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คําแนะนําสําหรับผูนิพนธ 
 วารสารโรคผิวหนังมีนโยบายเผยแพรวิชาการทางโรคผิวหนังและเรื่องที่เกี่ยวของ โดยสนับสนุนให

บทความสวนใหญเปนภาษาไทย และมีบทคัดยอเปนภาษาอังกฤษ ในกรณีที่เรื่องเปนภาษาอังกฤษจะมีบทคัดยอ
เปนภาษาไทย การใชภาษาไทยใหยึดหลักของพจนานุกรมฉบับราชบัณฑิตยสถาน การแปลศัพทอังกฤษเปนไทย 
หรือการเขียนทับศัพทใหยึดหลักของราชบัณฑิตยสถาน ศัพทภาษาอังกฤษที่ปนในเรื่องภาษาไทยใหใชตัวเล็ก
ทั้งหมด ยกเวนช่ือเฉพาะซึ่งขึ้นตนดวยอักษรใหญ ไมขึ้นตนประโยคดวยศัพทภาษาอังกฤษและหลีกเลี่ยงการใช
ศัพทภาษาอังกฤษเปนกริยา 
ประเภทของบทความ 

 บทความที่สงมาตีพิมพอาจเปน นิพนธตนฉบับ (original article) รายงานผูปวย (case report) บทความ
ฟนฟูวิชาการ (review article) บทความจากการประชุม ปกิณกะ บทบรรณาธิการจดหมายถึงบรรณาธิการและ
บทความประเภทอื่นที่เหมาะสม บทความที่สงมาใหพิจารณาเพื่อตีพิมพใน “วารสารโรคผิวหนัง” ตองไมเคย
ตีพิมพหรืออยูในระหวางการพิจารณาเพื่อตีพิมพในวารสารอื่น 
การเตรียมตนฉบับ 

 การพิมพตนฉบับ ใชกระดาษสีขาวขนาด 211/2x 28ซม. (81/2 x 11) หรือกระดาษ ISO A4 พิมพหนาเดียว 
เวนบรรทัด ใหเหลือขอบกระดาษแตละดานไมนอยกวา 2.5 ซม. พิมพตามหัวขอตอไปนี้ โดยขึ้นหนาใหมสําหรับ
แตละหัวขอ และพิมพเลขหนาไวมุมบนขวา 

 1. Title pages ใหสงเปนภาษาไทยและภาษาอังกฤษ (เขียนแยกแผนกัน) โดยแตละภาษาประกอบดวย 
 1.1 ช่ือเรื่อง 
 1.2 ช่ือผูนิพนธทุกทาน ทั้งช่ือตัวและชื่อสกุล พรอมทั้งคุณวุฒิ (สูงสุด) 
 1.3 สถานที่ทํางาน 
 1.4 ช่ือและที่อยูของผูนิพนธที่รับผิดชอบในการเตรียมตนฉบับ ระบุช่ือเรื่องอยางสั้น  (short running 

title) ไมเกิน 40 ตัวอักษร พิมพไวบรรทัดลางสุดของ title page 
 2. เร่ืองยอ (Abstract) และ คําสําคัญ (Key words) 
 2.1 เรื่องยอ (Abstract) ถาบทความที่เปนภาษาอังกฤษ เรื่องยอภาษาอังกฤษไมเกิน 150 คํา และบทยอ

ภาษาไทยไมเกิน 300 คํา ถาบทความที่เปนภาษาไทย เรื่องยอภาษาไทยและภาษาอังกฤษ ไมเกิน
อยางละ 150 คํา 

 2.2 ระบุ key words หรือ short phrases 2-5 คํา (ภาษาไทยและภาษาอังกฤษ) 
 



 3. เนื้อเร่ือง 
 3.1 นิพนธตนฉบับและรายงานผูปวย ใชภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษก็ได 
 3.2 บทความฟนวิชา ใชภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษก็ได 
 3.3 บทความนิพนธตนฉบับ ประกอบดวย บทนํา (introduction) วัสดุและวิธีการ (materials and 

methods) ผล (results) วิจารณ (discussion) 
 3.4 บทความประเภทอื่น การเรียงหัวขอของเนื้อเรื่อง ใหพิจารณาตามความเหมาะสม 
 4. กิตติคุณประกาศ (Acknowledgemnts) 
 5. เอกสารอางอิง (References) การอางอิงเอกสารไมควรเกิน 30 ขอ 

และใชระบบ Vancouver ใสหมายเลขเรียง 
 ลําดับที่อางอิงในเนื้อเรื่อง ไมใชเรียงตามตัวอักษรของผูนิพนธ 
 การยอช่ือวารสาร ใหใชตาม Index Medicus 
 ตัวอยางการเขียนเอกสารอางอิง 

 บทความที่ตีพิมพในวารสาร 
 5.1 บทความธรรมดาใสช่ือผูนิพนธทุกคนถามีจํานวน 6 คน หรือนอยกวา (ถามากกวา 6 คน ใหใส

ช่ือ 3 คนแรกตามดวย et al.) โดยใสช่ือสกุลกอนและใชเครื่องหมายวรรคตอน ดังตัวอยาง 
Sorter NA, Wasserman T1, Austen KF. Cold urticaria : release into the circulation 

of histamine and eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis during cold challenge. N Engl J 
Med. 1976; 274 : 687-90. 

 ถาเอกสารเปนภาษาไทย ใหเขียนช่ือกอนนามสกุลดังนี้ 
 สมพนธ บุณยคุปต. ไวรัสตับอักเสบชนิดบี : 3 ระบาดวิทยาและการเกิด 
 พยาธิสภาพ. แพทยสภาสาร 2518; 4: 165-71. 
 5.2 ผูนิพนธเปนกลุมในหนวยงาน 

The Committee on Enzymes of the Scandinavian Society for Clinical Chemistry 
and Clinical Physiology. Recommended method for the determination of gamma-
glutamyltransferase in blood. Scan J Clin Lab Invest 1976; 36: 119-25. 

 หนังสือ 
 5.3 ผูนิพนธคนเดียว 

Osler AG. Complement : mechanisms and functions. Englewood Cliffs : Prentice-
Hall, 1976. 



5.4 ผูนิพนธเปนกลุมในหนวยงาน 
American Medical Association Department of Drugs. AMA drug evalutions. 3rd 

ed. Littleton : Publishing Sciences Group, 1977. 
 5.5 ผูนิพนธหลายคน แตมีบรรณาธิการหรือหัวหนาในการเขียนนั้น 

Rhodes AJ, Van Rooyen CE, comps. Textbook of virology: for students and 
practitioners of medicine and the other health sciences.5th ed. Baltimore : Williams and 
Wilkins, 1967. 

 5.6 อางเฉพาะบทใดบทหนึ่ง 
Weinstein L. Swartz MN. Pathogenic properties of invading microorgnisms. In : 

Sodemson WAJr, Sodeman WA, eds. Pathologic physiology: mechanisms of disease. 
Philadelphia : WB Saunders. 1974: 457-72. 

 5.7 รายงานของหนวยงาน 
National Center for Health Statistics. Acute conditions: incidence and associated 

disability, United States July 1968-June 1969. Rockville, Md : National Center for Health 
Statistics, 1972. (Vital and health statistics. Series 10 : Data from the National Health Survey, 
No 69)[DHEW publication No (HSM) 72-1036]. 

 เอกสารอื่น ๆ 
 5.8 บทความจากหนังสือพิมพรายวัน 

Shaffer RA. Advances in chemistry are starting to unlock mysteries of the brain : 
discoveries could help cure alcoholism and insomnia, explain mental illness. How the 
messengers work. Wall Street Journal. 1977 Aug 12 : 1 (col 1), 10 (col 1). 

 5.9 บทความจากวารสารรายปกษ หรือวารสารรายเดือน 
Rouche B. Annals of medicine : The Santa Claus culture. The New Yorker 1971 

Sept. 4 : 66-81. 
 6. ตาราง (table) พิมพเปนแผนแยกตางหาก แผนละตารางเรียงลําดับกอนหลังตามที่อางอิง 
 ในเนื้อเรื่อง คําอธิบายเพิ่มเติมใสขางใตตาราง โดยใชเครื่องหมายสําหรับเชิงอรรถเรียง 

 ลําดับดังนี้ *,†,‡,§,⎢⎢,¶,**,†† ,‡‡,§§,⎢⎢⎢⎢,¶¶ 
  



7. คําบรรยายภาพ ถาเปนบทความภาษาไทยใหใชภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษอยางใดอยางหนึ่ง เรียงลําดับ
ภาพตามที่อางอิงในเนื้อเรื่องภาพประกอบ ภาพถายใช post card ขาว-ดํา ขนาด 3x5 นิ้ว (ทําเครื่องหมายแสดงขอบ
บนของภาพและลําดับที่ของภาพบน sticker พรอมทั้งช่ือผูนิพนธแลวติดที่หลังภาพ) ในกรณีที่เปนภาพสี ใหสง
เปนรูปสไลด ทําเครื่องหมายแสดงขอบบนของภาพ ลําดับที่ของภาพ และชื่อผูนิพนธบนกรอบรูปสไลด คํา
บรรยายใตภาพใหพิมพในกระดาษอีกแผนหนึ่ง สงมาพรอมกับภาพ สําหรับแผนภาพและกราฟใหเขียนดวยหมึก
ดําบนกระดาษอารต  ทานเจาของเรื่องที่ตีพิมพในวารสารจะไดรับสําเนาเรื่องละ 20 ฉบับ 

  
การสงบทความ สงตนฉบับ 2 ชุด และแผนขอมูล (CD-ROM) พรอมจดหมายแจงดวยวาเปนบทความประเภทใด 
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Efficacy of 0.05% Tretinoin Cream For 
Treatment of Wrinkle in Photoaged skin of 

the forearm in Thai patients, A Randomized 
Double-blind Placebo Control Trial. 

Pangtawat Cheeranavanit MD, 
Nopadon Noppakkun MD. 

 

ABATRACT : 
CHEERANAVANIT P, NOPPAKUN N. EFFICACY OF 0.05%TRETINOIN CREAM IN THE 
TREATMENT OF WRINKLE IN PHOTOAGED SKIN OF THE FOREARM IN THAI PATIENTS, A 
RANDOMIZED DOUBLE-BLIND PLACEBO CONTROLLED TRIAL. THAI J DERMATOL 2009; 25: 
201-207. 

DIVISION OF DERMATOLOGY, DEPARTMENT OF MEDICINE, FACULTY OF MEDICINE, 
CHULALONGKORN HOSPITAL, BANGKOK, THAILAND. 

Tretinoic acid is a well-documented drug in the treatment of photoaged skin. There are few reports about 
tretinoin cream for treatment of wrinkle in photoaged skin in Asian skin especially Thais. The purpose of this study was to 
determine the efficacy of 0.05%tretinoin cream in the treatment of wrinkle in photoaged skin on forearm in Thai patients. 
Forty three patients completed a randomized, double-blind, vehicle-controlled, left and right comparison study. Topical 
0.05%tretinoin cream or its vehicle was applied once daily to either the right or the left forearm for 24 weeks. Objective 
measurement of wrinkle by visioscan was done. There was statistically significant improvement of wrinkle in tretinoin 
group at 24 weeks (p value = 0.017) canpare to placebo. 

Key word: Photoaged skin of the forearm, Tretinoin, Wrinkle, Thai patients 
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บทคัดยอ: 
พงศธวัช ชีรณวาณิช, นภดล นพคุณ ประสิทธิผลของยา 0.05 % เทรทิโนอินชนิดครีมในการลดรอยเหี่ยวยนบริเวณ
แขนที่มีการเสือ่มจากแสงแดดในคนไทย, การศึกษาแบบสุม เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมโดยปดสองขาง  วารสาร
โรคผิวหนัง  2552; 25: 201-207. 

หนวยผวิหนัง ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

เทรทิโนอิน เปนยาที่ใชในการรักษาผิวหนังเสื่อมจากแสงแดดอยางแพรหลาย การศึกษาที่ผานมาสวนใหญเปน
การศึกษาในคนตะวันตกซึ่งเปนคนผิวขาวแตการศึกษาในคนเอเชียยังมีไมมากโดยเฉพาะในคนไทย การศึกษานี้เพื่อประเมิน
ประสิทธิผลของ 0.05% เทรทิโนอินชนิดครีมในการรักษารอยเหี่ยวยนบนแขนที่มีความเสื่อมจากแสงแดดในคนไทย
เปรียบเทียบกับยาหลอก ผูปวย 43 คน รับการรักษาดวยทา 0.05% เทรทิโนอินทาบนแขนดานนอกหนึ่งขางวันละครั้ง และ 
ทายาหลอกเปนเวลา 24 สัปดาห. ประเมินโดยใชเครื่องมือวัดรอยยน(visioscan) พบวา 0.05% tretinoin cream รกัษาริ้วรอย
บนแขนที่มีความเสื่อมจากแสงแดดในคนไทย อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ(p value = 0.017)เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก  

คําสําคัญ : ความเสื่อมของผวิหนังบนแขนจากแสงแดด, เทรทิโนอินครีม, รอยเหี่ยวยน, คนไทย 

 
การสัมผัสแสงแดดเปนเวลานานเปนสาเหตุที่ทําให

เกิดการทําลายทั้งหนาที่และโครงสรางของผิวหนัง1 การ
เปลี่ยนแปลงทางผิวหนังเหลานี้คอยๆ เกิดขึ้นและสะสม
ทําใหเห็นไดชัดขึ้นโดยผิวหนังที่เสื่อมจากแสงแดดนั้น
จะมีลักษณะดังนี้ เหี่ยวยน ผิวขรุขระ สีดําดาง และสีผิว
จะหมนหมอง ยาทาเทรทิโนอินนั้นไดรับการพิสูจนจาก
หลายการศึกษาแลววาสามารถลดความเสื่อมของผิวหนัง
จากแสงแดดไดโดยการศึกษาสวนมากทําในคนคอ
เคเชียน3,4,5 แตมีการศึกษาในคนผิวเอเชียคอนขางนอย6,7 

โดยเฉพาะในคนไทยมีเพียงการศึกษาเดียวที่ศึกษาบน
ใบหนา8 จึงเปนที่มาในการทําการศึกษาประสิทธิผลของ
ยา 0.05% เทรทิโนอินชนิดครีมในการลดรอยเหี่ยวยน
บริเวณแขนที่มีการเสื่อมจากแสงแดดในคนไทย, 
การศึกษาแบบสุม เปรียบเทียบแขนซายและขวากับกลุม
ควบคุมโดยปดสองขาง 

 

วิธีการศึกษา 
ผูปวย 46 คน ไดเขารวมงานวิจัย มีอายุระหวาง 44-85

ปและมีอายุเฉลี่ย 61 ป มีผูปวย 3 คนออกจากการศึกษา
เนื่องจากแพยา ดังนั้นจึงเหลือผูปวยที่ครบการศึกษา 41
คนโดยเปนผูหญิง 72% และผูชาย 38% ผูเขารวมวิจัย
สวนใหญ (90%) มีประวัติสัมผัสแดดปานกลางถึงมาก 
และความรุนแรงการเสื่อมของผิวหนังจากแสงแดดเสื่อม
ในผูเขารวมวิจัยมีการจําแนกดังนี้ เสื่อมปานกลางมี 21
คน (48.8%), เสื่อมคอนขางมากมี 16 คน (37.2%) และ
เสื่อมรุนแรงมากมี 6 คน (14.0%)โดยใชการใหคะแนน 5 
ระดับ (0= ไมมีความเสื่อม, 1=เสื่อมเล็กนอย, 2=เสื่อม
ปานกลาง, 3=เสื่อมคอนขางมาก, 4=เสื่อมรุนแรง) กอน
ทาํการศึกษาผูเขารวมวิจัยตองหยุดใชยาเทรทิโนอินเปน
เวลา 30 วัน  
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การรักษา 
ผูเขารวมวิจัยไดรับการสุมเลือกขางของแขนในการ

ทายา 0.05% เทรทิโนอิน หรือยาหลอกโดยใชวิธีการสุม
แบบธรรมดา ผูเขารวมวิจัยตองทายาที่ดานนอกของแขน
ทุกวันกอนเขานอนเปนเวลา 24 สัปดาห หามใชยาทา
ใดๆ ในขณะเขารวมวิจัยรวมถึงครีมบํารุงผิวหรือครีมกัน
แดดดวย 
การประเมินทางคลินิก 

การประเมินทางคลินิกทําที่ กอนทําวิจัยและทําเดือน
ละครั้งจนครบ 6 เดือน ลักษณะของความเสื่อมจาก
แสงแดด (รอยเหี่ยวยน, ความขรุขระ, รอยดํา) และความ
เสื่อมจากแสงแดดโดยรวมไดถูกประเมินโดยใหคะแนน 
(0= ไมมี, 1=เล็กนอย, 2=ปานกลาง, 3=คอนขางมาก, 4=
รุนแรง) รวมถึงการใชเครื่องมือซึ่งทําที่เดือนที่ 0, 2, 4 
และ 6 ประกอบไปดวยเครื่อง Visioscan ในการวัดรอย
เหี่ยวยน,ความขรุขระ และการใช mexameter ในการวัด
ความเขมของสีขอมูลที่ไดออกมาเคื่องมือทั้งสองนี้จะ
แสดงเปนตัวเลข มีการประเมินผลโดยรวมจากแพทย

ผิวหนัง 3 ทานโดยรูปถายทางคลินิกเปรียบเทียบกอน
และหลังการศึกษา (-2=แยลงมาก, -1=แยลงเล็กนอย, 0=
ไมเปลี่ยนแปลง, 1=ดีขึ้นเล็กนอย, 2=ดีขึ้นมาก) เมื่อ
สิ้นสุดการศึกษาไดใหผูปวยประเมินผลดวยตนเอง (-2=
แยลงมาก, -1=แยลงเล็กนอย, 0=ไมเปลี่ยนแปลง, 1=ดีขึ้น
เล็กนอย, 2=ดีขึ้นมาก) 
สถิติ 

ขอมูลซึ่งเปน ordinal data (clinical evaluation, 
clinical global assessment by 3 dermatologists and 
patient satisfaction score) ใชการวิเคราะหแบบ 
Wilcoxon sign-rank test. สวนขอมูลที่เปน continuous 
data (biophysical)ใช paired-t test. P values เปนแบบ 2 
ขางและ significant เมื่อ P values ≤ 0.05 
ผลการศึกษา 

มีผูปวย 46 คนไดเขารวมงานวิจัย มีผูปวย 3 คนออก
จากการศึกษาเนื่องจากแพยา ดังนั้นจึงเหลือผูปวยที่ครบ
การศึกษา 41 คน 

 

 
Figure 1 : overall photoaging score by investigator clinical assessment 
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Figure 2 wrinkle: investigator clinical assessment (left) and visioscan assessment (right) 
 

 
 
 
 
 
 

 
 

Figure 3 show wrinkle before(left) and after(right) tretinoin treatment 

 

Figure 4 roughness: investigator clinical assessment (left) and visioscan assessment (right) 
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Figure 5 show roughness before(left) and after(right) tretinoin treatment 
 

 

Figure 6 pigment: investigator clinical assessment (left) and visioscan assessment (right) 
 

      
 

Figure 7 show pigment before(left) and after(right) tretinoin treatment 
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ผลการศึกษาทางคลินิก 
ความเสื่อมของผิวหนังจากแสงแดดโดยรวมนั้นดีขึ้น

อยางมีนัยสําคัญทางสถิติในกลุมใชยาเมื่อเปรียบเทียบกับ
ยาหลอก (Fig 1, p<0.001) สําหรับรอยเหี่ยวยน, ทาง
คลินิกนั้นที่ 6 เดือนหลังการรักษาพบวากลุมที่ไดยาเทรทิ
โนอินนั้นสามารถลดรอยเหี่ยวยนทางคลินิกไดดีกวากลุม
ยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (Fig 2 ,p<0.001) เมื่อ
วัดดวยเครื่อง Visioscan นั้นผลออกมาในแนวทาง
เดียวกัน (Fig 2, p=0.017) สําหรับความหยาบผิว ในทาง
คลินิกทั้งสองกลุมนั้นไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (Fig 4, p=0.105) แตเมื่อวัดดวยเครื่อง 
visioscan นั้นพบวากลุมที่ไดรับยาเทรทิโนอินนั้นความ
หยาบผิวลดลงมากกวากลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (Fig 4, p=0.015) สําหรับความเขมของสีนั้น, 
ในทางคลินิกนั้นการลดลงของเม็ดสีเมื่อประเมินทาง
คลินิกและดวยเครื่อง mexameter นั้นกลุมยาเทรทิโน
อินดีกวากลุมยาหลอกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (Fig 6, 
p=0.019 and p=0.012 ตามลําดับ) สวนใหญของกลุมที่ได
ยาเทรทิโนอินจะเริ่มเห็นการเปลี่ยนแปลงเมื่อใชยาไป
แลวประมาณ 4 เดือนและมีแนวโนมดีขึ้นเมื่อใชยานาน
ขึ้นจนจบการศึกษา 
ผลการประเมินจากรูปถายทางคลินิกเปรียบเทียบกอน
และหลังการศึกษาโดยแพทยผิวหนัง 3 ทานพบวากลุมที่
ไดรับยาเทรทิโนอินนั้นใหผลการรักษาที่ดีกวายาหลอก
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.048) เมื่อสอบถามผูปวย
เมื่อสิ้นสุดการวิจัยพบวาผูปวยรูสึกวาแขนดานที่ไดยา
เทรทิโนอินดีขึ้นกวาดานที่ไดยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ (p=0.029) 
 
 

ผลขางเคียง 
มีผูเขารวมวิจัย 3 คนที่ออกจากการศึกษาเนื่องจากมี

ผ่ืนแพโดยมีอาการคัน แดง แสบรอน ผ่ืนนั้นเกิดขึ้นทั้ง
สองขางของแขนซึ่งทายาเทรทิโนอินและยาหลอกดังนั้น
ผูเขารวมวิจัยนาจะแพตัวครีมเบสที่นํามาทําตัวยาทั้งสอง. 
มีผูเขารวมวิจัย 6 คน (14%) มีอาการคันเล็กนอยที่แขน
ดานใชยาเทรทิโนอินมีเพียงคนเดียวเทานั้นที่ตองใชยา 
0.1%triamcinolone acetonide creamทาเปนเวลาหนึ่ง
สัปดาหอาการจึงดีขึ้น มีหนึ่งคน (2%) ที่มีอาการรูสึก
รอนงายขึ้นเวลาถูกแสงแดดในแขนดานที่ใชเทรทิโนอิน. 
โดยทั่วไปผลขางเคียงมักจะเกิดขึ้นช่ัวคราวในชวงสอง
เดือนแรกของการใชยาและดีขึ้นไดเอง 
วิจารณ 

ผลของการศึกษานี้ไดแสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพ
ของ 0.05%tretinoin cream ในการรักษาผิวหนังที่มีความ
เสื่อมจากแสงแดดที่แขนคนไทยเมื่อทายาเปนเวลา 6 
เดือน ประสิทธิภาพของ 0.05%tretinoin cream นั้นที่
แสดงในการศึกษานี้ดวยหลายวิธีเชน การประเมินทาง
คลินิกโดยผูทําวิจัย การประเมินจากภาพถายกอนและ
หลังการรักษาโดยแพทยผิวหนัง 3 ทาน มีการประเมิน
ลักษณะความเสื่อมทางผิวหนังโดยใชเครื่องมือและ
ประเมินผลโดยผูเขารวมวิจัย นอกจากนี้เมื่อใช 0.05% 
tretinoin cream จะเริ่มเห็นการเปลี่ยนแปลงทางคลินิกได
เมื่อทาเปนเวลา 4 เดือน 

ผลขางเคียงทางผิวหนังในการศึกษานี้นั้น (16%) 
นอยกวาในการศึกษาของ Weiss et al2 (92%) ซึ่งใชความ
เขมขน0.1% tretinoin cream มากกวาในการศึกษานี้ 
ดังนั้นจะเห็นไดวาแมใชความเขมขนนอยก็ยังมี
ประสิทธิภาพในการรักษาผิวหนังที่มีความเสี่อมจาก
แสงแดด 
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กลไกการทํางานของ tretinoin นั้นผาน intranuclear 
retinoid receptor ซึ่งทําใหเกิดการ transcription of 
retinoid responsive element gene9  ยา tretinoin นั้นออก
ฤทธิ์ผานการทํางานระดับเซลลเชน กระตุนการแบงตัว
และการพัฒนาของเซลล ยา tretinoin สามารถเพิ่มความ
หนาของ epidermis ซึ่งสัมพันธกับการลดลงของรอย
เหี่ยวยนและความหยาบผิว เนื่องจากตัวยายังเพิ่ม 
turnover rate of epidermis จึงทําใหชวยในการลดเม็ดสี4 
ซึ่งจากการศึกษานี้ก็แสดงใหเห็นผลเชนเดียวกัน โดย
สรุป 0.05%tretinoin cream นั้นสามารถใชในการรักษา
ผิวหนังที่มีความเสื่อมจากแสงแดดบนแขนคนไทยเมื่อ
ทาเปนเวลา 6 เดือน 
กิตติคุณประกาศ 

ผูวิจัยขอขอบพระคุณ รองศาสตราจารยนายแพทย
นภดล นพคุณ อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธ ซึ่งทานได
กรุณาใหคําแนะนําและขอคิดเห็นตางๆในการวิจัยดวยดี
มาโดยตลอด เภสัชกรหญิงจิตตธิดา ชูแสงเลิศวิจิตร

ชวยเหลือในเรื่องตัวยา รวมถึงผูที่เกี่ยวของในงานวิจัยนี้
ทุกทาน 
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The relationship of house dust mite and 
facial dermatitis in atopic dermatitis 

patients. 
Pattachee Ongmahutmongkol MD, 

Praneet Sajjachareonpong MD. 
 

ABSTRACT: 
ONGMAHUTMONGKOL P, SAJJACHAREONPONG P. THE RELATIONSHIP OF HOUSE DUST 
MITE AND FACIAL DERMATITIS IN ATOPIC DERMATITIS PATIENTS. THAI J DERMATOL 
2009; 25:  208-217. 

OCCUPATIONAL AND CONTACT DERMATITIS,. INSTITUTE OF DERMATOLOGY, BANGKOK, THAILAND. 

Background: Eczema is the most common diagnosis at the Institute of Dermatology. In 2005, 429 out of 1,257 
eczema patients went through the patch test of which 102 had facial dermatitis. Of those with facial dermatitis, 60 (58%) 
were patch tested positive. Most of the positive results were caused by Nickel; however, there are still many patients 
where the causes are unknown. There are many reports on house dust mite and eczema, as well as house dust mite with 
atopic dermatitis. This research is about the relationship of house dust mite and facial dermatitis in atopic dermatitis 
patients. 

Objective: To evaluate the relationship of house dust mite and facial dermatitis in atopic dermatitis patients. 

Materials and Methods: Patch test to standard allergen and Dermatophagoides farinae and Dermatophagoides 
pteronyssinus was done in atopic dermatitis patients with facial dermatitis. 
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Results: There were 30 patients included in this study. 25 patients (84%) shown positive patch test reaction to 
Dermatophagoides farinae and Dermatophagoides pteronyssinus. After providing advice about cleaning their bedrooms, 
carpets and avoiding areas with dust, 17 patients (57%) demonstrated clinical improvement . For standard allergens, the 
most common allergens found were Nickel and fragrance. 

Conclusions: Dermatophagoides farinae and Dermatophagoides pteronyssinus allergy should be considered in 
patients with atopic dermatitis and facial dermatitis. Providing advice about cleaning their bedrooms, carpets and avoiding 
areas with dust can help to make their rashes improve. 

Key words: Atopic dermatitis, facial dermatitis, house dust mite, allergy 

 

บทคัดยอ : 
ภัททชีว องคมหัทมงคล ประณีต สัจจเจริญพงษ ความสัมพันธระหวางตัวไรกับการเกิดผื่นผิวหนังอักเสบที่หนาใน
ผูปวยผื่นภูมิแพผิวหนัง  วารสารโรคผิวหนัง 2552; 25: 208-217. 

หองผื่นแพสัมผัสและอาชีวเวชศาสตร สถาบันโรคผิวหนัง กรมการแพทย กระทรวงสาธารณสุข 

โรคผิวหนังอักเสบเปนโรคที่พบมากเปนอันดับที่หนึ่งโดยจากสถิติผูปวยโรคผิวหนังอักเสบทั้งหมดในสถาบันโรค
ผิวหนัง ในป 2548 มีผูปวยที่เปนผื่นภูมิแพผิวหนัง 1,257 ราย ซึ่งเปนผูปวยผิวหนังอักเสบที่ไดรับการทํา patch test 429 ราย 
เปนผิวหนังอักเสบที่หนา 102 ราย มีผลบวก 60 ราย ( 58 % ) ไมพบสาเหตุ 42 ราย ( 42 % ) โดยสาเหตุที่ทําใหเปนโรค
ผิวหนังอักเสบที่หนาบอยที่สุดจากการทํา patch test ที่สถาบันโรคผิวหนัง เปนจากการแพ นิกเกิล ซึ่งจากการทํา patch test 
ในสถาบันโรคผิวหนังพบวามีผูปวยที่ยังไมพบสาเหตุจํานวนมาก มีรายงานวาในผูปวยที่แพไรฝุน นอกจากอาการทางระบบ
หายใจ allergic rhinitis และ Asthma แลวยังกอใหเกิดผื่นที่ผิวหนังแบบ eczema ไดโดย ไรฝุนเปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหผ่ืน 
Atopic dermatitis กําเริบ การวิจัยนี้จึงศึกษาเกี่ยวกับ ความสัมพันธของไรฝุนกับการเกิดโรคผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืน
ภูมิแพผิวหนัง 

วัตถุประสงค: เพื่อหาความสัมพันธของไรฝุนกับการเกิดโรคผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืนภูมิแพผิวหนังและ
เพื่อหาสัดสวนของการแพไรฝุนกับการเกิดโรคผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืนภูมิแพผิวหนัง 

วิธีการศึกษา: ผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืนภูมิแพ ผิวหนังแลวนํามา
ทดสอบทํา patch test ตอ standard allergen และ ดวย Dermatophagoides farinae และ Dermatophagoides pteronyssinus 
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ผลการศึกษา: ผูปวยเขารวมโครงการทั้งหมดจํานวน 30 ราย ผูปวยเปนเพศหญิง 23 คน เพศชาย 7 คน อายุเฉลี่ย 27 
ป มีผล positive ตอ Dermatophagoides farinae และ Dermatophagoides pteronyssinus 25 ราย (84 %) และ negative 5 ราย 
(16 %) โดยที่ 17 ราย (57 %) relevant คือเมื่อแนะนําใหผูปวยจัดหองนอนใหม ซักผาปูที่นอนทุกสัปดาห ดูดฝุนมากขึ้น
รวมทั้งหลีกเลี่ยงบริเวณที่มีฝุนมากก็พบวาผื่นของผูปวยดีขึ้นและไมตองกลับมาใชยา สําหรับ standard allergen ที่แพมาก
ที่สุดคือ นิกเกิลคือ positive 19 ราย (63 %) และ negative 11 ราย (37 %) รองลงมาคือ Fragrance mix คือ positive 5 ราย 
(16.7 %) และ negative 25 ราย (87.3%) และผูปวยที่เปนภูมิแพผิวหนังและมีผ่ืนที่หนามีการแพตัวไรฝุนมากกวาอยางมี
นัยสําคัญ (p<0.05) การแนะนําใหผูปวยดูแลความสะอาดในหองนอนโดยเฉพาะที่นอน หมอน และพรมโดยทําความสะอาด
ทุกสัปดาหจะชวยใหผ่ืนดีขึ้นและจะเห็นผลหลังจากใชเวลาเปนสัปดาหถึงเดือน  

สรุปผล: โรคผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืนภูมิแพผิวหนังเปนโรคที่พบบอย การทํา patch test ตอ 
Dermatophagoides farinae และ Dermatophagoides pteronyssinus ชวยใหสามารถบอกสาเหตุและแนะนําวิธีการปฏิบัติตัว
เพื่อใหผ่ืนดีขึ้นได นําไปสูการใชยาที่ลดลง 

คําสําคัญ: ผิวหนังอักเสบที่หนา, ผื่นภูมิแพ, ผิวหนัง patch testตอ Dermatophagoides farinae และ 
Dermatophagoides pteronyssinus 

 
บทนํา 

โรคผิวหนังอักเสบเปนโรคที่พบมากเปนอันดับที่
หนึ่งโดยจากสถิติผูปวยโรคผิวหนังอักเสบทั้งหมดใน
สถาบันโรคผิวหนังในป 2547 มีผูปวยเปนโรคผิวหนัง
อักเสบ 5,773 รายและผูปวยที่เปนผื่นภูมิแพผิวหนัง 
1,263 ราย และในป 2548 มีผูปวยเปนโรคผิวหนังอักเสบ 
7,281 รายและผูปวยที่เปนผื่นภูมิแพผิวหนัง 1,257 ราย 
ซึ่งเปนผูปวยผิวหนังอักเสบที่ไดรับการทํา patch test ใน
ป 2547 ทั้งหมด 370 ราย โดยเปนผิวหนังอักเสบที่หนา 
79 ราย มีผลบวก 51 ราย (รอยละ 64) ไมพบสาเหตุ 28 
ราย (รอยละ 32) และในป 2548 มี 429 ราย เปนผิวหนัง
อักเสบที่หนา 102 ราย มีผลบวก 60 ราย (รอยละ 58) ไม
พบสาเหตุ 42 ราย (รอยละ 42) โดยสาเหตุที่ทําใหเปน
โรคผิวหนังอักเสบที่หนาที่บอยที่สุดจากการทํา patch 
test ที่สถาบันโรคผิวหนัง เปนจากการแพ นิกเกิล และ

จากการวิจัยอื่น นอกจากการใชสารมาตรฐานคือจาก
เครื่องสําอาง ซึ่งจากการทํา patch test ในสถาบันโรค
ผิวหนังพบวามีผูปวยที่ยังไมพบสาเหตุจํานวนมาก ผูปวย
กลุมนี้จํานวนนี้มักจะไดรับการวินิจฉัยวาเปน 
Endogenous eczema, Atopic dermatitis และ Irritant 
contact dermatitis  

มีรายงานวาในผูปวยที่แพไรฝุน (house dust mite) 
นอกจากอาการทางระบบหายใจ allergic rhinitis และ 
Asthma แลวยังกอใหเกิดผื่นที่ผิวหนังแบบ eczema ได
โดย ไรฝุนเปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหผ่ืน Atopic dermatitis 
กําเริบ การวิจัยนี้จึงศึกษาเกี่ยวกับ ความสัมพันธของไร
ฝุนกับการเกิดโรคผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืน
ภูมิแพผิวหนังเพื่อวางแผนการรักษาและแนะนําวิธีปฏิบัติ
ตัวเพื่อปองกันการเกิดผื่นตอไป 
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วิธีการเก็บขอมูลและระเบียบวิธีวิจัย 
รูปแบบการศึกษาเปนการศึกษาเชิงพรรณนาแบบ

ตัดขวาง (descriptive study: cross sectional) โดยเก็บ
รวบรวมขอมูลระหวางเดือนพฤษภาคม 2550 ถึง เมษายน 
2551 (12 เดือน) จากผูปวยทุกรายที่มารับการรักษาที่
สถาบันโรคผิวหนังและไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรค

ผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืนภูมิแพผิวหนังตาม The 
United Kingdom Working Party เนื่องจากใชเฉพาะ
ลักษณะทางคลินิกเพื่อการวินิจฉัย ซึ่งมีความจําเพาะรอย
ละ 96 และมีความไวรอยละ 851 ผูปวยจะตองมีผ่ืนคันที่
ผิวหนังรวมกับอีก 3 ขอหรือมากกวาตามตารางที่ 1 

 
ตารางที่ 1 

The United Kingdom Working Party 
Itchy skin  
plus three or more of the following features 

1. onset under the age of 2 yrs 
2. a history of flexural involvement 
3. a history of asthma or hay fever (or a history of atopic disease in 

 siblings and parents if the child is under 4 yrs) 
4. a history of generally dry skin in the last year 
5. visible flexural dermatitis  

 
และการทดสอบภูมิแพผิวหนังไดใชขอบงช้ีและขอ

หามในการทดสอบตามหนังสือหัตถการพื้นฐานทางตจ
วิทยา2 ขอมูลที่ทําการศึกษาไดแก ขอมูลพ้ืนฐานของ
ผูปวย, ทํา patch test ตอ standard allergen และ ดวย 
Dermatophagoides farinae และ Dermatophagoides 

pteronyssinus และแปลผล patch test ตาม International 
Contact Dermatits Research Group (ICDRG)3 ตาม
ตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 
Interpretation of Patch test 

? = doubtful: faint macular erythema only 
+ = weak positive reaction: erythema, infiltration, possibly papules 
++ = strong positive reaction: erythema, infiltration, papules, vesicles 
+++ = extreme positive reaction: bullous reaction 

-  = negative reaction 
IR = irritant reactions of different types 

และทํา prick test ตอ Dermatophagoides spp. โดยแปลผลตามตารางที่ 34  
 

ตารางที่ 3  
Interpretation of Skin prick test 

Controls diluent = negative 
Histamine = 3+ 

0  = no reaction 
1 = erythema < 15 mm 
2 = erythema > 15 mm or wheal < 3 mm 
3 = wheal 3-5 mm 
4 = wheal > 15 mm or pseudopod formation 

 

จากนั้นหาสัดสวนของการแพไรฝุนกับการเกิดโรค
ผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืนภูมิแพผิวหนังรวมทั้ง
ประเมินความเกี่ยวของของไรฝุนกับโรคผิวหนังอักเสบที่
หนา เนื่องจากไรฝุนจะพบมากที่สุดในหองนอนจึงได
แนะนําใหผูปวยที่ทําการทดสอบ patch test แลวแพไร
ฝุนดังนี้5,6,7 

1. ไรฝุนจะพบมากที่สุดในที่นอน หมอน ฟูก พรม
จึงควรเนนการดูแลในที่นอนเปนอันดับแรก 

2. การใชปลอกหมอนหรือผาคลุมเตียงที่กันไรฝุน
จะชวยปองกันไดมากขึ้น 

3. ควรทําความสะอาดที่นอนและดูดฝุนพรมทุก
หนึ่งสัปดาห 

4. หลีกเลี่ยงบริเวณที่มีฝุนมาก 
5. จะเริ่มเห็นผลหลังปฏิบัติตามนี้โดยใชเวลาเปน

สัปดาหถึงเดือน 
ในผูปวยที่ patch test แสดงผลบวก และผื่นดีขึ้นหลัง

ปฏิบัติตามคําแนะนําขางตนจะถือวาไรฝุนเปนตนเหตุ
ของการเกิดผื่นขึ้น 
ผล 

ผูปวยเขารวมโครงการทั้งหมดจํานวน 30 ราย ผูปวย
เปนเพศหญิง 23 ราย เพศชาย 7 ราย อายุเฉลี่ย 27 ป 
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มีผลบวก ตอ Dermatophagoides farinae และ 
Dermatophagoides pteronyssinus 25 ราย (รอยละ 84) 
และ negative 5 ราย (รอยละ 16) โดยที่ 17 ราย (รอยละ 

57) มีอาการดีขึ้นเมื่อปฏิบัติตามคําแนะนําใหหลีกเลี่ยงไร
ฝุนไมตองกลับมาใชยาและจะเห็นผลหลังจากใชเวลา
เปนสัปดาหถึงเดือน 
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ผล patch test ตอ Dermatophagoides farinae และ Dermatophagoides pteronyssinus 
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ผล relevance ของ patch test ตอ Dermatophagoides farinae และ Dermatophagoides pteronyssinus 

 
สําหรับ standard allergen ที่แพมากที่สุดคือ นิกเกิล

คือใหผลบวก 19 ราย (รอยละ63) และ รองลงมาคือ 
fragrance mix คือใหผลบวก 5 ราย (รอยละ16.7)  

 

0 5 10 15 20

Paraben mix

Wool alcohol

Balsum of Peru

Colophony

Kathon CG

Potassium dichromate

Ethylenediamine

Thiuram mix

Benaocaine

Formaldehyde

PPD

Neomycin sulphate

Cobalt Chloride

Fragrance mix

Nickel Sulphate
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การทํา skin prick test ตอไรฝุนพบวาใหผลบวก 11 
ราย (รอยละ 36.7) คนไขทุกรายใหผลบวกเมื่อ patch test 
ตอไรฝุน ในขณะที่ผูปวยทั้งหมดที่มีผล patch test ตอไร

ฝุนใหผลบวก มี 8 ราย (รอยละ 47) ใหผลลบเมื่อทํา skin 
prick test 
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ผล skin prick test ตอไรฝุน 

 
วิจารณ 

โรคผื่นภูมิแพผิวหนังเปนโรคที่พบไดบอย มีสาเหตุ
จากปจจัยทางพันธุกรรม สิ่งแวดลอม และระบบ
ภูมิคุมกัน ถามีแตความผิดปกติของพันธุกรรมอยางเดียว
โดยไมมีสิ่งแวดลอมเปนตัวกระตุนก็อาจจะไมเกิดผื่นขึ้น
ก็ได ปจจัยดานสิ่งแวดลอมไดแก สิ่งที่สูดเขาทางการ
หายใจไดแก ไรฝุนและเกสรดอกไม อาหารไดแก นมวัว 
ไข อาหารทะเล8,9,10 โดยผูปวยจะมีอาการคัน มีผ่ืน
ผิวหนังอักเสบไดในหลายตําแหนง ที่พบบอยไดแกที่
หนา ขอพับ และมักจะเปนเรื้อรังหรือเปนๆหายๆ  

โรคผื่นผิวหนังอักเสบจากการสัมผัสเกิดไดจากหลาย
สาเหตุ เชนจากนิกเกิล เครื่องสําอาง จากสารตางๆ ที่ใช
ในบาน การศึกษาเกี่ยวกับผิวหนังอักเสบที่หนา11 พบวา
สาเหตุของผิวหนังอักเสบที่หนาที่ตําแหนงตางๆ ไดแกที่

ใบหนา ขอบตา และริมฝปาก ซึ่งตําแหนงที่พบมากที่สุด
คือที่ใบหนา โดยผล patch test ในการศึกษานี้สาเหตุที่
พบมากที่สุดคือ จาก preservatives และ fragrances ซึ่ง
เปนสวนประกอบในเครื่องสําอางของผูปวย และมีอีก
การศึกษาที่ทําการทดสอบ patch test ในผูปวย facial 
dermatitis และ eyelid dermatitis12 พบวาสามอันดับที่
ผูปวยแพมากที่สุดคือ นิกเกิล fragrance และจาก
เครื่องสําอางของผูปวยเองตามลําดับแตวิจัยนี้ไมได
ทดสอบไรฝุนรวมดวย11,12 เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษา
ของเราซึ่งไดทําการทดสอบไรฝุนดวยพบวาไรฝุนเปน
สาเหตุอันดับหนึ่ง รองลงมาคือนิกเกิลและ fragrance mix  

สําหรับ Atopic Dermatitis ไดมีการศึกษามานานและ
พบวาไรฝุนโดยเฉพาะ Dermatophagoides farinae และ 
Dermatophagoides pteronyssinus มีบทบาทสําคัญใน
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การทําใหเกิด ผ่ืนภูมิแพผิวหนัง13 ที่ประเทศสิงคโปรไดมี
การศึกษาวิจัยเปรียบเทียบในผูปวยที่เปนผื่นภูมิแพ
ผิวหนังและไมไดเปนผื่นภูมิแพผิวหนังเกี่ยวกับการแพไร
ฝุน หญา และแมลงสาบ การวิจัยนี้ไดพบวามีเพียงไรฝุน
ที่ใหผลบวกในกลุมผื่นภูมิแพผิวหนังอยางมีนัยสําคัญ14 
อีกการศึกษาหนึ่งในประเทศเยอรมันไดศึกษาโดยทํา 
atopy patch test ในผูปวย atopic dermatitis พบวา patch 
test ตอ ไรฝุนใหผลบวกรอยละ 69 และพบวา patch test 
มี specificity สูงกวาการทํา prick test15 สอดคลองกับผล
การศึกษาครั้งนี้และมีการศึกษาที่รพ.จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัยในผูปวย atopic dermatitis พบวา patch test 
ตอไรฝุนใหผลบวกรอยละ 7016 

การศึกษาครั้งนี้ไดศึกษาเกี่ยวกับปจจัยดาน
สิ่งแวดลอมเกี่ยวกับสารกอภูมิแพในอากาศ คือไรฝุนวา 
พบวาผูปวยที่เปนโรคผิวหนังอักเสบที่หนาในผูปวยผ่ืน
ภูมิแพผิวหนังใหผลบวก ของการทํา patch test ตอ 
Dermatophagoides farinae และ Dermatophagoides 
pteronyssinus สูง ซึ่งการบอกสาเหตุและแนะนําวิธีการ
ปฏิบัติตัวดังกลาวเพื่อกําจัดสารกอภูมิออกจาก
สิ่งแวดลอมสามารถทําใหอาการของผูปวยดีขึ้น ผ่ืนอยูใน
ระยะสงบ ดังนั้นในผูปวยที่มีโรคผื่นภูมิแพผิวหนังที่หนา 
ควรพิจารณาทดสอบ patch test ตอ Dermatophagoides 
farinae และ Dermatophagoides pteronyssinus และการ
ทํา skin prick test ตอไรฝุนแมไดผลลบ ก็ยังควรทํา skin 
patch test ตอไรฝุนดวยเพราะอาจใหผลบวกได หรือหาก
อยูในสถานที่ที่ไมไดมีการทดสอบ patch test ก็อาจ
แนะนําวิธีหลีกเลี่ยงไรฝุนโดยทําความสะอาดบานอยาง
สม่ําเสมอโดยควรทําความสะอาดที่นอนและดูดฝุนพรม
ทกุหนึ่งสัปดาหโดยเฉพาะในหองนอน และหลีกเลี่ยง
บริเวณที่มีฝุนมาก เพื่อปองกันการเกิดผื่น นําไปสูการมี

คุณภาพชีวิตที่ดีและมีความจําเปนในการใชยาเพ่ือรักษา
ลดลง การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษาในผูปวย atopic 
dermatitis ที่มีผ่ืนเฉพาะที่หนา หากมีการศึกษาเพิ่มเติม
ในผูปวยที่มีผ่ืนบริเวณอื่นของรางกายดวยนาจะเปน
ประโยชนใหกับผูปวยมากขึ้นตอไป 
กิติคุณประกาศ 

ขอขอบคุณแผนกผื่นแพสัมผัสและอาชีวเวชศาสตร 
สถาบันโรคผิวหนัง พญ.พูกลิ่น ตรีสุโกศล นางพรรณ
พิมล เอกะวิภาต นส.ณัฐพร แตงทรัพย 
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The Efficacy of Tacrolimus Ointment, 0.1% 
in the Treatment of Discoid Lupus 

Erythematosus, A Randomized, Placebo-
controlled, Double-blind study. 

Piyavadee Singvahanont MD, 
Wiwat Korkij MD. 

 

ABSTRACT :  
SINGVAHANONT P, KORKIJ W. THE EFFICACY OF TACROLIMUS OINTMENT, 0.1% IN THE 
TREATMENT OF DISCOID LUPUS ERYTHEMATOSUS, A RANDOMIZED, PLACEBO-
CONTROLLED, DOUBLE-BLIND STUDY. THAI J DERMATOL 2009; 25: 218-228. 

DIVISION OF DERMATOLOGY, DEPARTMENT OF MEDICINE, FACULTY OF MEDICINE, 
CHULALONGKORN UNIVERSITY, BANGKOK, THAILAND. 

Discoid lupus erythematosus (DLE) is a chronic inflammatory skin disease which often leads to scarring and 
disfiguring. Treatment includes potent topical corticosteroids but limited by their adverse effects and efficacy in some 
cases. Topical tacrolimus, an immunomodulator macrolactam, has been reported to treat DLE successfully with minimal 
side effects. The aim of this study was to determine the efficacy and safety of tacrolimus ointment 0.1% in comparison to 
placebo in DLE patients. Twenty-one patients with DLE completed 8 weeks trial with twice daily application of 
tacrolimus ointment, 0.1% and placebo on 2 lesions base on random assignment. Three blinded dermatologists evaluated 
clinical outcomes; disease activity and disease-induced damage, by modified Cutaneous Lupus Erythematosus Disease 
Activity and Severity Index (CLASI).      Significant decrease from baseline in total activity score of tacrolimus  ointment- 
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treated lesion compared with placebo-treated one after 8 weeks of treatment (p < 0.05) was observed. For disease-induced 
damage, no significant difference was observed between both groups. Tacrolimus ointment, 0.1% was well tolerated with 
only transient pruritus and burning sensation.  

Key word:  Discoid lupus erythematosus, Tacrolimus ointment, 0.1%, Clinical evaluation. 

 

บทคัดยอ : 
ปยะวด ี สิงหวาหะนนท วิวฒัน กอกิจ การศึกษาประสิทธิภาพของยาขี้ผึ้งทาโครลิมสั 0.1% ในผูปวยดิสคอยด 
ลูปส  อิริทรีมาโทซัส โดยมีกลุมควบคุมแบบสุม  วารสารโรคผิวหนัง  2552; 25: 218-228. 

สาขาตจวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 ดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัสเปนโรคผิวหนังเรื้อรัง ซึ่งมีการอักเสบและมีแนวโนมที่จะเกิดแผลเปน การรักษา
สวนใหญใชเปนยาทาสเตียรอยด แตมีขอจํากัดเนื่องจากผลขางเคียงและประสิทธิภาพของยาในผูปวยบางราย ยาขี้ผ้ึง         
ทาโครลิมัส 0.1% ออกฤทธิ์ตานการอักเสบ มีรายงานวาสามารถใชรักษาผื่นดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัสไดผล โดยมี
ผลขางเคียงนอย การศึกษานี้มีวัตถุประสงคเพื่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 0.1 % 
เปรียบเทียบกับยาหลอก ในชวงเวลา 8 สัปดาห มีผูปวยเขารวมการศึกษา 21 คน วัดการเปลี่ยนแปลงทางคลินิกของผื่นโดย
ใชเครื่องมือวัดซึ่งดัดแปลงจาก Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Activity and Severity Index (CLASI) พบวายา
ขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 0.1% สามารถลดคะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยูไดดีกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) แตไมพบ
ความแตกตางในการลดคะแนนความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลวเมื่อเปรียบเทียบระหวางยาทั้ง 2 
กลุม ผูปวยทนตอการรักษาไดดี พบเพียงอาการคันและแสบรอนซึ่งเปนช่ัวคราว 

คําสําคัญ : ดิสคอยด ลูปส อิรทิรีมาโทซัส, ยาขี้ผึ้งทาโครลิมัส 0.1%, การประเมินผลทางคลินิก 
 
บทนํา 

โรคดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัส (discoid lupus 
erythematosus) เปนโรคผิวหนังเรื้อรังซึ่งมีการอักเสบ 
โดยที-ลิมโฟไซทมีบททาทสําคัญในพยาธิกําเนิดของโรค 
พบไซโตคายนที่กอใหเกิดการอักเสบตางๆ ไดแก 
อินเตอรลิวคิน 1, 2, 5, 10, อินเตอรเฟอรอนแกมมา, และ 
tumor necrosis factor-α 1;2 ผ่ืนพบไดบอยบริเวณใบหนา, 
หู, หนังศีรษะ, คอ และแขนดานนอก มีแนวโนมที่จะเกิด

แผลเปนไดงาย การรักษาสวนใหญใชเปนยาทาสเตีย
รอยด3 แตมีขอจํากัดในการใชเนื่องจากผลขางเคียงและ
ประสิทธิภาพของยาในผูปวยบางราย 

ยาทาโครลิมัสเปนยาในกลุมแมคโครไลนออกฤทธิ์
ตอ ที-ลิมโฟไซท และยับยั้งการสรางไซโตคายนเชน 
อินเตอรลิวคิน 2, 3, 4, อินเตอรเฟอรอนแกมมา, tumor 
necrosis factor-α และ granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor4-6 ไดมีการพัฒนาในรูปแบบยาทา 
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เพื่อใหสามารถออกฤทธิ์โดยตรงตอผิวหนังที่มีการ
อักเสบ ในปคศ. 2000 องคการอาหารและยาของประเทศ
สหรัฐอเมริกา ไดรับรองการใชยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัสในการ
รักษาโรคภูมิแพผิวหนัง ทั้งในเด็กและผูใหญที่มีความ
รุนแรงปานกลางถึงรุนแรงมาก ประสิทธิภาพของยา
ใกลเคียงกับยาทาสเตียรอยดอยางแรงโดยไมทําใหเกิด
ผิวหนังบาง, เสนเลือดฝอยขยายตัว หรือการดูดซึมเขาสู
ระบบไหลเวียนโลหิต ผลขางเคียงที่พบบอยเปนอาการ
แสบรอนหรือคนัช่ัวคราว7-9 มีรายงานการใชยาขี้ผ้ึง         
ทาโครลิมัสไดผลในการรักษาผื่นดิสคอยด ลูปส อิริทรีมา
โทซัส โดยมากเปนรายงานผูปวย (case report) การศึกษา
สวนใหญเปนการศึกษาแบบเปด ไมมีกลุมควบคุม และมี
จํานวนผูปวยจํากัด 

 การศึกษานี้จึงเปนการศึกษาแรกที่ทําการเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 
0.1% ในการรักษาผื่นดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัสกับ
ยาหลอก เปนการศึกษาแบบปด 2 ดาน และมีกลุมควบคุม
แบบสุม 
วัสดุและวิธีการ 

 ผูปวยชายและหญิงอายุ 15-75 ป ที่มีผ่ืนดิสคอยด 
ลูปส อิริทรีมาโทซัส อยางนอย 2 ผ่ืนในบริเวณที่
ใกลเคียงกัน ถูกรวบรวมจากแผนกผูปวยนอก 
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณระหวางเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 
2550 ถึงเดือนธันวาคม พ.ศ. 2551 โดยวินิจฉัยผ่ืน
ดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัสจากอาการทางคลินิก
รวมกับผลตรวจทางพยาธิวิทยาที่เขาไดกับผื่น ผูปวยที่
เปนลูปส อิริทรีมาโทซัสที่มีอาการของระบบภายในระยะ
กําเริบ (active systemic lupus erythematosus) จะถูกคัด
ออกจากการศึกษา นอกจากนี้กฏเกณฑในการคัดเลือก
ออกจากการศึกษาอื่นๆไดแก การใชยาทาหรือยา

รับประทานซึ่งมีผลตอผ่ืนดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัส 
เชน ยาสเตียรอยด, ยาทากลุมยับยั้งแคลซินูลิน, ยาตาน
มาลาเรีย และยากดภูมิคุมกันภายใน 8 สัปดาหกอนเริ่ม
การศึกษา หรือไดรับยาที่กระตุนใหเกิดผื่นดิสคอยด ลูปส 
อิริทรีมาโทซัส เชน ยาไอโซไนอะซิด (isoniazid), กริซิ
โอฟลูวิน (griseofluvin); ผูปวยที่มีประวัติแพยาทาโคร
ลิมัส, ยาในกลุมแมคโครไลด หรือสวนประกอบอื่นๆใน
ตํารับยา; ผูปวยซึ่งตั้งครรภ หรือใหนมบุตร; ผูปวยที่มีขอ
หามในการตัดช้ินเนื้อเพื่อตรวจทางพยาธิวิทยา รวมถึง
ผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง เชน โรคเอดส, มะเร็งตอม
น้ําเหลือง รวมทั้งโรคมะเร็งอื่นๆ 

หลังจากทําการซักประวัติ, ตรวจรางกาย และตรวจ
ทางหองปฏิบัติการ ไดแก การตรวจนับเม็ดเลือด 
(complete blood count), ตรวจปสสาวะ (urine analysis), 
antinuclear antibody (ANA), anti-double strand DNA 
(antids-DNA) จะทําการสุมผื่นบริเวณที่ใกลเคียงกันของ
ผูปวยที่เขากฏเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษาดวย
วิธีการจับสลาก โดยผื่นหนึ่งจะไดรับยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 
0.1% (โพรโทพิค® ออยทเมนท 0.1%, Astellas Pharma, 
New York, USA) อีกผื่นไดรับยาหลอก (ขี้ผ้ึงวาสลีน จาก
หองยาโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ) ทาบริเวณผ่ืนวันละ 2 
ครั้ง เชา-เย็น เปนเวลา 8 สัปดาหติดตอกัน ยาขี้ผ้ึง ทาโคร
ลิมัส และยาหลอกมีลักษณะ, สี และกลิ่นคลายคลึงกัน 
ถูกบรรจุในตลับยาแบบเดียวกัน ซึ่งมีฉลากใตตลับระบุ
บริเวณที่ทาชัดเจน รวมถึงเนนย้ําผูปวยในเรื่องการทายา
สลับ โดยใหผูปวยลางมือทุกครั้งกอนการทายาแตละตัว 
นอกจากนี้ผูปวยตองทายากันแดดจากหองยาโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ , หลีกเลี่ยงการสัมผัสแสงแดด และการสูบ
บุหรี่ ทั้งผูปวยและผูประเมินผลจะไมทราบวาผื่นใดทายา
ขี้ผ้ึงทาโครลิมัส ผ่ืนใดทายาหลอก 
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 การศึกษานี้ไดรับความเห็นชอบจากคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัยในคน คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย และผูปวยทุกรายลงรายมือช่ือยินยอมเขา
รวมการวิจัยกอนเริ่มการศึกษา 
 การประเมินประสิทธิภาพความปลอดภัยและความพึง
พอใจในการรักษาของผูปวย 

 ประเมินความรุนแรงของโรค โดยใชเครื่องมือ 
Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Activity and 
Severity Index (CLASI) ซึ่งทําตอนเริ่มเขารวมโครงการ 
ทําการถายรูปภาพทั้ง 2 ผ่ืนซึ่งถูกสุม ตอนเริ่มเขารวม
โครงการ, สัปดาหที่ 2, 4, 6 และ 8 โดยทําความสะอาด
บริเวณผื่นกอนทําการถายรูปภาพทุกครั้ง สําหรับ
ประสิทธิภาพของยาจะประเมินจากรูปภาพถาย โดย
แพทยผิวหนัง 3 ทานซึ่งไมทราบวาผื่นใดทายาขี้ผ้ึง ทา
โครลิมัส ผ่ืนใดทายาหลอก โดยใชเครื่องมือวัดซึ่ง
ดัดแปลงจาก CLASI เครื่องมือดังกลาวจะแยกวัดเปน ตัว
โรคที่กําลังดําเนินอยู (disease activity) และความเสียหาย
จากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลว (disease-
induced damage) สําหรับคะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยู 
จะเปนผลรวมของคะแนนความแดง (erythema) (0-
absent, 1-pink, faint erythema, 2-red, 3-dark red, purple/ 
crusted/ hemorrhagic) และคะแนนสะเก็ด/ความหนาของ
ผ่ืน (scale/hypertrophy) (0-absent, 1-scale, 2-verrucous/ 
hypertrophic) สวนคะแนนความเสียหายจากรอยโรคที่
ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลวจะเปนผลรวมของคะแนนสี
ที่ผิดปกติไปจากสีปกติ (dyspigmentation) (0-absent, 1-
dyspigmentation) และคะแนนแผลเปน/ผิวหนังบาง/ช้ัน
ไขมันอักเสบ scarring/atrophy/ panniculitis (0-absent, 1-
scarring, 2-severely atrophic scarring or panniculitis) นํา
ผลการประเมินที่ไดจากแพทยผิวหนัง 3 ทานมาทําการ

วิเคราะหหาคาสัมประสิทธิ์สหสมัพันธ (intra-class 
correlation coefficient; ICC) ดูวามีความสอดคลอง 
เช่ือถือไดหรือไม ทั้งในแงตัวโรคที่กําลังดําเนินอยูและ
ความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลว 
สรุปคะแนนจากแพทยผิวหนังทั้ง 3 ทานโดยเอาเกณฑ
การใหคะแนนที่เหมือนกันอยางนอย 2 ใน 3 กรณีที่ให
คะแนนตางกันทั้ง 3 ทาน จะใหแพทยผิวหนังทั้ง 3 ทาน
ประชุม และลงควมเห็นรวมกัน 

ประเมินความปลอดภัยจากการใชยาโดยสอบถาม
และบันทึกผลขางเคียงจากการใชยา ในแตละครั้งที่นัด
ตรวจติดตาม ประเมินความรุนแรงเปนเล็กนอย, ปาน
กลาง, และรุนแรง  

ประเมินความพึงพอใจในการรักษาของผูปวยโดย
แบบสอบถามแบงระดับความพึงพอใจเปน 1- แย,           
2- ไมดี, 3- พอใช, 4- ดี, 5- ดีมาก 
การวิเคราะหทางสถิติ 

การวิเคราะหความแตกตางระหวางคะแนนของผื่นที่
ทาดวยยาทาโครลิมัส และยาหลอกใช Wilcoxon signed 
rank test คา p- value < 0.05 ถือวามีนัยสําคัญทางสถิติ 
การวิเคราะหความเชื่อถือไดของเครื่องมือวัด โดยแพทย
ผิวหนัง 3 ทาน (inter-rater reliability) ใช intra-class 
correlation coefficient (ICC) คา ICC ที่มากกวา 0.5 ถือ
วายอมรับได การวิเคราะหทางสถิติในการศึกษานี้ใช
โปรแกรม SPSS 16  
ผลการศึกษา 

จากจํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษา 22 คน มีผูปวย
หญิง 1 คนออกจากการศึกษาหลังจากเขารวมโครงการ   
2 สัปดาห เนื่องจากผื่นบริเวณที่ทายาหลอกมีอาการเลว
ลง ในจํานวนผูปวยที่อยูจนครบโครงการ 21 คน เปน
ผูชาย 10 คน ผูหญิง 11 คน มีอายุระหวาง16-73 ป อายุ
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เฉลี่ย 42.6 ป ผูปวย 2 คนมีโรคประจําตัวลูปส อิริทรีมา
โทซัสที่มีอาการของระบบภายในระยะสงบ (inactive 
SLE) ชวงเวลาที่เปนโรคอยูระหวาง 1 เดือน ถึง 23 ป 
เฉลี่ย 5 ป ผูปวย 1 ราย (รอยละ 5) มีเม็ดเลือดขาวนอยกวา 
4,000 /ไมโครลิตร 2 ราย (รอยละ 10) มีเม็ดเลือดขาวลิม
โฟไซทนอยกวา 1,5000 /ไมโครลิตร ทุกรายมีเกร็ดเลือด
อยูในเกณฑปกติ และไมพบโปรตีนในปสสาวะ ผูปวย 
13 ราย (รอยละ 62) มีระดับ ANA ตํ่ากวา 1:160 ผูปวยที่
เหลือ 8 คน (รอยละ 38) มีระดับ ANA ≥1:160 สวนใหญ
ของผูปวยรอยละ 86 ไมพบ antids-DNA ที่เหลือรอยละ 
14 พบ antids-DNA คาเฉลี่ยความรุนแรงของโรคในแง

ของคะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยูคือ 7.4 คาเฉลี่ยของ
คะแนนความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรค
หายแลวคือ 4.9 ผ่ืนดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัสที่ศึกษา
สวนใหญอยูบริเวณใบหนา (รอยละ 58 ของผูปวย) ที่
เหลืออยูบริเวณหนังศีรษะ, แขน และหลัง คะแนนทั้งตัว
โรคที่กําลังดําเนินอยูและความเสียหายจากรอยโรคที่
ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลวระหวางผื่นที่ทายาขี้ผ้ึง  ทา
โครลิมัส และยาหลอกกอนรักษาไมมีความแตกตางกัน 
ยกเวนในเรื่องของคะแนนความแดงซึ่งในผื่นที่ไดรับยา
ขี้ผ้ึงทาโครลิมัสมีคะแนนความแดงมากกวาผื่นที่ไดรับยา
หลอกอยางมีนัยสําคัญ ดังแสดงในตารางที่ 1  

 

ตารางที่ 1 คะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยูและความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลวเปรียบเทียบกอนรักษา 
ผ่ืนที่ไดรับยา 

คาเฉลี่ยของคะแนน 
ยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 

(n = 21) 
ยาหลอก 
(n = 21) 

p- value at two-tailed 
for difference 

ตัวโรคที่กําลังดําเนินอยู 2.1 1.9 0.09 
     ความแดง 1.3 1.1 <0.05 
     สะเก็ด/ ความหนาของผื่น 0.8 0.8 0.66 
ความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลว 1.5 1.3 0.18 
     สีที่เปลี่ยนแปลงไปจากปกติ 0.8 0.7 0.32 
     แผลเปน/ผิวหนังบาง/ช้ันไขมันอักเสบ 0.7 0.6 0.56 

  
การประเมินประสิทธิภาพของยา 

จากการคํานวณคา ICC ระหวางแพทยผิวหนังทั้ง 3 
ทาน ในการประเมินคะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยูและ
ความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลว
พบวามีคามากกวา 0.5 ซึ่งอยูในเกณฑที่ยอมรับได 

คะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยู หลังจากการรักษา
ดวยยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 0.1% เปนเวลา 8 สัปดาห พบวา
คะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยูลดลงจากกอนรักษา เมื่อ

เปรียบเทียบกับยาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) โดย
คาเฉลี่ยของการเปลี่ยนแปลงคะแนนในสัปดาหที่ 8 จาก
กอนรักษาในผื่นที่ไดรับยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส คือ -1.05 
เปรียบเทียบกับผื่นที่ไดรับยาหลอกคือ -0.76 ภาพที่ 1 ก 
แสดงการลดลงของคะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยู
ตลอดระยะเวลา 8 สัปดาห จะพบวาคะแนนในผื่นที่
ไดรับยาทาโครลิมัสลดลงมากกวากลุมที่ไดรับยาหลอก
อยางมีนัยสําคัญในสัปดาหที่ 2, 4, และ 8 (p < 0.05) 
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สําหรับคะแนนความแดง มีการลดลงของคะแนนเฉลี่ย
จากกอนรักษาในผื่นที่ไดรับยาทาโครลิมัสมากกวายา
หลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) ในสัปดาหที่ 2-8 ของ
การศึกษา ดังแสดงในภาพที่ 1 ค คาเฉลี่ยของการ
เปลี่ยนแปลงคะแนนในสัปดาหที่ 8 จากกอนรักษาในผื่น
ที่ไดรับยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส และผื่นที่ไดรับยาหลอกคือ    
-0.57 และ -0.24 ตามลําดับ การเปลี่ยนแปลงทางคลินิก
กอนรักษา และหลังใชยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 0.1% ในชวง
เวลา 8 สัปดาหแสดงในภาพที่ 2 สําหรับคะแนนสะเก็ด/
ความหนาของผื่นพบวาผื่นที่ทายาทาโครลิมัสมีการ
ลดลงของคะแนนเฉลี่ยจากกอนรักษามากกวาผื่นที่ไดรับ
ยาหลอก แตอยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาวไมถึง
ระดับที่มีนัยสําคัญดังแสดงในภาพที่ 1 จ 

คะแนนความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจาก
โรคหายแลว ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของ
คะแนนความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรค
หายแลว, คะแนนสีที่ เปลี่ยนแปลงไปจากปกติ และ
คะแนนแผลเปน /ผิวหนังบาง /ช้ันไขมันอักเสบเมื่อ
เปรียบเทียบทั้ง 2 กลุม ดังแสดงในรูปที่ 1 ข, ง, และ ฉ 
การประเมินความปลอดภัยจากการใชยา 

ไมพบผลขางเคียงที่รุนแรงในผูปวยที่เขารวม
การศึกษา จากจํานวนผูปวย 21 คนที่อยูครบ
โครงการวิจัยพบวา 9 คน (รอยละ 43) มีอาการคัน และ   
4 คน (รอยละ 19) มีอาการแสบรอนหลังจากทายาขี้ผ้ึง    
ทาโครลิมัส 0.1% อาการดังกลาวมีระดับความรุนแรง
เล็กนอย เกิดขึ้นชวงสัปดาหแรกที่ทําการศึกษา สามารถ
หายไดเอง โดยไมตองไดรับการรักษาเพิ่มเติม ใน

การศึกษานี้มีผูปวย 1 คน (รอยละ 5) เกิดผื่นผิวหนัง
อักเสบ (eczema) บริเวณที่ทายาขี้ผ้ึงทาโครลิมัสใน
สัปดาหที่ 2 ของการวิจัย อยางไรก็ตามผื่นดังกลาว
สามารถหายไดเองโดยไมตองหยุดยาหรือใหการรักษา
เพิ่มเติม ไมมีรายงานการเกิดตอมขนอักเสบ, สิว, การติด
เช้ือไวรัสเริม, อาการปวด, ประสาทสัมผัสที่ผิวหนังไว
ขึ้นหรือผิวหนารอนวูบวาบหลังดื่มเครื่องดื่มที่มี
แอลกอฮอลจากการศึกษานี้ 
การประเมินความพึงพอใจในการรักษาของผูปวย 

ผลการประเมินความพึงพอใจในการรักษา พบวา
ผูปวย 13 คน (รอยละ 62) และผูปวย 2 คน (รอยละ 10) 
ประเมินผลอยู ใน เกณฑดี  ในผื่นที่ ทาดวยยาขี้ ผ้ึ ง           
ทาโครลิมัส, 0.1% และยาหลอก ตามลําดับ ในผื่นที่ทายา
ขี้ผ้ึงทาโครลิมัส, ผูปวยประเมินผลอยูในเกณฑดีมาก 3
คน (รอยละ 14) และพอใช 5 คน (รอยละ 24) ไมมีผูปวย
ประเมินผลอยูในเกณฑไมดีหรือแย ในขณะที่ผ่ืนที่ทา
ดวยยาหลอก มีผูปวยประเมินผลอยูในเกณฑพอใช 16 
คน (รอยละ 76) และประเมินผลอยูในเกณฑไมดี 3 คน 
(รอยละ 14) ไมมีผูปวยประเมินผลอยูในเกณฑดีมากหรือ
แย 
อภิปรายและสรุปผล 

ดิสคอยด  ลูปส  อิริทรีมาโทซัส  มักเกิดบริเวณที่
มองเห็นไดงายและกอใหเกิดแผลเปน ซึ่งมีผลตอภาวะ
จิตใจของผูปวยได การรักษาสวนใหญใชเปนยาทา   
สเตียรอยด แตมีขอจํากัดในการใชเนื่องจากผลขางเคียง
และประสิทธิภาพของยาในผูปวยบางราย 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 Singvahanont P et al Thai J Dermatol, October-December 2009 224

ภาพที่ 1 แผนภูมิเสนแสดง activity score (ก), damage score (ข), erythema (ค), dyspigmentation (ง), scale/hypertrophy (จ), และ 
scarring/atrophy/panniculitis (ฉ) เปรียบเทียบระหวางยาทั้ง 2 กลุม 
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ภาพที่ 2 การเปลี่ยนแปลงทางคลินิกในผูปวย 
3 ราย ภาพ ก, ค, จ, ช, ฌ และ ฎ แสดงผื่นกอน
รักษา และภาพ ข, ฉ และ ญ แสดงผื่นที่ทายา
ขี้ผ้ึงทาโครลิมัส, 0.1% 8 สัปดาห และภาพ ง, 
ซ และ ฏ แสดงผื่นที่ทายาหลอก 8 สัปดาห 

ก ค 

ข ง 

จ 

ฉ ซ 

ฌ ฎ 
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ในชวงเวลา 7 ปที่ผานมา มีเพียงรายงานผูปวย 
เกี่ยวกับการใชยาทาในกลุมยับยั้งแคลซินูลิน (calcineurin 
inhibitor) ไดแก ยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 0.1% และยาไพมิโคร
ลิมัส 1% ครีม ในการรักษาผื่นผิวหนังในโรคลูปส อิริทรี
มาโทซัสไดผล10-12 สําหรับการศึกษาพบวามี 5 การศึกษา 
โดย 4 ใน 5 เปนการศึกษาแบบเปด ไมมีกลุมควบคุม 
จํานวนผูเขารวมศึกษานอย13-16 มีเพียง 1 การศึกษาเทานั้น
ที่เปนแบบสุม, ปด 2 ดาน เปรียบเทียบประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส 0.1% กับยาขี้ผ้ึง
โคลเบทาซอล โพรพิโอเนต 0.05% (clobetasol 
propionate, 0.05%)17 ผูวิจัยจึงทําการศึกษานี้เพื่อ
เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาขี้ผ้ึง
ทาโครลิมัส 0.1% กับยาหลอก ในรูปแบบสุมและ ปด 2 
ดานในการรักษาผื่นดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัส 

ในการศึกษานี้ ผูวิจัยไดใชเครื่องมือวัดที่ดัดแปลงมา
จาก Cutaneous Lupus Erythematosus Disease Activity 
and Severity (CLASI) ซึง่ถูกออกแบบมาเพื่อใชใน
งานวิจัยเกี่ยวกับการประเมินผื่นผิวหนังในโรคลูปส       
อิริทรีมาโทซัส ที่มีความถูกตองและเชื่อถือได 18-21 

เครื่องมือดังกลาวไมเพียงแตวัดตัวโรคที่กําลังดําเนิน
อยู แตยังวัดความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจาก
โรคหายแลว ทําใหเหมาะกับการประเมินใน
โรคดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัส ซึ่งความเสียหายที่
เกิดขึ้นจากรอยโรค เชนการเกิดแผลเปนมีผลกระทบตอ
ผูปวย สําหรับคา ICC ระหวางแพทยผิวหนังผูทําการ
ประเมิน 3 ทานในการศึกษานี้ มีคา > 0.5 ทั้งในการ
ประเมินคะแนนตัวโรคที่กําลังดําเนินอยู และคะแนน
ความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยูหลังจากโรคหายแลว 
ซึ่งบงวามีความสอดคลองเหมือนกัน เช่ือถือไดระหวาง
แพทยผิวหนังทั้ง 3 ทาน (inter-rater reliability) 

ผลการศึกษานี้แสดงใหเห็นวายาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส, 
0.1% ทาวันละ 2 ครั้งใหผลในการลดคะแนนตัวโรค
กําลังดําเนินอยูไดดีกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 
0.05) เชนเดียวกับคะแนนความแดง คือ ผ่ืนที่ทายาขี้ผ้ึงทา
โครลิมัส, 0.1% มีคะแนนความแดงลดลงมากกวาผื่นที่
ทายาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05) โดยเริ่มตั้งแต
สัปดาหที่ 2 ของการรักษาจนถึงสัปดาหที่ 8 ผลดังกลาว
อธิบายไดจากความสามารถในการยับยั้งการอักเสบของ
ยาทาโครลิมัส 4 สําหรับคะแนนสะเก็ด/ ความหนาของ
ผ่ืน, พบวายาทาโครลิมัสใหผลในการลดคะแนนไดดีกวา
ยาหลอก อยางไรก็ตามความแตกตางดังกลาวไมถึงระดับ
ที่มีนัยสําคัญ เนื่องจากยาหลอกในการศึกษานี้เปนขี้ผ้ึงวา
สลีนซึ่งมีผลในการใหความชุมช้ืนแกผิวหนังได
เชนเดียวกัน 

ในแงของความเสียหายจากรอยโรคที่ยังคงอยู
หลังจากโรคหายแลว, การศึกษานี้พบวายาทาโครลิมัส
ไมไดใหผลในการลดคะแนนความเสียหายจากรอยโรค, 
คะแนนสีที่เปลี่ยนแปลงไปจากปกติ และคะแนน
แผลเปน/ ผิวหนังบาง/ ช้ันไขมันอักเสบดีกวายาหลอก 
อาจอธิบายไดจากการพิจารณาความเสียหายจากรอยโรค
มักตองทําการศึกษาในระยะยาว แตการศึกษานี้ทําใน
ชวงเวลา 8 สัปดาห ทําใหยังไมเห็นการเปลี่ยนแปลงมาก
นัก อยางไรก็ตาม สําหรับสีที่เปลี่ยนแปลงไปที่มีลักษณะ
สีจาง/ สีขาวบริเวณตรงกลาง ขอบผื่นมีสีเขม ซึ่งพบได
บอยในผูปวยโรคดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัส พบวา
หลังทายาขี้ผ้ึงทาโครลิมัสมีการกลับมาของสีผิวปกต ิ
(repigmentation) ดังแสดงในรูปที่ 2 ฌ และ ญ ผล
ดังกลาวเกิดจากการที่ยาทาโครลิมัสมีผลในการกระตุน
เอ็นไซมไทโรซิเนส (tyrosinase) ทําใหมีการสรางเม็ดสี
เมลานิน 22 นอกจากนี้จากการที่พบวาไมมีความแตกตาง
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กันอยางมีนัยสําคัญของคะแนนผิวหนังบาง ระหวางผื่นที่
ทาดวยยาทาโครลิมัสและยาหลอก แสดงใหเห็นวายาทา
โครลิมัสไมมีผลในการทําใหผิวหนังบางลง (atrophy) จึง
ถือเปนขอดีกวายาทาสเตียรอยด ซึ่งออกฤทธิ์กวาง กด
การทํางานรวมถึงการเพิ่มจํานวนของ ไฟโบรบลาส 
(fibroblast) สงผลใหการสรางคอลลาเจนลดลง ผิวหนัง
จึงบางลง แตในยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส มีกลไกการออกฤทธิ์
ที่เฉพาะเจาะจงตอ nuclear factor ของ ที-ลิมโฟไซทที่ถูก
กระตุน (NFAT) นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในหลอด
ทดลองพบวายาขี้ผ้ึงทาโครลิมัสสามารถเพิ่มระดับของ 
transforming growth factor -β ทําใหไฟโบรบลาสในชั้น
หนังแทสรางคอลลาเจนเพิ่มขึ้น23;24 

ผลการประเมินความปลอดภัยจากการใชยาพบวา
ผูปวยทนตอการทายาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส, 0.1% วันละ 2 
ครั้ง ในชวงเวลา 8 สัปดาหไดดี พบเพียงอาการคันและ
แสบรอนซึ่งมีความรุนแรงเล็กนอย สามารถหายไดเอง
โดยไมตองใหการรักษาเพิ่มเติม ไมมีผูปวยออกจาก
โครงการวิจัยเนื่องจากทนผลขางเคียงของยาไมได ผล
ดังกลาวคลายกับการศึกษาที่ผานมาซึ่งผลขางเคียงที่พบ
สวนใหญเปนปฏิกิริยาบริเวณที่ทายา (application-site 
reaction) ไดมีการศึกษาความปลอดภัยของยาขี้ผ้ึง        
ทาโครลิมัสในผูปวยผ่ืนแพผิวหนัง (atopic dermatitis) 
พบวาการดูดซึมของยาเขาสูรางกายพบนอยมาก 25 

ผลการประเมินความพึงพอใจในการรักษาของผูปวย
พบวาผูปวยสวนใหญพึงพอใจในการรักษาดวยยาขี้ผ้ึง ทา
โครลิมัสมากกวายาหลอก ซึ่งผลดังกลาวเปนไปใน
ทิศทางเดียวกับประสิทธิภาพของยา 

จากการศึกษานี้สรุปไดวา ยาขี้ผ้ึงทาโครลิมัส, 0.1% 
เปนทางเลือกหน่ึงที่มีประสิทธิภาพและคอนขาง

ปลอดภัยสําหรับรักษาโรคที่กําลังดําเนินอยูในผูปวย
ดิสคอยด ลูปส อิริทรีมาโทซัส 
กิตติคุณประกาศ 

ผูวิจัยขอขอบพระคุณ รองศาสตราจารย นายแพทย 
วิวัฒน กอกิจ อาจารยที่ปรึกษาวิทยานิพนธ รอง
ศาสตราจารย ดร.นายแพทย ประวิตร อัศวานนท, รอง
ศาสตราจารย แพทยหญิง กัญญรัตน กรัยวิเชียร และ
ผูชวยศาสตราจารย แพทยหญิง จิตติมา ฐิตวัฒน ผู
ประเมินรูปผลการวิจัย รวมถึงผูเกี่ยวของในงานวิจัยนี้ทุก
ทาน 
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Smoking continues to be the major problem of the public health worldwide. Tobacco use is well-known to 
cause cardiovascular diseases, pulmonary disorders, and malignancies. Whereas tobacco consumption is also strongly 
associated with several cutaneous effects and certain harmful skin diseases, most of them are rarely mentioned. This 
article is aimed to review the cutaneous effects caused by smoking tobacco. 
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การสูบบุหรี่ยังคงเปนปญหาสําคัญทางสาธารณสุขของประเทศทั่วโลก บุหรี่เปนที่ทราบกันดีวาสามารถทําใหเกิด
โรคตางๆ ทั้งดานระบบหัวใจและหลอดเลือด ระบบการหายใจและปอด และมะเร็งตางๆ นอกจากนี้การสูบบุหรี่ยัง
เกี่ยวของกับระบบทางผิวหนังดวย ทําใหเกิดโรคทางผิวหนังที่เปนอันตรายไดหลายอยาง ซึ่งสวนใหญไมคอยเปนที่ทราบ
กันและยังไมไดรับความสนใจเทาที่ควร บทความนี้จึงไดทบทวนและรวบรวมผลของการสูบบุหรี่ตอระบบผิวหนัง 

คําสําคัญ: บุหรี่, ผิวหนัง 

 
บทนํา 

บุหรี่แตละมวนมีสารเคมีที่เปนพิษอยูมากกวา 4,000 
ชนิด ในจํานวนนี้มีสารกอมะเร็งอยูราว 40 ชนิด สารพิษ
เหลานี้เองที่สงผลใหผูสูบมีอายุขัยเฉลี่ยสั้นลงไดถึงเกือบ 
15 ป1 ถึงแมในปจจุบันผูที่สูบบุหรี่มีจํานวนลดลงจาก
อดีตก็ตาม จากขอมูลขององคการอนามัยโลกลาสุดพบวา
แตละปทั่วโลกมีผูเสียชีวิตจากการสูบบุหรี่สูงกวา 
5,000,000 คนตอป หรือ เสียชีวิต 1 รายทุกๆ 8 วินาที โดย
ในจํานวนนี้เปนประชากรที่อาศัยอยูในประเทศกําลัง
พัฒนาอยางประเทศไทย ถึงรอยละ 70 นอกจากนี้ 
องคการอนามัยโลกยังไดคาดการณอีกวาหากอตัราการ
สูบบุหรี่ของผูคนในประเทศกลุมนี้ยังคงสูงเชนนี้ตอไป 
ในอีก 20 ปขางหนา จะมีผูที่ตองสังเวยชีวิตจากการสูบ
บุหรี่เพิ่มขึ้นเปนปละ 10,000,000 คน ซึ่งนับเปนการ
สูญเสียอยางใหญหลวงตอเศรษฐกิจโลก2 ทั้งนี้เนื่องจาก

การสูบบุหรี่เปนตนเหตุที่สําคัญในการเกิดโรคตางๆ ไม
วาจะเปนโรคถุงลมโปงพอง โรคหลอดเลือดหัวใจตีบตัน 
มะเร็งตางๆ นอกจากนี้ การสูบบุหรี่ก็ยังมีผลกระทบตอ
ระบบผิวหนังของมนุษยดวย ซึ่งสวนใหญสิ่งที่แพทย
ผิวหนังและบุคคลทั่วไปใหความสนใจคือการเกิดริ้วรอย
เหี่ยวยนกอนวัย แตผลตอผิวหนังในดานอื่นๆ และโรค
ผิวหนังตางๆนั้น ยังไมคอยไดรับการกลาวถึงมากนัก ใน
บทความนี้จะรวบรวมหลักฐานเชิงประจักษที่เกี่ยวของ
กับผลของการสูบบุหรี่ตอระบบผิวหนังในดานตางๆ3,4 
ประกอบดวย การสมานแผล การติดเชื้อ ผลของบุหรี่ตอ
ระดับวิตามินในรางกาย การเกิดริ้วรอยเหี่ยวยนและแก
กอนวัย สําหรับโรคผิวหนังที่เกี่ยวของกับการสูบบุหรี ่
อาจแบงไดเปน 3 กลุม ไดแก กลุมโรคที่ถูกกระตุนหรือ
กําเริบไดจากการสูบบุหรี่ กลุมโรคที่ดีขึ้นจากการสูบ
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บุหรี่ และกลุมโรคที่ยังเปนที่ถกเถียงกันวาสัมพันธกับ
การสูบบุหรี่หรือไม 

กลไกของการสูบบุหร่ีท่ีมีผลตอผิวหนัง 
เมื่อสูดควันบุหรี่เขาไป สารประกอบที่เปน 

hydrophobic compound เชน น้ํามันดิน, polycyclic 
aromatic hydrocarbons (PAHs)จะตกคางอยูภายในชอง
ปากและพื้นผิวของระบบทางเดินหายใจสวนตน จากนั้น
ถูกกลืนเขาไปสูระบบทางเดินอาหาร สารพิษเหลานี้จะ
ซึมผานเซลลเยื่อบุเขาไปยังระบบไหลเวียนโลหิต แลว
กระจายไปสูอวัยวะตางๆทั่วรางกาย รวมทั้งผิวหนังของ
เราดวยกระบวนการทําปฎิกริยากับ albumin และโดยเมด็
เลือดแดง ทําใหอวัยวะตางๆถูกทําลาย นอกจากนี้สารเคมี

ในควันบุหรี่ยังไปรบกวนขบวนการขจัดสารพิษของ
รางกาย (detoxification) ดวยเอนไซม cytochrome P450 
และกระบวนการ oxidation ไมวาจะเปน 
hemeoxygenase, superoxide dismutase, และ 
paraoxanase ทําใหสารเหลานี้มีความเปนพิษมากยิ่งขึ้น
และสามารถกอมะเร็งได5 

นอกจากนี้ นิโคตีนทั้งที่ไดรับโดยตรงจากการสูบ
บุหรี่หรือควันมือสองก็ตามจะถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด
อยางรวดเร็ว กอใหเกิดการตีบตัวของหลอดเลือดสวน
ปลายทุกหนแหงรวมทั้งที่ผิวหนังดวย2 สารอืน่ๆที่มีผล
ตอผิวหนังนั้นไดสรุปไวดังตารางที่ 1 5,6,7  

 
ตารางที่ 1 แสดงสารพิษตางๆที่มีในควันบุหรี่ที่สามารถสงผลกระทบตอผิวหนังได 

สารพิษในควันบุหร่ี ผลตอผิวหนัง 

Cadmium เหี่ยวยน แกเร็ว 

benzo[a] pyrene (B[a]P) Papilloma, carcinoma 

7,12-dimethylbenz[a] anthracene (DMBA) Squamous cell carcinoma 

Polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHs) เหี่ยวยน แกเร็ว, มะเร็ง 

Nitrosamines Squamous cell carcinoma and verrucous carcinoma 

Radical and oxidant modification เหี่ยวยน แกเร็ว, มะเร็ง 

Nicotine Enhances keratinocyte adhesion, differentiation, and apoptosis 
Inhibits keratinocyte migration 
Vasoconstriction 
Inhibits inflammation 
Immunosuppression 
Delay wound healing 
Accelerates skin aging 
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ผลกระทบของบุหร่ีตอผิวหนังดานตางๆ (ตารางที่ 2) 
การสมานแผล (Wound Healing) 

การสูบบุหรี่ทําใหการสมานแผลแยลงอยางมี
นัยสําคัญ จากการศึกษาของ Jonderko และคณะ8 ซึ่งทํา
การวัดปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงผิวหนังดวยวิธี heat 
conductivity coefficient พบวาการสูบบุหรี่ทําใหเลือดไป
เลี้ยงที่ผิวหนังนอยลง ซึ่งตรงกันกับผลการศึกษาโดย 
Mosley และ Finseth9 ซึ่งทําในผูปวยที่มีหลอดเลือดดํา
อักเสบบริเวณปลายนิ้วมือ พบวาบุหรี่ทําใหการไหลเวียน
ของเลือดไปสูปลายนิ้วมือลดลง ทําใหการสมานแผล
บริเวณมือนอยลงไปดวย บางรายกลายเปนแผลเรื้อรัง
ยาวนานถึง 5 เดือน และดีขึ้นเมื่อผูปวยไดเลิกบุหรี่ 
นอกจากนี้ Goldminz และ Bennet10 พบวาการสูบบุหรี่
มากกวาหรือเทากับ 1 ซองตอวันมีโอกาสทําใหเกิดการ
เนาตายของ flaps และ full-thickness grafts ไดสูงถึง 3 
เทา เมื่อเปรียบเทียบกับผูที่ไมสูบและผูที่หยุดสูบแลว ใน

ประเทศไทยมีการศึกษาจากโรงพยาบาลศิริราช11 พบวา
การสูบบุหรี่ทําใหการผาตัดตอนิ้วมือ (digital 
replantations) ไดผลไมดี ทั้งนี้เช่ือวาเปนผลมาจากสารนิ
โคตีนที่มีตอ fibroblasts ที่ผิวหนัง โดยนิโคตีนจะมีผล
กระตุนการทํางานของ dermal fibroblast ทําใหอัตราของ
การ migration, proliferation และ remodeling นั้นลด
ตํ่าลง ทําใหแผลปดไมสนิทได12,13 นอกจากนี้การหดตัว
ของขอบแผลโดย myofibroblast ก็เสียไป ไมเพียงแคนั้น 
นิโคตีนยังกอใหเกิด fibroblast stunning ทําให fibroblast 
ไมสามารถเคลื่อนตัวมาและซอมแซมบริเวณแผลได14 จึง
มีเซลลสะสมบริเวณขอบแผลมาก ในขณะที่ cell survival 
ก็เพิ่มขึ้น ทําใหมีการสราง connective tissue และเกิด 
fibrosis งายขึ้น ในที่สุดก็จะเกิดแผลเปนขึ้น ดังนั้นใน
ผูปวยที่สูบบุหรี่ทุกรายจึงควรแนะนําใหงดบุหรี่กอนการ
ผาตัดอยางนอย 4 สัปดาห เพื่อปองกันปญหาเหลานี้
นั่นเอง15 

 
ตารางที่ 2 ผลของบุหรี่ตอผิวหนังในดานตางๆทั่วไป 

ผลของบุหร่ีตอผิวหนังในดานตางๆทั่วไป 

Poor wound healing 
Ulcer 
Infection 

 Varicella  
 Human papilloma virus 

Severe hypovitaminosis C 
Wrinkling and premature skin aging 

 
การติดเชื้อ (Infection) 

การสูบบุหรี่ทําใหการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกัน
ลดลงไดหลายทาง16,17,18 เชน ลดการสราง interleukin-1 

ทําให B-cell ทํางานผิดปกติ โดยไปยับยั้งขั้นตอนการสง
สัญญาณของ B-cell ที่เรียกวา antigen-dependent B cell 
signal transduction pathways ลดการสราง 
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immunoglobulin และ lysozyme โดยเฉพาะในกลุมผูชาย
ที่สูบบุหรี่มากกวา 10 ป นอกจากนี้ การสูบบุหรี่ยังลด
จํานวน natural killer cells เพิ่มจํานวน CD8 และลด 
CD4+/CD8+ ratio ได 

สําหรับการติดเชื้อตางๆทางผิวหนังที่พบบอย ไดแก 
สุกใส (Varicella) ซึ่งอาจเกิดผลแทรกซอนที่สําคัญใน
ผูใหญไดก็คือ varicella pneumonia จากการศึกษาพบวา 
การสูบบุหรี่สามารถเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดภาวะนี้ได 
โดย Ellis และคณะ19 ไดศึกษาผูปวยที่เปนโรคสุกใส
จํานวน 29 คน พบวามีผูสูบบุหรี่ถึง 19 คน ในจํานวนนี้มี 
7 คนที่ตองพักรักษาตัวในโรงพยาบาลดวยเรื่อง 
pneumoniaแตในกลุมที่ไมสูบบุหรี่ 10 คนกลับไมมีผูใด
เกิด pneumonia ขึ้นเลย สวน Grayson และ Newton-
John20 พบวาผูที่สูบบุหรี่มีโอกาสเสี่ยงในการเกิด 
varicella pneumonia ไดมากกวาผูที่ไมสูบบุหรี่ถึง 15 เทา 
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จากการศึกษาเหลานี้ 
ผูเช่ียวชาญสวนใหญจึงแนะนําวาควรให acyclovir ในผู
สูบบุหรี่ที่เปนโรคสุกใสทุกราย21 

สวน human papillomavirus (HPV) ซึ่งเปน
โรคติดตอทางเพศสัมพันธที่พบบอยที่สุด และสามารถ
ทําใหเกิดมะเร็งปากมดลูกได จากการศึกษาพบวามี
ความสัมพันธกันระหวางการสูบบุหรี่ทั้งที่สูบเองและผูที่
ใกลชิดกับผูสูบบุหรี่กับการติดเชื้อ HPV และการเกิด
มะเร็งปากมดลูกอยางชัดเจนโดยมี relative risk สูงถึง 2.7 
(95%CI, 1.7-4.3)22 ในปจจุบันจึงแนะนําใหสตรีที่สูบ
บุหรี่ทุกรายตองไดรับการตรวจภายในทุกปเพื่อทํา 
Papanicolaou smears21  

ผลของบุหร่ีตอระดับวิตามินในรางกาย 
การศึกษาของ National Health and Nutrition 

Examination Survey (NHANES II) พบวาการสูบบุหรี่ทํา

ใหระดับวิตามินซีในกระแสเลือดลดต่ําลง23, 24 กลไกนั้น
ยังไมทราบแนชัด แตเช่ือกันวาอาจจะเปนจากการดูดซึม
วิตามินที่เสียไป การเพิ่ม turnover rate ของวิตามินซีใน
รางกาย แตกลไกที่แทจริงยังไมสามารถพิสูจนได 
ลักษณะอาการทางผิวหนังของผูที่ขาดวิตามินซี ไดแก 
follicular hyperkeratosis, corkscrew hairs, perifollicular 
hemorrhages, closed space hemorrhages, gingival 
hypertrophy with friable gums นอกจากนี้ภาวะที่ขาด
วิตามินซียังทําใหการสมานแผลชาลงดวย 
รอยเหี่ยวยนและแกกอนวัย (Wrinkling & Premature 
skin aging) 

การสูบบุหรี่สามารถกอใหเกิดรอยยนบริเวณผิวหนัง
ได25 แตมักมีลักษณะเดนเฉพาะตัวโดยรอยยนจะเห็นได
เดนชัดบริเวณรอบขอบตาและบริเวณหางตา (ตีนกา) ทํา
ให Model และคณะ26เรียกลักษณะทางผิวหนังที่เกิดขึ้น
จากการสูบบุหรี่นี้วา “smoker’s face” โดยมีลักษณะ
ดังตอไปนี้อยางนอยหนึ่งอยาง คือ 1. ลักษณะรอยเหี่ยว
ยนที่ชัดเจน และรอยน้ันตั้งฉากกับริมฝปากบนและลาง 
หรือออกมาจากมุมของดวงตา รอยยนลึกบริเวณแกม 
หรือรอยยนตื้นๆจํานวนมากที่แกมและขากรรไกรลาง 2. 
ลักษณะใบหนาที่ตอบลึก เห็นกระดูกขางใตชัดเจน 3. 
ผิวหนังบางลงและมีสีเทา 4. สีผิวออกไปทางสมแดงหรือ
มวงผสมแดง ซึ่งลักษณะที่กลาวไปนี้มักพบในผูที่สูบ
บุหรี่ต้ังแต 10 ปขึ้นไป จากการสํารวจผูปวยจํานวน
ทั้งสิ้น 122 คน พบมีลักษณะ smoker’s face อยูมาถึง 19 
คน (รอยละ46) ในกลุมที่กําลังสูบบุหรี่อยู ในขณะที่กลุม
ที่เลิกบุหรี่แลวพบเพียง 3 คน สวนกลุมที่ไมเคยสูบบุหรี่
มากอนเลยจะไมพบลักษณะดังกลาวเลย นอกจากนี้ 
Kaduce และคณะ27 ยังรายงานวาผูที่สูบบุหรี่เกิน 50 ซอง
ตอป จะมีรอยเหี่ยวยนบนใบหนามากกวาผูที่ไมสูบบุหรี่
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ไดถึง 4.7 เทา ทั้งนี้ไมขึ้นกับอิทธิพลของแสงแดด 
นอกจากนี้การสูบบุหรี่รวมกับไดรับแสงอุลตราไวโอเลต 
A และ B ทําให skin aging เพิ่มขึ้นโดยมีผลเสริมฤทธิ์กัน
อยางชัดเจน28 

พยาธิสรีรวิทยาของการเกิดรอยเหี่ยวยนและแกกอน
วัยในผูที่สูบบุหรี่นั้นเชื่อวาเกี่ยวของกับหลายๆปจจัย 
ไดแก 

1. การสูบบุหรี่ทําใหปริมาณน้ําในชั้น stratum 
corneum ของผิวหนังลดลง29 จึงทําใหผิวแหง 

2. ควันบุหรี่ทําใหมีการลดลงของ collagen ซึ่งเกิด
จาก collagen crosslinking ลดลง ลดการสราง collagen 
และ upregulate mRNA ของ matrix metalloproteinase 
MMP-1 และ MMP-3 ซึ่งทําให collagen 
breakdown30,31,32 

3. สารพิษในควันบุหรี่มีผลกระตุน latent form ของ 
TGF-ß1 และลดจํานวนของ TGF-ß1 receptors ทําใหการ
สราง collagen และ elastic fiber ลดลง33 

4. Elastic fiber ที่ผิวหนังทั้งสวนที่ถูกและไมถูก
แสงแดดของผูที่สูบบุหรี่ มีลักษณะคลาย solar elastosis 
ซึ่งเกิดจากการทําลายโดยแสงแดด34 

5. บุหรี่เปนแหลงของสารอนุมูลอิสระตางๆ เชน 
superoxide anion ทําใหเรงกระบวนการ elastosisของ
ผิวหนัง35 
ผลของบุหร่ีตอการเกิดโรคผิวหนังตางๆ 
กลุมโรคที่พบมากขึ้นหรือกําเริบจากการสูบบุหร่ี (ตาราง
ที่ 3) 
 
 

Psoriasis 
การสูบบุหรี่ทําใหโรค Psoriasis แยลงโดยเฉพาะ

ชนิด Palmo plantar pustulosis (PPP) 36, 37, 38 สาเหตุยังไม
ทราบแนชัด แตมีบางการศึกษา39 อธิบายวาตอมเหงื่อมี
บทบาทสําคัญตอการเกิดพยาธิสภาพของ PPP ซึ่งสาร 
acetylcholine (Ach) เปนตัวหลักในการกระตุนใหมีการ
หล่ังเหงื่อ ผานทาง nicotinic acetylcholine receptors 
(nAChR) และมี choline acetyltransferase (ChAT) 
(synthesizing enzyme) กับ acetylcholinesterase (AChE) 
(degrading enzyme) เปนตัวควบคุมระดับ Ach พบวาสาร
นิโคตีนสามารถไปกระตุน nAChRs และไดผลลัพธ
เหมือนกับ Ach แตที่แตกตางคือ นิโคตีนไมไดถูกยอย
สลายโดย AChE เหมือนกับ Ach ดังนั้นในเหงื่อที่หล่ัง
ออกมาจึงพบนิโคตีนดวย ดังนั้นหากยอม 
immunohistochemistry บริเวณฝามือฝาเทาของผูสูบบุหรี่
พบวาบริเวณตอมเหงื่อและทอเหง่ือจะมีสาร ChAT, 
AChE รวมทั้ง α -3 และ α -7 nicotinic acetylcholine 
receptors (nAChRs) อยูมาก การที่พบ α -7 nAChRs นี้ 
แสดงถึงความผิดปกติซึ่งเกิดจากสารนิโคตีนนั้นสงเสริม
ใหเกิดปฏิกิริยาการอักเสบขึ้นนอกจากนี้บริเวณผื่นของ 
PPP พบวาปริมาณของ ChAT, AChE และ α -3 nAChR 
มากขึ้นในเซลลเม็ดเลือดขาว granulocyte ตามผิวหนัง
ของผูปวย นอกจากนี้ใน mast cells ก็มี AChE ในปริมาณ
มากเชนกัน หลักฐานเหลานี้บงช้ีวาการสูบบุหรี่นั้นจะ
กระตุนใหเกิดการอักเสบมากขึ้นผานทาง cholinergic 
pathways จึงทําใหพบ PPP มากขึ้นในผูที่สูบบุหรี่ และ
เมื่อหยุดสูบบุหรี่แลวอาการของโรคก็จะดีขึ้น 
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ตารางที่ 3 กลุมโรคผิวหนังที่พบมากขึ้นหรือมีอาการกําเริบขึ้นจากการสูบบุหรี่ 

กลุมโรคผิวหนังที่พบมากขึ้นหรือมีอาการกําเริบขึ้นจากการสูบบุหร่ี 

Psoriasis 
Palmoplantar pustulosis 

Hidradenitis suppurativa 
Hair loss 
Eczema 

Allergic contact dermatitis 
Atopic dermatitis 
Vesicular palmar eczema 

Oral lesions 
Squamous cell carcinoma of the lip, oral cavity 
Leukoplakia 
Frictional white lesion 
Coated tongue 
Hairy tongue 
Leukokeratosis nicotina palate 
Leukokeratosis nicotina glossi 
Smoker's melanosis 

Squamous cell carcinoma of skin 
NLD 
HIV 

Oral thrush 
Oral hairy leukoplakia  

SLE 
DLE 

 
Hidradenitis Suppurativa  

Hidradenitis Suppurativa พบไดมากถึงรอยละ 85-
88.9 ในผูที่สูบบุหรี่ ในขณะที่พบเพียงแครอยละ 4.8 ในผู

ที่หยุดสูบบุหรี่ไปแลว40,41 อยางไรก็ตาม มีรายงานวาเมื่อ
เกิดโรคขึ้นแลว แมจะเลิกบุหรี่ไป ก็ไมอาจทําใหโรคดีขึ้น
ได กลไกการเกิดโรคนี้ยังไมทราบชัดเจนเชื่อวาเปนจาก
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หลายปจจัย ปจจัยที่มีบทบาทสําคัญคือ ควันบุหรี่ทําใหมี
การเปลี่ยนแปลงของ apocrine activity และ neutrophils42  
ผมรวง (Hair loss) 

การสูบบุหรี่มีผลตอ microvasculature ของ dermal 
hair papilla ทําใหเกิดการทําลาย DNA ที่ hair follicles 
และมีการเสียสมดุลของระบบ follicular protease-
antiprotease สงผลใหเกิดความไมสมดุลของของวงจร
การเจริญเติบโตของเสนผม นอกจากนี้ ยังพบวา การสูบ
บุหรี่ทําใหมีการเพิ่มการหลั่งของ proinflammatory 
cytokines ทําใหเกิด microinflammation และเกิดพังผืด
ของ hair follicles ได อีกทั้งควันบุหรี่ยังเพิ่มกระบวนการ 
hydroxylation ของ estradiol และ ยับยั้งเอนไซม 
aromatase ทําใหเอสโตรเจนในรางกายมีระดับลดลงเกิด
เปนภาวะที่เรียกวา relative hypoestrogenic state43-50 

Mosley และ Gibbs 51 ไดทําการศึกษาในอาสาสมัคร
จํานวน 606 ราย พบวา การสูบบุหรี่มีความสัมพันธกับ
การเกิดศีรษะลานในผูชายโดยมี odds ratio ถึง 1.93 (95% 
CI 1.13-3.28) นอกจากนี้ การสูบบุหรี่ยังมีความสัมพันธ
กับการมีผมหงอกกอนวัยทั้งในผูชายและผูหญิงอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (odds ratio 0.44, 95% CI 3.24-5.96) 
Eczema 

การสูบบุหรี่สงผลกระทบตอการเกิด allergic contact 
dermatitis ได ดังการศึกษาของ Linneberg และคณะ52 
พบวาการสูบบุหรี่เปนปจจัยเสี่ยงในการเกิด allergic 
contact dermatitis ทั้งนี้ขึ้นอยูกับจํานวนบุหรี่ที่สูบโดย 
กลุมที่กําลังสูบบุหรี่อยูมากกวา 15 กรัม ตอวัน และกลุม
ที่เคยสูบมากอน พบ contact allergy ได รอยละ17.9 และ 
19.7 ตามลําดับ เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่ไมสูบบุหรี่เลย 
พบรอยละ 13.6 สําหรับการเกิด nickel contact allergy ก็
สัมพันธกับการสูบบุหรี่มากกวา 15 ซองตอป โดยมี 

adjusted odds ratio 2.9 (95% CI 1.3- 6.4) แตไมสัมพันธ
กับอายุ เพศ และประวัติที่เคยสัมผัสกับนิกเกิ้ลมากอน 

มีการศึกษาในเด็กกอนวัยเรียน53 พบมีความสัมพันธ
กันระหวางมารดาที่สูบบุหรี่ในชวงตั้งครรภและชวงให
นมบุตรกับการเกิด atopic dermatitis สวน Morales 
Suárez-Varela และคณะ ศึกษาอุบัติการณของ atopic 
dermatitis ในเด็กกับพฤติกรรมของผูปกครองที่สูบบุหรี่
พบวา atopic dermatitis มีความสัมพันธกับเด็กที่อายุ 6-7 
ปซึ่งมีมารดาสูบบุหรี่ (RPRa 1.40, 1.01-1.78) และมี
บุคคลในบานสูบบุหรี่มากกวา 2 คน (RPRa 1.34, 1.01-
1.78)54 สําหรับ Tanaka และคณะ พบวามารดาที่สูบบุหรี่
ขณะตั้งครรภและหลังคลอด มี cumulative incidence 
ของ atopic dermatitis รอยละ 18.6 แตการสูบบุหรี่ชวง 
perinatal นั้น ไมพบนัยสําคัญทางสถิติสัมพันธกับการ
เกิดหอบหืด (asthma) และ atopic eczema55 

นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธระหวาง infectious 
eczematoid dermatitis (IED) และการสูบบุหรี่ดวย โดย 
odds ratio ของกลุมที่สูบบุหรี่ 20 มวนตอวันเทียบกับ
กลุมที่ไมสูบบุหรี่คือ 2.1 (1.2-3.7)56 การศึกษาอื่นๆเชน 
พบวามีความสัมพันธระหวาง vesicular palmar eczema 
กับการสูบบุหรี่โดยเฉพาะในกลุมเพศชาย 57 

รอยโรคในชองปาก (Oral lesions ) 
มะเร็งในชองปาก ชนิด squamous cell carcinoma มี

ความสัมพันธกับปจจัยทางพันธุกรรม โดยพบวาผูปวย
บางรายมีพันธุกรรมบางอยางที่สงเสริมใหเกิดได รวมกับ
ปจจัยทางสภาพแวดลอม ไดแก การสูบบุหรี่ การดื่มสุรา 
การอักเสบเรื้อรัง และการติดเชื้อ จากการศึกษาของ 
Znaor และคณะ58 ซึ่งไดทําการศึกษาแบบ case-control 
ในผูปวยชายที่เปนมะเร็งในชองปากจํานวน 1,563 คน 
เปนมะเร็งที่คอหอย (nasopharynx) จํานวน 636 คน และ
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เปนมะเร็งหลอดอาหารจํานวน 566 คนเพื่อหา
ความสัมพันธของการสูบบุหรี่ การเคี้ยวใบยาสูบ และ
การดื่มสุรา กับการเกิดมะเร็งเหลานี้ พบวาการเคี้ยวใบ
ยาสูบมีความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งในชองปากมากที่สุด
โดยมี odds ratio ถึง 5.05 (95% CI, 4.26-5.97) สวนการ
สูบบุหรี่มีความเสี่ยงสูงสุดตอการเกิดมะเร็งคอหอยและ
มะเร็งหลอดอาหาร โดยมี odds ratio เทากับ 4.0 (95%CI 
3.07-5.22) และ 2.83 (95% CI 2.18-3.66) ตามลําดับ 
เชนเดียวกับการศึกษาของ Muwonge และคณะ59 ก็ใหผล
สอดคลองกัน ทั้งนี้กลไกที่การเคี้ยวใบยาสูบกอใหเกิด
มะเร็ง เช่ือวาใบยาสูบที่เคี้ยวนั้นสงผลใหเซลลเยื่อบุใน
ชองปากมีรูปรางเปลี่ยนแปลงไปและมีความผิดปกติใน
การแบงเซลล อีกทั้งยังทําลาย DNA ของเซลลเหลานี้ การ
เคี้ยวใบยาสูบทําใหเซลลในชองปากสัมผัสกับสารพิษ
ตางๆในใบยาสูบไดโดยตรงเปนระยะเวลานาน ดังนั้นใน
ผูที่อมหรือเคี้ยวใบยาสูบตลอดทั้งคืนจะพบความเสี่ยง
เพิ่มขึ้นอีก ตางจากสูบบุหรี่ ซึ่งการสูดควันบุหรี่นั้น 
สารพิษตางๆในควันบุหรี่จะสัมผัสกับบริเวณชองปากได
นอยกวา นอกจากนี้ การสูบบุหรี่ยังสัมพันธกับการเกิด
leukoplakia, frictional white lesion, coated tongue, hairy 
tongue และ การพบเม็ดสีเมลานินที่เพิ่มมากขึ้น 60  

การสูบบุหรี่ยังมีความสัมพันธกับรอยโรคที่เรียกวา 
leukokeratosis nicotina palate โดยเพดานปากจะมี
ลักษณะแดง ตอมากลายเปนจุดสีขาวเทาทั่วเพดานปาก 
รอยโรคชนิดนี้เกิดจากน้ํามันดินและความรอนจากการ
สูบบุหรี่ทําใหทอของตอมน้ําลาย มีการขยายตัวและ
อักเสบ หากหยุดบุหรี่ไดนานอยางนอย 1 ถึง 2 สัปดาห 
รอยโรคอาจดีขึ้นหรือหายได รอยโรคอีกชนิดหนึ่งที่พบ
ไดเรียกวา leukokeratosis nicotina glossi ซึ่งเปนรอยโรค
สีขาว และมีจุดกระจายอยูบริเวณ 2 ใน 3 บริเวณดานหนา

ของลิ้น ลักษณะคลาย leukokeratosis nicotina palate เช่ือ
วาสาเหตุคลายคลึงกัน61,62,63 นอกจากนี้ ผูสูบบุหรี่อาจเกิด
รอยโรคสีดํา (hyperpigmentation) ในชองปากที่เรียกวา 
smoker’s melanosis64 จะพบเปนรอยดําหรือเปนแผนสี
เทาน้ําตาล ที่บริเวณเยื่อบุชองปากแตไมใชมะเร็ง มักพบ
บอยที่เหงือกของฟนหนาดานริมฝปาก (anterior labial 
gingivae) สาเหตุเกิดจากน้ํามันดินไปสะสม และมีการ
เพิ่มการสะสมของเม็ดสีที่บริเวณ oral mucosal 
keratinocytes ดวย ภาวะนี้สามารถหายไดภายใน 2 เดือน
หลังจากหยุดสูบบุหรี่ หากไมหายควรพิจารณาตัดช้ินเนื้อ
เพื่อหาสาเหตุอื่นดวย 
มะเร็งของผิวหนัง ชนิด squamous cell carcinoma  

มีหลักฐานที่แสดงถึงความสัมพันธระหวางการสูบ
บุหรี่กับการเกิด squamous cell carcinoma (SCC) ของ
ผิวหนัง ดัง เชนการศึกษาของ Grodstein และคณะ65 ซึ่ง
ทําการศึกษาในผูปวยจํานวน 107,900 คนพบวาปจจัย
เสี่ยงในการเกิด SCC ขึ้นกับ skin type การไดรับ
แสงอาทิตยและ การสูบบุหรี่ โดยพบวาในกลุมที่สูบบุหรี่
อยูจะมีความเสี่ยงในการเกิด SCC ไดมากกวากลุมที่
ไมไดสูบบุหรี่ ถึงรอยละ 50% (RR=1.5; 95% CI=1.1-
2.1) 

Diabetes-associated skin lesions 
การสูบบุหรี่สามารถเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดแผล

เรื้อรังในผูปวยเบาหวาน โดย Delbridge และคณะ66 ได
ทําการศึกษาแบบ prospective ในผูปวยจํานวน 80 ราย 
ทุกรายมีอายุเกิน 50 ป พบวา การสูบบุหรี่มีความสัมพันธ
กับความผิดปกติของหลอดเลือดและการเกิดแผลที่เทา
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ สวนปจจัยอื่นๆ เชน ระดับ 
HbA1c ความบอยในการเขารักษาตัวในโรงพยาบาลนั้นมี
ผลตอการเกิดแผลที่เทาเพียงเล็กนอยเทานั้น นอกจากนี้ 
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จากการศึกษาของ Kelly และคณะ67 พบความสัมพันธ
ของผูปวยเบาหวานที่สูบบุหรี่กับการเกิด necrobiosis 
lipoidica diabeticorum (NLD) ไดถึงรอยละ 60 เทียบกับ
ผูที่ไมสูบบุหรี่พบเพียงรอยละ 20  
โรคผิวหนังในผูปวยเอดส 

โรคผิวหนังในผูปวยเอดสที่มีความสัมพันธกับการ
สูบบุหรี่คือ oral candidiasis และ oral hairy leukoplakia 
Patton และคณะทําการศึกษาในผูปวยเอดสจํานวน 238 
คน พบ oral candidiasis รอยละ 20 ซึ่งสัมพันธกับการสูบ
บุหรี่และ CD4 count ที่นอยกวา 20068 สวน Conley และ
คณะ69 ทําการศึกษาในผูปวยเอดสเพศชายจํานวน 232 
คน พบวาการสูบบุหรี่สัมพันธกับการเกิด oral 
candidiasis (relative risk 1.32, 95%CI 1.02-1.70) และ 
oral hairy leukoplakia (relative risk 1.51, 95%CI 1.51-
1.99) และผูที่สูบบุหรี่สามารถเกิด oral candidiasis และ 
oral hairy leukoplakia ไดรวดเร็วกวาผูที่ไมสูบบุหรี่
(p=0.031 และ 0.006 ตามลําดับ) 
Systemic Lupus Erythematosus  

การสูบบุหรี่ทําใหโรค systemic lupus erythematosus 
(SLE) กําเริบได จากการศึกษาของ Ghaussy และคณะ70 
ไดทําการคํานวณ SLE Disease Activity Index 
(SLEDAI) ในผูปวยที่สูบบุหรี่เปรียบเทียบกับกลุมที่เลิก
สูบและไมเคยสูบบุหรี่เลย พบวา ผูที่สูบบุหรี่จะมีโอกาส
เกิดโรคกําเริบขึ้นไดมากกวาผูที่ไมสูบบุหรี่หรือเลิกสูบ
บุหรี่แลว นอกจากนี้ยังไดศึกษาความรุนแรงของโรคโดย
วัดจากระดับการทําลายอวัยวะภายในของผูปวย โดย
อาศัย Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics/American College of Rheumatology 
(SLICC/ACR) Damage Index พบวากลุมที่สูบบุหรี่กับ
กลุมที่ไมสูบบุหรี่ไมมีความแตกตางกันในแงนี้ ในขณะที่

การศึกษาของ Freiman และคณะ3 พบวากลุมผูปวยที่สูบ
บุหรี่มีอาการแสดงทางผิวหนังมากกวากลุมที่ไมสูบบุหรี่
หรือเลิกแลว  

จากการศึกษาของ Freemer และคณะ71 ไดทําการ
ตรวจ dsDNA ในผูปวยที่สูบบุหรี่เปรียบเทียบกับกลุมที่
ไมสูบหรือเลิกสูบ พบวาผูที่สูบบุหรี่อยางนอย 100 มวน
ในชีวิตและยังสูบอยูในปที่ตรวจ จะพบ dsDNA ให
ผลบวกไดมากกวากลุมที่ไมสูบบุหรี่อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ โดยมี odds ratio สูงถึง 4.0 (95% CI 1.6-10.4) 
นอกจากนี้ ผูที่สูบบุหรี่จะพบ dsDNA เปนผลบวกได
มากกวาผูที่เลิกสูบบุหรี่แลวเชนกัน (odds ratio 3.0, 95% 
CI 1.3-7.1) ทั้งนี้อธิบายไดวา การสูบบุหรี่ทําใหเกิด 
reactive oxidative species (ROS) ทําให DNA เกิดความ
ผิดปกติ ซึ่ง DNA ที่ผิดปกตินี้มีผลตอการสรางภูมิคุมกัน
ไดมากกวา DNA ที่ปกติ ทําใหเกิดแอนติบอดีขึ้นมา 
สงผลใหมีการสราง dsDNA autoantibody ขึ้น ซึ่งก็มี
บทบาทในการเกิดโรค SLE ตอไป71, 72  

การสูบบุหรี่ยังมีผลกระทบตอผลการรักษาโรค SLE 
อีกดวย จากการศึกษาพบวา การสูบบุหรี่จะลด
ประสิทธิภาพของการใชยาตานมาลาเรียในการรักษาโรค 
SLE โดยมีการศึกษาเปรียบเทียบระหวางกลุมที่สูบบุหรี่
และมีผ่ืนจาก SLE กับกลุมที่ไมสูบบุหรี่ จํานวนกลุมละ
17 คน พบวาหลังจากไดรับยาตานมาลาเรียแลว ภายใน
เวลา 6 เดือน กลุมที่สูบบุหรี่ตอบสนองตอการรักษาเพียง 
3 คน ในขณะที่กลุมที่ไมไดสูบบุหรี่ตอบสนองดีถึง 9 คน 
(p<0.035) และเมื่อติดตามตอไปนานถึง 12 เดือนก็พบวา 
ความแตกตางแบบเดียวกัน กลาวคือ กลุมที่สูบบุหรี่
ตอบสนองดีเพียง 3 ใน 16 คน ในขณะที่กลุมที่ไมไดสูบ
บุหรี่ตอบสนอง 9 ใน 17 คน (p<0.46)73 อีกการศึกษา
หนึ่งก็ใหผลคลายกัน กลาวคือ เมื่อใหยา 
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hydroxychloroquine แกผูปวย SLE ที่ไมสูบบุหรี่จํานวน 
21 คนเปรียบเทียบกับผูปวยที่สูบบุหรี่จํานวน 40 คน 
พบวา กลุมที่ไมสูบบุหรี่ตอบสนองตอการรักษาไดดีถึง 
19 คน (รอยละ 90.4) สวนกลุมที่สูบบุหรี่นั้นตอบสนอง
เพียง16 ราย (รอยละ 40) ทั้งสองกลุมมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.0002)74 สวนกลุมผูปวยที่
เลิกบุหรี่ไปแลวไมพบวามีความสัมพันธกับการเกิดโรค 
SLE75  

มีการศึกษาพบวา discoid lupus erythematosus 
(DLE) มีความสัมพันธกับการสูบบุหรี่เมื่อเทียบกับกลุมที่
ไมสูบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (odd ratios 12.2, 
p=0.001)76 

โรคที่ดีขึ้นจากการสูบบุหร่ี (ตารางที่ 4) 
แมวาการสูบบุหรี่จะมีผลในทางลบตอระบบผิวหนัง

และเยื่อบุตางๆ ดังที่กลาวไปแลว แตในความเปนจริง
แลว การสูบบุหรี่ยังอาจชวยลดความรุนแรงของโรคบาง
ชนิดได เชน aphthous ulcers จากการศึกษาพบวา การสูบ
บุหรี่ชวยลดโอกาสการเกิด aphthous ulcers ไดโดยมี 
odds ratio เทากับ 0.4 (p=0.04) ซึ่งเชื่อวาเกิดจากการเพิ่ม 
keratinization ที่บริเวณเยื่อบุชองปากจากควันบุหรี่ และ
ยังอาจเปนผลจากสารนิโคตีนไดอีกดวย60,77 การสูบบุหรี่
ยังลดอุบัติการณของ oral และ genital aphthosis และ
อาการแสดงอื่นๆของ Behcet’s disease78, 79 โดย Soy และ
คณะ80 ไดทําการศึกษาในผูปวย Behcet’s disease ที่ยังสูบ
บุหรี่หรือเคยสูบจํานวน 47 คน พบวามี oral aphthous 
ulcers ถึง 31 คน หรือคิดเปนรอยละ 65.9 ในขณะที่กลุม
ที่ไมเคยสูบบุหรี่เลยนั้นพบรอยโรคแบบเดียวกันเพียง 15 
คนจากผูปวยทั้งสิ้นจํานวน 60 คน หรือคิดเปนรอยละ 25 
ซึ่งมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(p=0.0002) นอกจากนี้ยังพบอีกวากลุมที่ไดหยุดสูบบหุรี่

ไปแลวเกิดรอยโรคอื่นๆ ไดเพิ่มขึ้นกลาวคือ มี 2 คน เกิด 
genital ulcer และอีก 2 คนมี erythema nodosum ทั้งนี้
อธิบายไดจากการที่สารนิโคตีนไปมีผลตอระดับของ 
eicosanoids, nitric oxide และ interleukin 8 (IL-8) โดยนิ
โคตีนสามารถลดระดับของ IL-8 ลงได ซึ่ง IL-8 นี้เปน 
chemotactic factor ที่มีความจําเพาะตอ neutrophils 
สงผลใหมีการยับยั้งการอักเสบตอ keratinocytes และ 
endothelial cells ในผูปวย Behcet's disease 81 ทําใหมีรอย
โรคนอยลง 

มีการศึกษาพบวาการสูบบุหรี่ยังอาจลดอุบัติการณ
การเกิดมะเร็งบางชนิดได โดยเฉพาะ Classical Kaposi’s 
sarcoma (KS) โดยมี odds ratio เทากับ 0.25 (95% CI 
0.14-0.45)82 นอกจากนี้ ยังลดปจจัยเสี่ยงในการเกิด KS 
ไดรอยละ 20 ทุกๆ 10 ซองตอปที่มีการสูบบุหรี่ เมื่อสูบ
บุหรี่เกิน 40 ซองตอป ปจจัยเสี่ยงในการเกิด KS จะลดลง
ราว 7 เทา (odds ratio 0.14, 95% CI 0.007-0.30) สําหรับ
กลไกที่เปนเชนนี้ยังไมทราบแนชัด ตองทําการศึกษากัน
ตอไปในอนาคต  

การสูบบุหรี่ยังสามารถลดการเกิด recurrent herpes 
labialis83 และ pemphigus vulgaris ลงได โดยมีรายงาน
ผูปวยที่มีอาการดีขึ้นจากการสูบบุหรี่ และกําเริบเมื่อหยุด
บุหรี่84 เชนเดียวกับการศึกษาของ Brenner และคณะ85 ใน
กลุมผูปวย pemphigus พบวากลุมที่สูบบุหรี่พบรอยโรค
ไดรอยละ 25.9 ในขณะที่กลุมที่ไมสูบบุหรี่พบถึงรอยละ 
74.1 ทั้งนี้เช่ือวาเปนผลจากสารนิโคตีนไปกระตุน 
cholinergic receptors ทําให keratinocyte มีการเกาะ
ติดกัน (adhesion) สงเสริมใหเกิด lateral migration ของ 
keratinocyte ทําใหเกิด re-epithelialization และไปแยง
จับกับ pemphigus antibodies จึงปองกันไมใหแอนติบอดี
ไปจับกับ keratinocyte รอยโรคจึงนอยลง86 นอกจากนี้ ยัง
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มีรายงานผูปวยถึง 2 รายที่ใชสารนิโคตีนในการรักษา 
pyoderma gangrenosum โดยไดรับการทาดวย 0.5% 
nicotine w/w cetamacrogol formula A พบวามีการ
ตอบสนองตอการรักษาดีมาก87 สวนอีกรายงานหนึ่งเปน

การใช nicotine patch ขนาด 10 มิลลิกรัม ทาลงบนรอย
โรคของ pyoderma gangrenosum พบวาสามารถชวยให
รอยโรคหายไดภายใน 1 เดือน กลไกยังไมทราบชัดเจน88  

 
ตารางที่ 4 กลุมโรคที่ดีขึ้นจากการสูบบุหรี ่

กลุมโรคที่ดีขึ้นจากการสูบบุหร่ี 
Oral apthous ulcer 
Behcet's disease 
Classical KS 
Recurrent herpes labilis 
Pemphigus vulgaris 
Pyoderma gangrenosum 

 
ตารางที่ 5 กลุมโรคที่ยังถกเถียงวาสัมพันธกับการสูบบุหรี่หรือไม 

กลุมโรคที่ยังถกเถียงวาสัมพันธกับการสูบบุหร่ีหรือไม 
BCC 
Malignant melanoma 
Acne 

 
โรคที่ยังถกเถียงกันอยูวาสัมพันธกับการสูบบุหร่ีหรือไม 
(ตารางที่ 5) 
Basal cell carcinoma 

ความสัมพันธระหวางการสูบบุหรี่กับการเกิด basal 
cell carcinoma (BCC) ยังคงไมชัดเจน ดังจะเห็นไดจาก
การศึกษาของ Milan และคณะ89 ใน discordant twin 
พบวาการสูบบุหรี่และเกิด BCC พบในเพศหญิงมากกวา
ชาย และความเสี่ยงใน dizygotic twin มีมากกวา 
monozygotic twin ที่เปนเพศหญิง จึงคาดวามีปจจัยทาง
พันธุกรรมเขามารวมดวย สวน Wojno และคณะ90 ศึกษา

ความสัมพันธของ BCC บนเปลือกตากับการสูบบุหรี ่
โดยเปน cross-sectional, retrospective, case-controlled 
study ในผูปวยจํานวน 112 คน พบวาการเกิด BCC บน
หนังตาไมมีความสัมพันธกับการสูบบุหรี่เมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุมที่ไมไดสูบบุหรี่โดยมี odds ratio 1.78 แตถาแยก
เปนเพศ พบวาในเพศหญิงมีความสัมพันธกับการสูบ
บุหรี่เมื่อเทียบกับเพศชาย (odds ratio 2.87) อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ 
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Melanoma  
มีหลายงานวิจัยที่พบความสัมพันธระหวางการสูบ

บุหรี่กับการเกิด melanoma บนผิวหนัง แตยังไมสามารถ
สรุปได เนื่องจากแตละการวิจัยลวนมีขอจํากัด เชน มี
จํานวนผูปวยนอยเกินไปจนทําใหขาดความหมายในเชิง
สถิติ (limited statistical power) หรืออาจเปนจากการ
ออกแบบงานวิจัยที่ไมเหมาะสมโดยเฉพาะ case-
controlled designs ทําใหเกิดความลําเอียง (bias) จากการ
วิจัยได เชน Osterlind91 และ De Hertog 92 พบวาไมมี
ความสัมพันธกันระหวางการสูบบุหรี่กับการเกิด 
melanoma สวน Siemiatycki และคณะ93 ศึกษา
ความสัมพันธระหวางการสูบบุหรี่กับการเกิดมะเร็ง 21 
ชนิด โดยเปน multicenter case-control study 
เปรียบเทียบกลุมผูปวยที่เปนมะเร็งจํานวน 3,730 คน กับ
กลุมคนปกติจํานวน 533 คน เมื่อนํามาแยกการวิเคราะห
พบวา melanoma บนผิวหนังไมมีความสัมพันธกับการ
สูบบุหรี่ แตสําหรับ Odenbro และคณะ94 พบวาการสูบ
บุหรี่ยังอาจลดอุบัติการณของ melanoma ไดโดยเฉพาะ
ชนิด cutaneous malignant melanoma และ melanoma in 
situ พบวากลุมที่สูบบุหรี่จะมีปจจัยเสี่ยงในการเกิด 
melanoma ลดลงรอยละ 35-50 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุมที่
เคยสูบบุหรี่มากอนและเลิกสูบแลว สาเหตุที่เปนเชนนี้
อาจเนื่องมาจากฤทธิ์กดภูมิคุมกันของสารพิษในควัน
บุหรี่ ทําใหลดการอักเสบของ melanocytes ที่เกิดจากรังสี
อุลตราไวโอเลต ลงได นอกจากนี้ อาจเปนไปไดวากลุมที่
สูบบุหรี่มีกิจกรรมกลางแจงนอยกวากลุมที่ไมสูบบุหรี่
ดวย 

สิว (Acne) 
การเกิดสิวกับการสูบบุหรี่ยังเปนที่ถกเถียงกันอยู โดย

มีการศึกษาพบวา สิวเกิดนอยลงในผูที่สูบบุหรี่95 ซึ่งคิดวา

เปนผลจากฤทธิ์ตานการอักเสบจากสารพิษตางๆในควัน
บุหรี่ แตก็มีอีกการศึกษาหนึ่งที่พบวาความรุนแรงของ
การเกิดสิวมีความสัมพันธกับปริมาณของบุหรี่ที่สูบ 
ดังนั้นจึงยังไมแนชัดวาการสูบบุหรี่จะมีผลตอการเกิดสิว
ในทิศทางใดกันแน จําเปนตองรอการศึกษาเพิ่มเติม
ตอไป96 
สรุป 

เปนที่ทราบกันดีวา การสูบบุหรี่เปนสาเหตุของการ
เกิดโรคตางๆโดยเฉพาะโรคหลอดเลือดและหัวใจ โรค
ทางเดินหายใจและมะเร็งอีกหลายๆชนิด แตมีแพทยและ
บุคลากรอีกจํานวนมากที่ยังไมทราบวาการสูบบุหรี่มี
ความสัมพันธอยางชัดเจนกับการเกิดโรคผิวหนังมากมาย 
แมวาจะมีหลายรายงานที่ระบุวาการสูบบุหรี่อาจชวย
บรรเทาความรุนแรงของโรคผิวหนังบางอยางไดก็ตาม 
แตคงไมไดหมายความวาจะสนับสนุนใหคนสูบบุหรี่ 
เพราะเมื่อเปรียบเทียบกับผลเสียในดานอื่นๆที่จะเกิดขึ้น
ตอรางกายแนๆจากการสูบบุหรี่แลวยอมนับวาเปนการ
ลงทุนที่ไมคุมคาและไมควรนําไปใชในทางปฏิบัติหากมี
ทางเลือกอื่น ทั้งนี้เพราะผลกระทบจากการสูบบุหรี่ตอ
ชีวิตของมนุษยโดยรวมนั้นกอใหเกิดความเสียหายอยาง
ไมอาจประเมินคาไดนั่นเอง การทบทวนบทความนี้หวัง
ผลใหแพทยผิวหนังและแพทยที่สนใจไดทราบและ
ตระหนักถึงผลของบุหรี่ตอผิวหนังและโรคผิวหนังเพื่อ
ประโยชนในการแนะนําและรณรงคใหผูปวยเลิกสูบบุหรี ่
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Sweet’s Syndrome in an Agranulocytotic 
Patient: A Case Report. 
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ABSTRACT: 

CHOOVICHIAN V,KANECHORN NA AYUTHAYA R. SWEET’S SYNDROME IN AN 
AGRANULOCYTOTIC PATIENT: A CASE REPORT. THAI J DERMATOL 2009; 25: 245-250. 
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BANGKOK, THAILAND. 

Sweet’s syndrome is an inflammatory disease presented clinically as fever and cutaneous eruption of tender 

erythematous plaques together with abnormal   laboratory finding i.e. leukocytosis with neutrophilia in the peripheral 
blood. The histology is characterized by a dense infiltration of mature neutrophils in the papillary dermis. It is unusual for 
a leukopenic patient to develop Sweet’s syndrome. Here, we report a patient with acute myeloid leukemia at the stage of 

agranulocytosis who develops a cutaneous eruption that is consistent with Sweet’s syndrome. Hence, Sweet’s syndrome 

should also be considered when encountering patients with cutaneous eruptions and underlying hematologic malignancies, 
regardless of their peripheral blood neutrophil count. 

Key words: Sweet’s syndrome, agranulocytosis, acute myeloid leukemia 
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บทคัดยอ : 
วรดา ชูวิเชยีร, รัชยานี คเนจร ณ อยุธยา  รายงานผูปวยกลุมอาการสวีท ในผูปวยที่อยูในภาวะไมมเีม็ดเลอืดขาวชนิด
นิวโทรฟลในกระแสเลือด วารสารโรคผิวหนัง 2552; 25: 245-250. 

แผนกผิวหนัง กองอายรุกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 

ผูปวยกลุมอาการสวีท มักตรวจพบไข  ผ่ืนแดงนูนและเจ็บ รวมกับเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลสูงในเลือด และ
ตรวจทางพยาธิวิทยาพบเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลที่ช้ันหนังแทสวนบน กลุมอาการสวีทมักไมพบในผูปวยที่มีระดับเม็ด
เลือดขาวในเลือดต่ํา ในรายงานนี้ไดนําเสนอผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาว ซึ่งอยูในภาวะไมมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลใน
กระแสเลือด ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคกลุมอาการสวีท  ดังนั้นกลุมอาการสวีทยังเปนหนึ่งในโรคที่ตองวินิจฉัยแยกโรค 
หากตรวจพบผื่นในผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาว โดยไมจําเปนตองมีระดับเม็ดเลือดขาวในเลือดสูงเสมอไป 

คําสําคัญ: กลุมอาการสวีท, ภาวะไมมีเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟลในเลือด, มะเร็งเม็ดเลือดขาว 

 
Introduction 

Sweet’s syndrome [acute febrile neutrophilic 

dermatosis] was first described in 1964 by Dr. Robert 
Douglas Sweet1. Sweet’s syndrome is characterized by 

pyrexia, neutrophilia, erythematous plaques of dense 
infiltration of mature neutrophils in the papillary dermis 
and usually associated with leukocytosis2. Here we 
report a case of Sweet’s syndrome with post-

chemotherapy-agranulocytosis for the treatment of 
acute myeloid leukemia. 
Case report 

A 56-year-old Thai man was diagnosed as acute 
myelomonocytic leukemia and right pleural 
involvement for one month. He was admitted for an 
induction chemotherapy consisting of cytarabine and 
idarubicin. Seven days after the chemotherapy, he 
developed fever without any organ specific symptoms. 

Septic work-up including blood, pleural fluid and urine 
cultures were done. With regard to the medical 
condition of the patient, infection could not be ruled 
out. As a result, antibiotics [tazobactam + piperacillin 
and amikacin] were administered. Three days later, he 
developed a cutaneous eruption. 

Dermatological examination revealed generalized 
marked jaundice with multiple ill-defined erythematous 
edematous non-tender papules on the neck, right 
forearm and both inguinal regions which coalesced to 
form plaques on the left side of the neck and right 
forearm [Figure 1, 2]. There were widespread ill-
defined maculopapular rash at the anterior trunk and 
back together with patches of petechiae at both legs. 
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Figure 1 ไมใสคําบรรยายใตภาพ 

 

 
Figure 2  ไมใสคําบรรยายใตภาพ 

 
 
 
 

 
 

 
 

 
Figure 3[A,B,C] Histopathologic section from the 
plaque at the right forearm showed dermal edema with 
diffuse infiltration of predominantly neutrophils and 
nuclear dust and lymphocytes in the dermis with 
extravasation of red blood cells.(Original magnification: 
A,x10; B,x20; C,x40.) 

A 

C 
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Skin biopsy from a plaque at the right forearm 
showed dermal edema with a diffuse infiltration of 
predominantly neutrophils with nuclear dust and 
lymphocytes in the dermis and an extravasation of red 
blood cells compatible with Sweet’s syndrome [Figure 

3]. On the same day in which the skin biopsy was 
performed, the laboratory investigations were as 
followed i.e. total white blood cell count 300 /μL [too 

low for differential count], absolute neutrophil count 
0%, hematocrit 23.3%, platelet count 38,000/μL, 

aspartate aminotransferase 75 U/L, alanine 
aminotransferase 88 U/L, total bilirubin 17.6 mg/dL, 
direct bilirubin 16.2 mg/dL,  alkaline phosphatase 93 
U/L. Blood, urine, pleural fluid, and tissue culture for 
bacteria all revealed no growth for organisms. 

Colchicine was prescribed at the dosage of 0.6 
mg/day, adjusted for renal and hepatic impairment. 
Tazobactam + piperacillin was discontinued and 
replaced by ciprofloxacin and amphotericin B. Systemic 
corticosteroid was not prescribed as sepsis could not be 
ruled out. Four days later, fever and the skin lesions 
began to subside. On the 18th day of admission, skin 

lesions completely subsided and the colchicine was 
discontinued. 
Discussion 

The skin lesions of Sweet’s syndrome are described 

as tender erythematous or violaceous plaques or 
nodules3 often arising on extremities, head and neck4. 
Fever can precede the skin disease or occur 
concurrently during the entire episode of the dermatosis. 
Other symptoms include arthralgia, conjunctivitis, 
malaise, myalgia, and headache4,5. 

Von den Driesch proposed the criteria for the 
diagnosis of Sweet’s syndrome in 1994[Table]3. Patients 

with Sweet’s syndrome were generally classified into 3 

catagories: [1] Classic Sweet’s syndrome, which may be 

associated with infection [gastrointestinal or upper 
respiratory tract], inflammatory bowel disease, or 
pregnancy, [2] Paraneoplastic Sweet’s syndrome that is 

associated with the presence of hematologic or solid 
organ malignancies, and [3] Drug-induced Sweet’s 

syndrome that is most frequently associated with the 
administration of granulocyte colony-stimulating factors 
[G-CSF]6,7. 
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Table  Criteria for diagnosis of Sweet’s syndrome* 

Major Criteria: required for diagnosis 
o Abrupt onset of tender or painful erythematous plaques or nodules occasionally with vesicles, pustules, or bulla 
o Predominantly neutrophilic infiltration in the dermis without leukocytoclastic vasculitis 

Minor Criteria: two required for diagnosis 
o Preceded by a non specific respiratory or gastrointestinal tract infection or vaccination or associated with: 

o Inflammatory diseases such as chronic autoimmune disorders, infections 
o Hemoproliferative disorders or solid malignant tumors 
o Pregnancy 

o Accompanied by periods of general malaise and fever [> 38°C] 

o Laboratory values during onset: ESR > 20 mm; C-reactive protein positive: segmented-nuclear neutrophils > 
70% in peripheral blood smear; leukocytosis > 8,000 [three of four of these values necessary] 

o Excellent response to treatment with systemic corticosteroids or potassium iodide 
*Taken from von den Driesh P, J Am Acad Dermatol 1994; 31: 544 

 
Our patient developed a cutaneous eruption 10 days 

after a course of chemotherapy during a period of 
agranulocytosis. The result of the skin biopsy from the 
plaque at his right wrist and quick response to the 
treatment with colchicine confirmed the diagnosis of 
Sweet’s syndrome. Maculopapular rash at his back 

seemed to be due to an exanthematous drug eruption 
because the lesion improved after piperacillin and 
tazobactam had been switched to ciprofloxacin. As for 
the patient’s jaundice, cytarabine was suspected. His 

jaundice has been improved ever since cytarabine was 
discontinued. Granulocyte-colony stimulating factor [G-
CSF] was not prescribed for this patient. 

Cohen et al. noted that neutrophilia might be absent 
in up to 50% of malignancy associated Sweet’s 

syndrome as well as Probert et al4,8. They reported case 
series of 4 patients who developed Sweet’s syndrome in 

neutropenic patient caused by chemotherapy for treating 
the underlying hematologic malignancy. Chatham-
Stephens et al, also reported a case of an adolescent 
male with chronic pancytopenia that was secondary to 
Fanconi anemia who presented with acute respiratory 
distress and developed characteristic cutaneous lesions 
of Sweet’s syndrome 4 months later. Thus, 

metachronous Sweet’s syndrome was diagnosed due to 

neutrophilic infiltration in the lung parenchyma, dermis, 
and subcutis9. 

The cause of Sweet’s syndrome is unknown. 

Infectious processes, mechanical irritation, dysregulated 
cell signaling, and exaggerated immune response with 
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cytokine induced neutrophils release have been 
postulated as possible etiologies2,3. Treatment with 
exogenous G-CSF has been associated with Sweet’s 

syndrome, possibly due to the up-regulation of 
neutrophil function and secondary release of 
cytokines10,11. The mechanism of malignancy-associated 
Sweet’s syndrome may involve aberrant cytokine 

signaling to account for the pathologic lesions despite 
relative neutropenia8,12. Piette et al. hypothesized that 
leukemic cells are able to differentiate into clonal 
neutrophils and that this differentiation may be 
prompted by chemotherapy13. Skin may also be a site of 
sequestration of viable neutrophils in spite of the 
intravascular neutropenia8. 

Rapid resolution of Sweet’s syndrome usually 

occurs after the treatment with systemic corticosteroids, 
potassium iodide, or colchicine14. Since sepsis could not 
be ruled out in our patient, colchicine was prescribed 
instead of prednisolone with complete resolution of 
lesions within 18 days. 

In conclusion, we report a case of Sweet’s syndrome 

in an agranulocytopenic patient as a result of 
chemotherapy for acute myeloid leukemia. Sweet’s 

syndrome cannot be entirely ruled out in neutropenic 
patients with hematologic malignancies undergoing 
chemotherapy. 

กิตติคุณประกาศ [Acknowledgement]: Col. Kobkul 
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