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ความแก่ของผิวหนัง: กลไกการเกิดระดับโมเลกุล การป้องกัน/การรักษา และสารธรรมชาติที่ใช้

ในการต่อต้านความแก่ของผิวหนัง   

 

วัตถุประสงค์ 

1. อธิบายกลไกการเกิดความแก่ของผวิหนังที่เกิดจากปัจจัยภายใน และภายนอกได้  

2. ทราบถึงวิธีการป้องกัน/การรักษา และสารธรรมชาติที่น ามาใช้ในการตอ่ต้านความแก่ของผวิหนังได้  

 

บทคัดย่อ 

 ความแก่ของผิวหนังสามารถเกิดขึ้นได้บนผิวหนังมนุษย์ ซึ่งเกิดจาก 2 ปัจจัยหลัก คือ ปัจจัย

ภายใน (กาลเวลาที่ผ่านไป) และการสัมผัสปัจจัยภายนอก (เชน่ แสง UV เป็นต้น) ความแก่ของผิวหนังที่

เกิดขึ้นส่วนใหญ่เกิดจากปัจจัยภายในและการสัมผัสปัจจัยภายนอกร่วมกัน โดยที่ความแก่ที่เกิดขึน้จาก

ปัจจัยภายในเกิดจากการเสื่อมสภาพของเนื้อเยื่อในช้ัน dermis และ epidermis (ไม่รวมช้ัน stratum 

corneum) ท าให้ช้ันหนังแท้บางลงและคอลลาเจน อิลาสติน และไกลโคสะมิโนไกลแคนลดลง ส่งผลให้

ความยืดหยุ่นของผิวลดลง  ส่วนความแก่ที่เกิดขึ้นจากปัจจัยภายนอกส่วนใหญ่จะเกิดจากแสงแดด 

เรียกว่า photoaging ซึ่งจะท าให้ปริมาณอนุมูลอิสระในผิวหนังสูงขึ้นและมีลักษณะปรากฏให้เห็นเด่นชัด 

คือ ผิวหยาบแห้ง การสร้างเม็ดสีผิดปกติ ผิวหนังขาดความยืดหยุ่น ช้ัน epidermis หนาขึ้นและเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของคอลลาเจน อิลาสตินและไกลโคสะมิโนไกลแคนในช้ันหนังแท้ จากความรู้ดังกล่าว

สามารถน าไปใช้ในการหาวิธีป้องกัน/รักษา โดยใช้สารธรรมชาติในการต่อต้านความแก่ของผิวหนังได้ 

เช่น การทาผลิตภัณฑ์กันแดดเพื่อป้องกันแสงแดด หรือการใช้สารธรรมชาติที่มีฤทธิ์ต้านอนุมูลอิสระ 

เช่น สารกลุ่ม carotenoids เป็นต้น สุดท้ายนี้ผู้เขียนหวังว่าถ้าบุคลากรทางการแพทย์มีความรู้เกี่ยวกับ

ความแก่ของผิวหนัง วิธีการป้องกัน/การรักษา และสารธรรมชาติที่น ามาใช้ในการต่อต้านความแก่ของ

ผวิหนัง จะสามารถให้ค าแนะน าเพื่อป้องกัน/รักษาหรอืชะลอความแก่ในเวชปฏิบัติได้อย่างเหมาะสม   

ค าส าคัญ: ความแก่ของผิวหนัง ปัจจัยภายใน ปัจจัยภายนอก การป้องกัน/การรักษา สารธรรมชาติ  
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บทน า [1 - 3]  

 ความแก่ของผิวหนังเป็นสิ่งที่เกิดขึ้นตามธรรมชาติบนผิวหนังมนุษย์ ซึ่งเกิดจากความเสื่อมของ

ร่างกายและเวลาที่ผ่านไป ความแก่ของผิวหนังมีลักษณะที่ปรากฏให้เห็นเด่นชัด คือ มีร่องลึก ริ้วรอย 

ผิวขาดความยืดหยุ่น เป็นต้น ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบผิวหนังคนแก่กับผิวหนังวัยหนุ่มสาวพบว่า ผิวหนังของ

คนที่มอีายุจะมีปริมาณโปรตนีคอลลาเจน อิลาสติน และไกลโคสะมโินไกลแคนลดลง ดังรูปที่ 1  

 

 

รูปที่ 1 เซลล์ผิวหนังและแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ (extracellular matrix, ECM) ที่ส าคัญของช้ันหนัง

ก าพร้า ( Epidermis) และหนังแท้ (Dermis) ในผิวหนังมนุษย์ ช้ันหนังก าพร้าจะถูกพยุงไว้ด้วยชัน้

หนังแท้ที่มีแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ ซึ่งช้ันหนังแท้ดังกล่าวประกอบไปด้วยช้ัน papillary and 

reticular ในช้ันหนังแท้มีเซลล์ที่ส าคัญ คือ fibroblasts ท าหน้าที่สร้าง extracellular matrix ซึ่ง

ประกอบไปด้วยคอลลาเจน (collagens) มีคุณสมบัติในการยืดได้น้อยมาก  แต่มีความแข็งแรง

และรับน้ าหนักได้ดี คอลลาเจนที่กระจายอยู่ในช้ันหนังแท้จะเป็นคอลลาเจน type I และ III 

ในทางตรงกันข้ามคอลลาเจน type VII จะกระจายอยู่ในบริเวณรอยต่อผิวหนังช้ันหนังแท้กับ

หนังก าพร้า ซึ่งเรียกว่า dermal-epidermal junction เส้นใยอิลาสติน (elastic fiber) มีคุณสมบัติ

ในการยืดและหดได้เหมือนยาง  ช่วยท าให้เนื้อเยื่อมีความยืดหยุ่น และไกลโคสะมิโนไกลแคน 

(glycosaminoglycan; GAG) หรือ มิวโคโพลีแซ็กคาไรด์ (mucopolysaccharide) มีหน้าที่ท าให้

ผิวหนังช้ันหนังแท้มีความชุ่มชื้นเพราะมีความสามารถในการดูดความชื้นสูง  เช่น hyaluronic 

acid (hexamers) และ chondroitin sulphate glycosaminoglycan [2] 
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รูปที่ 2 ภาพเปรียบเทียบผวิหนังของวัยรุ่นและคนแก่ [2] 

 

 ความแก่ของผิวหนังเกิดจาก 2 ปัจจัยหลัก คือ ปัจจัยภายในร่างกาย ( intrinsic aging) อัน

เนื่องมาจากกาลเวลาที่ผ่านไป และเกิดจากการสัมผัสกับปัจจัยภายนอก (extrinsic  aging) เชน่ แสงยูวี 

ซึ่งเป็นตัวกระตุ้นการเกิดความแก่ของผิวหนัง ท าให้ผิวหนังขาดความยืดหยุ่น intrinsic aging เป็น 

สาเหตุส าคัญหลัก ๆ ที่ท าให้เกิดความแก่ในมนุษย์ อย่างไรก็ตาม ความรู้ในปัจจุบันพบว่า ความแก่ของ

ผิวหนังที่เกิดขึ้นส่วนใหญ่เกิดจากปัจจัยภายในร่างกายและการสัมผัสกับปัจจัยภายนอกร่วมกัน ดังนั้น 

การศึกษาการเกิดความแก่ของผิวหนังต้องทราบทั้งปัจจัยภายในร่างกายและปัจจัยภายนอก  ซึ่งการ

เปลี่ยนแปลงทางกายวิภาคศาสตร์และสรีรวิทยาของผิวหนัง ที่เกิดขึ้นจากการเกิดความแก่ของผิวหนัง

จากปัจจัยภายในและการสัมผัสกับปัจจัยภายนอก แสดงดังตารางที่ 1 และ 2 
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ตารางที่ 1 การเปลี่ยนแปลงทางกายวิภาคศาสตร์และสรีรวิทยาที่เกิดขึ้นจากการเกิดความแก่

ของผิวหนังที่เกี่ยวข้องกับปัจจัยภายใน [3] 

การเปลี่ยนแปลงทางกายวิภาคศาสตร์และ

สรีรวทิยา 

ผลที่เกิดขึ้นทางคลินิก 

- ช้ัน epidermis บางลง 10 - 50% 

- ช้ัน stratum spinosum เกิดการฝ่อ (atrophy)  

- ขนาดของ basal cells มีขนาดแตกต่างกันมากขึ้น 

- เซลล์ตา่ง ๆ มีการแบ่งตัวน้อยลง 

- การสร้างไขมันของผิวหนังเพื่อมาทดแทนไขมันของ

ผวิหนังที่สูญเสียไปช้าลง 

- บริเวณรอยต่อผิวหนังช้ันหนังแท้กับหนังก าพร้าเกิด 

flattening และเมื่อน าไปศึกษาทาง Histology พบว่า

เกิด dermo-epidermal separation  

- Langerhans cells ลดลง 

- fibroblasts ลดลงและช้ัน dermis บางลง 

- แมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์บางลง  

- คอลลาเจนและเส้นใยอิลาสตินลดลงและเป็น

ชิน้ส่วนเล็ก ๆ มากขึ้น 

- การไหลเวียนโลหิตของช้ันผิวหนัง (cutaneous 

microvasculature) ลดลง  

- skin appendages ลดลง เ ช่น sebaceous glands, 

sweat glands, apocrine glands 

- ช้ัน subcutaneous fat บางลง 

- ปลายประสาท (nerve ending) ลดลง 

- ผวิหนังบางลง เกิดการบาดเจ็บได้ง่าย  

- ผวิหนังบางลง เกิดการบาดเจ็บได้ง่าย 

- ผวิหนังบางลง เกิดการบาดเจ็บได้ง่าย 

- การผลัดผวิและการหายของบาดแผลช้าลง 

- ปริมาณไขมันและเกราะป้องกันผิวหนัง 

(barrier function) ลดลง 

- เพิ่ มความเสี่ ย งของการ เกิด โรค   toxic 

epidermal necrolysis ( TEN)  และ  Stevens-

Johnson syndrome (SJS) 

- ภูมคิุ้มกันของผิวหนังลดลง 

- ความแข็งแรงและความยืดหยุ่นของผิวลดลง 

- ความแข็งแรงและความยืดหยุ่นของผิวลดลง 

- เกิดริ้วรอยได้ง่ายขึ้นและผิวหนังทนต่อแรง

กระแทกได้นอ้ยลง 

- อุณหภูมิของผิวหนังเกิดความผิดปกติและ

สารอาหารที่มาหล่อเลีย้งลดลง  

- การสร้างไขมัน เหงื่อและการสร้างเนื้อเยื่อบุ

ผวิลดลง 

- การกักเก็บความอบอุ่นของร่างกายลดลง 

- การรับความรูส้ึกลดลง   
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ตารางที่ 2 การเปลี่ยนแปลงทางกายวิภาคศาสตร์และสรีรวิทยาที่เกิดขึ้นจากการเกิดความแก่

ของผิวหนังเกี่ยวข้องกับปัจจัยภายนอก [3] 

การเปลี่ยนแปลงทางกายวิภาคศาสตร์และสรีรวิทยา ผลที่เกิดขึ้นทางคลินิก 

- เกิดการสะสมของ elastic tissue ที่ผิดปกติเพิ่มมากขึ้น  

- การสลายคอลลาเจนเพิ่มมากขึ้น  

- ปริมาณของไกลโคสะมิโนไกลแคนที่ผิดปกติเพิ่มมาก

ขึน้ 

- mast cells และ neutrophils เพิ่มมากขึ้น  

- บริเวณรอยต่อผิวหนังช้ันหนังแท้กับหนังก าพร้าเกิด 

flattening และเมื่อน าไปศึกษาทาง Histology พบว่าเกิด 

dermo-epidermal separation 

- การสรา้งและการแบ่งตัวของ keratinocytes ลดลง 

- ช้ัน epidermis หนาขึน้  

- อาจจะเกิดการสรา้งเนื้อเยื่อที่ผิดปกติ 

- เกิดริ้วรอยได้ง่ายขึ้น  

- ช้ันหนังแท้ขาดความชุ่มช้ืน  

 

- เกิดการแพ้และการอักเสบ  

- เพิ่มความเสี่ยงของการเกิดโรค  toxic 

epidermal necrolysis (TEN) และ Stevens-

Johnson syndrome (SJS) 

- การผลัดผวิชา้ลง 

- เกิด hyperkeratosis หรอื hyperplasia  

 

 จากตารางที่ 1 และ 2 จะเห็นได้ว่า การเปลี่ยนแปลงทางกายวิภาคศาสตร์และสรีรวิทยาจาก

การเกิดความแก่ของผิวหนังที่เกิดจากปัจจัยภายในและภายนอก ส่งผลท าให้เกิดพยาธิสภาพของ

ผวิหนังมากมาย ดังนัน้ การศกึษาการเกิดความแก่ระดับโมเลกุลที่เกิดจากปัจจัยภายในและภายนอกจึง

มีความส าคัญอย่างมาก เนื่องจากจะท าให้รู้ถึ งสาเหตุและหาวิธีการป้องกัน/การรักษา ได้อย่าง

เหมาะสม 

 

ปจัจัยภายในและภายนอกระดับโมเลกุลที่มีส่วนท าให้เกิดความแก่ของผิวหนัง 

1. ปัจจัยภายใน [1, 4 – 7]  

 การเกิดความแก่ของผิวหนังที่เกิดจากปัจจัยภายในมีความสัมพันธ์กับพันธุกรรม ความเครียด 

ฮอร์โมน เป็นต้น โดยพยาธิสภาพที่เกิดขึ้น ได้แก่ ช้ันหนังก าพร้า (ไม่รวม stratum corneum เนื่องจาก 

ผิวหนังช้ันนี้ไม่เกิดการเปลี่ยนแปลง) ช้ันหนังแท้บางลง เสื่อมสภาพ และบริเวณรอยต่อผิวหนังช้ันหนัง

แท้กับหนังก าพร้าเกิด flattening หรอืมีความแฟบมากขึ้นเนื่องจากการสร้างเซลล์ผิวหนังลดลง เอนไซม์

ที่ท าหน้าที่ย่อยสลายคอลลาเจน (collagenase) เกิดความไม่สมดุลและมีปริมาณเพิ่มขึ้น นอกจากนี้ 

จ านวนเซลล์ fibroblasts ในชั้นหนังแท้มจี านวนลดลงท าให้ความสามารถในการสังเคราะห์แมทริกซ์ที่อยู่
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นอกเซลล์ลดลงเช่นกัน ส่งผลท าให้ปริมาณคอลลาเจน อิลาสติน ไกลโคสะมิโนไกลแคน และความ

ยืดหยุ่นของช้ันหนังแท้ลดลง โดยสาเหตุของความแก่ของผวิหนังที่เกิดจากปัจจัยภายในมดีังนี ้ 

 1.1 กระบวนการเสื่อมของเซลล์ (cellular senescence) 

 ในเซลล์ fibroblasts ของผิวหนังปกติ (presenescent dermal fibroblasts) สามารถพบเอนไซม์ที่

ท าหนา้ที่ย่อยแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ (matrix metalloproteinases, MMPs) เชน่ เอนไซม์ที่ท าหน้าที่ย่อย

คอลลาเจน (collagenase หรือ metalloproteinase-1, MMP-1) และ stromelysin (metalloproteinase-3, 

MMP-3) โดยเอนไซม์ 2 ชนิดนี้เป็นเอนไซม์ที่ส าคัญในการย่อยสลายแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ของผิวหนัง 

ซึ่งในสภาวะปกติจะพบเอนไซม์ 2 ชนิดนี้ในปริมาณที่ต่ า ในทางตรงกันข้าม ปริมาณของ tissue inhibitor 

of metalloproteinases (TIMPs) ได้แก่ TIMP-1 และ TIMP-3 จะมีปริมาณค่อนข้างสูงซึ่งมีหน้าที่ยับยั้ง

เอนไซม์ MMPs ส่วนในเซลล์ fibroblasts ที่ เกิดกระบวนการแก่ชราของเซลล์ (senescent dermal 

fibroblasts) จะมีปริมาณ MMPs ค่อนข้างสูงและมี TIMPs ค่อนข้างต่ าซึ่งส่งผลท าให้การสังเคราะห์

คอลลาเจนลดลง ท าให้โครงสร้างของผิวหนังเกิดการเปลี่ยนแปลงซึ่งเป็นสาเหตุท าให้เกิดการฝ่อของ

ผิวหนังช้ันหนังแท้ (dermal atrophy) ได้ ส่วนอิลาสตินจะมีปริมาณลดลงเนื่องจากยีนอิลาสติน (elastin 

gene) มกีารแสดงออกลดลงหลังจากอายุ 40 - 50  ปี ท าให้ความยดืหยุ่นของผิวหนังลดลง  

 1.2 ภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน (oxidative stress)  

 มีผู้ตั้งสมมติฐานว่าการเกิดกระบวนการเสื่อมของเซลล์ซึ่งส่งผลท าให้เกิดความแก่ของผิวหนัง

อาจจะเกิดจากภาวะเครียดที่เกิดจากออกซิเดชัน โดยท าให้เกิดอนุมูลอิสระ (Free radical และ reactive 

oxygen species, ROS) ซึ่งเป็นสาเหตุท าให้เกิดภาวะดังกล่าว อนุมูลอิสระในร่างกายมนุษย์อาจจะถูก

สร้างมาจากการสันดาปพลังงานในร่างกาย การได้รับสารเคมีที่เป็นพิษบางอย่าง เช่น ยาฆ่าแมลงกลุ่ม 

organophosphate หรอืการสัมผัสกับแสงแดดนานเกินไป เป็นต้น กลไกของ ROS ที่ท าให้เกิดริว้รอยและ

ความแก่ คือ กระตุน้ growth factor cytokine receptors บนผิวของเซลล์ fibroblasts ส่งผลท าใหเ้กิดการ

ส่งสัญญาณไปยัง protein kinase แล้วกระตุ้น activating protein-1 (AP-1) ในนิวเคลียส การเพิ่มขึ้นของ

ระดับ AP-1 ส่งผลท าให้ปริมาณของเอนไซม์ MMPs เพิ่มขึ้น ท าให้เกิดการท าลายแมทริกซ์ที่อยู่นอก

เซลล์ (รูปที่ 3) นอกจากนี้อนุมูลอิสระยังเป็นสาเหตุยังท าให้เกิด DNA damage ซึ่งน าไปสู่การเกิดการ

หยุดวงจรชีวติของเซลล์และการตายของเซลล์ (cell cycle arrest and apoptosis)  
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รูปที่ 3 กลไกการเกิดการความแก่ของผิวหนังมนุษย์โดยมีอนุมูลอิสระเป็นตวักระตุ้น [4] 

 

 ดังนั้น การใช้สารต้านออกซิเดชันอาจจะช่วยในการต่อต้านหรือชะลอการเกิดความแก่ของ

ผิวหนังได้ อย่างไรก็ตาม การใช้สารต้านออกซิเดชันหรือสารต้านอนุมูลอิสระเพื่อชะลอการเกิดริ้วรอย

ยังเป็นข้อถกเถียงกันอยู่ นอกจากนี้ มีรายงานมากมายที่อธิบายเกี่ยวกับการลดลงของเอนไซม์ที่ช่วย

ต้านปฏิกิริยาออกซิเดชัน (antioxidant enzymes) ซึ่งประกอบไปด้วยเอนไซม์ Cu, Zn-super oxide 

dismutase (SOD) , catalase, glutathione peroxidase และ glutathione reductase ซึ่ งการลดลงของ

เอนไซม์เหล่านี้ส่งผลท าให้เกิดความแก่ของผิวหนังได้ง่ายขึ้น อย่างไรก็ตาม มีรายงานบางการวิจัย

 c-Fos         c-Jun AP-1 

COL1A2 promoter MMPs promoter 

MMPs  

Procollagen 

Aging formation 

Collagen ECM 
Degradation 

Aging formation 
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อธิบายว่าการเกิดความแก่ของผิวหนังไม่มีความเกี่ยวข้องกับการลดลงของความสามารถในการต้าน

ปฏิกิริยาออกซิเดชัน ซึ่งได้มีการทดลองในผิวหนังของหนูทดลอง mouse skin พบว่าเอนไซม์ SOD, 

catalase, glutathione peroxidase และ glutathione reductase ยังมีประสิทธิภาพคงเดิมในผิวหนังของหนู

ทดลองที่มีริ้วรอย อย่างไรก็ตาม นักวิจัยส่วนใหญ่เห็นด้วยว่า การสะสมอนุมูลอิสระเป็นเวลานานจะ

ส่งผลท าให้เกิดความแก่ระดับเซลล์ (cellular aging) นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาพบว่าเซลล์ fibloblasts 

ของผู้สูงอายุมีการสะสมของโปรตีนที่ถูกออกซิไดซ์ (oxidized proteins) ที่สูงกว่าและไม่สามารถขจัด

โปรตนีดังกล่าวออกไปได้   

 1.3 การลดลงของฮอรโ์มนเอสโตรเจน  

 เอสโตรเจนเป็นฮอร์โมนที่ส าคัญมากที่ท าให้เกิดการแสดงออกลักษณะเพศหญิง ฮอร์โมนนี้ถูก

สร้างมาจาก follicles ของรังไข่ corpus luteum และรก จากการศึกษาของมหาวิทยาลัยเวียนนา 

(University of Vienna) ในผู้หญิงชาวยุโรปที่อยู่ในช่วงวัยหมดประจ าเดือน นอกจากนี้ยังพบว่า เอสโตร

เจนมีบทบาทส าคัญในการป้องกันการเกิดริว้รอยโดยการเพิ่มความชุ่มชื้น (skin hydration) และปริมาณ

คอลลาเจนในผิวหนัง นอกจากนี้ยังมีการศึกษาหลายการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า การใช้เอสโตรเจนทา

ลงบนผิวหนัง (skin application) สามารถเพิ่มการสร้างคอลลาเจนในช้ันหนังแท้ได้ กลไกของเอสโตรเจน

ที่ท าให้การสร้างคอลลาเจนในช้ันหนังแท้เพิ่มขึ้น คือ สามารถเพิ่มปริมาณ type I procollagen mRNA 

และ type I procollagen protein ในทั้งเพศชายและเพศหญิง นอกจากนี้ เอสโตรเจนยังเพิ่มการสร้าง 

transforming growth factor beta (TGF- β) ทั้งโปรตีนและ mRNA ซึ่งเป็นที่ทราบกันดีแล้วว่า TGF- β 

สามารถชว่ยการกระตุ้นการสร้าง fibroblasts และแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ ดังนัน้ การลดลงของเอสโตร

เจนเป็นสาเหตุอย่างหนึ่งที่ส าคัญท าให้เกิดความแก่ของผิวหนังได้ 

 1.4 การเกิด Advanced glycation end-products (AGEs) 

 การเกิด AGEs นั้นเกิดจากปฏิกิริยาระหว่างน้ าตาลกลูโคสในรูปรีดิวซ์ (reducing glucose) กับ

โปรตีน ไขมัน หรือกรดนิวคลีอิก ท าให้เกิดเป็นการประกอบเชิงซ้อน ซึ่งท าให้สารชีวโมเลกุลในร่างกาย

เสียสภาพ ในกรณีของริ้วรอยจะเป็นคอลลาเจนในช้ันหนังแท้ โดยทั่วไปแล้วภาวะนี้จะเกิดในผูป้่วยที่ เป็น 

hyperglycemia ดังนัน้ ผูป้่วยโรคเบาหวานมโีอกาสเกิดความแก่ของผิวหนังได้ง่ายกว่าคนปกติ  
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2. ปัจจัยภายนอก [1, 4, 8] 

 การเกิดความแก่ของผิวหนังที่เกิดจากปัจจัยภายนอกส่วนใหญ่เกิดจากการสัมผัสแสงอัลตร้าไว

โอเล็ต (ultraviolet, UV) ในแสงแดด มีรายงานว่าการเกิดริ้วรอยบนใบหน้ามากกว่า 80 % เกิดจากการ

สัมผัสแสงแดดหรือเรียกว่า photoaging ในทางคลินิก photoaging มีลักษณะปรากฏให้เห็นเด่นชัด คือ 

ผิวขาดความยืดหยุ่น ผิวหยาบแห้ง การเกิดสร้างเม็ดสีที่ผิดปกติ เกิดร่องลึกหรือริ้วรอย และมีการ

เปลี่ยนแปลงโครงสร้างของผิวหนังช้ัน epidermis คือ ช้ัน epidermis หนาขึ้น (hyperplasia) และเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ในชัน้ dermis ได้แก่  คอลลาเจน เส้นใยอิลาสติน และไกลโคสะ

มิโนไกลแคน ซึ่งการเกิดความแก่ของผิวหนังที่เกิดจากปัจจัยภายนอกมลีักษณะดังนี้ 

 2.1 เกิดการเปลี่ยนแปลงของแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ (extracellular matrix changes)  

 คอลลาเจนและอิลาสตินเป็นส่วนประกอบหลักของแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ในช้ันหนังแท้ 

นอกจากนี้ แมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ในช้ันนี้ยังประกอบไปด้วยไกลโคสะมิโนไกลแคน ซึ่งจะช่วยดูดซับ

โมเลกุลของน้ า ท าให้ผิวมีความชุ่มชื้น กระบวนการของการเสื่อมสลายของแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ ใน

ช้ันหนังแท้ยังคงเป็นที่ถกเถียงกันอยู่ แต่ความรู้ ในปัจจุบันของการเสื่อมสลายของแมทริกซ์ที่อยู่นอก

เซลล์ในช้ันหนังแท้จะเกี่ยวกับการเสื่อมสลาย/เสื่อมสภาพและปริมาณที่ลดลงของคอลลาเจน อิลาสติน

และไกลโคสะมิโนไกลแคน การเสื่อมสลายของคอลลาเจนที่อยู่ในช้ันหนังแท้มีสาเหตุหลักมาจากการ

เพิ่มขึ้นของ dermal proteinase activity ซึ่งเอนไซม์นี้ถูกกระตุ้นโดย neutrophils, IL-1α, IL-6, และ TNF-

α ซึ่งเป็นสารสื่ออักเสบที่หลั่งเมื่อผิวสัมผัสกับแสงแดด จากการศึกษาทาง histochemistry พบว่า การ

ลดลงของคอลลาเจนและอิลาสติน เป็นสาเหตุที่ส าคัญที่ท าให้เกิด photo-aging skin อย่างไรก็ตาม การ

เพิ่มขึ้นของ metalloproteinase activity โดยเฉพาะ matrix metalloproteinase-9 หรือ MMP-9 เป็นส่วน

หนึ่งที่ท าให้เกิด skin photo-aging  

 2.2 การเพิ่มขึ้นของ matrix metalloproteinases (MMPs) และการส่งทอดสัญญาณเข้าสู่เซลล์ 

(cellular signal transduction)  

 MMPs เป็นเอนไซม์ในร่างกายที่ท าหน้าที่ย่อยสลายของแมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ โดยมี calcium 

และ zinc เป็น co-factor ที่ช่วยเร่งการท างานของเอนไซม์นี้ เอนไซม์นี้ท าให้เกิดการเสื่อมสลายของ

แมทริกซ์ที่อยู่นอกเซลล์ ซึ่งประกอบไปด้วยคอลลาเจน อิลาสตินและไกลโคสะมิโนไกลแคน MMPs ใน

ร่างกายของมนุษย์สามารถพบได้หลายชนิดแต่ MMPs ที่เกี่ยวข้องกับการเสื่อมสลายแมทริกซ์ที่อยู่นอก

เซลล์ เชน่   
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 - MMP-1 หรือเรียกอีกอย่างว่า collagenase ท าหน้าที่เป็นท าหน้าที่เป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่ย่อย

สลายคอลลาเจน type I และ III  

 - MMP-2 หรือเรียกอีกอย่างว่า gelatinase-A ท าหน้าที่เป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่ย่อยคอลลาเจน

ทีก่ระจายอยู่ในบริเวณรอยต่อผิวหนังช้ันหนังแท้กับหนังก าพร้า (dermal-epidermal junction)  

 - MMP-3 หรือเรียกอีกอย่างหนึ่งว่า stromelysin-1 ท าหน้าที่เป็นเอนไซม์ที่ย่อยสลายคอลลา

เจนต่อจาก MMP-1  

 - MMP-9 หรือเรียกอีกอย่างหนึ่งว่า gelatinase-B ท าหน้าที่เป็นเอนไซม์ที่ย่อยสลายคอลลา

เจนต่อจาก MMP-1 เหมอืนกับ MMP-3  

 ในสภาวะร่างกายที่ปกติ ปริมาณของ MMPs จะค่อนข้างต่ า อย่างไรก็ตาม MMPs สามารถถูก

กระตุ้นโดยการสัมผัสกับรังสียูวีในแสงแดดทั้งในเซลล์เพาะเลี้ยงและในสิ่งมีชีวิต ( In vitro cultured cell 

and In vivo) การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า การฉายรังสียูวีลงบนผิวหนังท าให้ปริมาณ type I collagen 

ลดลงภายใน 24 ช่ัวโมง  

 กลไกการเพิ่มขึ้นของ MMPs เช่น MMP-1 เมื่อสัมผัสกับรังสียูวีในแสงแดดยังไม่ทราบแน่ชัด 

อย่างไรก็ตาม Fisher และคณะได้เสนอกลไกเกี่ยวกับการเพิ่มขึ้นของ MMPs และการส่งทอดสัญญาณ

เข้าสู่เซลล์ (cellular signal transduction หรือกระบวนการที่เซลล์รับรู้ปัจจัยกระตุ้นจากภายนอกแล้วส่ง

ทอดสัญญาณนั้นเข้าสู่ภายในเซลล์ ซึ่งน าไปสู่การตอบสนองของเซลล์) เมื่อสัมผัสกับรังสียูวีในแสงแดด

ไว้ว่า รังสียูวีสามารถกระตุ้น growth factor cytokine receptors บนผิวของเซลล์ fibroblasts ส่งผลท าให้

เกิดการส่งสัญญาณไปยัง protein kinase แล้วกระตุ้น activating protein-1 (AP-1) ในนิวเคลียส การ

เพิ่มขึ้นของระดับ AP-1 ส่งผลท าให้ปริมาณของเอนไซม์ MMPs เพิ่มขึ้น ท าให้เกิดการท าลายแมทริกซ์ที่

อยู่นอกเซลล์ ส่งผลท าให้เกิด skin photo-aging นอกจากนี้ Fisher และคณะยังได้อธิบายกลไกการเกิด 

skin photo-aging  ไว้ว่า รังสียูวีในแสงแดดยังกระตุ้นการท างานของ mitogen-activated protein (MAP) 

kinase ท าให้เกิดการสรา้ง MMPs เพิ่มมากขึ้น ดังรูปที่ 4 
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รูปที่ 4 กลไกการเกิดการความแก่ของผิวหนังมนุษย์โดยมี UV เป็นตัวกระตุน้ [4] 
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รูปที่ 5 กลไกการเกิดการความแก่ของผิวหนังมนุษย์จากปัจจัยภายในและภายนอก [3, 4] 

ปัจจัยภายใน 

(e.g. genes and mutation, hormones) 

ปัจจัยภายนอก 

(e.g. UV/IR irradiation, smoking) 
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COL1A2 promoter MMPs promoter 

MMP-1, 3, 9 

Procollagen 

Skin aging 

Collagen ECM 

Degradation 

Skin aging 
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จากความรู้ของการเกิดความแก่ระดับโมเลกุลที่เกิดจากปัจจัยภายในและภายนอก สามารถน าไป

ประยุกต์ใช้เพื่อหาวิธีการป้องกัน/รักษา หรือการใช้สารธรรมชาติเพื่อต่อต้านความแก่ของผิวหนัง ซึ่งจะ

กล่าวในหัวข้อถัดไป 

 

การป้องกัน/การรักษา  

 ในการป้องกัน และรักษาความแก่ของผิวหนังมีวิธีการแตกต่างกันออกไป ซึ่งมีรายละเอียด

ดังตอ่ไปนี ้ 

 

1. การป้องกัน [7, 9] 

 1.1 การป้องกันรังสี UV โดยการทาผลิตภัณฑ์กันแดด (Prevention of UV penetration by 

sunscreen products)  

 ตามที่ได้กล่าวมาข้างต้นแล้วว่า การสัมผัสแสงแดดเป็นสาเหตุส าคัญที่ท าให้เกิดความแก่ของ

ผวิหนัง การป้องกันแสงแดด (photoprotection) เป็นอีกวิธีหนึ่งที่ช่วยชะลอการเกิดความแก่ของผิวหนังได้ 

วิธีที่นิยมในการป้องกันแสงแดดคือ การใช้ผลิตภัณฑ์กันแดดซึ่งผลิตภัณฑ์ชนิดนี้จะมีส่วนผสมของสาร

ป้องกันแสงแดด ปัจจุบันสามารถแบ่งสารกันแดดเป็น 2 กลุ่ม คือ สารกันแดดแบบกายภาพ (physical 

sunscreen) และ สารกันแดดแบบเคมี (chemical sunscreen) โดยที่สารกันแดดแบบกายภาพมีลักษณะ

เป็นอนุภาคซึ่งสามารถสะท้อนรังสี UV ท าให้สามารถป้องกันรังสี UV ได้ ส่วนสารกันแดดแบบเคมีจะมี

ความสามารถในการดูดกลืนรังสี UV แล้วคายรังสีที่มีพลังงานต่ ากว่า (หรือความยาวคลื่นสูงกว่า เช่น 

รังสีอินฟราเรด เป็นต้น) อย่างไรก็ตาม ผลิตภัณฑ์กันแดดส่วนใหญ่จะประกอบไปด้วยสารกันแดด

กายภาพและเคมีเพื่อให้ได้ระดับการปกป้องผิวจากรังสี UVB (SPF) และระดับการปกป้องผิวจากรังสี 

UVA (PA) ตามที่ต้องการและผลติภัณฑ์มปีระสิทธิภาพในการป้องกันแสงแดดตลอดอายุการใชง้าน 

 1.2 การป้องกันการเกิดอนุมูลอสิระจากรังสี UV (Prevention of UV-induced ROS)  

 ตามที่ได้กล่าวมาข้างต้นแล้วว่าเกิดความแก่ของผิวหนัง อาจจะเกิดจากภาวะเครียดที่เกิดจาก

ออกซิเดชัน ซึ่งอนุมูลอิสระเป็นสาเหตุท าให้เกิดภาวะดังกล่าว จากการศึกษาก่อนหน้านี้ พบว่า มีสาร

หลายชนิดที่น ามาใช้ในการต้านอนุมูลอิสระที่เกิดจาการสัมผัสแสงแดด เช่น vitamin E, vitamin C, 

coenzyme Q, polyphenols และ carotenoids โดยมีการศึกษาในหลอดเซลล์เพาะเลี้ยง fibroblasts ที่ถูก
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เหนี่ยวน าด้วยแสง UV พบว่า coenzyme Q10 สามารถยับยั้งเอนไซม์ MMP-1 โดยการยับยั้งการสร้าง 

cytokines ที่ถูกสร้างมาจาก keratinocytes เป็นต้น อย่างไรก็ตาม สารดังกล่าวยังไม่มีหลักฐานที่แน่ชัด

เกี่ยวกับฤทธิ์ในการต้านอนุมูลอสิระที่เกิดจาการสัมผัสแสงแดดในผิวหนังของมนุษย์  

 1.3 การป้องกันการอักเสบจากรังสี UV (Prevention of UV-induced inflammation) 

 การป้องกันการอักเสบจากรังสี UV เป็นอีกวิธีหนึ่งที่ช่วยป้องกันการเกิดความแก่ของผิวหนังได้ 

เชน่ coenzyme Q10 สามารถลดการอักเสบเนื่องจาก สามารถการยับยั้งการสร้าง cytokines ที่ถูกสร้าง

มาจาก keratinocytes ได้ เป็นต้น  

 1.4 การจ ากัดพลังงาน (Caloric restriction)  

 อาหารเป็นปัจจัยที่ส าคัญอย่างหนึ่งที่สัมพันธ์กับการเกิดความแก่ของผิวหนัง เนื่องจากมี

การศกึษาในหนูทดลองพบว่า คอลลาเจนที่ผิวหนัง (skin collagen) ของหนูทดลองที่มีการจ ากัดพลังงาน

จะมีการสะสมของ AGEs ลดลง ดังนั้น การจ ากัดพลังงานจากการรับประทานอาหารให้น้อยลง อาจจะ

ช่วยป้องกันการสะสมของ AGEs ซึ่งสามารถชว่ยชะลอการเกิดความแก่ของผิวหนังได้  

 1.5 การใชผ้ลติภัณฑ์ที่ผสมเอสโตรเจนทาลงบนผวิหนัง 

 มีการศึกษาหลายการศึกษาแสดงให้เห็นว่า การใช้ผลิตภัณฑ์ที่ผสมเอสโตรเจนทาลงบนผิวหนัง

สามารถเพิ่มการสร้างคอลลาเจนในช้ันหนังแท้ได้ ซึ่งกลไกเพิ่มการสร้างคอลลาเจน ผู้เขียนได้กล่าว

มาแล้วขา้งตน้ อย่างไรก็ตาม การใช้ดังกล่าวอาจจะท าให้เกิดผื่น (skin rash) ได้  

 1.6 การใชผ้ลติภัณฑ์เสริมอาหารที่ช่วยป้องกันการเกิด AGEs  (Food Supplement for preventing 

AGEs)  

 การเกิด AGEs มีความสัมพันธ์กับปฏิกิริยาออกซิเดชัน ดังนั้น สารต้านปฏิกิริยาออกซิเดชันมี

ส่วนช่วยป้องกันเกิด AGEs และช่วยชะลอการเกิดความแก่ของผวิหนังได้ ตัวอย่างผลติภัณฑ์เสริมอาหาร

ที่ดฤีทธิ์ดังกล่าว เชน่ ascorbic acid, α-tocopherol, niacinamide, pyridoxal, sodium selenite, selenium 

yeast, trolox, rivoflavin, zinc และ manganese สามารถยับยั้ง glycation กับโปรตีนอัลบูมินในหลอด

ทดลอง เป็นต้น  

 

 

 



15 

 

2. การรักษา [3, 9] 

 2.1 การใชอ้นุพันธ์ของวิตามินเอทาลงบนผวิหนัง  

 อนุพันธ์ของวิตามินเอที่นิยมใช้ทาลงบนผิวหนัง เพื่อลดความรุนแรงของริ้วรอยที่เกิดจากความ

แก่ คือ All-trans-retinoic acid (ATRA) โดยการเพิ่ม fiber components ในช้ันหนังแท้ อย่างไรก็ตาม 

ATRA จะต้องใช้เวลายาวนานหลายเดือนในการรักษาริ้วรอยที่เกิดจากความแก่และยังท าให้เกิดอาการ

ระคายเคือง คัน และแสบร้อนได้ ดังนั้น จึงมีอนุพันธ์ของสารดังกล่าวคือ  N-retinoyl-D-glucosamine 

เป็น retinoic acid agonist ซึ่งช่วยลดริ้วรอยโดยเฉพาะร่องลึกจาก photoaging โดยไม่ก่อให้เกิดการ

ระคายเคือง (irritation)  

 2.2 การใชส้ารลอกผวิ (chemical peels)  

 การใช้สารลอกผิวจะท าให้ริ้วรอยตื้น ๆ ที่เกิดจากความแก่จางลงได้ เช่น  α-hydroxy acid, 

salicylic acid หรือ trichloroacetic acid  เป็นต้น อย่างไรก็ตามการใช้สารลอกผิวติดต่อเป็นเวลานาน

อาจจะท าให้ผิวไวต่อแสงแดดได้  

 2.3 การท า laser resurfacing  

 การท า laser resurfacing เป็นการรักษาริว้รอยที่เกิดจากความแก่โดยอาศัยหลักการคือ ท าลาย

พันธะของเซลล์ผิวหนังท าให้เกิดการลอกเป็นจุดเล็ก ๆ ตื้น ๆ  ซึ่งเป็นการกระตุ้นให้เซลล์ผิวหนังสร้าง

ขึน้มาใหม่ ท าให้ริ้วรอยจางลงได้ ตัวอย่างเชน่ fractional CO2 laser เป็นต้น  

 2.4 การใชค้ลื่นความถี่วิทยุ (radiofrequency) 

 การใชค้ลื่นความถี่วิทยุในการรักษาริว้รอยที่เกิดจากความแก่จะอาศัยพลังงานของคลื่นวิทยุเพื่อ

ไปกระตุน้ผิวช้ันบนและบางส่วนของผวิช้ันล่าง ท าให้เกิดการกระตุ้นคอลลาเจนให้หดกระชับหรอืกระตุ้น

ให้เกิดการสรา้งใหม ่แตว่ิธีนีจ้ะอาจจะท าให้เกิดอาการปวดและอักเสบได้  
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สารธรรมชาติท่ีใช้ในการต่อต้านความแก่ของผิวหนัง [10, 11]  

 ปัจจุบันสารธรรมชาติหลายชนิดได้ถูกน ามาใช้เพื่อชะลอการเกิดความแก่ของผิวหนัง เชน่  

1. สารกลุ่ม carotenoids  

 สารกลุ่มนี้เป็น pigments จากธรรมชาติที่ละลายได้ดีในไขมันซึ่งพบมากได้ในพืช ผลไม้ และ

ดอกไม้หลาย ๆ ชนิด สารกลุ่มนี้มีประสิทธิภาพเป็นสารต้านอนุมูลอิสระได้ดี เพราะว่ามี conjugated 

double bonds ของ polyene backbone (ตารางที่ 3) เชน่ β-carotene, lycopene เป็นต้น ดังนัน้ สารกลุ่ม

นีจ้งึนยิมน ามาใช้เป็นสารใช้ในการตอ่ต้านความแก่ของผวิหนัง ดังตารางที่ 3  

ตารางท่ี 3 โครงสร้างและกลไกการต่อต้านความแก่ของสารกลุ่ม carotenoids  

ชื่อสาร โครงสรา้ง แหลง่ที่มา กลไกในการตอ่ต้านความแก่ 

 
β-carotene 

 

 
 

ฟักทอง ผักใบ

เขียว แครอท 

- เพิ่มเอนไซม์ SOD ใน 

diabetic rats 

- ยับยั้งปฏิกิรยิา lipid 

peroxidation ใน diabetic 

rats 

 

lycopene 
 

ม ะ เ ขื อ เ ท ศ 

มะละกอ  

- ลด oxidative stress ใน 

rats    

 

2. สารกลุ่ม flavonoids  

 สารกลุ่มนี้เป็นสารกลุ่ม phenolic compounds ที่สามารถพบได้ในผลไม้ ผัก เมล็ดถั่วต่าง ๆ สาร

กลุ่มนีม้ีแหล่งที่มา ซึ่งในแสดงตารางที่ 4 ซึ่งสารกลุ่มนีจ้ะแบ่งออกเป็น 7 กลุ่ม คือ flavones, flavanones, 

flavonols, flavanols, flavanonols, isoflavones และ anthocyanidins  
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ตารางท่ี 4 โครงสร้างและกลไกการต่อต้านความแก่ของสารกลุ่ม flavonoids  

 

 

กลุ่มสาร ชื่อสาร โครงสรา้ง แหลง่ที่มา กลไกในการตอ่ต้าน

ความแก่ 

 

 

 

 

 

Flavonols 

 

Quercetin 

 

หัวหอม  

บรอคโคลี่ 

มะขามป้อม 

- ลด cellular 

senescence   

- ยบัยัง้ type-I 

collagen 

collagenase 

(มะขามป้อม) 

- เพิ่ม TIMP-1 level 

(มะขามป้อม)   

Kaempferol 

 

ชา 

บรอคโคลี่  

- ลด AGE 

formation ใน aged 

rat kidney  

Flavones 

 

Diosmetin 

 

เลมอน  - ลด AGEs  

 

Flavanols 

 

Epigallocatechin- 

3-O-gallate 

(EGCG) 
 

ชา เ ช่น ชา

เขียว 

- ยับยั้งเอนไซม์ 

MMP-2 และ 

MMP-9  

Flavanones Hesperetin 

 

พื ช ต ร ะ กู ล 

citrus  

- เพิ่มเอนไซม์ SOD 

ในหนูทดลอง 

Anthocyanidins Cyanidin  

 

เชอรี ่ 

สตรอเบอร์ร่ี 

- ลด  cellular 

senescence 

- เพิ่ม cell viability    

 

Isoflavones 

 

Genistein 

 

 

ถั่วเหลือง  - เพิ่มเอนไซม์ SOD  

- ลด ปฏิกิรยิา lipid 

peroxidation  
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3. สารกลุ่ม phenolic อื่น ๆ  

 สารกลุ่มนีเ้ป็นสารกลุ่ม phenolic compounds อื่น ๆ นอกเหนอืจากสารกลุ่มสารกลุ่ม flavonoids 

ซึ่งมีรายงานว่ามีฤทธิ์ในการตอ่ต้านความแก่ ซึ่งแสดงในตารางที่ 5 

 ตารางท่ี 5 โครงสร้างและกลไกการต่อต้านความแก่ของสารกลุ่ม phenolic อื่น ๆ 

ชื่อสาร โครงสรา้ง แหลง่ที่มา กลไกในการตอ่ต้านความแก่ 

Curcumin 

 

 

ขมิน้  - ยับยั้งเอนไซม์ MMP-2 

- ต้านอนุมูลอิสระ   

[6]-gingerol 

  

ขิง  - ยับยั้งเอนไซม์ elastase  

Resveratrol 

 

องุ่น เช่น องุ่น

แดง ไวน์แดง 

- ต้านอนุมูลอิสระและเป็น 

free radical scavenger   

 

 

สรุป  

 การเกิดความแก่ของผิวหนังเกิดจากปัจจัยภายใน (กาลเวลาที่ผ่านไป) และปัจจัยภายนอก (เชน่ 

การสัมผัสแสง UV) ร่วมกัน อย่างไรก็ตาม การเกิดความแก่ของผิวหนังในแต่ละบุคคลมีสาเหตุแตกต่าง

กันขึ้นอยู่กับกรรมพันธุ์ สภาพแวดล้อม เป็นต้น  ดังนั้น บุคลากรทางการแพทย์ควรศึกษาการเกิดความ

แก่ของผิวหนังระดับโมเลกุลทั้งปัจจัยภายใน และปัจจัยภายนอก เพื่อทราบถึงสาเหตุการเกิดความแก่ที่

แท้จริง และสามารถหาวิธีในการป้องกัน/รักษา อีกทั้งยังสามารถน าสารธรรมชาติมาประยุกต์ใช้ในการ

ต่อตา้นความแก่ของผิวหนังได้อย่างเหมาะสมในเวชปฏิบัติ   
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