดอาการปวด บวม และอาการช้ำ ที่เกิดจากแผลฝี
เย็บ (episiotomy)ในการทำคลอด ได้อย่างดีเมื่อเทียบกับยาหลอก ในการทดลองแบบdouble blind22 
 2.2.3  ทางด้านผิวหนัง โบรมีเลนมีส่วนช่วยกระตุ้นกระบวนการซ่อมแซมของบาดแผล (would healing) 
จาการที่ตัวโบรมีเลนกระตุ้น Mesenchymal stemcell และเพ่ิมการทำงานของ IL-1 ที่ช่วยลดการอักเสบ6, 25 
จึงถูกนำไปใช้ในคนไข้ที่มีแผลไฟไหม้ และคนไข้มีแผลเรื้อรังที่ต้องได้รับการตัดเนื้อตายทิ้ง  (debridement of 
necrotic tissue) ซึ่งช่วยทำให้แผลหายไวขึ้นลดระยะเวลาที่ใช้ในการผ่าตัดกำจัดเนื้อตาย23-24 
 2.2.4  ทางด้านหู คอ จมูก มีการใช้โบรมีเลนในการลดการอักเสบ และลดอาการของไซนัสอักเสบ มี
การศึกษาในคนไข้ที่เป็นไซนัสอักเสบเรื้อรัง โดยให้โบรมีเลนเพื่อลดการอักเสบ 500mg กินวันละ 2 ครั้ง เป็น
เวลา 30 วัน ตรวจพบโบรมีเลนในเนื้อเยื่อและสารคัดหลั่งจากโพรงไซนัส แสดงว่าโบรมีเลนสามารถกระจายตัว
จากในเลือดมายังเนื้อเยื่อไซนัสได้อย่างดีเยี่ยม2,4 
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 2.2.5  ทางด้านการต่อต้านเชื้อแบคทีเรีย (Antibacterial Properties) จากการศึกษาพบว่าโบรมีเลนมี
ฤทธิ์ในการต้านเชื้อแบคทีเรีย ซึ่งมีประสิทธิภาพทั้งในแง่ยับยั้งไม่ให้เชื้อเจริญเติบโตไปจนถึงการกำจัดฆ่าเชื้อ 
โดยเฉพาะเช ื ้อแบคท ีเร ียท ี ่ เป ็นสาเหต ุของการต ิดเช ื ้อในช ่องปาก เช ่น Enterococcus faecalis, 
Streptococcus mutans, Streptococcus sanguis และ Staphylococcus aureus ซึ่งเชื้อดังกล่าวมักเป็น
สาเหตุของเหงือกอักเสบ รากฟันอักเสบเป็นหนองรวมถึงฟันผุ26-28 

 
2.3  ความรู้พื้นฐานเกี่ยวกับ Aescin (Reparil) 
 Aescin เป็นสารออกฤทธิ์สำคัญที่พบในต้น Horse Chestnut (Hippocastanaceae) ถูกนำมาใช้ในการ
ร ั กษา  โ รคหลอด เล ื อดดำบกพร ่องของขา  (Chronic venous insufficiency) โ รคร ิ ดส ีดวงทวาร 
(Haemorrhoids) และการบวมหล ังการผ ่าต ัด  (Post-operative oedema)  ในเมล ็ดของต ้น Horse 
Chestnut จะประกอบไปด้วยสาร  Saponin 2 ชนิด คือ Aescin และ Prosapoenin  โดยในปี 1960 Lorenz 
and Marek ได้ค้นพบว่าฤทธิ์ในการลดบวม และเพิ่มความแข็งแรงให้หลอดเลือด ที่พบในสารสกัดจากต้น 
Horse Chestnutนั้น เกิดจากสาร Aescin นั่นเอง การออกฤทธิ์ของ Aescin ที่สำคัญมีอยู่ 3 อย่างด้วยกัน คือ  

(1) Anti-oedematous properties ลดการบวมคั่งของสารน้ำโดยจะมีประสิทธิภาพมากในช่วงระยะ 
initial exudate phase ของกระบวนการอักเสบ แต่ประสิทธิภาพจะลดลงในระยะ late proliferative 
phase10 

(2) Anti-inflammatory properties ลดการอักเสบ 
(3) Venotonic properties ปกป้องและเพิ ่มความแข็งแรงของหลอดเลือด ช่วยเพิ่มระดับแรงดันใน

หลอดเลือดดำจากการกระตุ้น prostaglandin F2 ในหลอดเลือดดำ 
โดยกลไกการออกฤทธิ์นั้นเกิดจาก Aescin ช่วยปกป้องเยื่อบุหลอดเลือดจากการขาดออกซิเจน และ ATP 

ส่งผลให้มี Phospholipase A2 ลดลง การหลั ่งสาร mediatorsที่กระตุ ้นการอักเสบจึงลดลงตามไปด้วย 
นอกจากนี้ยังยับยั้งการจับตัวของ Neutrophil กับผนังหลอดเลือดทำให้เลือดไหลได้ดีขึ้น ยับยั้ง leukocyte 
activity  และ Elastase enzyme ทำให้หลั่งสารกระตุ้นการอักเสบน้อยลง  ทำให้ผนังหลอดเลือดแข็งแรง ลด
การรั่วซึมของสารน้ำออกสู่ภายนอกผนังหลอดเลือด10,29 

ด้านความปลอดภัยนั้น Aescin เป็นยามีความปลอดภัยสูง ส่วนใหญ่ผลข้างเคียงที่ไม่พึงประสงค์ จะเป็น
อาการท่ีไม่รุนแรงและพบน้อยมาก เช่น อาการทางระบบทางเดินอาหาร อาการมึนศีรษะ ปวดหัว และผื่นคัน30 
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2.4  งานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง  
 ในปี 1962 Seltzer ได้ทำการศึกษาเกี่ยวกับการกินโบรมีเลนในการลดอาการบวมและอาการช้ำหลัง
การผ่าตัด โดยศึกษาแบบ randomization study ในคนไข้ที่ทำการเสริมจมูก 53 คน  แบ่งคนไข้เป็น 3 กลุ่ม 
กลุ่มที่ 1 ได้กินโบรมีเลน เป็นเวลา 3 วันก่อนผ่าตัดและกินต่อเนื่องจนกว่าอาการบวมและอาการช้ำจะหายไป  
กลุ่มที่ 2 ได้กินยาหลอก 3วันก่อนผ่าตัดและหลังผ่าตัดเปลี่ยนไปกินโบรมีเลนต่อเนื่องจนกว่าอาการบวมและ
อาการช้ำจะหายไป กลุ่มที่ 3 ได้กินยาหลอก เป็นเวลา 3 วันก่อนผ่าตัดและกินต่อเนื่องจนกว่าอาการบวมและ
อาการช้ำจะหายไป  ทำการวัดผลโดยดูระยะเวลาที่อาการบวมและอาการช้ำหายไปจนหมดประเมินโดยผู้วิจัย 
ผลการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยของกลุ่มที่ 1 และ 2 อยู่ที่ 2 วัน  ในขณะที่ค่าเฉลี่ยของกลุ่มที่3 อยู่ที่ 7วัน จึง
สรุปว่าโบรมีเลนช่วยในการป้องกันและลดอาการบวมและอาการช้ำเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก31 

 มีรายงานว่าการรับประทานโบรมีเลน มีผลต่อการลด adenosine phosephate ที่กระตุ้น platelet 
aggregation ส่งผลให้โบรมีเลนมีฤทธิ์ antiplatelet activity 32 นอกจากนี้ยังพบว่าโบรมีเลน ยังมีผล dual 
action กับการแข็งตัวของเลือด คือ ที่ขนาดความเข้มข้นต่ำ พบว่าโบรมีเลนมีฤทธิ์ procoagulant effect  แต่
ในขนาดความเข้มข้นสูง กลับมีฤทธิ์  anticoagulant effect33  มีการวิจัยที่นำอาสาสมัครสุขภาพดีและคนไข้
มะเร็งเต้านม มาทำการรักษาโดยให้โบรมีเลนร่วมด้วย พบว่ามีการเพิ่มของ Partial thromboplastin time 
จาก 38 เป็น 46  ในขณะที่ค่า prothrombin time และ plasminogen ไม่เปลี่ยนแปลง34 



 

บทท่ี 3 
ระเบียบวิธีวิจัย 

 
3.1  รูปแบบการวิจัย 
 การวิจัยนี้เป็นการทดลองทางคลินิก ชนิดไปข้างหน้าแบบสุ่มเลือกโดยมีกลุ่มควบคุม (Prospective 
cohort, randomized controlled trial)  
 
3.2  การกำหนดประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
 3.2.1  กลุ่มประชากรที่ใช้ในการศึกษา 
      ประชากรชายไทย อายุ 20-40 ปี ที่เข้ารับการรักษาเสริมจมูกโดยซิลิโคน 
 3.2.2  กลุ่มตัวอย่าง  
       อาสาสมัครชายไทย จำนวน 24 คนอายุระหว่าง 20 ถึง 40 ปี ที่เข้ารับการเสริมจมูกโดยใช้ซิลิโคน 
(Silicone implant Rhinoplasty) ร ่วมกับการตอกกระดูก (External Osteotomy) โดยศัลยแพทย์คน
เดียวกัน ที่กู๊ดวิลล์คลินิกเวชกรรม ซึ่งเป็นอาสาสมัครที่ยินยอมเข้าร่วมการศึกษาวิจัยโดยความสมัครใจและลง
นามเป็นลายลักษณ์อักษรในเอกสารแสดงความยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัย การคัดเลือกอาสาสมัคร ใช้แบบ 
consecutive cases 
 3.2.3  ขนาดตัวอย่าง 
      ในการศึกษานี้ได้คำนวณตัวอย่าง จากการเก็บข้อมูลจากคนไข้ที่เคยได้รับประทานโบรมีเลนหลัง
ผ่าตัดศัลยกรรมจมูกในคลินิกที่มีการจ่ายให้กับคนไข้ จากผลการศึกษา หลังจากมีการวัดซ้ำจำนวน 2 ครั้ง 
พบว่าค่าเฉลี่ยคะแนนของอาการบวมและอาการช้ำที่ 7 วันจะมีค่า Mean difference เท่ากับ 0.2 และ 1 โดย
มีค่า Standard deviation เป็น 0.499 และ 1.1 ตามลำดับ โดยใช้การทดสอบแบบ One-side ที่ระดับ 
Significance = 0.05 และ Power = 0.8 คำนวณจำนวนอาสาสมัครได้กลุ่มละ อย่างน้อย 10 คน กำหนดให้มี
ปัจจัยต่อไม่มีปัจจัย เป็น ratio = 1:1 และเนื่องจากเผื่อ dropout rate 20% จึงกำหนดจำนวนผู้เข้าร่วมวิจัย
ไว้กลุ่มละ 12 คน รวม2กลุ่มเป็น 24 คน 
 3.2.4  เกณฑ์การคัดเข้า (Inclusion Criteria) 
      (1) ชายไทยอายุ 20-40 ปี ที่เข้ารับการผ่าตัดเสริมจมูกโดยใช้ซิลิโคน (Silicone Implant 
Rhinoplasty) ร่วมกับการตอกกระดูก (External Osteotomy) 
      (2) อาสาสมัครมีสุขภาพแข็งแรง ไม่มีโรคประจำตัว 
      (3) อาสาสมัครที่ยินดีเข้าร่วมโครงการ 
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 3.2.5  เกณฑ์การคัดออก (Exclusion Criteria) 
      (1) อาสาสมัครที่เคยผ่าตัด หรือได้รับอุบัติเหตุบริเวณจมูกมาก่อน 
      (2) อาสาสมัครเคยฉีดสารเติมเต็ม เช่น Filler, ไขมัน ฯลฯ หรือร้อยไหม บริเวณจมูกมาก่อน 
      (3) อาสาสมัครที่รับประทานผลิตภัณฑ์เสริมอาหาร, วิตามิน, สมุนไพร, ยาสเตียรอยด์, ยาแก้ปวด
กลุ่มNSAID ภายใน 2 สัปดาห์ก่อนและหลังผ่าตัด 
      (4) อาสาสมัครที่ไม่ปฏิบัติตัวหลังผ่าตัดตามข้อแนะนำ เช่น ไม่ประคบเย็น 3 วันแรกหลังการผ่าตัด, 
ดื่มแอลกอฮอลล์ สูบบุหรี่ มีออกกำลังกาย  1 สัปดาห์ หลังผ่าตัด 
      (5) อาสาสมัครที่รับประทานยา anticoagulants หรือ antiplatelets 
      (6) อาสาสมัครที่แพ้ ยา Reparil, Bromelain, สับปะรด, ยา Ceftriaxone หรือยากลุ่มเพนนิซิลิน 
      (7) อาสาสมัครที่ไม่สามารถมาติดตามอาการที่คลินิกหลังการผ่าตัดวันที่ 1, 3, 7 ได้ 
 3.2.6 การแบ่งกลุ่มตัวอย่าง (Randomization and Allocation) 
      ผู้เข้าร่วมการทดลอง 24 คน จะถูกแบ่งเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลอง กลุ่มละ 12 
คน การแบ่งกลุ่มใช้วิธี Block Randomization  จำนวน 4 block ขนาดแต่ละ block คือ 6 คน มีการปกปิด
ผลการแบ่งกลุ่ม (Allocation Concealment) ด้วย SNOSE technique โดยการใช้ซองทึบแสงปิดผนึก ที่มี
หมายเลขกำกับเพ่ือไม่ให้ทราบว่าผู้เข้าร่วมการทดลองอยู่ไหนกลุ่มไหน 
 
3.3  เครื่องมือที่ใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูล  

เอกสารที่ใช้ในการเก็บรวบรวมข้อมูลนี้ประกอบไปด้วย 
(1) เอกสารให้ความยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัย 
(2) เอกสารข้อมูลที่อาสาสมัครต้องทราบก่อนเข้าร่วมการศึกษาวิจัย 
(3) แบบบันทึกประวัติและข้อมูลผู้เข้าร่วมงานวิจัย 
(4) แบบการประเมินให้คะแนน0-4 เกี่ยวกับการบวมช้ำหลังการผ่าตัด 

 
3.4  ขั้นตอนและวิธีการทดลอง 

3.4.1  ศึกษาแนวคิดทฤษฎีงานวิจัยที ่เกี ่ยวข้อง  และขอรับการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย จาก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยมหาวิทยาลัยธุรกิจบัณทิตย์พิจารณาให้ความเห็นชอบในการดำเนินการวิจัย 

3.4.2  เตรียม Reparil และโบรมีเลน ใส่ในปลอกแคปซูลสีครีมเบอร์ 0  แบ่งบรรจุเป็นถุงละ14 แคปซูล 
โดยใช้ Reparil ผลิตโดย บ.Madaus GmbH, ประเทศเยอรมนี ใบอนุญาต อ.ย 1C140/53  และใช้ โบรมีเลน 
ผลิตโดย บ.ไลฟ์ พลัส ฟาร์มาซูติคอล จำกัด ใบอนุญาต อ.ย 11-1-01757-5-0484 

3.4.3  รับอาสาสมัครที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์ท่ีกำหนดไว้ จากคนไข้ที่เข้ามารับการผ่าตัดเสริมจมูกท่ี กู๊ด
วิลล์คลินิกเวชกรรม 
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3.4.4  ผู้วิจัยอธิบายวัตถุประสงค์ ขั้นตอนการวิจัยและประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับโดยละเอียดอาสาสมัคร
ที่ผ่านเกณฑ์การคัดเข้า พร้อมทั้งอาสาสมัครลงนามยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัย 

3.4.5  อาสาสมัครอ่าน และทำความเข้าใจเกี่ยวกับใบยินยอมการรักษา พร้อมลงนามยินยอมเป็นลาย
ลักษณ์อักษร 

3.4.6  อาสาสมัครเข้ารับการผ่าตัดศัลยกรรมจมูกโดยการเสริมซิลิโคนและตอกกระดูก (external 
Osteotomy) กับผู้ทำวิจัย และได้รับยา Ceftriaxone 1g ทางหลอดเลือดดำก่อนการผ่าตัดครึ่งชั่วโมงเพ่ือ
ป้องกันการติดเชื้อ 

3.4.7  หลังศัลยกรรมเสร็จสิ้น อาสาสมัครจะถูกแบ่งด้วยการสุ่มแบบ Block randomization (แบ่งเป็น 
4 Block แต่ละBlockมีขนาด 6 คน)  โดยเจ้าหน้าที ่ผู ้ช ่วยจะเลือกซองเอกสารทึบแสงที ่ปิดผนึกให้กับ
อาสาสมัคร ตามหมายเลขรหัสบนซอง ในซองเอกสารจะมียากินของคนไข้และเอกสารรายละเอียดการกิน 
อาสาสมัครจะถูกแบ่งเป็นกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม กลุ่มควบคุมจะได้ยาReparil-Dragees  กินครั้งละ 40 
mg วันละ 2 ครั้งก่อนอาหาร เช้า-เย็น  เป็นเวลา 7 วัน กลุ่มทดลองจะได้ Bromelain กินครั้งละ 480 mg วัน
ละ 2 ครั้ง ก่อนอาหาร เช้า-เย็น เป็นเวลา 7 วัน  โดย Reparil และ Bromelain จะถูกบรรจุในแคปซูลสีครีม 
เบอร์0 ที่ลักษณะภายนอกเหมือนกัน เพื่อเป็นการปกปิดลดอคติจากอาสาสมัคร  และจะได้รับยาที่เหมือนกัน
ดังนี้ Paracetamol ขนาด 500 mg กิน 1 เม็ดเวลาปวด (กินซ้ำได้ทุก4ชั่วโมง), Amoxicillin and clavulanic 
acid ขนาด 1000 mg กินครั้งละ 1 เม็ด 2 เวลา หลังอาหาร เช้า - เย็น  เป็นเวลา 14 วัน 
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ภาพที่ 3.1 รูปการแบ่งกลุ่มด้วย Block randomization และตัว Code ที่ใช้ระบุตัวตนอาสาสมัคร 
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3.4.8  อาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัด ที่หลังการผ่าตัด วันที่ 1, 3, 7 ตามลำดับ โดยอาสาสมัคร
เข้ามาพบผู้ทำวิจัยเพื่อรับการประเมินที่คลินิก ใช้การประเมินอาการบวมและอาการช้ำของ Hoffman et al. 

(1) การประเมินอาการบวม (Eyelid edema) 1 คะแนน มีการบวมเล็กน้อย, 2 คะแนน มีการ
บวมเข้าไปในม่านตา (Iris), 3 คะแนน มีการบวมเข้าไปในรูม่านตา(pupil), 4 คะแนน มีการบวมปิดทั้งดวงตา 

 
 

ภาพที่ 3.2 Scale for periorbital edema 
 

(2) การประเมินอาการช้ำ (Periorbital ecchymosis) 1 คะแนน การช้ำอยู ่บริเวณหัวตา, 2 
คะแนน การช้ำขยายไปถึงรูม่านตา (Pupil), 3 คะแนน การช้ำขยายเลยรูม่านตาไป, 4 คะแนน การช้ำขยายไป
ถึงหางตา 

 
 

ภาพที่ 3.3 Scale for periorbital ecchymosis 
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3.4.9  Flow Chart Diagram 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 3.4  Flow Chart Diagram 



14 

3.5  การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้ในการศึกษา 
 3.5.1  การวิเคราะห์สถิติพ้ืนฐาน 

(1) ข้อมูลเบื้องต้นเกี่ยวกับลักษณะทั่วไปของผู้เข้าร่วมวิจัย วิเคราะห์ด้วยสถิติพรรณนา เช่น การ
แจกแจงความถี่ ค่าสูงสุด ค่าต่ำสุด ค่าเฉลี่ย 

(2) ผลที่ได้จากการประเมินให้คะแนนอาการบวมและอาการช้ำ วิเคราะห์โดยหา ค่ามัธยฐาน  
(Mediann)  
 3.5.2  สถิติที่ใช้ในการทดสอบสมมติฐาน 
         เนื่องจากข้อมูลเป็นชนิด Ordinal Scale ในการเปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลระหว่างกลุ่ม 
จึงใช้สถิติ   Mann – Whitney U Test   ส่วนการวัดข้อมูลในกลุ่มเดียวกันใช้สถิติ Willcoxon Signed Ranks 
Test ระดับความเชื่อม่ันที่ใช้ในการวิจัย 95% (P = 0.05)   
 
3.6  ประเด็นทางจริยธรรม 
 3.6.1 การศึกษาวิจัยนี ้ดำเนินการตามหลักของการปฎิบัติการวิจัยทางคลินิกที ่ดี (Good Clinical 
Practice : GCP) ซึ่งเป็นมาตรฐานสากลด้านจริยธรรมและด้านวิชาการ 
 3.6.2  ผู ้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการคุ ้มครองตามหลักการแห่งคำประกาศเฮลซิงกิ  (Declaration of 
Helsinki) และผลการวิจัยทางคลินิกที่เชื่อถือได้ โดยมีแนวทางในการปฎิบัติ ดังนี้  
      (1) ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกคนจะต้องได้รับคำชี้แจงเกี่ยวกับการวิจัยนี้ก่อนการลงนามยินยอมเข้าร่วมใน
การวิจัย 
      (2) ข้อมูลส่วนบุคคล ของผู้เข้าร่วมงานวิจัยทั้งหมดจะถูกเก็บไว้เป็นความลับ แต่ผลจากการศึกษา
ประสิทธิภาพของโบรมีเลนและเรพพาริล ในการลดอาการบวมและอาการช้ำ  และปัจจัยสัมพันธ์ต่างๆของ
กลุ่มอาสาสมัคร อาจถูกเปิดเผยต่อสาธารณะเพ่ือประโยชน์ทางวิชาการ โดยไม่มีการระบุชื่อของผู้เข้าร่วมวิจัย



 

บทท่ี 4 
ผลการทดลอง 

 
การศึกษาวิจัยครั้งนี้ เป็นการวิจัยเชิงทดลอง (Experimental research) ในรูปแบบ Randomized, 

Double-blind โดยมีวัตถุประสงค์เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ โบรมีเลน และ เรพพาริล ในการลด
อาการบวม และอาการช้ำ บริเวณรอบดวงตา หลังการศัลยกรรมเสริมจมูกโดยการใช้ซิลิโคน ด้วยเทคนิค 
Close rhinoplasty with external osteotomy ในอาสาสมัคร เพศชายจำนวน 24 คน อายุ 20-40 ปี ที่เข้า
มารับการผ่าตัดศัลยกรรมจมูกท่ีกู๊ดวิลล์คลินิกเวชกรรม กรุงเทพ โดยจะนำเสนอผลการวิจัยและอภิปรายผล
ตามลำดับดังนี้ 
 4.1 ลักษณะทั่วไปของอาสาสมัคร 
 4.2 ผลการประเมินอาการบวม ( Edema ) หลังการผ่าตัด 
 4.3 ผลการประเมินอาการช้ำ ( Ecchymosis ) หลังการผ่าตัด 
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ภาพที่ 4.1 Flow Chart Diagram เมื่อสิ้นสุดการศึกษา 

 
4.1 ลักษณะทั่วไปของอาสาสมัคร 
 อาสาสมัครที่เข้าร่วมงานวิจัยนี้ เป็นอาสาสมัครเพศชายทั้งหมด 24 คน โดยแบ่งออกเป็น กลุ่มควบคุมจะ
ได้ยาReparil-Dragees  กินครั้งละ 40 mg วันละ 2 ครั้งก่อนอาหาร เช้า-เย็น  เป็นเวลา 7 วัน กลุ่มทดลองจะ
ได้ Bromelain กินครั้งละ 480 mg วันละ 2 ครั้ง ก่อนอาหาร เช้า-เย็น เป็นเวลา 7 วัน  กลุ่มละ 12 คน โดย
ไม่มีอาสาสมัครออกจากการวิจัย จนสิ้นสุดการวิจัย 
 ผลการวิเคราะห์ข้อมูลลักษณะโดยทั่วไปพบว่า อาสาสมัครกลุ่มทดลองมีอายุเฉลี่ย 24 ปี อาสาสมัครที่มี
อายุมากสุด 32 ปี น้อยสุด 20 ปี และใช้ระยะเวลาในการผ่าตัดเฉลี่ย 51.25 นาที (SD 4.83) อาสาสมัครกลุ่ม
ควบคุมมีอายุเฉลี่ย 28 ปี  อายุมากสุด 38 ปี น้อยสุด 20 ปี และใช้ระยะเวลาในการผ่าตัดเฉลี่ย 52.08 นาท ี
(SD 3.96)  เมื่อทดสอบด้วย t test พบว่าอาสาสมัครทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มีความแตกต่างทางด้านอายุและระยะเวลา
ในการผ่าตัด อย่างมีนัยสำคัญ ที่ระดับความชื่อมั่น 95% ( t 0.20, P<0.05 และ t 0.64, P<0.05) 
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ตารางท่ี  4.1 แสดงข้อมูลเปรียบเทียบด้านอายุ และระยะเวลาในการผ่าตัด ระหว่างอาสาสมัครกลุ่มทดลอง    
                 กับกลุ่มควบคุม 

 
 

 
 

ภาพที่ 4.2 แสดงข้อมูลด้านอายุ ของอาสาสมัครกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 
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ภาพที่ 4.3 แสดงข้อมูลด้านระยะเวลาที่ใช้ในการผ่าตัดของอาสาสมัครทั้งกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 

 

4.2 ผลการประเมินอาการบวม ( Edema ) หลังการผ่าตัด 
 การประเมินอาการบวมหลังการผ่าตัด จะให้คะแนน 0 – 4 คะแนน โดย  0 คะแนน ไม่มีอาการบวม, 1 
คะแนน มีการบวมเล็กน้อย, 2 คะแนน มีการบวมเข้าไปในม่านตา (Iris), 3 คะแนน มีการบวมเข้าไปในรูม่าน
ตา(pupil), 4 คะแนน มีการบวมปิดทั้งดวงตา  โดยทำการประเมินอาการบวมหลังผ่าตัด วันที่ 1 เป็นข้อมูล
พ้ืนฐาน เปรียบเทียบอาการบวม วันที่ 3 หลังการผ่าตัด   

4.2.1  อาการบวมหลังผ่าตัด วันที่ 1 (Day 1 ) 
      ผลการประเมินอาการบวมในวันที่ 1 หลังการผ่าตัด  เนื่องจากข้อมูลมีลักษณะอยู่ในมาตร

เรียงลำดับ(Ordinal scale) ดังนั้นจึงใช้สถิตินอนพาราเมตริก(Nonparametric statistics)ในการทดสอบ
สมมุติฐาน โดยคะแนนของกลุ่มทดลอง มี ค่ามัธยฐาน(Median)เท่ากับ  1 ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 0.25  
(Q1= 1 ,Q3=1.25)  คะแนนกลุ่มควบคุมมี ค่ามัธยฐาน(Median)เท่ากับ  1.25  ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 
0.8125  (Q1= 1 ,Q3=1.8125)  และเมื่อทำการปรียบเทียบผลการประเมินอาการบวม ระหว่างกลุ่มทดลอง
และกลุ่มควบคุม ด้วย Mann-Whitney Test พบว่า P-value เท่ากับ 0.502 (P<0.05) ที่ระดับความเชื่อม่ัน 
95%  แสดงว่าอาการบวมในวันที่1หลังการผ่าตัด ของกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นัยสำคัญทางสถิติ 
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4.2.2   เปรียบเทียบอาการบวมหลังผ่าตัด วันที่ 3 (Day 3 ) 
   ปกติหลังการผ่าตัดวันที่ 1-2 จะเป็นช่วงเวลาที่มีอาการบวมมากที่สุด จากนั้นถึงค่อยๆลดลงและ
หายภายใน 7 วัน  ดังนั้นผู้วิจยัจึงทำการเปรียบเทียบอาการบวม ในวันที่ 3 หลังการผ่าตัด โดยคะแนนของ
กลุ่มทดลอง มี ค่ามัธยฐาน(Median)เท่ากับ  0.25 ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 1 (Q1= 0 ,Q3=1)   คะแนน
กลุ่มควบคุมมี ค่ามัธยฐาน(Median)เท่ากับ  0  ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 1  (Q1= 0 ,Q3=1)    
 เมื่อทำการเปรียบเทียบอาการบวมหลังผ่าตัด ภายในกลุ่มเดียวกัน ระหว่างหลังการผ่าตัดวันที่1 
และวันที่ 3 ด้วย Wilcoxon Signed Ranks test พบว่าทั้งกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองมีความแตกต่างของ
คะแนนอาการบวม ในวันที่ 1และวันที่ 3 หลังการผ่าตัด  อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% 
โดยทั้ง2 กลุ่มต่างมีค่ามัธยฐานอาการบวมที่ลดลง 

เมื่อทำการปรียบเทียบผลการประเมินอาการบวม ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ด้วย 
Mann-Whitney Test พบว่า P-value เท่ากับ 0.340 (P<0.05)ที่ระดับความเชื่อมั่น 95%  แสดงให้ เห็นว่า 
อาการบวมระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม ในวันที่ 3 หลังการผ่าตัด ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ แสดงว่า
กลุ่มท่ีกินBromelain และกลุ่มที่กิน Reparil-Dragees  สามารถลดอาการบวมหลังการผ่าตัดได้ เมื่อเทียบกับ
วันที่ 1หลังการผ่าตัด โดยอาการบวมที่ลดลงนั้นไม่ได้มีความแตกต่างกันระหว่าง กลุ่มที่กินBromelain และ
กลุ่มท่ีกิน Reparil-Dragees   

 

ตารางท่ี  4.2 แสดงข้อมูลเปรียบเทียบผลการประเมินอาการบวม(Edema)หลังการผ่าตัด  
                  ระหว่างอาสาสมัครกลุ่มทดลองกับกลุ่มควบคุม 
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ภาพที่ 4.4 แสดงข้อมูลผลการประเมินอาการบวมหลังการผ่าตัดของอาสาสมัคร 

                                ทั้งกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ในวันที่ 1, 3 และ 7 
 
 

4.3 ผลการประเมินอาการช้ำ ( Ecchymosis ) หลังการผ่าตัด 
  การประเมินอาการช้ำ (Periorbital ecchymosis) หลังการผ่าตัด จะให้คะแนน 0 – 4 คะแนน โดย 0 
คะแนน ไม่มีอาการช้ำ, 1 คะแนน การช้ำอยู่บริเวณหัวตา, 2 คะแนน การช้ำขยายไปถึงรูม่านตา (Pupil), 3 
คะแนน การช้ำขยายเลยรูม่านตาไป, 4 คะแนน การช้ำขยายไปถึงหางตา โดยทำการประเมินอาการช้ำหลัง
ผ่าตัด วันที่ 1 เป็นข้อมูลพ้ืนฐาน เปรียบเทียบอาการช้ำ วันที่ 7 หลังการผ่าตัด 

4.3.1 อาการช้ำหลังผ่าตัด วันที่ 1 (Day 1 ) 
   ผลการประเมินอาการช้ำในวันที่ 1 หลังการผ่าตัด  เนื่องจากข้อมูลมีลักษณะอยู่ในมาตรเรียงลำดับ
(Ordinal scale) ดังนั้นจึงใช้สถิตินอนพาราเมตริก(Nonparametric statistics)ในการทดสอบสมมุติฐาน โดย
คะแนนของกลุ่มทดลองมีค่ามัธยฐาน(Median) เท่ากับ  1.5 ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 1  (Q1= 1 
,Q3=2)   คะแนนกลุ่มควบคุมมีค่ามัธยฐาน(Median) เท่ากับ  1.5  ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 2.8175  
(Q1= 0.1825 ,Q3=3)  และเมื่อทำการเปรียบเทียบผลการประเมินอาการช้ำระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่ม
ควบคุม ด้วย Mann-Whitney Test พบว่า P-value เท่ากับ 0.930 (P<0.05)ที่ระดับความเชื่อมั่น 95%  
แสดงว่าอาการช้ำในวันที่1หลังการผ่าตัด ของกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ
ทางสถิติ 
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4.3.2 เปรียบเทียบอาการช้ำหลังผ่าตัด วันที่ 7 (Day 7 ) 
ปกติอาการช้ำหลังการผ่าตัดจะค่อยๆปรากกฎขึ้นหลังผ่าตัดวันที่ 1-5 จากนั้นถึงค่อยๆลดลงและ

หายภายใน 14 วัน  ดังนั้นผู้วจิัยจึงทำการเปรียบเทียบอาการช้ำ ในวันที่ 7 หลังการผ่าตัด โดยคะแนนของกลุ่ม
ทดลองมีค่ามัธยฐาน(Median) เท่ากับ  0 ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 0  (Q1= 0 ,Q3=0)   คะแนนกลุ่ม
ควบคุมมี ค่ามัธยฐาน(Median) เท่ากับ  0  ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(IQR) 0.5  (Q1= 0 ,Q3=0.5)   

เมื่อทำการเปรียบเทียบอาการช้ำหลังผ่าตัด ภายในกลุ่มเดียวกัน ระหว่างหลังการผ่าตัดวันที่1 และ
วันที่ 7 ด้วย Wilcoxon Signed Ranks test พบว่าทั้งกลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองมีความแตกต่างของ
คะแนนอาการช้ำ ในวันที่ 1และวันที่ 7 หลังการผ่าตัด  อย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% 
โดยทั้ง2 กลุ่มต่างมีค่ามัธยฐานอาการช้ำที่ลดลง 

เมื่อทำการปรียบเทียบผลการประเมินอาการช้ำหลังผ่าตัด ระหว่างกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 
ด้วย Mann-Whitney Test พบว่า P-value เท่ากับ 0.286 (p<0.05) ที่ระดับความเชื่อมั่น 95%  แสดงให้ 
เห็นว่า อาการช้ำระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม ในวันที่ 7 หลังการผ่าตัด ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ 
แสดงว่ากลุ่มท่ีกินBromelain และกลุ่มที่กิน Reparil-Dragees  สามารถลดอาการช้ำหลังการผ่าตัดได้ เมื่อ
เทียบกับวันที่ 1หลังการผ่าตัด โดยอาการช้ำที่ลดลงนั้นไม่ได้มีความแตกต่างกันระหว่าง กลุ่มที่กินBromelain 
และกลุ่มที่กิน Reparil-Dragees  

 
ตารางท่ี  4.3 แสดงข้อมูลเปรียบเทียบผลการประเมินอาการช้ำ(Ecchymosis)หลังการผ่าตัด  
                  ระหว่างอาสาสมัครกลุ่มทดลองกับกลุ่มควบคุม 
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ภาพที่ 4.5 แสดงข้อมูลผลการประเมินอาการช้ำหลังการผ่าตัดของอาสาสมัคร 

                                 ทั้งกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ในวันที่ 1, 3 และ 7 



 

บทท่ี 5 
สรุปผลการวิจัยและขอ้เสนอแนะ 

 
การศึกษาวิจัยนี้เป็นการการศึกษาเชิงทดลอง (experimental research)โดยมีกลุ่มทดลองและกลุ่ม

ควบคุม ในรูปแบบของ Randomized, Double-blind  มีวัตถุประสงค์เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ 
Bromelain และ Reparil-Dragees ในการลดอาการบวม(edema) และอาการช้ำ (ecchymosis) บริเวณรอบ
ดวงตา (periorbital) หลังการศัลยกรรมเสริมจมูกโดยการใช้ซิลิโคน ด้วยเทคนิค Close Rhinoplasty with 
External Osteotomy กับแพทย์คนเดียวกัน ในอาสาสมัครเพศชายจำนวน  24 คน ที ่มีอายุ 20–40 ปี 
แบ่งเป็นกลุ่มควบคุม 12 คน ได้รับ Reparil-Dragees  กินครั้งละ 40 mg วันละ 2 ครั้งก่อนอาหาร เช้า-เย็น  
เป็นเวลา 7 วัน กลุ่มทดลองจะได้ Bromelain กินครั้งละ 480 mg วันละ 2 ครั้ง ก่อนอาหาร เช้า-เย็น เป็น
เวลา 7 วัน   โดยทั้ง 2 กลุ่มจะได้รับการประเมินอาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัด ด้วยการให้คะแนน0 
ถึง 4 แบบวิธีของ Hoffiman et al. ที่หลังการผ่าตัด วันที่ 1, 3, 7 ตามลำดับ เมื ่อสิ ้นสุดการวิจัยเหลือ
อาสาสมัครทั้งสิ้น 24 คน 
 
5.1 อภิปรายผลการวิจัย 

จากผลการศึกษานี้ พบว่าลักษณะทั่วไปของอาสาสมัคร คือ อายุ และระยะเวลาที่ใช้ในการผ่าตัดไม่มี
ความแตกต่างกัน แสดงให้เห็นว่าการสุ่มอาสาสมัครด้วยวิธีแบบ Block randomization และการปกปิดผล
การแบ่งกลุ่ม(Allocation Concealment) ทำได้ดี แต่การศึกษานี้ทำในคลินิกแห่งเดียวซึ่งกลุ ่มเป้าหมาย
อาจจะมีลักษณะที่เฉพาะสำหรับคลินิกดังกล่าว จึงไม่สามารถนำไปอ้างอิงกับกลุ่มประชากรทั้งหมดได้   

เมื่อพิจารณาผลหลังการทดลอง  พบว่า Bromelain และ Reparil-Dragees ทั้งคู่สามารถลดอาการบวม
(edema) และอาการช้ำ (ecchymosis)  บริเวณรอบดวงตา (periorbital) หลังการศัลยกรรมเสริมจมูกได้  
โดยเมื่อเปรียบเทียบกับวันที่ 1 หลังการผ่าตัด แต่เมื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหว่าง Bromelain และ 
Reparil-Dragees ในการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการศัลยกรรมเสริมจมูก กลับพบว่าไม่มีความ
แตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ  ในการศึกษานี้ได้ประเมินผลอาการบวมและอาการช้ำโดยคำนึงถึง 
Clinical manifestation ของอาการบวมที่เกิดและหายเร็ว ส่วนอาการช้ำนั้นจะใช้เวลาเกิดช้าและอยู่นานกว่า
จะหาย ดังนั้นจึงประเมินอาการบวมในวันที่  3 หลังการผ่าตัด และประเมินอาการช้ำในวันที่ 7 หลังการผา่ตัด  
นอกจากนี้ทั้ง2 กลุ่มยังไม่พบผลข้างเคียงหรืออาการที่ไม่พึงประสงค์จากการรับประทาน  Bromelain และ 
Reparil-Dragees แต่อย่างใด 

 จากงานวิจัยนี้ Bromelain สามารถลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการศัลยกรรมเสริมจมูกได้ ซึ่ง
สอดคล้องกับงานวิจัยในอดีต จากการศึกษาของ Seltzer ในปี 1962 ได้ทำการศึกษาเกี่ยวกับการกินโบรมีเลน
ในการลดอาการช้ำหลังการผ่าตัด53 โดยศึกษาแบบ randomization study ในคนไข้ที่ทำการเสริมจมูก 53 
คน  แบ่งคนไข้เป็น 3 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 ได้กินโบรมีเลน เป็นเวลา 3 วันก่อนผ่าตัดและกินต่อเนื่องจนกว่าอาการช้ำ
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จะหายไป  กลุ่มที่ 2 ได้กินยาหลอก 3 วันก่อนผ่าตัดและหลังผ่าตัดเปลี่ยนไปกินโบรมีเลนต่อเนื่องจนกว่า
อาการช้ำจะหายไป กลุ่มที่ 3 ได้กินยาหลอก เป็นเวลา 3 วันก่อนผ่าตัดและกินต่อเนื่องจนกว่าอาการช้ำจะ
หายไป  ทำการวัดผลโดยดูระยะเวลาที่อาการบวมและอาการช้ำหายไปจนหมดประเมินโดยผู ้วิจัย  ผล
การศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยของกลุ่มที่ 1 และ 2 อยู่ที่ 2 วัน  ในขณะที่ค่าเฉลี่ยของกลุ่มที่3 อยู่ที่ 7วัน จึงสรุปว่า
โบรมีเลนช่วยในการป้องกันและอาการช้ำเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก  โดย Bromelain ออกฤทธิ์ที่กลไก 
Kallikrein-Kinin pathway11,13 แ ล ะ  Arachidonic acid pathway11,14 ล ด ร ะด ั บ ส า ร   Plasmakinin 
(bradykinin) และ Prostaglandin E2 ทำให้มีฤทธิ์ในการลดการอักเสบและลดการปวด 
 ส่วนในเรื ่องการลดอาการบวมนั ้น มีการศึกษาของ V Kamenicek ในปี 2001 ที ่ได้ศึกษาการ
เปรียบเทียบ Phlogenzyme ซึ่งประกอบด้วย รูติน 100 มก  ทริปซิน 48 มก และโบรมีเลน 90 มก เทียบกับ 
Aescin ในการป้องกันและรักษาอาการบวมหลังการผ่าตัดกระดูกแท่งยาวที ่แตกหัก  (Fracture of long 
bones)35 ในคนไข้ 60 คน มี 30 คนรับประทาน Phlogenzyme และอีก 30 คน รับประทาน Aescin โดยวัด
ขนาดแขนหรือขาข้างที่หักหลังการผ่าตัดวันที่ 1, 3, 5 ,7 ,10 และ 14 ดดยให้วันที่ 1หลังการผ่าตัดเป็นขนาด
เริ่มต้น 100% พบว่ากลุ่มท่ีรับประทาน Phlogenzyme สามารถลดอาการบวมได้ย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ และ
ลดบวมได้เร็วกว่า Aescin ซึ่งเมื่อสิ้นสุดหลังผ่าตัดวันที่ 14 พบว่าในกลุ่มที่รับประทาน Phlogenzyme อาการ
บวมลดลงได้ถึง 17% โดยเฉลี่ย ในขณะที่กลุ่มรับประทาน Asecin การบวมลดลงเฉลี่ยเพียง 9%  ซึ่งแตกต่าง
จากการศึกษานี้ที่พบว่าการลดอาการบวมหลังการศัลยกรรมเสริมจมูกไม่มีความแตกต่างกัน อาจเนื่องจาก
การศับยกรรมเสริมจมูกจัดเป็นการผ่าตัดเล็ก( Minor surgery) การบวมช้ำไม่มากเท่าการศัลยกรรมกระดูก
แขนขาที่หัก  ประสิทธิภาพในการลดอาการบวมในระดับนี้จึงไม่มีความแตกต่างกัน หรือบางทีการลดอากรบวม
ด้วยเอ็นไซม์ชนิดเดียว คือ Bromelain อาจจะมีประสิทธิภาพน้อยกว่าการใช้เอ็นไซม์หลายชนิด 
 เมื่อพิจารณาจากผลการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการศัลยกรรมจมูกจากการศึกษานี้ที ่พบว่า
ประสิทธิภาพของBromelain ไม่แตกต่างจาก Reparil-Dragees ซึ่งเป็นยารับประทานสำหรับการลดอาการ
บวมและอาการช้ำที ่มีใช้ในประเทศไทยปัจจุบัน ซึ ่งแพทย์และผู ้ป่วยที ่ทำศัลยกรรมจมูกสามารถเลือก
รับประทานทดแทนกันได้ แม้ว่า Bromelain อาจจะมีราคาใกล้เคียงกับ Reparil-Dragees แต่มีงานวิจัยใน
อดีตพบว่า นอกจากความสามารถในการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัดแล้ว Bromelain ยัง
สามารถลดอาการปวด ลดอาการคัดจมูก และฆ่าเชื้อแบคทีเรียบางกลุ่มได้ 21,26-27  จึงอาจจะช่วยทำให้อาการ
โดยรวมนอกเหนือจากอาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัดและผลลัพธ์ในการศัลยกรรมจมูกดีขึ้นด้วย 
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5.2  ข้อเสนอแนะ 
 5.2.1 การทดลองนี้ มุ่งเน้นเปรียบเทียบประสิทธิภาพการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัด 
เท่านั้น ไม่ได้ศึกษาผลด้านอ่ืนของ Bromelain ที่มีต่ออาสาสมัครที่ศัลยกรรมจมูก เช่นประสิทธิภาพในการลด
อาการปวด  หรือประสิทธิภาพในการลดอาการบวมของเยื่อบุโพรงจมูกท่ีส่งผลให้เกิดอาการคัดจมูก แม้ว่าจะมี
การศึกษาผลด้านนี้ของBromelainมาก่อน แต่เป็นการศึกษาในด้านทันตกรรม และด้านการรักษาไซนัสอักเสบ 
หากมีการศึกษาผลการออกฤทธิ์เหล่านี้ในด้านการศัลยกรรมจมูกจะส่งผลให้สามารถนำBromelain มาใช้ได้
หลากหลายด้านมากขึ้น 

 5.2.2 การทดลองทำการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัด 
ระหว่าง Bromelain และ Reparil-Dragees  แต่ไม่ได้ศึกษาว่า หากรับประทานทั้งคู่ด้วยกันจะสามารถเพ่ิม
ประสิทธิภาพการลดอาการบวมและอาการช้ำหลังการผ่าตัด ได้มากกว่าการรับประทานแค่อย่างใดอย่างหนึ่ง
หรือไม่ 
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ภาคผนวก ก 
แบบบันทึกข้อมูลโครงการวิจัย 
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ตารางท่ี  4.4 แบบบันทึกข้อมูลโครงการวิจัย 
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ภาคผนวก ข 
เอกสารยาและอาหารเสริมที่ใช้ในโครงการวิจยั 
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ภาพที่ 4.6 แสดงรายละเอียดผลิตภัณฑ์ยา 
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ภาพที่ 4.7 ใบสำคัญการจดทะเบียนอาหาร 
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ภาพที่ 4.8 เอกสารแนบท้ายใบสำคัญการจดทะเบียนอาหาร 
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ภาคผนวก ค 
เอกสารการอบรมGCP และหลักจรยิธรรมการวจิัยในมนุษย ์
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ภาพที่ 4.9 ประกาศนียบัตรแนวทางการปฏิบัติการวิจัยทางคลินิกที่ดี (ICH – GCP : E6(R2)) 
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ภาพที่ 4.10 วุฒิบัตรอบรมหลักสูตรหลักจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 
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