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กลไกการออกฤทธิ์ชะลอวัยของสารอนุพันธ์เรตินอยด ์

 

วัตถุประสงค ์

เมื่ออ่านบทความนี้แล้ว ผู้อ่านสามารถ 

1. อธิบายกระบวนการเสื่อมสภาพของผิว 

2. อธิบายกลไกการออกฤทธิ์ของสารอนุพันธ์เรตินอยด์ในการฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพ 

3. อธิบายผลข้างเคียงจากการใช้สารอนุพันธ์เรตินอยด์ในการฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพ  

 

คำสำคัญ: สารชะลอวัย รังสีอัลตราไวโอเลต เรตินอยด์ วิตามินเอ  

 

บทคัดย่อ 

การเสื่อมสภาพของผิวที่มีสาเหตุจากปัจจัยภายในร่างกายทำให้ผิวบางลง ผิวแห้ง และเกิดริ้วรอยร่องตื้น 
เนื่องจากประสิทธิภาพการทำงานของเซลล์ลดลง ซึ่งพบได้มากขึ้นตามอายุ  ส่วนการเสื่อมสภาพของผิวที่มีสาเหตุ
จากรังสีอัลตราไวโอเลตจะทำให้ผิวแห้ง ขาดความยืดหยุ่น หย่อนคล้อย มีริ้วรอยร่องลึก และดูแก่ก่อนวัย เนื่องจาก
รังสีอัลตราไวโอเลตสามารถรบกวนกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์ รบกวนกระบวนการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและ
ส่วนประกอบของเซลล์ กระตุ้นกระบวนการอักเสบ กระตุ้นการสังเคราะห์เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสลาย
คอลลาเจนและอีลาสทิน รวมทั้งรบกวนกระบวนการสังเคราะห์คอลลาเจนใหม่ มีสารหลายชนิดทีน่ำมาใช้เพื่อฟื้นฟู
ผิวเสื่อมสภาพ เช่น เพปไทด์ สารลดการอักเสบ สารสกัดจากธรรมชาติ รวมทั้งสารกลุ่มเรตินอยด์ ปัจจุบัน มีการนำ
อนุพันธ์เรตินอยด์หลายชนิดทั้งที่ได้จากธรรมชาติและจากการสังเคราะห์มาใช้เพื่อฟื้นฟูและรักษาผิว เสื่อมสภาพ 
อนุพันธ์เรตินอยด์ออกฤทธิ์โดยจับกับตัวรับกรดเรติโนอิกและตัวรับเรตินอยด์ภายในนิวเคลียสของเซลล์ผิว ทำให้
เกิดการกระตุ้นการแบ่งเซลล์ใหม่ ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์ที่ผิดปกติ กระตุ้นการสังเคราะห์คอลลาเจนและอีลาส
ทิน รวมทั้งยับยั้งการสังเคราะห์เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสลายคอลลาเจน ส่งผลให้เซลล์ผิวหนังแข็งแรง
และผิวมีลักษณะโดยรวมดีข้ึน เรตินอยด์จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งสำหรับชะลอวัย อนุพันธ์เรตินอยด์ที่ใช้เพื่อฟ้ืนฟูผิว
เสื่อมสภาพมีหลายชนิด การเลือกใช้ต้องพิจารณาทั้งประสิทธิภาพและผลข้างเคียง เทรทิโนอินเป็นอนุพันธ์เรติ
นอยด์ที่มีประสิทธิภาพดีในการฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพ แต่มีโอกาสพบผลข้างเคียงมากกว่าอนุพันธ์ตัวอื่น ดังนั้น ถ้าใช้
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เทรทิโนอินแล้วเกิดผลข้างเคียงรุนแรง ควรเปลี่ยนไปใช้อนุพันธ์เรตินอยด์ตัวอื่น ๆ ที่มีโอกาสพบการระคายเคือง
น้อยกว่า เช่น เรตินอล หรือเรตินอลดีไฮด์ เป็นต้น 

 

บทนำ 

ผิวหนังมีหน้าที่สำคัญในการปกป้องอวัยวะภายในจากสิ่งแวดล้อมภายนอกและมีบทบาทสำคัญในด้าน
ความงามและบุคลิกภาพ การเกิดลักษณะที่แสดงถึงการเปลี่ยนตามวัยของผิวอาจมีสาเหตุจากปัจจัยภายในร่างกาย 
หรือปัจจัยภายนอกร่างกาย ริ้วรอยที่เกิดจากปัจจัยภายในร่างกายเป็นกระบวนการทางกายภาพที่ทำให้ผิวบางลง 
ผิวแห้งมากขึ้น มีริ้วรอยร่องตื้น และเซลล์ในชั้นหนังแท้เสื่อมสภาพ ในขณะที่ปัจจัยภายนอกร่างกาย มักมีสาเหตุ
จากสิ่งแวดล้อม โดยเฉพาะรังสีอัลตราไวโอเลต ซึ่งเป็นสาเหตุของการเปลี่ยนตามวัยเหตุแสงแดด (photoaging) 
ทำให้เกิดริ้วรอยร่องลึก ผิวขาดความยืดหยุ่น หย่อนคล้อย และไม่เรียบเนียน (Krutmann et al., 2017) 

ผิวหนังแบ่งออกได้เป็น 3 ชั้น เรียงจากชั้นนอกสุดไปหาชั้นในสุดคือชั้นหนังกำพร้า ชั้นหนังแท้ และชั้น
เนื้อเยื่อใต้ผิวหนัง ส่วนประกอบหลักในหนังกำพร้าคือเซลล์เคราติโนไซต์ เมลาโนไซต์ และเซลล์แลงเกอฮาน ชั้น
หนังแท้เป็นชั้นที่มีหลอดเลือดมาหล่อเลี้ยงเซลล์ผิวหนัง ใต้ชั้นหนังแท้มีเนื้อเยื่อเกี่ยวพันซึ่งส่วนประกอบหลักคือ
คอลลาเจนชนิดที่ 1 และมีส่วนประกอบอื่น ๆ เช่น คอลลาเจนชนิดที่ 3 คอลลาเจนชนิดที่ 5 คอลลาเจนชนิดที่ 7 
อีลาสทิน และไกลโคอะมิโนไกลแคน 

การเปลี่ยนตามวัยของผิวที่มีสาเหตุจากปัจจัยภายในร่างกายจะพบเมื่ออายุมากข้ึน ผิวชั้นเบซัลเซลล์ซึ่งทำ
หน้าที่ให้กำเนิดเซลล์เคราติโนไซต์จะแบ่งตัวลดลง ทำให้ผิวที่ชั้นหนังกำพร้าบางลง นอกจากนี้ยังพบว่าเบซัลลามินา
ที่เชื่อมระหว่างชั้นหนังกำพร้าและชั้นหนังแท้บางลง ทำให้มีสารอาหารไปหล่อเลี้ยงผิวกำพร้าน้อยลง การผลัดเซลล์
ผิวใหม่จึงลดลงตามไปด้วย การศึกษาในระดับเนื้อเยื่อพบว่าผิวของผู้สูงอายุมีปริมาณไฟโบรบลาสต์ เส้นใยคอลลา
เจน และเส้นใยอีลาสทินลดลง (Kohl et al., 2011) ซึ่งสาเหตุเกิดจากการส่งสัญญาณทรานส์ฟอร์มมิงโกรทแฟค
เตอร์บีตา (transforming growth factor-beta หรือ TGF-ß) ผ่านโปรตีนภายในเซลล์น้อยลง ทำให้การสร้างโปร
คอลลาเจนชนิดที่ 1 (type I procollagen) ลดลงตามไปด้วย นอกจากนี้ปริมาณโกรทแฟคเตอร์เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน  
(connective tissue growth factor) ก็ลดลงเช่นกัน ทำให้กระบวนการสังเคราะห์คอลลาเจนได้ผลผลิตเป็น
คอลลาเจนที่ไม่มีประสิทธิภาพ อีกทั้งโอลิโกแซคคาไรด์ (oligosaccharide) ในผิวจะเกิดการเสื่อมสภาพ ทำให้ผิว
ขาดความสามารถในการกักเก็บน้ำและรักษาความชุ่มชื้น  (Naylor et al., 2011) การเปลี่ยนตามวัยของผิวที ่มี
สาเหตุจากปัจจัยภายนอกร่างกาย มีสาเหตุหลักคือรังสีอัลตราไวโอเลต โดยร้อยละ 80 ของริ้วรอยบนใบหน้า
เกิดขึ้นจากรังสีอัลตราไวโอเลต (Friedman, 2005) ลักษณะการเปลี่ยนแปลงคือผิวชั้นหนังกำพร้าจะหนาตัวมาก
ขึ้นในช่วงแรก จากนั้นจะบางลง กระบวนการแบ่งตัวของเซลล์เคราติโนไซต์ในเบซัลเซลล์ถูกรบกวน ปริมาณ
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คอลลาเจนชนิดที่ 1 และคอลลาเจนชนิดที่ 7 ลดลง เนื่องจากรังสีอัลตราไวโอเลตทำให้คอลลาเจนถูกทำลายมาก
ขึ้น (Varani et al., 2001) เป็นสาเหตุของการเกิดริ้วรอยร่องลึกที่ผิว  นอกจากนี้ รังสีอัลตราไวโอเลตสามารถ
กระตุ้นการทำงานของเอนไซม์ที่ทำงานในกระบวนการสลายคอลลาเจน เช่น เอนไซม์เมทริกซ์เมทัลโลโปรทีเนส 
(matrix metalloproteinase หรือ MMP) เอนไซม์เซรีนโปรทีเอส (serine protease) รวมทั้งเอนไซม์โปรทีเอส
ตัวอื่น ๆ นอกจากคอลลาเจนแล้ว ปริมาณอีลาสทินก็ลดลงเช่นกัน เนื่องจากอีลาสทินถูกทำลายมากขึ้น ทำให้เกิด
การสะสมคอลลาเจนและอีลาสทินผิดปกติที่ผิวชั้นลึกของชั้นหนังแท้ และขัดขวางกระบวนการสร้างคอลลาเจน
และอีลาสทินใหม่ที่แข็งแรง จึงทำให้ผิวเปลี่ยนตามวัยในอัตราที่เร็วขึ้น ดูแก่ก่อนวัยและเกิดริ้วรอยร่องลึกในหลาย
บริเวณบนใบหน้า  

 

กลไกการเสื่อมสภาพของผิว 

การเปลี่ยนตามวัยของผิวเกิดขึ้นได้จากหลายสาเหตุ เช่น การเกิดความเสียหายต่อดีเอ็นเอ อนุมูลอิสระ
ออกซิเจน (reactive oxygen species) กระบวนการไกลเคชัน และภาวะอักเสบเรื้อรัง เป็นต้น การสัมผัสรังสี
อัลตราไวโอเลต โดยเฉพาะรังสีอัลตราไวโอเลตบี ทำให้โครงสร้างของนิวคลีโอไทด์จัดเรียงตัวใหม่ ซึ่งอาจทำให้เกิด
จุดผิดพลาดในการเรียงตัวของรหัสพันธุกรรม นำไปสู่การแก่ก่อนวัยหรือโรคมะเร็งผิวหนัง  

อนุมูลอิสระออกซิเจนมีบทบาทสำคัญในการเปลี่ยนแปลงสารประกอบเมทริกซ์นอกเซลล์ในผิวชั้นหนังแท้ 
ถ้าเซลล์ได้รับรังสีอัลตราไวโอเลต โครโมฟอร์ในเซลล์จะดูดซับพลังงานและสร้างสารอนุมูลอิสระออกซิเจน อนุมูล
อิสระออกซิเจนที่เกิดขึ้นจะกระตุ้นการทำงานของเอนไซม์ไมโทเจนแอคติเวทโปรตีนไคเนส (mitogen-activated 
protein kinase หรือ MAPK) ซึ่ง MAPK จะกระตุ้นนิวเคลียร์แฟคเตอร์แคปปาบี (nuclear factor-kB หรือ NF-
kB) และทรานสคริปชันแฟคเตอร์แอคติเวทโปรตีนวัน (transcription factor activator protein-1 หรือ AP-1) 

การกระตุ้น NF-kB จะเพิ่มการสร้าง tumor necrosis factor (TNF)-α, interleukin (IL)-1b และ IL-8 นำไปสู่
การเพิ่มการสังเคราะห์เอนไซม์ elastase และ MMP ทำให้คอลลาเจนและอีลาสทินถูกทำลายมากขึ้น ส่วนการ
กระตุ้น AP-1 จะทำให้กระบวนการสังเคราะห์คอลลาเจนชนิดที่ 1 คอลลาเจนชนิดที่ 3 และคอลลาเจนชนิดที่ 7 
ลดลง (Kammeyer, Luiten, 2015)  

กระบวนการไกลเคชันเกิดขึ ้นในร่างกายเป็นปกติ แต่ถ้าร่างกายมีอนุมูลอิสระจำนวนมากหรือถ้า
รับประทานอาหารบางกลุ ่ม เช่น อาหารที ่มีรสหวานมากเกินไป จะทำให้เกิดกระบวนการไกลเคชันมากขึ้น 
ผลิตภัณฑ์สุดท้ายที่ได้จากกระบวนการไกลเคชันคือแอดวานซ์ไกลเคชันเอนด์โปรดักส์ (advanced glycation end 
product หรือ AGE) ซึ่งเป็นสารที่ทำให้เซลล์เสื่อมสภาพและทำให้เนื้อเยื่อมีลักษณะยึดตัวและความยืดหยุ่นลดลง 
(Farrar, 2016)  
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การอักเสบเรื้อรังสัมพันธ์กับการเสื่อมสภาพของเซลล์ รังสีอัลตราไวโอเลตสามารถเหนี่ยวนำภาวะเครียด
ออกซิเดชันที่เซลล์ในชั้นหนังกำพร้า ทำให้เซลล์บาดเจ็บและเกิดไขมันออกซิไดซ์ เอพิโทป (epitope) จากเซลล์ที่
บาดเจ็บและไขมันออกซิไดซ์จะกระตุ้นการทำงานของเซลล์มาโครฟาจ (macrophage) เพื่อกำจัดเซลล์ที่บาดเจ็บ
และไขมันออกซิไดซ์เหล่านั้น ไขมันออกซิไดซ์จะกระตุ้นให้มาโครฟาจทำงานหนักขึ้นและปลดปล่อยสารตั้งต้นของ
การอักเสบ (proinflammatory cytokine) และอนุมูลอิสระออกซิเจน นอกจากนี้ มาโครฟาจสามารถกระตุ้นการ
ปลดปล่อยเอนไซม์ MMP ดังนั้น การได้รับรังสีอัลตราไวโอเลตเป็นระยะเวลานานจะทำให้วงจรนี้ถูกกระตุ้นอย่าง
ต่อเนื่อง เป็นเหตุให้คอลลาเจนและอีลาสทินถูกทำลาย และเกิดการบาดเจ็บของเซลล์ที่รอยต่อระหว่างผิวชั้นหนัง
แท้และหนังกำพร้า 

 

กลไกการออกฤทธิ์ของเรตินอยด์เฉพาะที่ 

เรตินอยดเ์ป็นสารที่เกี่ยวข้องกับหลายกระบวนการในร่างกาย เช่น การเจริญของตัวอ่อน การสืบพันธุ์ การ
อักเสบ การเปลี่ยนแปลงรูปร่างและส่วนประกอบของเซลล์ การแบ่งเซลล์ เป็นต้น สารกลุ่มเรตินอยด์ ได้แก่ วิตามิน
เอหรือเรตินอล อนุพันธ์จากธรรมชาติ เช่น เรตินอลดีไฮด์ (retinaldehyde) กรดเรติโนอิก (retinoic acid) และเร
ตินิลเอสเทอร์ (retinyl ester) และอนุพันธ์จากการสังเคราะห์ เช่น เทรทิโนอิน (tretinoin) อะแดปทาลีน 
(adaptalene) เป็นต้น (รูปที่ 1)  

เรตินอยด์จากธรรมชาติมักอยู่ในรูปเรตินิลเอสเทอร์ ซึ่งเรตินิลเอสเทอร์จะถูกเปลี่ยนเป็นเรตินอลก่อนจะ
ถูกดูดซึมจากลำไส้เล็ก เรตินอลจะเคลื่อนที่อยู่ภายในระบบไหลเวียนเลือด เมื่อเรตินอลในเลือดไปจับกับตัวรับ 
cytosolic retinol-binding protein (CRBP) ที่เยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์เป้าหมาย เรตินอลจะผ่านกระบวนการเมทา
บอลิซึมได้เป็นกรดเรติโนอิก ซึ่งเป็นรูปแบบที่พร้อมออกฤทธิ์ หรือเรตินอลอาจถูกเปลี่ยนเป็นเรตินิลเอสเทอร์เพ่ือ
เก็บไว้ในเซลล์  

กลไกการออกฤทธิ์ของเรตินอยด์คือการเข้าไปจับกับตัวรับ cellular retinoic acid binding protein 
(CRABP) ที่นิวเคลียส จากนั้นจะเข้าไปจับเฮเทอโรไดเมอร์ (โปรตีนที่แตกต่างกันสองสายประกอบเข้าด้วยกัน) ที่
ตัวรับกรดเรติโนอิก (retinoic acid receptor หรือ RAR) และตัวรับเรตินอยด์ (retinoid X receptor หรือ RXR) 

ทั้ง RAR และ RXR ต่างมี 3 ชนิดย่อย ได้แก่ RAR-α, RAR-ß, RAR-γ, RXR-α, RXR-ß และ RXR-γ ตัวรับที่พบ

มากในหนังกำพร้าคือ RAR-γ ในขณะที่ชั้นหนังแท้ส่วนใหญ่จะเป็น RAR-ß การจับกับตัวรับ RAR และ RXR จะ
กระตุ้นให้เกิดการแสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการต่าง ๆ ของเซลล์ผิว เช่น กระตุ้นการแบ่งตัวของ
เซลล์ในผิวชั้นหนังกำพร้าส่งผลให้ผิวหนาตัวมากขึ้น ยับยั้งการทำงานของ AP-1 ส่งผลให้มีการสังเคราะห์คอลลา
เจนชนิดที่ 1 คอลลาเจนชนิดที่ 3 และคอลลาเจนชนิดที่ 7 มากข้ึน ยับยั้งเอนไซม์ MMP ส่งผลลดการสลายตัวของ
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คอลลาเจน และกระตุ้นการสังเคราะห์ไกลโคอะมิโนไกลแคนทำให้ผิวชุ่มชื้นมากขึ้น (Griffiths et al., 1993) การมี
ตัวรับหลายแบบ ทำให้มีการศึกษาผลที่เกิดจากการจับกับตัวรับชนิดใดชนิดหนึ่งอย่างจำเพาะ และมีงานวิจัย เพ่ือ
ค้นหาอนุพันธ์เรตินอยด์ที่จำเพาะกับตัวรับมากขึ้น เช่น RAR-ß เป็นชนิดของตัวรับที่พบมากในเซลล์ผิวที่มีการ
แบ่งตัวผิดปกติและเซลล์ผิวที่มีการอักเสบ ดังนั้นการใช้อนุพันธ์เรตินอยด์ชื่ออะแดปทาลีน ซึ่งจับได้อย่างจำเพาะ
กับ RAR-ß จึงได้ผลดีสำหรับลดการอักเสบของสิวและรักษาโรคสะเก็ดเงิน (psoriasis)  

 

 
รูปที่ 1 โครงสร้างทางเคมีของอนุพันธ์เรตินอยด์ (Mukherjee et al., 2006) 

 

อนุพันธเ์รตินอยด์  
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1) เรตินอล 

เรตินอลหรือวิตามินเอเป็นเรตินอยด์ธรรมชาติ ต้องถูกเปลี่ยนเป็นกรดเรติโนอิกเพ่ือให้สามารถออกฤทธิ์ได้ 
เมื่อกรดเรติโนอิกจับกับ RAR และ RXR จะกระตุ้นกระบวนการสังเคราะห์โปรคอลลาเจนและยับยั้งการสังเคราะห์
เอนไซม์ MMP จึงลดกระบวนการสลายคอลลาเจน กระตุ้นการสังเคราะห์คอลลาเจนใหม่ และกระตุ้นการแบ่งตัว
ของเซลล์เคราติโนไซต์ ทำให้ผิวหนาขึ้น การใช้เรตินอลพบผลข้างเคียง เช่น ผิวแดง รู้สึกแสบร้อน และระคายเคือง
แต่พบได้น้อยกว่าการใช้อนุพันธ์เรตินอยด์ที่ได้จากการสังเคราะห์ ข้อจำกัดสำคัญของเรตินอลคือความคงสภาพต่ำ 
ดังนั้นจึงมีการพัฒนาอนุพันธ์เรตินอยด์ตัวอื่น ๆ เช่นเรตินิลอะซีเตท (retinyl acetate) เรตินิลโพรพิโอเนท 
(retinyl propionate) และเรตินิลพาลมิเตท (retinyl palmitate) เพื่อเพิ่มความคงตัว อนุพันธ์เหล่านี้นำมาใช้
อย่างแพร่หลายในเครื่องสำอางสำหรับชะลอวัยและฟ้ืนฟูผิวเสื่อมสภาพ  

 เรตินอลสามารถใช้ร่วมกับสารอื่นเพื่อเพิ่มประสิทธิภาพการฟื้นฟูผิว มีงานวิจัยศึกษาการใช้ครีมที่มี
ส่วนผสมของเรตินอลความเข้มข้นร้อยละ 0.07 กับวิตามินซีความเข้มข้นร้อยละ 3.5 ในอาสาสมัครหญิงวัยหมด
ประจำเดือน พบว่าหลังใช้ผลิตภัณฑ์นาน 12 สัปดาห์ ผิวของอาสาสมัครมีความหนามากขึ้นและมีลักษณะโดยรวม
ที่ดีขึ้น นอกจากนี้ยังมีการศึกษาการใช้ครีมที่มีเรตินอลความเข้มข้นร้อยละ 0.3 ร่วมกับไฮโดรควิโนนความเข้มข้น
ร้อยละ 4 เปรียบเทียบกับครีมที่มีเทรทิโนอินความเข้มข้นร้อยละ 0.05 นาน 16 สัปดาห์ ผลพบว่าครีมท่ีมีส่วนผสม
ของเรตินอลและไฮโดรควิโนนให้ผลฟ้ืนฟูผิวเสื่อมสภาพดีกว่าการใช้เทรทิโนอินเดี่ยว ๆ ทั้งในด้านการลดจุดด่างดำ 
ลดริ้วรอยร่องตื้น และทำให้ผิวเรียบเนียนมากขึ้น (Draelos, 2005)  

 

2) เรตินอลดีไฮด์ 

เรตินอลดีไฮดจ์ะออกฤทธิ์ได้ก็ต่อเมื่อผ่านกระบวนการเมแทบอไลต์เป็นกรดเรติโนอิก เช่นเดียวกับเรตินอล
และเรตินิลเอสเทอร์ การใช้เรตินอลดีไฮด์เฉพาะที่สามารถเพิ่มความหนาของผิวในชั้นหนังกำพร้าและกระตุ้นการ
แบ่งตัวของเซลล์เคราติโนไซต์ การศึกษาเชิงคลินิกพบว่าเรตินอลดีไฮด์ความเข้มข้นร้อยละ 0.05 ทำให้ผิวของ
อาสาสมัครเรียบเนียนมากขึ้นและริ้วรอยร่องลึกลดลง เมื่อศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของเรตินอลดีไฮด์กับ
กรดเรติโนอิก ผลพบว่าเรตินอลดีไฮด์สามารถลดริ้วรอยได้ไม่ต่างจากการใช้กรดเรติโนอิก แต่การใช้เรตินอลดีไฮด์
พบผลข้างเคียงน้อยกว่าการใช้กรดเรติโนอิก ทำให้ระดับความพึงพอใจของอาสาสมัครสูงกว่า นอกจากนี้ การใช้เร
ตินอลดีไฮด์ความเข้มข้นร้อยละ 0.05 ทำให้ผิวชั้นหนังกำพร้าหนามากข้ึนและผิวมีความยืดหยุ่นมากขึ้น ดังนั้น เรติ
นอลดีไฮด์จึงเป็นอนุพันธ์เรตินอยด์ที่สามารถใช้เป็นสารสำหรับทาเฉพาะที่เพื่อฟื้นฟูและรักษาผิวเสื่อมสภาพที่มี
สาเหตุจากปัจจัยภายในและที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต (Diridollou et al., 1999) 
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3) เทรทิโนอิน 

เทรทิโนอินเป็นรูปแบบของอนุพันธ์ที่พร้อมออกฤทธิ์ สามารถใช้ทาเฉพาะที่เพื่อฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพที่มี
สาเหตุจากปัจจัยภายในร่างกายและผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต มีรายงานว่าการใช้ครีมที่มี
เทรทิโนอินความเข้มข้นร้อยละ 0.1 สามารถยับยั้งการทำงานของเอนไซม์ที่มีผลต่อการสลายคอลลาเจน เช่น 
MMP และยับยั้งการกระตุ้น AP-1 และ NF-kB ที่ถูกเหนี่ยวนำโดยรังสีอัลตราไวโอเลต ทำให้ผิวมีการสังเคราะห์
อีลาสทิน คอลลาเจนชนิดที่ 1 และคอลลาเจนชนิดที่ 3 มากขึ้น (Fisher et al., 1996) 

 การใช้เทรทโินอินระยะสั้น (1-6 เดือน) ทำให้ผิวมีลักษณะโดยรวมดีขึ้น ผิวแข็งแรงข้ึน ปริมาณไกลโคอะมิ
โนไกลแคนเพิ่มขึ้น ริ้วรอยลดลง และผิวยังคงมีลักษณะโดยรวมที่ดีแม้หยุดใช้ไปแล้ว ในขณะที่การใช้เทรทิโนอิน
ระยะยาว (นานกว่า 6 เดือน) จะสังเกตุเห็นการเปลี่ยนแปลงที่ชัดเจนขึ้น ผิวมีลักษณะโดยรวมดีข้ึน ริ้วรอยลดลง มี
การสังเคราะห์คอลลาเจนและอีลาสทินมากข้ึน และผิวยังคงมีลักษณะโดยรวมที่ดีแม้หยุดใช้ไปแล้ว การใช้เทรทิโน
อินในช่วง 3-6 เดือนแรก อาจพบว่าผิวในชั้นหนังกำพร้าหนาตัวมากกว่าปกติ แต่หลังจากใช้เทรทิโนอินประมาณ 
12 เดือน ความหนาของผิวสามารถกลับมาอยู่ในระดับปกตไิด้  

ปัจจุบันผลิตภัณฑ์เทรทิโนอินสำหรับใช้เฉพาะที่จะมีเทรทิโนอินความเข้มข้นตั้งแต่ร้อยละ 0.02 – 0.1 ครีม
ที่มีเทรทิโนอินความเข้มข้นร้อยละ 0.02 สามารถฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต โดยพบว่า
ริ้วรอยร่องตื้นและริ้วรอยร่องลึกลดลง (รูปที่ 2) และจุดด่างดำจางลง (Fu et al., 2010) ซ่ึงเทรทิโนอินความเข้มข้น
ร้อยละ 0.02 เป็นความเข้มข้นต่ำสุดที่สำนักงานคณะกรรมการอาหารและยาของสหรัฐอเมริกาแนะนำสำหรับ
รักษาผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต มีรายงานผลการเปรียบเทียบประสิทธิภาพของครีมที่มีเทรทิ
โนอินความเข้มข้นร้อยละ 0.025 และ 0.1 พบว่าทั้งสองระดับความเข้มข้นสามารถฟื้นฟูผิวได้ไม่แตกต่างกัน แต่
ครีมที่มีเทรทิโนอินความเข้มข้นร้อยละ 0.1 พบผลข้างเคียงมากกว่า ดังนั้น จึงมีคำแนะนำให้เลือกใช้ผลิตภัณฑ์
เทรทิโนอินความเข้มข้นต่ำที่สุดที่ยังคงมีประสิทธิภาพในการฟ้ืนฟูผิว 

การใช้เทรทิโนอินความเข้มข้นต่ำต้องใช้เวลานานกว่าจะเห็นผลชัดเจน ซึ่งเป็นสาเหตุหลักของการหยดุใช้
ผลิตภัณฑ์ นอกจากนี้เทรทิโนอินยังทำให้เกิดผลข้างเคียง เช่น ผิวแดง ระคายเคือง ผิวอักเสบ เป็นต้น ดังนั้น จึงมี
การศึกษาผลของการใช้เทรทิโนอินความเข้มข้นสูงถึงร้อยละ 0.25 ในรูปแบบระบบนำส่งที่สามารถซึมผ่านผิวได้
อย่างรวดเร็วเพื่อฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต ผลพบว่าหลังใช้ตำรับดังกล่าวนาน 4-6 
สัปดาห์ ผิวมีลักษณะโดยรวมดีขึ้น ริ้วรอยร่องตื้นลดลง จุดด่างดำลดลง ผิวมีความยืดหยุ่นมากขึ้น ปริมาณคอลลา
เจนเพิ่มขึ้น และผิวชุ่มชื้นมากขึ้นเนื่องจากสามารถกักเก็บน้ำได้ดีขึ้น  และเมื่อหยุดใช้พบว่าผิวยังคงมีลักษณะ
โดยรวมที่ดี โดยสภาพผิวเทียบได้กับการใช้ เทรทิโนอินความเข้มข้นร้อยละ 0.05 นาน 6-12 เดือน ในด้าน
ผลข้างเคียง พบว่ามีผลข้างเคียงในอาสาสมัคร แต่ผิวของอาสาสมัครสามารถปรับตัวให้ทนต่อเทรทิโนอินได้หลังใช้
นาน 2 สัปดาห์ (Kligman, Draelos, 2004) ดังนั้น การใช้เทรทิโนอินความเข้มข้นสูงจึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งใน
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การฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต อย่างไรก็ตาม การศึกษาเกี่ยวกับผลของการใช้เทรทิโน
อินความเข้มข้นสูงเป็นการวิจัยในอาสาสมัครกลุ่มเล็ก การยืนยันประสิทธิภาพควรทำการวิจัยในอาสาสมัครกลุ่ม
ใหญ่ขึ้น  

 

 
(ก)                                                    (ข) 

รูปที่ 2 ผิวของอาสาสมัคร ซึ่งแสดงริ้วรอย (ก) ก่อนใช้ และ (ข) หลังใช้ครีมที่มีเทรทิโนอินความเข้มข้นร้อยละ 
0.02 นาน 8 สัปดาห์ (Fu et al., 2010) 

 เมื่อทาเทรทโินอินเฉพาะที่บนผิว เทรทิโนอินส่วนใหญ่จะกระจายอยู่ที่เซลล์เคราติโนไซต์ในชั้นหนังกำพร้า 
ดังนั้น จึงมีการเตรียมเทรทิโนอินในรูปแบบนาโนพาร์ทิเคิล (nanoparticles) หรือลิโปโซม (liposomes) ซึ่งพบว่า
ระบบนำส่งทั้งสองแบบสามารถเพิ่มความคงสภาพของเทรทิโนอิน เพิ่มประสิทธิภาพการนำส่ง ทำให้เทรทิโนอินมี
ประสิทธิภาพการออกฤทธิ ์ด ีขึ ้นในการลดการอักเสบของสิว และลดการระคายเคืองผิวได้ อย่างไรก็ตาม 
ประสิทธิภาพของระบบนำส่งเหล่านี้ในด้านการชะลอวัยและฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพจากรังสีอัลตราไวโอเลต ยังต้องมี
การศึกษาเพ่ิมเติมว่าได้ผลแตกต่างจากระบบนำส่งเทรทิโนอินรูปแบบอ่ืนหรือไม่  

 

4) ไอโซเทรทิโนอิน 

ไอโซเทรทิโนอิน (isotretinoin) สามารถฟ้ืนฟูผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต หลังการใช้
ครีมท่ีมีไอโซเทรทิโนอินความเข้มข้นร้อยละ 0.05-0.1 พบว่าผิวมีลักษณะโดยรวมดีขึ้น มีการกระตุ้นการสังเคราะห์
เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน ลดริ้วรอยร่องตื้น จุดด่างดำจางลง และผิวมีความยืดหยุ่นมากขึ้น โดยไม่พบการระคายเคืองและ
ผลข้างเคืองอื่น ผลการวิเคราะห์ระดับเนื้อเยื่อพบว่าผิวมีความหนาแน่นของคอลลาเจนและอีลาสทินเพิ่มขึ้น 
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อย่างไรก็ตาม ไอโซเทรทิโนอินมีประสิทธิภาพน้อยกว่าเทรทิโนอินในการฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสี
อัลตราไวโอเลต และต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับกลไกการออกฤทธิ์  

 

5) ทาซาโรทีน 

ทาซาโรทีน (tazarotene) เป็นเรตินอยด์สังเคราะห์ มีประสิทธิภาพในการรักษาสิวและโรคสะเก็ดเงิน ทา
ซาโรทีนจะถูกเมทาบอไลซ์เป็นกรดทาซาโรเตนิกเพื่อออกฤทธิ์ กรดทาซาโรเตนิกสามารถจับกับ RAR ได้ทั้งสาม

แบบย่อย แต่จับกับ RAR-γ ได้ดีที ่สุด กลไกการออกฤทธิ ์ของกรดทาซาโรเตนิกเกี ่ยวข้องกับ tazarotene-
inducible gene (TIG) ซึ่งทำควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์ ควบคุมการเปลี่ยนแปลงรูปร่างและส่วนประกอบของ
เซลล์ และกระบวนการอักเสบ ดังนั้น ทาซาโรทีนจึงสามารถกดการแสดงออกที่ผิดปกติของเซลล์เคราติโนไซต์ 
ยับยั้งการทำงานของ AP-1 และลดการอักเสบโดยยับยั้งการหลั่ง prostaglandin E2  

เมื่อให้อาสาสมัครใช้เจลที่มีทาซาโรทีนความเข้มข้นร้อยละ 1 นาน 12 สัปดาห์ พบว่าจุดด่างดำจางลง ริ้ว
รอยร่องตื้นลดลง และผิวดูเรียบเนียนมากขึ้น และผลการวิเคราะห์เนื้อเยื่อพบว่าทาซาโรทีนสามารถฟื้นฟูเซลล์
เคราติโนไซต์ได้ (Sefton et al., 2000) เมื่อศึกษาผลของการใช้ครีมที่มีทาซาโรทีนเทียบกับกลุ่มที่ใช้ครีมที่มีเทรทิ
โนอิน นาน 24 สัปดาห์ พบว่าทั ้งสองกลุ ่มมีการฟื ้นฟูผิวเสื ่อมสภาพจากรังสีอัลตราไวโอเลตไม่แตกต่างกัน 
อาสาสมัครจากทั้งสองกลุ่มมีสภาพผิวดีขึ้นมากกว่าร้อยละ 50 เมื่อเทียบกับสภาพผิวเดิม ผิวมีริ้วรอยร่องตื้นลดลง 
จุดด่างดำจางลง ความยืดหยุ่นมากขึ้น แต่พบผลข้างเคียงคืออาสาสมัครบางรายมีอาการแสบร้อนที่ผิวในระดับอ่อน
ถึงปานกลาง (Kang et al., 2001) ดังนั ้น ทาซาโรทีนจึงเป็นสารอีกตัวหนึ ่งที ่น่าสนใจในการใช้เพื ่อฟื ้นฟูผิว
เสื่อมสภาพ แต่ก่อนนำมาใช้จะต้องประเมินความไวของผิวต่อการเกิดผลข้างเคียง เช่นเดียวกับเรตินอยด์ตัวอ่ืน ๆ  

 

6) อะแดปทาลีน 

อะแดปทาลีนเป็นเรตินอยด์สังเคราะห์ จับกับ RAR-ß และ RAR-γ ได้อย่างจำเพาะเจาะจง การออกฤทธิ์
สัมพันธ์กับการเปลี่ยนรูปร่างและส่วนประกอบของเซลล์และกระบวนการอักเสบ อะแดปทาลีนสามารถยับยั้งการ
ทำงานของ lipoxygenase และ neutrophil chemotaxis จึงเป็นสารที่มีประสิทธิภาพดีในการรักษาสิวอักเสบ 
และเนื่องจากอะแดปทาลีนสามารถจับกับตัวรับได้อย่างจำเพาะเจาะจง ดังนั้นจึงพบการระคายเคืองและรอยแดงที่
ผิวได้น้อย มีการศึกษาเพื่อประเมินประสิทธิภาพของอะแดปทาลีนในการฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสี
อัลตราไวโอเลต โดยให้อาสาสมัคร 83 คน ใช้เจลที่มีอะแดปทาลีนความเข้มข้นร้อยละ 0.1 และ 0.3 นาน 9 เดือน 
ผลการศึกษาพบว่าผิวมีจำนวนเซลล์ผิดปกติลดลง รอยกระและจุดด่างดำจางลง ผิวกระชับมากขึ้น และผิวมีความ
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ชุ่มชื้นมากขึ้น (Kang et al., 2003) อะแดปทาลีนจึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งสำหรับการฟ้ืนฟูผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุ
จากรังสีอัลตราไวโอเลตในบุลคลที่ไม่สามารถใช้เรตินอยดต์ัวอ่ืนได้   

 

7) กรดอะลิเตรติโนอิก 

กรดอะลิเตรติโนอิก (alitretinoic acid) สามารถลดการอักเสบ ลดการแบ่งตัวของเซลล์ผิวที่ผิดปกติ  และ
เหนี่ยวนำการตายของเซลล์ผิวที่ผิดปกติได้ดี ปัจจุบันเป็นตัวยาเฉพาะที่สำหรับรักษา AIDS-associated Kaposi’s 
sarcoma กลไกการออกฤทธิ์ของกรดอะลิเตรติโนอิกในการรักษาโรคนี้ยังไม่ทราบแน่ชัด มีเพียงผลการศึกษาใน
หลอดทดลองรายงานว่ากรดอะลิเตรติโนอิกลดการทำงานของ IL-6 และรบกวนการถอดรหัสพันธุกรรมของยีนใน
เซลล์มะเร็ง (Bubna, 2015) สำหรับการใช้กรดอะลิเตรติโนอิกเพื่อฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพจากรังสีอัลตราไวโอเลต ยัง
ไม่มีผลการศึกษาที่แน่ชัด มีเพียงสมมติฐานว่ากรดอะลิเตรติโนอิกอาจใช้เพื่อฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพได้ เนื่องจาก
สามารถจับกับ RAR และ RXR ดังนั้น การใช้กรดอะลิเตรติโนอิกเพ่ือชะลอวัยและฟ้ืนฟูผิวเสื่อมสภาพจะต้องมีการ
วิจัยเพ่ิมเติมเกี่ยวกับประสิทธิภาพและกลไกการออกฤทธิ์  

 

8) เซเลตินอยด์จี 

เซเลตินอยด์จีเป็นเรตินอยด์สังเคราะห์ เป็นสารที่น่าสนใจในการนำมาใช้เพื่อฟ้ืนฟูผิวเสื่อมสภาพจากปัจจัย

ภายในร่างกายและผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต เซเลตินอยด์จีสามารถจับกับ RAR-γ ได้อย่าง

จำเพาะ ซึ่ง RAR-γ เป็นตัวรับที่พบมากในผิวกำพร้า มีการศึกษาเพ่ือประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
การใช้เซเลตินอยด์จีเฉพาะที่ เทียบกับการใช้เทรทิโนอินเฉพาะที่ในการฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพ ในอาสาสมัคร 23 คน 
ผลการศึกษาพบว่าเซเลตินอยด์จี เพ ิ ่มการสังเคราะห์โปรคอลลาเจนชนิดที ่  1 รวมทั ้งโทรโปอีลาสทิน 
(tropoelastin) และไฟบริลลิน-1 (fibrillin-1) และลดการสังเคราะห์เอนไซม์ MMP โดยไม่พบการระคายเคืองผิว
ในอาสาสมัคร (Kim et al., 2005) เซเลตินอยด์จีจึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการฟื้นฟูผิวเสื่อมสภาพ  

 

ผลข้างเคียงจากการใช้เรตินอยด์เฉพาะที่ 

ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อยจากการใช้เรตินอยด์เฉพาะที่ เกิดขึ้นจากการกระตุ้นการหลั่งสารตั้งต้นของการ
อักเสบ เช่น TNF-alpha, IL-1, IL-6 และ IL-8 ผิวจะมีลักษณะแดง บวม รู้สึกคัน ระคายเคือง แสบร้อนในบริเวณท่ี
ทา และรูขุมขนกว้างขึ้น ผลข้างเคียงเหล่านี้พบภายในไม่กี่สัปดาห์หลังเริ่มใช้ และพบจากการใช้เทรทิโนอินและทา
ซาโรทีนมากกว่าไอโซเทรทิโนอิน อะแดปทาลีน เรตินอล และเรตินอลดีไฮด์ ผลข้างเคียงอื่นที่เกิดจากการใช้เรติ



11 
 

นอยด์คือผิวมีความไวต่อรังสีอัลตราไวโอเลตมากขึ้น ซึ่งเกิดขึ้นได้ตั้งแต่เริ่มใช้ ดังนั้น ผู้ที่ใช้ผลิตภัณฑ์ที่มีส่วนผสม
ของเรตินอยด์หรืออนุพันธ์เรตินอยด์ จึงได้รับคำแนะนำให้หลีกเลี่ยงแสงแดดและใช้ผลิตภัณฑ์กันแดดหรืออุปกรณ์
กันแดด อย่างไรก็ตาม ความไวของผิวต่อรังสีอัลตราไวโอเลตสามารถกลับสู่ระดับปกติได้  หลังใช้ผลิตภัณฑ์
ประมาณ 1-3 เดือน  

การแก้ปัญหาเกี่ยวกับผลข้างเคียงจากการใช้เทรทิโนอิน ทำได้โดยลดความถี่ในการทาหรือเปลี่ยนไปใช้
อนุพันธ์เรตินอยด์ตัวอื่นที่ระคายเคืองผิวน้อยกว่า การใช้เทรทิโนอินเฉพาะที่ร่วมกับสเตียรอยด์ที่มีความแรงระดับ
อ่อนถึงปานกลางก็เป็นอีกหนึ่งวิธีที่แก้ปัญหาได้เช่นกัน นอกจากนี้ การใช้เทรทิโนอินร่วมกับสารสกัดจากธรรมชาติ
ที่ออกฤทธิ์ลดการหลั่งสารกระตุ้นการอักเสบ เช่น สารสกัดจากดอกแมกโนเลีย สารสกัดจากใบแปะก๊วย หรือสาร
สกัดจากต้นชะเอม ก็สามารถลดการระคายเคืองได้ อย่างไรก็ตาม ถ้าผู้ป่วยไม่สามารถทนต่อเทรทิโนอินความ
เข้มข้นต่ำได้ ควรเลือกใช้สารชะลอวัยชนิดอื่นแทนการใช้สารกลุ่มเรตินอยด์ 

อนุพันธ์เรตินอยด์มีการใช้เฉพาะที่เพื่อฟื้นฟูหรือรักษาอาการผิดปกติที่ผิวมานานกว่า 30 ปี แต่ยังไม่พบ
รายงานผลข้างเคียงที่อวัยวะอื่นของร่างกาย ผลการศึกษาระดับเทรทิโนอินในเลือดหลังทาบนผิวคือไม่พบเทรทิโน
อินหรือเมแทบอไลต์ของเทรทิโนอินในเลือด ซ่ึงสาเหตุหลักคือข้อจำกัดในการนำส่งยาผ่านผิวหนังของตัวเรตินอยด์
เอง อย่างไรก็ตาม อนุพันธ์เรตินอยด์มีผลต่อกระบวนการแบ่งเซลล์ของตัวอ่อน ถึงแม้ในช่วงหลายปีที่ผ่านมานี้ 
พบว่าการใช้เรตินอยด์เฉพาะที่เพื่อรักษาสิวไม่ใช่สาเหตุของความผิดปกติของตัวอ่อนในครรภ์ (Kligman, 1988) 
แต่ยังคงมีข้อแนะนำสำหรับหญิงที่ใช้ผลิตภัณฑ์เรตินอยด์เฉพาะที่ว่าให้หลีกเลี่ยงการตั้งครรภ์ และถ้าพบว่าตนเอง
ตั้งครรภ์ ให้หยุดการใช้ผลิตภัณฑ์ทันที กรณีท่ีจำเป็นต้องใช้เรตินอยด์เฉพาะที่ หญิงตั้งครรภ์ควรใช้สารดังกล่าวด้วย
ความระมัดระวังภายใต้คำแนะนำของแพทย์ผู้เชี่ยวชาญ 

 

บทสรุป 

 เรตินอยด์หรืออนุพันธ์ของเรตินอยด์ เช่น วิตามินเอ เรตินอลดีไฮด์ และเทรทิโนอิน สามารถฟื้นฟูผิว
เสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากปัจจัยภายในร่างกายและผิวเสื่อมสภาพที่มีสาเหตุจากรังสีอัลตราไวโอเลต ได้ โดยเรติ
นอยด์จะจับกับตัวรับในนิวเคลียสและส่งผลต่อการทำงานของเซลล์ เช่น กระตุ้นการแบ่งเซลล์ใหม่ ยับยั้งการ
แบ่งตัวของเซลล์ที่ผิดปกติ กระตุ้นการสังเคราะห์คอลลาเจน อีลาสทิน และไกลโคอะมิโนไกลแคน รวมทั้งยับยั้ง
การสังเคราะห์เอนไซม์ท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการสลายคอลลาเจน ส่งผลให้เซลล์ผิวหนังแข็งแรงขึ้น ผิวมีความหนา 
ความกระชับ และความชุ่มชื้นมากขึ้น จุดด่างดำ ริ้วรอยร่องตื้น และริ้วรอยร่องลึกลดลง การใช้เรตินอยด์เฉพาะที่
ต้องระวังเกี่ยวกับผลข้างเคียง ดังนั้น ควรทดสอบการระคายเคืองก่อนใช้ ถ้าพบการระคายเคืองรุนแรง ควร
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เปลี่ยนไปใช้อนุพันธ์ที่ระคายเคืองน้อยกว่าหรือปรับไปใช้สารชะลอวัยชนิดอื่น เช่น เพปไทด์ สารต้านอนุมูลอิสระ 
หรือสารสกัดที่ได้จากกระบวนการหมักยีสต์ เป็นต้น    
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