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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อภาษาไทยไมเกิน 300 คํา ถาบทความที่เปนภาษาไทย เรื่องยอภาษา 
 ไทยและภาษาอังกฤษ ไมเกินอยางละ 150 คํา 
 2.2 ระบุ key words หรือ short phrases 2-5 คํา 
 



 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างอิงเอกสาร ใช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, SodemanWA, 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 (diskette) พรอมจดหมายแจงดวยวาเปนบทความประเภทใด 
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Comparative spilt face study using 
different cut-off filters of intense pulsed 

light for the treatment of refractory 
melasma  

Sermsub Bedavanija MD,  
Kittisak Suthamjariya MD. 

 

ABSTRACT: 
BEDAVANIJA S, SUTHAMJARIYA K. COMPARATIVE SPILT FACE STUDY USING 
DIFFERENT CUT-OFF FILTERS OF INTENSE PULSED LIGHT FOR THE TREATMENT OF 
REFRACTORY MELASMA. THAI J DERMATOL 2006; 22: 51-62. 

DIVISION OF DERMATOLOGY, DEPARTMENT OF MEDICINE, FACULTY OF  MEDICINE 
RAMATHIBODI HOSPITAL, MAHIDOL UNIVERSITY, BANGKOK, THAILAND. 

Background: Melasma is an acquired treatment-resistant hyperpigmentation of the skin especially in 
dermal and mixed type. Intense pulsed light (IPL) is one of an alternative treatment for refractory melasma, but 
there are few reports about IPL treatment for melasma in Asian people.  

Objectives: To determine the effectiveness of IPL in treating refractory melasma in Asian skin and 
compare clinical outcomes between the cut-off filters of 535 and 615 nanometers (nm). 

Materials and Methods:  12 Thai female patients with refractory melasma were treated using 
fluorescent pulsed light (PlasmaliteTM, Medical Bio Care).  The cut-off  filter of 535 nm  was  used on one side and 
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615 nm was used on the other side during 5 treatment sessions at 3 weeks interval. Patients were followed up for 
16 weeks after the last treatment. Clinical outcomes were evaluated by using the modified Melasma Area and 
Severity Index (modified MASI) score, melanin reflectance spectrometry, colorimeter and patient satisfaction 
questionnaire before and after 5 treatment sessions. 

Results: The significant improvement of refractory melasma after 5 treatment sessions was observed 
melanin reflectance spectrometry and colorimeter. The improvement rate was 40.45% measure with 36.61% 
measure with However, subjective evaluation by modified MASI score showed no statistical significant 
improvement 6 out of 12 patients scored more than 50% improvement in their self assessment questionnaire. 
There was no statistical significant different in clinical outcome between different cut-off filters. The improvement 
rates were still increased at 8 weeks after treatment. Unfortunately after 16 weeks most patients had recurrence of 
melasma. 

Conclusion: Intense pulsed light is one of an effective but not curative treatment for refractory melasma. 
Optimal parameters is crucial to accomplish good results with few side effects.  For cost effectiveness, IPL should 
be preserved for patients who are not response to topical treatments.  

Key word: Melasma, Intense pulsed light, Fluorescent pulsed light, Plasmalite 

 

บทคัดยอ: 
เสริมทรัพย เพฑวณิช  กิตติศักดิ ์ สธุรรมจริยา การเปรียบเทียบประสิทธิภาพการรักษาฝาดวย 
INTENSE PULSED LIGHT ท่ีชวงความยาวคลื่นตางกัน วารสารโรคผิวหนงั 2549; 51-62. 

หนวยโรคผิวหนัง  ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรโรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวิทยาลัยมหดิล 

การรักษาฝาสวนใหญยังไมไดผลที่นาพอใจ โดยเฉพาะอยางยิ่งฝาชนิดลึกและชนิดผสม การนํา intense 
pulsed light (IPL)มาใชในการรักษาฝานั้นยังมีการศึกษานอยโดยเฉพาะในผิวของชาวอเชีย 

วัตถุประสงค: เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพของการรักษาฝาที่ไมตอบสนองตอการรักษาทั่วไปดวยการใช 
IPL ที่ cut-off filters 615 nm. กับ 535 nm.  

วิธีการศึกษา : ผูปวยฝาชนิดลึกและผสม12 รายที่ไมตอบสนองตอการรักษาโดยยาทาภายนอกนํามาสุม
เลือกชวงความยาวคลื่นที่ใชทําการรักษา    โดยใบหนาดานหนึ่งใช  cut-off filter  ที่ 615 nm.อีกดาน  cut-off filter  ที่ 
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535 nm. เครื่องมือที่ใชคือ fluorescent pulsed light (PlasmaliteTM, Medical Bio Care) ผูปวยไดรับการรักษาทุก 3 
สัปดาห รวม 5 ครั้ง และติดตามผลหลังการรักษาอีก 16 สัปดาห ประเมินผลการรักษาโดยใช modified Melasma 
Area Severity and Index score (modified MASI score), colorimeter, melanin reflectance spectrometry  และ
ประเมินความพึงพอใจของผูปวยโดยตอบแบบสอบถามกอนและหลังการรักษาครบ 5 ครั้ง 

ผลการศึกษา: หลังสิ้นสุดการรักษา ฝาของผูปวยดีขึ้น40.4% จากการวัดโดย mexameter และ 36.6 % จาก
การวัดโดย colorimetrer (P < 0.01) แต modified MASI scoreไมพบมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 
0.163) เปรียบเทียบผลการรักษาระหวางcut-off filters 2 ชนิด พบวาฝาของผูปวยดีขึ้นทั้ง 2 กลุม แตไมมีความ
แตกตางทางสถิติ (p = 0.11) การประเมินความพึงพอใจโดยผูปวยพบวา 6 ราย ประเมินวาฝาดีขึ้น 51–75 % การ
ติดตามผลหลังการรักษาที่ 8 สัปดาหพบวาฝาของผูปวยทั้ง 2 กลุมยังคงดีขึ้นคิดเปน 43.2% แตที่ 16 สัปดาหหลังการ
รักษาพบวาผูปวยทุกรายเริ่มมีการกลับเปนซ้ําของฝา  

สรุปผล: IPLเปนอีกทางเลือกหน่ึงในการรักษาผูปวยฝาที่ไมตอบสนองตอการรักษาอื่นๆ การรักษาไดผลดี
และมีผลขางเคียงนอย แตมีการกลับเปนซ้ําหลังหยุดยาทาผา 16 สัปดาห  

คําสําคัญ : ฝา, อินเทนสพัลไลท, ฟลูออเรสเซนสพัลไลท, พลาสมาไลท 
 
บทนํา 

ฝา (melasma) เปนรอยโรคปนสีน้ําตาล หรือ
น้ําตาลเทาเกิดขึ้นเฉพาะที่ โดยเฉพาะบริเวณที่ถูก
แสงแดด สวนใหญมีลักษณะสมมาตร และพบได
ทั่วไปในกลุมประชากร  พบไดในทุกเชื้อชาติ แตพบ
มากในกลุมคนที่มีผิวสีเขม โดยเฉพาะในเพศหญิง 
การรักษาฝาสวนใหญใชการทายา ซึ่งมีหลายชนิด แต
ยังไมไดผลที่นาพอใจและบางครั้งกอใหเกิด
ผลขางเคียง ยาที่ไดผลดีในขณะนี้ ไดแก 
hydroquinone นอกจากนี้การทํา chemical peeling  
จะไดผลในฝาชนิดตื้นแตชนิดลึกและผสมนั้นยังยาก
ตอการรักษา 1 

การใชเลเซอรในการรักษาผูปวยที่เปนฝาชนิดลึก
หรือชนิดผสมที่ไมตอบสนองตอยาทาและการทํา 
chemical peeling  เปนอีกทางเลือกหนึ่ง การใช

เลเซอรลอกผิวเชน CO2 laser  อาจมีผลขางเคียงเกิด
แผลเปนนูน เกิด postinflammatory 
hypopigmentation2  การใช erbium:YAG laser ลอก
ผิวหนามีรายงานวาไดผลดี มีผลขางเคียงนอยกวาการ
ใช CO2 laser แตผูปวยสวนใหญเกิด 
postinflammatory hyperpigmentation หลังการรักษา
3-6 สัปดาห 3 สวนเลเซอรในกลุม Q-switch laser 
เชน Q-switched Ruby laser, Q-switched Alexandrite 
laser, และ Q -switched Nd:YAG laser ใหผลดีใน
การรักษาการรักษาโรคในกลุมเม็ดสี4 แตมีบาง
การศึกษาพบวาทั้ง เชน Q-switched Ruby laser และ 
Q-switched Nd:YAG laser มีผลทําใหเกิดรอยดําหรือ
รอยสีจางแบบถาวรหลังการรักษาและบางรายก็ไม
ตอบสนองตอการรักษา2,5,6 มีรายงานการใช Q-
switched Alexandrite laser รวมกับ CO2 laser  หรือ
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การทํา chemical peeling ใหผลในการรักษาที่ดี มี
ผลขางเคียงนอย7,8,9 แตการรักษาคอนขางยุงยาก 
ผูปวยตองใชเวลาและการดูแลรักษาแผลที่ดีเพื่อ
ปองกันการติดเชื้อ 

เนื่องจากผลขางเคียงดังที่กลาวมา ทําใหมีความ
พยายามจะพัฒนาวิธีการรักษาที่เปนทั้ง non-invasive 
และ non-ablative โดยที่ผูปวยไมตองใชเวลาในการ
ดูแลรักษาแผลนาน มีผลขางเคียงนอย โดยนํา intense 
pulsed light system ซึ่งใหแสงที่เปน polychromatic, 
non-coherent, non-laser, visible light  ซึ่งมี filtered 
flashlamp ต้ังแต 515-1,200 นาโนเมตร โดยใช cut-
off filter ที่ความยาวคลื่นตางๆกันเปนตัวกําหนด 
และสามารถปรับเปลี่ยน parameter ได10 จึงทําใหมี
การนําไปใชในการรักษาไดหลากหลาย เชนกลุมโรค
ที่เกี่ยวกับหลอดเลือด ไดแก port wine stain11, benign 
venous malformation12, leg and facial 
telangiectasia13,14,15, hair removal16,17 และ facial 
rejuvenation18–21 โดยใหผลการรักษาที่ดีและมี
ผลขางเคียงนอย 

การนําแสงความเขมสูงมาใชในการรักษาฝานั้น
ยังมีการศึกษานอย โดยเฉพาะอยางยิ่งการศึกษาวิจัย
ในชาวเอเชียในการรักษาฝาชนิดลึกและผสม 
วัตถุประสงคของงานวิจัยนี้คือเพื่อเปรียบเทียบ
ประสิทธิภาพของการรักษาฝาที่ไมตอบสนองตอการ
รักษาทั่วไปดวยการใช IPL ที่ความยาวคลื่น 615 
nanometer กับ 535 nanometer (nm.) วาใชรักษา
ไดผลหรือไม แตกตางกันอยางไร และเพื่อศึกษา
ผลขางเคียงในการรักษาฝา 
ขั้นตอนและวิธีการ 

ศึกษาผูปวยที่เปนฝาชนิดลึกและผสมที่ไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยาทา, การทํา chemical  
peeling  และไมเคยทํา laser รักษาฝามากอน อายุ
ต้ังแต 25- 55  ปซึ่งเขารับการรักษาที่แผนกผูปวยนอก 
รพ.รามาธิบดีจํานวน 12 ราย กอนทําการศึกษาวิจัย
ผูปวยตองหยุดยารักษาฝาทุกชนิดอยางนอย 1 เดือน 
และใชครีมกันแดดที่มี SPF 40 เทาขึ้นไป ผูเขารวม
วิจัยแตละราย จะตองมีฝาทั้ง 2 ขางของใบหนา โดย
การกระจายตัวของฝาทั้ง 2 ขางของใบหนาตอง
ใกลเคียงกันในบริเวณหนาผาก แกม และคาง  
จากนั้นเลือกชวงความยาวคลื่นที่ใชทําการรักษา โดย
ใบหนาดานหนึ่งไดใช filter 615 nm. พลังงาน 19-26 
J/cm2 สวนใบหนาอีกดานหนึ่งใช filter 535 nm. 
พลังงาน 12 - 19 J/cm2 เครื่องมือที่ใชคือ fluorescent 
pulsed light (PlasmaliteTM, Medical Bio Care 
Sweden) โดยรับการรักษาทุก 3 สัปดาหรวม 5 ครั้ง 
เปนระยะเวลาทั้งหมด 15 สัปดาห จากนั้นติดตามผล
หลังการรักษาเปนเวลา 16 สัปดาห ประเมิน
ผลการรักษาโดย 

1. วัดคะแนนความรุนแรงของการเปนฝา 
(modified Melasma Area and Severity 
Index=modified MASI score). โดยแบงพื้นที่ครึ่ง
ของใบหนาเปน 4 สวน คือ หนาผาก (forehead=F) 
คิดเปนพื้นที่ 15% แกมขวาหรือซาย (right or left 
malar=MR or ML) คิดเปนพื้นที่ 30% และคาง 
(chin=C) คิดเปนพื้นที่ 5%  

ประเมินพื้นที่ที่เปนฝา (area involvement scale = 
A) เปนคะแนน 0 –5 โดย 0 =  0%, 1 = 1-20 %, 2 = 
21 – 40%, 3 = 41 – 60%, 4 = 61 – 80% และ 5 =     
81 –100% 
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ประเมิน ความเขมของฝา  (darkness of pigment 
scale = D) เปนคะแนน 0 – 4 โดย 0 = ไมมีเลย, 1 = 
เล็กนอย, 2 = ปานกลาง, 3 =  มาก และ 4 = มากที่สุด  

ประเมิน ความสม่ําเสมอของเม็ดส ี 
(homogeneity  scale = H) เปนคะแนน 0 – 4 โดย 0 = 
นอยมาก, 1 = นอย, 2 = ปานกลาง, 3 =  มาก และ4 = 
มากที่สุด  

Modified MASI (ของแตละขางของใบหนา) =  
0.15(DF + HF)AF + 0.3(DM+HM)AM+ 0.05(DC + 
HC)AC  

ซึ่งคายิ่งสูงจะสัมพันธกับการเปนฝาที่มาก โดย
คะแนนสูงสุดเทากับ 20 ผูประเมินเปนแพทยผิวหนัง 
3 ทานที่ไมไดอยูในโครงการวิจัย โดยประเมินจากรูป
ถายกอนและหลังการรักษา  

2. ประเมินความแตกตางของฝากอนและหลัง
รักษาโดยใช 

2.1.  ใชเครื่อง colorimeter (Chromameter CR-
200 Panasonic) วัดคา luminance (L*) แสดงถึงความ
เขมหรือจางของสีผิว, สีเขม (total black) L*= 0 
จนถึง สีจาง (total white) L* = 100  

2.2. ใชเครื่อง melanin reflectance spectrometry 
หรือ  mexameter  วัดเปนคา N แสดงถึงความเขมของ
สีผิว คาสูงแสดงถึงความเขมที่มาก  

โดยวัดบริเวณ หนาผาก, แกม และคาง ในแตละ
สวนวัด 3 ครั้ง โดยพิจารณาจุดที่เม็ดสีเขมที่สุด นํามา
หาคาเฉลี่ยของในแตละพื้นที่กอนและหลังการรักษา 
คิดเปนคาความเขมของฝา หรือ melanin index (MI) 
จากนั้นนํามาหาคา relative melanin index (RMI) 
โดย 

RMI (mexameter) = MI บริเวณที่เปนฝา -  MI 
บริเวณผิวปกติ  และ 

RMI (colorimeter) = MI บริเวณผิวปกติ – MI 
บริเวณที่เปนฝา  

improvement rate ของฝา  =  (RMI กอนรักษา – 
RMI หลังรักษา /  RMI กอนรักษา) x 100 % 

3. ประเมินความพึงพอใจของผูปวยโดยตอบ
แบบสอบถามหลังสิ้นสุดการรักษา ใหคะแนนเปน -1 
= แยลง, 0 = เทาเดิม, +1 =  ดีขึ้น 1 ถึง 25%,  +2 = ดี
ขึ้น 26% ถึง 50%, +3 =  ดีขึ้น 51% ถึง 75% และ      
+4 = ดีขึ้นมากกวา 75%  

4. ประเมินผลขางเคียงที่เกิดขึ้นทุกครั้งหลังการ
รักษา และเมื่อสิ้นสุดการรักษา ไดแก อาการบวม, 
แดง, ตุมน้ําพอง, รอยดางหรือรอยดําหลังการรักษา, 
การติดเชื้อ และแผลเปน  
การวิเคราะหผลการศึกษาวิจัย 

ผูปวยทั้งหมด 12 รายไดรับการรักษาจนครบ 5 
ครั้ง ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยทั้ง 12 ราย พบวา ผูปวย
ทั้งหมดเปนเพศหญิง อายุเฉลี่ยของผูปวย 44.6 ป (35-
53 ป)  ระยะเวลาการเปนฝาเฉลี่ย 11.4 ป (3-20 ป) 
ลักษณะสีผิวของผูปวย 3 รายเปน skin type 3, 5 ราย
เปน skin type 4  และ 4 รายเปน skin type 5 ชนิดของ
ฝาพบวาเปนแบบผสม 11 รายและแบบลึก 1 ราย 
กอนรับการรักษาพบวา การประเมินความรุนแรงของ
ฝาดวย modified MASI score, คา melanin index วัด
โดย mexameter และ colorimeter บริเวณผิวปกติ 
และบริเวณที่เปนฝา ไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติระหวางใบหนาดานซายและขวา
ของผูปวย (ตารางที่ 1) 
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หลังสิ้นสุดการรักษาพบวาผูปวยทุกรายมีความ
เขมของฝาลดลงอยางมีนัยสําคัญ (P < 0.01) จากการ
วัดคา N ที่ลดลงโดย mexameter และ คา L ที่เพิ่มขึ้น
โดย colorimeter (กราฟภาพที่1 และ 2) ฝาของผูปวย
ที่จางลงคิดเปน improvement rate 40.4% จากการวัด
โดย mexameter และ 36.6 % จากการวัดโดย
colorimeter (ภาพที่ 3 และ 4) แตการประเมินความ
รุนแรงของฝา โดยใช modified MASI score 
เปรียบเทียบกอนและหลังการรักษาพบวากอนรักษา 
score 6.8 ± 2.3 หลังรักษา score 6.5 ± 2.0 ซึ่งไมมี
ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.163) 

การเปรียบเทียบผลการรักษาระหวางการใช 535 
nm.filter กับ 615 nm. filter พบวาฝาของผูปวยดีขึ้น
ทั้ง 2 กลุม แตไมมีความแตกตางทางสถิติระหวาง 2 
กลุม (p = 0.11) โดย improvement rate ของ 535  
nm.filter เทากับ  37.0± 14.7%  และ improvement 
rate ของ 615 nm.filter เทากับ 40.1± 13.6% 

การประเมินความพึงพอใจหลังการรักษาโดย
ผูปวยพบวา ผูปวย 6 ราย (50%) ประเมินวาฝาดีขึ้น 
3+ (51 –75 %) ผูปวยอีก 4 ราย ประเมินวาฝาดีขึ้น 2+ 

(26 – 50%) ดังตารางที่ 2 ผลขางเคียงจากการรักษา
พบวา หลังการรักษาแตละครั้ง พบรอยแดงเพียง
เล็กนอย บางรายมีอาการเจ็บขณะรักษาแตไมมากนัก 
พบผูปวย 3 รายเกิด postinflammatory 
hyperpigmentation หลังการรักษาอยางชัดเจน (ภาพ
ที่ 5-7) 

การติดตามผล 8 สัปดาหหลังการรักษา มีผูปวย
มาติดตามผล 10 ราย ผูปวย 1 รายต้ังครรภจึงคัดออก
จากโครงการ อีก 1 รายยายที่ทํางานไปตางจังหวัด จึง
ไมไดมาติดตามผล พบวาฝาของผูปวยยังคงดีขึ้นจาก
การวัดโดย colorimeter โดยดีขึ้นทั้ง 535 และ 615 
nm. filter คิดเปน improvement rate เฉลี่ย 43.2% 
(ตารางที่ 3) และการติดตามผลที่ 16 สัปดาหหลังการ
รักษา มีผูปวยมารับการติดตาม 8 ราย เนื่องจากผูปวย
อีก 2 รายไมสามารถติดตอได พบวาผูปวยทุกรายเริ่ม
มีการกลับเปนซ้ําของฝา โดยฝาที่เขมขึ้นนั้นคิดเปน 
improvement rate ที่ลดลงเฉลี่ย 12% เมื่อเทียบกับ
การติดตามผลที่ 8 สัปดาห โดยมีผูปวย 2 รายที่ฝา
กลับมาเขมจนเกือบใกลเคียงกอนรักษา 

 

ตารางที่ 1 แสดงคา modified MASI score และ  Melanin index ของใบหนาแตละขางกอนรักษา 
 Right  Left p - value 

Mod MASI score 7.0 6.6 0.634 
MI - Mexameter 

- Normal skin 
- Melasma area 

 
552.9±18.8 
582.8±25.3 

 
551.0±13.3 
579.1±25.6 

 
0.786 
0.548 

MI - Colorimetry 
- Normal skin 
- Melasma area 

 
58.3±2.3 
52.5±3.1 

 
58.3±2.6 
52.5±3.2 

 
0.996 
0.994 

MI = melanin index, Mod MASI score = modified Melasma Area and Severity Index score 
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กราฟภาพที่ 1 Melanin reflectance spectrometry หรือ  mexameter  วัดคา N แสดงถึงความเขมของสีผิว    
N0 กอนรักษา = 580.9 ± 25.4,  N5 หลังรักษา = 568.0 ± 17.9 , p < 0.001 
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กราฟภาพที่ 2   Colorimeter วัดคา luminance (L*)  L*0 กอนรักษา = 52.5 ± 3.1), L*5 หลังรักษา =  54.6 ± 2.8  p <0.001 
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ภาพที่ 3 - 4 แสดงภาพกอนและหลังรักษาดวย filter 615 nm. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 5 -7 แสดงภาพกอนรักษา,หลังรักษาดวย filter 535 nm. ผูปวยเกิด postinflammatory hyperpigmentation  
และจางลงหลังรักษา 8 สัปดาห 
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ตารางที่ 2   การประเมินความพึงพอใจหลังรักษาของผูปวย 

Improvement rate (self assessment) No of patients (%) 
-1 (worsened) 1 (8.3 %) 

0 (no improvement) 0 
+1 (1 - 25%) 1 (8.3 %) 

+2 (26% - 50%) 4 (33.3 %) 

+3 (51% - 75%) 6 (50 %) 

+4 (>75%) 0 

 
ตารางที่ 3  แสดงการเปรียบเทียบ improvement rate หลังรักษาและ 8 สัปดาหหลังรักษา 

Improvement rate (Colorimetry) % Average 535 nm. 615 nm. 
After treatment (n=12) 36.6 35.6 37.7 

8 weeks follow up (n=10) 43.2 41.4 44.9 

 
การอภิปรายผล 

ในปจจุบันมีการนํา  IPL มาใชรักษาโรคหรือ
ภาวะทางผิวหนังอยางแพรหลาย รวมถึงการนํามาใช
ในการรักษาโรคที่เกี่ยวกับเม็ดสี เนื่องจากสามารถ
เลือกใช filterใหเหมาะสมกับรอยโรคของผูปวยได 
เชนใช filter ที่ตํ่าเพื่อรักษาเม็ดสีที่อยูต้ืนเชน กระ 
หรือการใช filter ที่สูงรักษาเม็ดสีที่อยูลึก เชน nevus 
spilus 22สวนการรักษาผูปวยที่เปนฝา ถาเปนฝาชนิด
ต้ืนจะใหผลตอบสนองตอการรักษาที่ดีตอการทายา
หรือทํา chemical peeling แตในผูปวยที่เปนฝาชนิด
ลึกหรือผสมยังยากตอการรักษา โดยเฉพาะในผูปวยที่
มีสีผิวคล้ํา 

การนํา IPL มารักษาฝานั้นมีผลการศึกษาของ 
Gerardo A et al22 ใช 615 nm.filter รักษาฝาชนิดผสม
ในผูปวย 3 ราย ไดผลไมดีเทาที่ควร แตจํานวนผูปวย

ที่ทําการศึกษานอย ซึ่งอาจยังไมสามารถบอกผลได
แนชัด สวนรายงานการศึกษาในชาวเอเชียโดย  Wang 
C et al23 ในการรักษาฝาชนิดผสม โดยใช filter 570, 
590 และ 615 nm. ตามลําดับในผูปวยแตละราย โดย
ปรับคาพลังงานตางไปตามสภาพผิวของผูปวย พบวา
ไดผลดีแตมีการกลับเปนฝาหลังรักษา 6 เดือน 
การศึกษาในคนไทยโดย ศ.คลินิก นพ. นิวัติ พลนิกร 
ในผูปวย skin type 3-5 จํานวน 24 ราย ใช filter 535, 
550 หรือ 580 nm. 1-3 ครั้ง พลังงาน 15 – 20 J/cm2 
พบวาผูปวย 25% มีผลการรักษาที่ดี 10% มีผลการ 
รักษาปานกลาง แตมีผูปวย 20.8% ม ี
hyperpigmentation มากขึ้นได24 การศึกษาของ 
Negashi K et al ในผูปวยชาวญี่ปุน 223 ราย ใชกลอง 
UV พบวา 28.3% มีฝาซอนอยูใตผิวหนัง (subtle 
melasma) ซึ่งมองดวยตาเปลาไมเห็น โดยการเกิด 
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subtle melasma นี้สัมพันธกับการใชยากันแดดไม
สม่ําเสมอ และอายุในชวง 40 – 50 ปที่มีโอกาสเกิด
การเปลี่ยนแปลงของเม็ดสีที่สัมพันธกับฮอรโมนใน
รางกายได25    

จากการศึกษาวิจัยนี้ไดมีการใชการประเมินหลาย
อยางรวมกัน เพื่อใหผลการวิจัยแมนยํามากยิ่งขึ้น 
พบวาคาความเขมของเม็ดสี (N) ที่ลดลงจากการวัด
โดย mexameter  และคา L* ที่เพิ่มขึ้นจากการวัดโดย 
colorimetry  แสดงวาฝาของผูปวยดีขึ้นเมื่อเทียบกับ
กอนรักษาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดย 
improvement rate ประมาณ 40% แมวาการใช IPL 
จะไมสามารถทําใหฝาหายไปไดหมด บางสวน
หายไป บางสวนจางลง เนื่องจากผูปวยสวนใหญเปน
ฝาชนิด ผสมซึ่งรักษายากอยูแลว และผูเขารวมวิจัย
สวนใหญก็ประเมินวาฝาของตนเองดีขึ้น ซึ่งเคยมีการ
ศึกษาวิจัยในชาวเอเชียเปรียบเทียบการรักษาฝาดวย 
IPL กับการใช hydroquinone พบวาการใช IPL ดีกวา 
ซึ่งการใช hydroquinone ทําใหฝาชนิดลึกดีขึ้น
ประมาณ10 % เทานั้น23 

แตการประเมินโดยการใช modified MASI score 
พบวาไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญของฝากอน
และหลังการรักษา เนื่องจากคาที่มีการเปลี่ยนแปลง
สวนใหญคือคาความเขมของฝา = D (darkness)  
สวนพื้นที่ของฝา = A (area involvement) และความ
สม่ําเสมอของเม็ดสี  = H (homogeneity) 
เปลี่ยนแปลงเล็กนอย ทําใหคาที่คํานวณออกมากอน
และหลังการรักษาไมเปลี่ยนแปลงมากนัก และเปน
การประเมินจากรูปถายกอนและหลังการรักษา ซี่งมี
ขอจํากัดในความชัดเจนของรูป ทําใหยากตอการ
ประเมิน และหลังรักษาผูปวยบางรายเกิด 

postinflammatory hyperpigmentation  ซึ่งจางลงหลัง
การติดตามผูปวย 

สวนการเปรียบเทียบการรักษาดวย 535 และ 615 
nm.filter นั้น 615 nm.filter ไดผลในการรักษาฝา
ดีกวา  และผลขางเคียงนอยกวา แตเนื่องจากจํานวน
ผูปวยไมมากนัก และฝาดีขึ้นในบางสวน ไมได
หายไปหมด ทําใหความแตกตางนั้นไมมีนัยสําคัญ
ทางสถิติ ผลขางเคียงจากการรักษามีเพียงเล็กนอย
เทานั้น การเกิด postinflammatory 
hyperpigmentation พบในผูปวยผิวคล้ํา โดยเฉพาะ
ใบหนาขางที่รักษาดวย 535 nm.filter ผูปวย 3 รายมี 
postinflammatory hyperpigmentation อยางชัดเจน 
แมวาจะไมไดทายารักษาก็สามารถจางลงไดเอง 
ดังนั้นในการรักษาจึงไมควรใชพลังงานที่สูงเกินเพื่อ
ลดผลขางเคียงจากการรักษา 

ในชวงติดตามผลการรักษาที่ 8 สัปดาหพบวา 
ผูปวยที่เกิด postinflammatory hyperpigmentation 
หลังการรักษา รอยดําคอยๆ จางลง ทําใหการประเมิน
โดย colorimeter ดีขึ้นกวาหลังการรักษาทนัทีและ 
improvement rate เพิ่มขึ้น แตที่ 16 สัปดาหหลังการ
รักษา ผูปวยทุกรายเริ่มมีฝาเขมขึ้นกวาเดิมอยาง
ชัดเจนจากการวัดโดย colorimeter มีผูปวย 2 รายที่ฝา
กลับมาเขมขึ้นใกลเคียงกับกอนรักษา แสดงใหเห็นวา
การใช IPL รักษาฝา สามารถทําใหฝาจางลงและไม
เขมขึ้นประมาณ 16 สัปดาห หลังจากนั้นจะคอยๆ
เพิ่มขึ้นอยางชัดเจน อาจเปนไปไดวาเม็ดสบีริเวณที่ฝา
ลึกยังคงอยู และผูปวยยังมีปจจัยทั้งภายนอกและ
ภายในที่ทําใหเกิดฝาไดอยู จึงควรใช IPL รักษาตอ
หลังจากฝาจางลงเพื่อคงใหฝาไมเขมขึ้น 
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สรุปผล 
IPL เปนอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษาผูปวยชาว

เอเชียที่เปนฝาชนิดลึกและผสม ที่ไมตอบสนองตอ
การรักษาดวยยาทาภายนอกและ chemical peel เปน
วิธีที่ไมยุงยากและมีผลขางเคียงนอย แมวาจะไม
สามารถทําใหฝาหายไปหมด แตก็จางลงกวาเดิมได 
หลังการรักษาแลวหากมีการ maintenance ตอฝาอาจ
ไมกลับมาเขมเทาเดิมอีก ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมใน
ผูปวยจํานวนมากขึ้น เพื่อทราบถึงผลที่แนชัด และ
ทราบถึง parameter ที่เหมาะสมสําหรับการรักษาฝา
ใหไดผลดียิ่งขึ้นตอไป 

กิตติคุณประกาศ 
การศึกษานี้ไดรับทุนสนับสนุนการวิจัยจากทุน
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In recent years, the molecular defects causing many types of genodermatoses have been discovered. The 
affected genes encode a variety of protein. The effect of gene mutation causes defect of protein synthesis, which 
may underlie skin fragility. We review herein some biological aspects of those proteins, and propose a novel 
classification scheme based upon the molecular structures underlying the keratinizing disorder discussed. 
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ในชวง 2-3 ปที่ผานมาไดมีการคนพบความผิดปกติระดับโมเลกุลที่เปนสาเหตุของโรคผิวหนังซึ่ง
ถายทอดทางพันธุกรรม ยีนสที่ผิดปกติเกี่ยวของกับการสรางโปรตีนหลายชนิด การเกิด mutation ของยีนสทําให
เกิดความผิดปกติในการสรางโปรตีนซึ่งเปนสาเหตุของผิวหนังเปราะและแตกงาย บทความนี้มีวัตถุประสงคเพื่อ
นําเสนอขอมูลดานชีววิทยาของโปรตีนเหลานี้ และ ขอเสนอการจําแนกโรคในกลุม ความผิดปกติในกระบวนการ
สรางkeratin โดยอาศัยโครงสรางของโมเลกุลที่ผิดปกติซึ่งเปนพยาธิกําเนิดของโรคดังกลาว 

คําสําคัญ : ความผิดปกติในกระบวนการสราง keratin, ระดับโมเลกุล 

 

บทนํา 
กระบวนการ keratization1 เปนกระบวนการที่มี

ขั้นตอนซับซอน กลาวพอสังเขปดังนี้ 
1. ชั้น  basal cell  
keratinocyte ในชั้นนี้ มีขนาดเล็ก มีคุณสมบัติ

เปน polar และประกอบดวย Intermediate filament 
ชนิด keratin 5 และ 14 ในชั้นนี้จะยึดกับ basement 
membrane และ dermis ผานทาง hemidesmosome 

hemidesmosome แบงเปน 3 สวน 
1. Intracellular-ประกอบดวย BPAG1 และ 

plectin 
2. Transmembrane-ประกอบดวย BPAG2 และ 

integrin 

3. Extracellular-ประกอบดวย laminin5 ซึ่ง 
induce phosphorylation และ dephosphorylation 
ของ α6β4 integrin ทําใหเกิดการควบคุม cell 
proliferation, differentiation, apoptosis, migration 
และ tissue morphogenesis 

2. ชั้น spinous cell 
keratinocyte ในชั้นนี้ มีขนาดใหญขึ้น และ

ประกอบดวย keratin 1 และ 10 สําหรับ desmosome 
แบงเปน 2 สวน 

1. Intracellular-ประกอบดวย desmoplakin 1 
และ 2, envoplakin,periplakin, plakophilin 
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2. Transmembrane-ประกอบดวย desmoglein 
และ desmocollin ซึ่งเปน Calcium dependent 
adhesion molecule 

ความผิดปกติของโปรตีนที่เปนสวนประกอบ
ของ desmosome เชน desmoglein, desmoplakin, 
plakophilin ทําใหเกิดโรคหลายชนิด ตัวอยางเชน 
Striate palmoplantar keratoderma และ 
Ectodermal dysplasia/skin fragility syndrome 

ในชั้น spinous จะสรางโปรตีนชนิดตนๆ เชน 
loricrin, involucrin, profilaggrin, trichohyaline 
spinous proline-rich peptide และ S100 A calcium 
binding protein ซึ่งควบคุมโดยยีน 1q 21 

กระบวนการสรางคีราติน ถูกควบคุมโดยระดับ
ของ calcium ในเซลล ถาปริมาณ calcium ลดลง 
keratinocyte จะเกิด high proliferation และ low 
differentiation 

การทําปฏิกิริยาระหวางประจุและสารเคมี
ระหวางเซลลถูกควบคุมโดย gap junction ที่เกิดจาก
การรวมตัวกันของ connexin และระหวางการ 
differentiation จะเกิดการเปลี่ยนแปลงใน connexin 
เชน connexin 43 ในชั้น basal ถูกแทนที่ดวย 
connexin 26 ในชั้น spinous การเปลี่ยนแปลง 
connexin ทําใหเกิดการสงสัญญาณของประจุภายใน
เซลล ซึ่งสงผลตอ calcium homeostasis ความ
ผิดปกติของ connexin ทําใหเกิดโรค 
Erythrokeratoderma variabilis, Clouston 
syndrome, Vohwinkel’s syndrome with deafness 
และ Keratitis-ichthyosis-deafness (KID) 
syndrome 

สวนความผิดปกติของ calcium ATPase ทําให
เกิดโรค Darier’s disease  

3. ชั้น granular cell 
พบการสราง keratohyaline (KH) granule 

เกิดขึ้นภายในช้ันนี้ ภายใน KH granule พบ 
profilaggrin ซึ่ง dephosphorylation เปน filaggrin 
โดยอาศัย calcium และพบ loricrin ซึ่งเปน
สวนประกอบหลัก มากกวา 70% ของ cornified 
envelope ความผิดปกติของ loricrin ทําใหเกิดโรค 
Vohwinkel’s syndrome with ichthyosis และ 
Progressive symmetric erythrokeratoderma 

4. ชั้น stratum corneum 
cornified cell envelope เปน protein–lipid 

polymer, cornified cell envelope ถูกสรางขึ้นดาน
ในของ cytoplasm ของ keratinocyte และสุดทาย 
cornified cell จะอยูดานนอกของผิวหนังขั้นตอน
การสราง cornified cell envelope เกิดจากการ
ทํางานของเอ็นไซม  Transglutaminase 1, 3 ซึ่งทํา
ใหเกิดการ cross link เช่ือม involucrin ดวยกันเอง 
และกับ envoplakin, มีการสลายพันธะ isodipeptide 
ของ α -amino lysine และ α -Carboxyl glutamine, 
สลาย desmosomal peptide และ calcium dependent 
proteins ทําใหเกิดโปรตีนซึ่งไมละลายน้ํา 

Transglutaminase3 จับ loricrin กับ Proline-rich 
peptide จํานวนเล็กนอย สวน Transglutaminase1 
จะนํา loricrin และ proline-rich peptide ไป cross 
link กับ cornified cell envelope นอกจากนี้ 
Transglutaminase1 ยังทําหนาที่เช่ือม ω–
hydroxyceramide lipid กับ involucrin glutamine 
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residue ความผิดปกติของ Transglutaminase1 ทํา
ใหเกิดโรค lamellar ichthyosis  

เมื่อการสรางคีราตินเกิดขึ้นสมบูรณแบบ 
(Terminal differentiation) จะเกิดเปน corneocyte 
จะเชื่อมติดกันโดย corneodesmosin และจะเกิดการ
แยกจากกันโดยเอ็นไซม tryptase และ 
chymotryptase เกิด corneocyte shedding ที่ตรงขอบ
นอกสุดของหนังกําพราเปน squame ซึ่งมีลักษณะ
แหง squame จะหลุดออกเมื่อถูกแทนที่ 

ความผิดปกติของโปรตีนหลายชนิดที่เปน
สวนประกอบของผิวหนัง ซึ่งมีหนาที่แตกตางกันใน
แตละขั้นตอนของกระบวนการ keratinization ทํา
ใหเกิดโรคแตกตางกันดังที่ไดกลาวมาแลวขางตน 
บทความนี้เสนอการจําแนกโรคในกลุม keratinizing 
disorder โดยอาศัยความผิดปกติระดับโมเลกุล ซึ่ง
เปนพยาธิกําเนิดของโรคดังกลาว ทําใหเขาใจงาย
ขึ้นถึงสาเหตุของการเกิดโรค ตามตารางที่ 1 

 
ตารางที่ 1 การจําแนกความผิดปกติในระดับโมเลกุล 

โปรตีนที่ผิดปกติ โรค 

Keratins  
K 1 Palmoplantar keratoderma Unna-Thost2 

Ichthyosis hystrix Curth-Macklin3 
K 1/9 Annular epidermolytic ichthyosis 
K 1/10 Bullous congenital ichthyosiform erythroderma4 
K 2e/10 Bullous ichthyosis of Siemens5 
K 5/14 Epidermolysis bullosa simplex (EBS)6 
K 6a/16 Focal palmoplantar keratoderma7,8,9 

Pachyonychia congenita Jadassohn-Lewandowsky7,10 
K 6b/17 Pachyonychia congenital Jackson-Lawler7,10 
K 9 Palmoplantar keratoderma Vörner11 
Hb 1,3,5,6/Ha 1,2,3a,3b,4-8 Monilethrix 

Desmosomal proteins  
Desmoglein 1 Striate palmoplantar keratoderma 
Desmoplakin Striate palmoplantar keratoderma12 
Plakoglobin Naxos disease13 
Plakophilin Skin fragility syndrome14 
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โปรตีนที่ผิดปกติ โรค 

Gap junction proteins  
Connexin 31 Erythrokeratoderma variabilis15 
Connexin 30 Clouston syndrome16 
Connexin 26 Vohwinkel’s syndrome with deafness 

Keratitis-ichthyosis-deafness (KID)syndrome17 

Cornified envelope protein  
Loricrin Vohwinkel’s syndrome with ichthyosis 

Progressive symmetric erythrokeratoderma19,20 

Enzymes and their Inhibitors  
Lipoxygenase Nonbullous congenital ichthyosiform erythroderma21 
Transglutaminase 1 Lamellar ichthyosis22 
SERCA 2 Darier ‘s disease23 
3beta-hydroxysteroid dehydrogenase CHILD syndrome24 
cathepsin C Papillon-Lefèvre syndrome25 
steroid sulfatase X-linked ichthyosis26 
fatty aldehyde dehydrogenase Sjögren-Larsson syndrome27 
phytanoyl-CoA hydroxylase Refsum disease28 
SPINK 5 Netherton ‘s syndrome29 

Others  
SLURP-1 Palmoplantar keratoderma Mal de Meleda30 
Dyskerin X-linked recessive dyskeratosis congenita31 
Telomerase RNA Autosomal dominant dyskeratosis congenita32 

Unknown  
ยีนสผิดปกติ    18q21.3 Harlequin fetus33 

17q25 Palmoplantar keratoderma Howel-Evans34 
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1. ความผิดปกติของ Cytoskeletal Proteins: 
Keratins 

Keratins แบงเปน 2 ชนิด คือ type I และ type II 
ตามขนาด ประจุไฟฟา และ โครงสรางที่แตกตาง
กัน “express pairs” เปน strict combination ของ
specific pair ของทั้ง type l และ type IIและสามารถ 
พบไดในระยะตางๆในการเจริญเติบโตของเยื่อบุ
เซลลผิวหนังหลายชนิด 

Palmoplantar keratoderma Unna-Thost เปน
โรคผิวหนังที่ถายทอดแบบ autosomal dominant 
แสดงอาการตั้งแตเปนทารก อาการแสดงทาง
ผิวหนังพบ well–demarcated, symmetry waxy 
keratoderma บริเวณฝามือ ฝาเทา ลักษณะรอยโรค
ไมเกินขอมือ มีความผิดปกติที่บริเวณ V1 ของ gene 
ที่ควบคุมการสราง K12 

Ichthyosis hystrix Curth-Macklin เปนโรค
ผิวหนังที่ถายทอดแบบ autosomal dominant 
ลักษณะโรคมีต้ังแต palmoplantar keratoderma 
จนถึง severe generalized form ลักษณะผื่นเปน 
widespread, patchy, thick, gray to brown 
hyperkeratosis บริเวณ extensor surface ของ แขน 
และ ขา พบความผิดปกติบริเวณ V2 ของ gene ที่
ควบคุมการสราง K1 สงผลทําใหเกิดความผิดปกติ
ของการ translocation ของ loricrin ไปเปน 
desmosomal plaque3 

Bullous congenital ichthyosiform 
erythroderma เปนโรคผิวหนังที่ถายทอดแบบ 
autosomal dominant มีลักษณะรอยโรคเปนผื่นแดง
และตุมน้ําพองใส ต้ังแตกําเนิดหลังจากนั้นจะพบ
ผ่ืนเปน hyperkeratosis กระจายทั่วทั้งตัวโดยปกติ 
intermediate filaments (keratin) จะสานตอกันเปน

รางแห ทําใหโครงสรางของเซลลแข็งแรง แตโรคนี้
เกิดความผิดปกติของ gene ที่ควบคุมการสราง 
K1/10 ทําใหไมสามารถสานตอกันเปนรางแห เกิด 
keratinocyte fragility และ เกิด blister ไดงาย4 

Bullous ichthyosis of Siemens ลักษณะโรค
เปนผื่นแดงและตุมน้ําพองใส ต้ังแตกําเนิด ตอมาผื่น
แดงจะคอยๆ ลดลง และกลายเปน hyperkeratosis 
บริเวณขอพับ พบ superficial epidermal fragility 
เนื่องจากเกิดความผิดปกติของ geneKRT2e ซึ่ง
ควบคุมการสราง K2e/105 สงผลใหเกิดความ
ผิดปกติของ keratin ชนิดนี้ (K2e) ในชั้น 
suprabasilar epidermis ซึ่งเปนเหตุผลวาทําไมรอย
โรคถึงอยูต้ืน 

Epidermolysis bullosa simplex (EBS) เปน
โรคผิวหนังชนิดแรกที่พบวาเกิดจาก keratin 
mutation ที่ gene k5/k14 ซึ่งนําไปสูการคนพบ
สาเหตุของโรค genodermatosis อีกหลายชนิดที่เกิด
จาก mutation ของ keratin gene ในตําแหนงอื่นๆ 
โรคกลุมนี้จึงเรียกวา keratin disorder ซึ่งเกิดจาก
ความผิดปกติของ keratin network ทําให cell 
เปราะบาง และแตกงาย6 

Pachyonychia congenita typeI Jadassohn-
Lewandowsky and Focal palmoplantar 
keratoderma เปนโรคผิวหนังที่เกิดจากความ
ผิดปกติของ gene ที่ควบคุมการสราง K6a/167,8,9 ซึ่ง
เปน keratin ที่พบใน palmoplantar epidermis, nail 
plate, hair follicle, oral mucosa, sweat gland และ
larynx ไมพบในผิวหนังปกติ อาการทางคลินิกพบ 
calluses ที่ฝาเทา, oral, laryngeal และ follicular 
hyperkeratosis พบความผิดปกติของเล็บและเสนผม 
แตแตกตางกันตรงที่ Pachyonychia congenita 
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Jadassohn-Lewandowsky มีลักษณะเล็บเฉพาะ
เรียกวา “door wedge” distal hyperkeratosis 
เนื่องจาก upward angulation บริเวณ distal end ของ
เล็บ ซึ่งเปนผลจาก subungual hyperkeratosis 
ในขณะที่ Focal palmoplantar keratoderma มี
ลักษณะเล็บไดหลายแบบ  

Pachyonychia congenita typeII Jackson-
Lawler เปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติของ gene ที่
ควบคุมการสราง K6b/177,10 ซึ่งแสดงออกที่ 
palmoplantar epidermis, outer root sheath ของ hair 
และ nail อาการทางคลินิกพบลักษณะ focal 
plamoplantar keratoderma, ความผิดปกติของเล็บ, 
คิ้วดก และ wooly hair  

Palmoplantar keratoderma Vörner เปนโรค
ที่เกิดจากความผิดปกติของ gene ที่ควบคุมการสราง 
K911 ซึ่งพบเฉพาะที่ฝามือฝาเทา อาการทางคลินิก
เปน well–demarcated, symmetric thickening 
บริเวณฝามือและฝาเทา 

2. ความผิดปกติของ Desmosomal proteins 
Desmosone มีหนาที่สําคัญเปนที่ยึดเกาะ 

(anchoring) ของ intermediate filament กับ plasma 
membrane เพื่อเช่ือมตอกับ keratinocyte ขางเคียง 
desmosomal plaque เปนตําแหนงของการยึดเกาะ
ดังกลาวประกอบดวยโปรตีนหลายชนิด ไดแก 
desmoplakins, plakoglobin, และ plakophilin 
สําหรับ transmembrane core domain ของ 
desmosomal plaque ประกอบดวย desmogleins 
และ desmocollins โมเลกุลทั้ง 2 ตัวนี้อยูในกลุม 
cadherin superfamily (Ca2+-dependent cell 
adhesion molecule) 

Striate palmoplantar keratoderma, Naxos 
disease และ skin fragility syndrome 

มีสาเหตุจาก mutation ของ gene ที่ควบคุมการ
สราง desmosomal proteins ไดแก desmoplakin , 
desmoglein 1, plakoglobin และ plakophilin12,13,14 
ทําใหเกิดความผิดปกติในการสรางโปรตีนเหลานี้ 
ทําใหเกิดความผิดปกติในแง cell-cell adhesion และ 
รูปรางของ epidermis 

3. ความผิดปกติของ Gap junction (GJ) 
proteins: Connexins 

Gap junction proteins มีหนาที่ยึดเหนี่ยวเซล
ขางเคียงและทําใหเซลที่ติดกันมีการสื่อสารซึ่งกัน
และกัน โดยยอมใหสารที่มีประจุและสารที่มี
น้ําหนักโมเลกุล นอยกวา 1000 Da ผานเขาออกได 

GJ channel ประกอบดวย 2 hemichannel ที่
สรางจาก connexin ซึ่งมีโครงสรางที่เรียงตัวเปน
รัศมี 6 แฉก ปจจุบันสามารถจําแนก connexin 
ออกเปน 16 ชนิดตามน้ําหนักโมเลกุล 

การเกิด mutation ของ gene ที่ ควบคุมการสราง 
connexin 31, connexin 30 และ connexin 26 ทําให
การสราง gap function, epithelial homeostasis และ 
differentiation ผิดปกติ เกิดโรคดังตอไปน้ี 

Erythrokeratoderma variabilis เปนโรคที่มี
ความผิดปกติของ gene ที่ควบคุมการสราง 
connexin 3115 ลักษณะทางคลินิกเปน 
erythrokeratoderma ซึ่งมีขอบเขตชัดเจนลักษณะ
เหมือนแผนที่กระจายบริเวณ 2 ขางของรางกาย พบ
ฝามือฝาเทาแดงและลอก บอยครั้งที่รอยโรค
สามารถกระจายไปสูดานหลังของมือและเทา พบ
ลักษณะเหงื่อออกมากผิดปกติ  
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Clouston syndrome เปนโรคที่มีความผิดปกติ
ของ gene ที่ควบคุมการสราง connexin 316 มีอาการ
ทางคลินิกคือ ผมเปราะ หักงาย สีจาง หยิก พบผม
รวงเปนหยอม บางรายอาจรวงทั้งศีรษะ เล็บมีสีขาว
ขุนคลายนม เล็บหนาตัวขึ้น และผิดรูปราง 
(dystrophic nail) พบ progressive palmoplantar 
keratoderma, oral leukoplakia ขนตารวงซึ่งสงผล
ใหเกิด conjunctivitis และ blepharitis  

Vohwinkel’s syndrome with deafness เปน
โรคที่มีความผิดปกติของ gene ที่ควบคุมการสราง 
connexin 2617 พบลักษณะ honeycombed 
keratoderma ที่ฝามือฝาเทา linear หรือ starfish 
keratoses บริเวณหลังมือ หลังเทา extensor surface 
ของขอศอก ขอเขา และขอนิ้ว พบลักษณะ flexion 
contracture และ constriction band ของเล็บจนเกิด 
autoamputation นอกจากนี้ยังพบลักษณะ nail 
dystrophy, alopecia และ onychogryphosis สวน
อาการทางระบบประสาทพบ sensorineural hearing 
loss และ spastic paraplegia 

keratitis-ichthyosis-deafness (KID) 
syndrome เปนโรคที่มีความผิดปกติของ gene ที่
ควบคุมการสราง connexin 2618 อาการทางคลินิก
ประกอบดวย keratitis, Ichthyosiform 
erythroderma, well–marginated serpiginous outline 
และ sensorineural deafness อาจพบลักษณะอื่นเชน 
follicular hyperkeratosis, oral leukokeratosis, 
recurrent infection, hepatitis, mental retardation, 
skeletal abnormalities และสัมพันธกับการเกิด 
squamous cell carcinoma 

ทั้ง Vohwinkel’s syndrome with deafness และ
keratitis-ichthyosis-deafness (KID) syndrome มี

ความผิดปกติที่ connexin 26 โดยมีลักษณะทาง
คลินิกที่เหมือนกันและแตกตางกันคือ ลักษณะทาง
ผิวหนังของ keratitis-ichthyosis-deafness (KID) 
syndrome ไมพบ contracture ไมพบ pseudoainhum 
แตพบ Ichthyosis ในขณะที่ Vohwinkel’s 
syndrome with deafness ไมพบ Ichthyosis สําหรับ
ความผิดปกติ ทางระบบประสาทของ Vohwinkel’s 
syndrome with deafness เปนแบบ spastic 
paraplegia หรือ myopathy ในขณะที่ keratitis-
ichthyosis-deafness (KID) syndrome เปนแบบ 
mental retardation และพบ skeletal abnormalities 
สวน sensorineural involvement ใน keratitis-
ichthyosis-deafness (KID) syndrome เปนแบบ
รุนแรง และเปนมาแตกําเนิด สวน Vohwinkel’s 
syndrome with deafness เปนแบบไมรุนแรง 

4. ความผิดปกติของ Cornified Envelope 
Protein: Loricrin 

cornified envelope protein (CE) มีโปรตีนหลาย
ตัวที่สําคัญซึ่งเกี่ยวของกับdifferentiation ของ 
epidermis ในระยะสุดทายคือ loricrin ซึ่งอยูบน 
surface ที่มีความหนา 15 nm  

Ichthyotic variant of Vohwinkel’s syndrome 
and progressive symmetric erythrokeratoderma 
เกิดจาก mutation ของ geneที่ควบคุมการสราง 
loricrin19,20 ทําใหมีการแทนที่ terminal neutral 
basic amino acid ดวย highly charge carboxy 
terminal domain มี arginine เปนสวนประกอบ
จํานวนมาก) ทําใหเกิด cornification ที่ผิดปกติ โดย
เกิดการเปลี่ยนแปลงปฎิกริยาระหวาง loricrin กับ 
Cornified Envelope protein ชนิดอื่นๆ 
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5. ความผิดปกติของ Enzymes and Their 
Inhibitors 

โรค Genodermatoses หลายชนิดเกิดจากความ
ผิดปกติของ enzymes และ inhibitors เชน 

Nonbullous congenital ichthyosiform 
erythroderma เกิดจาก mutation ของ geneที่
ควบคุมการสราง lipoxygenease 3 และ 12 (R)– 
lipoxygenase21  ทําใหเกิดความผิดปกติใน กลไก
การเกิด inflammation และ immediated 
hypersensitivity เนื่องจาก enzyme ดังกลาวมีหนาที่ 
สลายสาร leukotriene ซึ่งมี arachidonic acid เปน
สวนประกอบ 

Lamellar ichthyosis เกิดจาก mutation ของ 
gene ที่ควบคุมการสราง transglutaminase 122 ซึ่ง
เปน enzyme ที่สราง isopeptide bonds เพื่อเช่ือมตอ
ระหวาง amino acid กับสวน glutaminyl ของ 
โปรตีนใหเกิดเปน cornified envelope ความผิดปกติ
ที่ gene นี้ทําใหเกิดความผิดปกติในการสราง 
epidermal barrier  

Darier ’s diseaseเกิดจาก mutation ของ gene ที่
ควบคุมการสราง sarco-endoplasmic reticulum 
Ca2+-ATPase type 2 isoform (SERCA2) SERCA223 

ซึ่งเปน P-type cation pumps ชนิดหนึ่งทําหนาที่ทํา
ใหกระบวนการ ATP hydrolysis และสง cation 
ผาน membrane เกิดขึ้นพรอมกัน SERCA2 มีหนาที่
ควบคุมปริมาณ ความเขมขนของ cytosolic Ca2+ ให
อยูในระดับต่ํา โดยการ active transport สง Ca2+ 
จาก cytosol สู sarco/endoplasma reticular lumen 
จากการศึกษาพยาธิสรีรวิทยาของโรค Darier ทําให
ทราบความสําคัญของ SERCA 2 pump ใน Ca2+ 

signal pathway ซึ่งควบคุม cell-cell adhesion และ
การ differentiation ของ epidermis 

CHILD (congenital hemidysplasia with 
ichthyosiform erythroderma and limb defects) 
syndrome เกิดจาก mutation ของยีนสที่ควบคุมการ
สราง 3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase 
enzyme24 เอ็นไซมนี้มีหนาที่ควบคุมการสังเคราะห 
cholesterol ในรางกาย cholesterolนี้ มีความสําคัญ
ตอการเจริญเติบโตของ embryo ซึ่งควบคุมโดย 
Hedgehog signal pathway เมื่อเกิดความผิดปกติของ 
3-beta-hydroxysteroid dehydrogenase enzyme นี้ 
จึงสงผลทําใหไมสามารถเปลี่ยนเปน ester forms 
ของ cholesterol precursor และเกิดการขัดขวางการ
สงสัญญาณผาน Hedgehog protein ซึ่งนําไปสูการ
เกิด dyplasia ใน CHILD syndrome 

Papillon-Lefèvre syndrome เกิดจาก mutation 
ของ gene ที่ควบคุมการสราง cathepsin C25 ซึ่งเปน 
lysosomal papain like cystein proteinase มีหนาที่
ชวยยอย dipeptide จากปลาย amino ของ โปรตีน, 
กระตุน granule serine proteinase ใน ไขกระดูก 
และ เรงการสราง T lymphocyte granzymes A และ
B จาก T-cell เพื่อทําลายเชื้อโรค ผูปวยที่ขาด 
cathepsin C จึงมีภูมิตานทานโรคลดลง งายตอการ
เกิดโรคปริทันต(Periodontitis) 

X-linked ichthyosis เกิดจาก partial deletion 
ของ gene ที่ควบคุมการสราง steroid sulfatase26 
การขาด enzyme นี้ทําใหเกิดการสะสมของ 
cholesterol sulfate สงผลให cornification ผิดปกติ 

Sjögren-Larsson syndrome เกิดจาก mutation 
ของ gene ที่ควบคุมการสราง fatty aldehyde 
dehydrogenase (FALDH)27 FALDH เปน



 Rasmidatta B et al Thai J Dermatol, April-June 2006 72

สวนประกอบของ fatty alcohol ซึ่งถูกสลายตอโดย 
NAD oxidoreductase เปน aldehyde และ fatty acid 
การขาด FALDH ทําใหเกิดการสะสมของ fatty 
alcohol และ wax esterใน intercellular membrane
ไปทําลาย epidermal water barrier 

Refsum disease เกิดจาก mutation ของ gene ที่
ควบคุมการสราง phytanoyl-CoA2-hydroxylase 
(PAHX)28 โดย PAHX เปน peroxisomal enzyme 
ทําหนาที่ ในขั้นตอนแรกของ phytamic acid alpha-
oxidation การขาด PAHX ทําใหเกิดการคั่งของ 
phytanic acid ซึ่งจะไปแทนที่ essential fatty acid 
ในเนื้อเยื่อตางๆ 

Netherton ‘s syndrome เกิดจาก mutation ของ 
SPINK5 (serine proteinase inhibitor Kazal type-5) 
ซึ่งมีหนาที่สราง LEKT1 โดย LEKT1 เปน Kazal 
type serine protease inhibitor29 พบไดในตอม 
thymus และ mucous membrane การขาด LEKT1 
ทําใหเกิดความไมสมดุลของ TH2 immune reponse
และพบปริมาณ IgE เพิ่มสูงขึ้นอยางมาก ทําใหงาย
ตอการติดเชื้อและรบกวนการหลุดลอกของ 
cornified cell  

6. กลุมอ่ืนๆ 
X-linked recessive dyskeratosis congenita 

และ autosomal dominant dyskeratosis congenita 
พบวาเกิดจาก mutation ของ gene ที่ควบคุมการ
สราง dyskerin และ telomerase RNA ตามลําดับ30,31 
แตยังอยูในขั้นตอนของการวิจัยบทบาทของ 
telomerase enzyme ที่ผิดปกติในโรคเหลานี้ 

Palmoplantar keratoderma Mal de Meleda 
เกิดจาก mutation ของ gene ที่ควบคุมการสราง 
SLURP-1 (secreted Ly6/uPAR-related protein-1)32 

ซึ่งเปน enzyme ในกลุม leukocyte/urokinase 
[leukocyte antigen-6(Ly6)/urokinase-type 
plasminogen activator (uPAR)] แตบทบาทสําคัญ
ตอการเกิดโรคยังไมทราบแนชัด 

7. กลุม Unknown 
โรค harlequin fetus และ palmoplantar 

keratoderma Howel-Evans ยีนสที่เปนสาเหตุของ
โรคพบอยูบนchromosome 18q และ 17q25 
ตามลําดับแตหนาที่ของmolecule ที่สรางจาก gene
เหลานี้ยังไมทราบแนชัด33,34 
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Pathogenesis of acne : recent findings 
Prateep Warnnissorn MD PhD. 

 

ABSTRACT: 
WARNNISSORN P. PATHOGENESIS OF ACNE : RECENT FINDINGS. THAI J DERMATOL 2006; 
22:  74-81. 

DEPARTMENT OF MEDICINE, FACULTY OF MEDICINE, NARESUAN UNIVERSITY, 
PHITSANULOK, THAILAND. 

 Acne is a common problem in dermatological practice. It is a self-limited disease with occasional permanent 
scar and it may cause psychological problem. The pathogenesis of acne has not been clearly elucidated. But accepted 
hypothesis such as 1)follicular hypercornification and follicular plugging, 2) increase sebum production, 3) 
Propionibacterium acnes (P.acnes), and 4) inflammation has guided successfully therapy. The recent findings give 
emphasis on inflammation process more than follicular plugging. The new reports support the important role of 
Propionibacterium acnes (P.acnes). The new discoveries, such as Toll-like receptors (TLRs), also facilitate our 
understanding of acne pathogenesis.  

Key words: acne, Propionibacterium acnes, inflammation 
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บทคัดยอ: 

ประทีป วรรณิสสร พยาธิกําเนิดของโรคสิว องคความรูใหม วารสารโรคผิวหนัง 2549; 22: 74-81. 

ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยนเรศวร 

โรคสิวเปนโรคที่พบไดบอยในเวชปฏิบัติโรคผิวหนัง โรคนี้หายเองได แตบางครั้งอาจกอใหเกิดแผลเปนแบบ
ถาวรและทําใหเกิดปญหาทางจิตเวชไดถึงแมพยาธิกําเนิดของโรคสิวยังไมเปนที่ทราบแนชัด แตสมมุติฐานที่เปนที่ยอมรับ
และใชเปนหลักในการรักษาสิวในปจจุบันคือ 1) เกิดการหนาขึ้นและอุดตันของทอตอมไขมันโคนขน 2) การสรางไข
ผิวหนัง (sebum) มากเกินไป 3) เช้ือ Propionibacterium acnes (P.acnes) และ 4)  การอักเสบ (inflammation) ขอมูลที่
คนพบใหม เนนไปที่กลไกการอักเสบมากกวาการหนาตัวขึ้นของทอตอมไขมันโคนขน และมีรายงานใหมๆ หลายรายงาน
ที่สนับสนุนความสําคัญของเชื้อ Propionibacterium acnes (P.acnes) การคนพบใหมๆ เชน Toll-like receptors (TLRs) จะ
มีสวนชวยใหเขาใจพยาธิกําเนิดของโรคสิวไดดียิ่งขึ้น 

คําสําคัญ: โรคสิว, เชื้อ Propionibacterium acnes,  การอักเสบ 
 
สิวเปนโรคที่พบไดบอยโดยเฉพาะในวัยรุน สิวเปน

โรคของตอมไขมันโคนขน (sebaceous follicles) มักมี
อาการบริเวณหนา อก หลัง โดยพบไดต้ังแต สิวหัวขาว 
สิวหัวดํา (white head, black head comedone) papules, 
pustules, nodules ไปถึง pitted หรือ hypertrophic scars 
ถึงแมวาโรคสิวจะหายเองได แตอาจจะกอปญหาดาน
สุขภาพจิต เชน ภาวะซึมเศรา ความวิตกกังวล ขาดความ
มั่นใจ ไมกลาเขาสังคม1,2  

ถึงแมวาพยาธิกําเนิดของสิวไมเปนที่ทราบแนชัด 
แตสมมุติฐานที่เปนที่ยอมรับในปจจุบันพอจะอธิบาย
กลไกการเกิดสิว และใชเปนหลักในการรักษาสิวใน
ปจจุบันคือ 1) เกิดการหนาขึ้นและอุดตันของทอตอม
ไขมันโคนขน รวมกับ 2) การสรางไขผิวหนัง (sebum) 
มากเกินไปจนเกิดเปน comedone และ 3) เช้ือ 
Propionibacterium acnes (P.acnes) ยอยไขผิวหนังและ
กระตุนใหเกิด 4) การอักเสบ (inflammation) ในที่สุด 

ในปจจุบันมีขอมูลและหลักฐานเพิ่มขึ้นตลอดเวลา
ทําใหไดองคความรูใหมมากขึ้นตามลําดับ องคความรู
ใหมนี้จะชวยใหเขาใจพยาธิกําเนิดของสิวไดชัดเจนขึ้น 
และองคความรูใหมนี้จะเปนแรงกระตุนใหมีความ
พยายามที่จะคนควาหาการรักษาใหดีขึ้นกวาปจจุบัน 

บทความนี้ไดรวบรวมหลักฐานใหมที่เกี่ยวของกับ
พยาธิกําเนิดของสิว ตามหัวขอสมมุติฐานขางตน 

1. การหนาขึ้นและอุดตันของทอตอมไขมันโคนขน 
หลังจากมีการรายงานของการหนาขึ้นของทอตอม

ไขมันโคนขนของ comedones3 แลวมีรายงานยืนยันผล
ดังกลาวดวยการคนพบวามีการเพิ่มขึ้นของ Ki-67 
antigen (ซึ่งพบในเซลลที่อยูในระหวางแบงตัว) โดยวิธ ี
immunohistochemistry4,5 และ บริเวณผนัง comedone มี
การเพิ่มขึ้นของ เคราทิน (keratin) 6 และ16 ซึ่งเปน 
hyperproliferative และ abnormal differentiation เครา
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ทิน5,6 ทําใหเช่ือไดวาการหนาขึ้นดังกลาวเปน
กระบวนการที่ผิดปกติ  

ตอมามีการคนพบวา keratinocyte สรางเคราทิน 6 
มากขึ้นเมื่อถูกกระตุนดวย interleukin-1(IL-1)7 ในป
ค.ศ.1996 Guy และคณะ ไดแยกเลี้ยงเฉพาะทอตอม
ไขมันโคนขนในหลอดทดลองและแสดงใหเห็นวา IL-

1α กระตุนใหเกิดการหนาขึ้นของทอตอมไขมันโคน
ขนในหลอดทดลองคลายกับที่พบใน comedones8 และ
มีขอมูลในมนุษย (in vivo) สนับสนุนวามีการเพิ่มขึ้น

ของ IL-1α ในบริเวณที่เปนสิว5  
เนื่องจาก  keratinocyte มี IL-1 ในcytoplasm 

รวมกับ IL-1 receptors และ antagonist receptor บนผิว
เซลล เมื่อ keratinocyte ถูกทําลายจากสาเหตุตางๆ IL-1 
ที่อยูในเซลลจะหลั่งออกมากระตุนเซลล keratinocytes 
ที่อยูรอบๆ รวมไปถึง fibroblast, endothelial cells และ 
IL-1 ยังเปน chemoattractant ตอ lymphocytes ดวย9 จาก

ขอมูลนี้ทําใหเช่ือไดวาแหลงของ IL-1α นาจะมาจาก 
keratinocyte  

ในป ค.ศ.2004 Graham และคณะ รายงานวา เช้ือ 
P.acnes ที่มีชีวิตในชวง stationary phase สามารถ

กระตุนให keratinocyte หล่ัง IL-1α10 แตขัดแยงกับ

รายงานตอมา ที่ไมพบความเปลี่ยนแปลงของ IL-1α 
gene expression เมื่อกระตุนดวย P.acnes ที่มีชีวิต11,12 จึง
ยังไมอาจสรุปไดชัดเจนนักวา P.acnes กระตุน 

keratinocyte ใหหล่ัง IL-1α จนเกิดการหนาตัวขึ้นของ
ทอตอมไขมันโคนขน 

2. การสรางไขผิวหนัง (sebum) มากเกินไป 
จากรายงานของ Youn และคณะพบวาในป ค.ศ.

2005 เมื่อวัดปริมาณไขผิวหนังดวยเครื่อง sebumeter 
ผูปวยสิวมีปริมาณไขผิวหนังมากกวาอาสาสมัครปกติ 

แตปริมาณไขผิวหนังในผูปวยสิวไมสัมพันธกับจํานวน
นับของเม็ดสิวบริเวณใบหนาคณะผูรายงานให
ความเห็นวาไขผิวหนังที่มากขึ้นอาจจะกอใหเกิดสิวแต
อาจไมใชสาเหตุหลัก เมื่อมีไขผิวหนังมากรวมกับการ
อุดตันของทอตอมไขมันโคนขนจะทําใหเกิดสิว แตจะ
ไมเกิดสิวถาไมมีการอุดตัน ดังนั้นการลางหนาบอย
เกินไปคงจะไมชวยทําใหสิวทุเลาลง13  

ในป ค.ศ.2005 มีรายงานวา unsaturated fatty acids 
(oleic acid และ palmitoleic acid) กระตุนใหเกิด 
abnormal hyperkeratosis (parakeratosis) และ 
epidermal hyperplasia ในผิวหนังของสัตวทดลอง (หนู 
mouse) สวนการทดสอบกับ human primary 
keratinocyte ที่เลี้ยงในหลอดทดลองพบวาหลังกระตุน
ดวย unsaturated fatty acid ระดับความเขมขนของ 
calcium ภายในเซลลเพิ่มสูงขึ้นซึ่งสอดคลองกับผลช้ิน
เนื้อจากสัตวทดลอง14 ขอมูลนี้แสดงใหเห็นวา 
unsaturated fatty acids อาจจะเปนสาเหตุหนึ่งของการ
หนาตัวของทอตอมไขมันโคนขน 

3. สาเหตุจากเชื้อ P.acnes 
หลังจากที่ Leyden และคณะ รายงานในปค.ศ.1975 

วาพบเชื้อ P.acnes ในผูปวยโรคสิวมากกวาอาสาสมัคร
ปกติอยางมีนัยสําคัญในกลุมอายุ11-15 ป และ 16-20 ป 
แตไมพบความแตกตางในกลุมอายุ 21-25 ป ขอมูลนี้
เปนหลักฐานที่นาเชื่อไดวาเชื้อ P.acnes อาจเปนสาเหตุ
สําคัญของการเกิดสิว อยางไรก็ตามเขาไมพบวาจํานวน
เช้ือสัมพันธกับความรุนแรงของโรคสิว15 

ในป ค.ศ.1995 มีรายงานวา heat-killed P.acnes 
สามารถกระตุน peripheral blood mononuclear cells ให

หล่ัง proinflammatory cytokines เชน IL-8, IL-1β และ 

tumor necrosis factor alpha (TNF-α) แตไมสามารถ
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กระตุน primary human keratinocytesใหหล่ัง cytokines 
ดังกลาวได16  

ในปค.ศ.2002 Kim และคณะ รายงานวา P.acnes 
สามารถกระตุนเซลลที่มี Toll-like receptor 2 (TLR-2) 
(กลองขอความที่ 1) แตไมกระตุนเซลลที่มี TLR-417 
นอกจากนั้น Kim และคณะ ยังแสดงใหเห็นวา P.acnes 
กระตุน human monocyte ใหหล่ัง inflammatory 
cytokines (IL-12 และ IL-8) ผาน TLR-2 และจากการ
ยอม immunohistochemistry พบ TLR-2 รวมกับ CD14+ 
cell (macrophage) รอบๆ pilosebaceous follicles แตไม
พบ TLR-2 staining ในชั้น epidermis17 

ตอมามีรายงานถึงการใชเช้ือ P.acnes ที่มีชีวิต
กระตุน keratinocyte ใหสราง mRNA และ หล่ัง 

cytokines IL-8, TNF-α, GM-CSF มากขึ้น10-12 เมื่อใช 
neutralizing monoclonal antibody ตอ TLR-2 และ -4 
ทําใหการแสดงออกของ mRNA ของ IL-8 ลดลง11 
Nagy และคณะ จึงสรุปวา P.acnes กระตุน keratinocyte 
ผาน TLR-2 และ -411  

จากขอมูลที่มีอยูนาจะเชื่อไดวา P.acnes สามารถ
กระตุน TLR-2 ทั้ง monocyte และ keratinocyte ใหหล่ัง 
inflammatory cytokines 

 
กลองขอความที่ 1 Toll-like receptors (TLRs) 

Toll receptor คนพบครั้งแรกในแมลงหวี่ drosophila และมีบทบาทสําคัญสําหรับ innate immune response ตอเช้ือรา
ในแมลงหวี่18 การศึกษาตอมาดวยวิธี database homology search ทําใหคนพบ TLR ในมนุษย พบวา TLRs มีคุณสมบัติ
เปน pattern recognition receptors (PRRs) ที่ recognize ลักษณะจําเพาะของเชื้อ pathogen ที่เรียกวา pathogen-associated 
molecular patterns (PAMPs) ตัวอยาง TLRsที่มีขอมูลการศึกษามากคือ TLR-2 และ TLR-4 (TLR-2 recognizes 
lipoprotein, lipopeptides และ peptidoglycan ligand จาก Gram-positive bacteria สวน TLR-4 recognizes 
lipopolysaccharide จาก Gram-negative bacteria19,20) ในปจจุบันมีการคนพบ TLR-1 ถึง 11 

หลังจากการกระตุน TLRs สื่อสัญญานภายในเซลลของ TLRs เกือบทั้งหมดจะผาน Nuclear Factor kappaB (NF-κB) 
ซึ่งมีหนาที่เปน Transcription factor19 การศึกษาวิจัยที่ยืนยันวามีการกระตุน TLRs มักแสดงและเปรียบเทียบการทํางาน

ผาน NF-κB ดวยวิธี Electrophoretic mobility shift assay (EMSA) เพื่อแสดงวามีการ binding ของ NF-κB (binding 
activity) กับ DNA ใน nucleus หรือ ตรวจวัด transcription activity ดวย วิธี luciferase assay (Luc assay) เพื่อแสดงวา
หลังจากการ binding กับ DNA ใน nucleus แลว มีกระบวนการ Transcription ตามมาดวย  

ในระยะแรกการคนพบ TLRs พบวาอยูที่ monocytes/macrophages และ dendritic cells (DCs) โดยเชื่อวา TLRs จะทํา
หนาที่ตรวจจับการลวงล้ําของเชื้อ pathogen เปนการทําหนาที่ innate immunity ที่มีลักษณะจําเพาะตอเช้ือนั้นๆ20 หลังจาก

นั้นมีการกระตุน proinflammatory cytokines, chemokines และ type I interferon เชน IFN-α, IFN-β หรือ มีการกระตุน 
DCs inmaturation ใหกลายเปน DCs maturation นําไปสูการกระตุน adaptive/acquired immune response ตอไป19,20  

ตอมามีการคนพบ TLRs บน keratinocytes คือ TLR-1,-2,-5 and -922-24 สวน TLR-4 นั้นมีขอมูลที่ขัดแยงกันคือ มีบาง
รายงานวาพบ25,26 และบางรายงานไมพบ22,27 TLR-4 บน keratinocyte 
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4) การอักเสบ (inflammation) 
หลังจากที่รายงานของ Norris และ Cunliffed เมื่อป

ค.ศ.1988 สังเกตจากกายสัณฐานวิทยา (morphology) 
ช้ินเนื้อ แสดงใหเห็นวา lymphocyte เปนเซลลกลุมแรก
ที่พบบริเวณสิวอักเสบนอยกวา 6 ช่ัวโมง (กลอง
ขอความที่ 2) และพบ neutrophil ในบริเวณสิวที่ตัดที่ 24 

ช่ัวโมง28 ตางจากความเห็นของ Kligman เมื่อปค.ศ.1974 
วาจะพบ neutrophil กอนในบริเวณสิวอักเสบ29 (ผูเรียบ
เรียงมีความเห็นวา Kligman วิเคราะหจากสิวที่มีการ
ดําเนินโรคมาระยะหนึ่ง แตกลุมของ Cunliffed มีผลจาก
สิวอักเสบนอยกวา 6 ช่ัวโมงทําใหสามารถอธิบายได
ชัดเจนกวา) 

 
กลองขอความที่ 2 สิวอักเสบอายุนอยกวา 6 ช่ัวโมง 

การตัดสิวอักเสบที่มีอายุนอยกวา 6 ช่ัวโมงโดยนําแผนพลาสติกใสขนาดใหญทาบบริเวณหลังและทําเครื่องหมาย
ตําแหนงหัวสิวที่พบ 6 ช่ัวโมงตอมานําแผนพลาสติกแผนเดิมมาวางใหตรงกับที่ทําเครื่องหมายไวกอนหนานี้ ตุมใหมที่
สังเกตเห็นจะเปนตุมสิวอักเสบที่มีอายุนอยกวา 6 ช่ัวโมงที่ควรถูกตัดไปทดสอบ28  

 
ในป ค.ศ. 2003 กลุมของ Cunliffe โดย Jeremy และ

คณะ ใช monoclonal antibody จําเพาะตอ cell marker 
ตางๆ ศึกษาโดยการยอมทาง immunohistochemistry ใน
สิวอักเสบนอยกวา 6 ช่ัวโมงเปรียบเทียบกับ บริเวณ
ผิวหนังที่ดูปกติของผูปวยโรคสิว และของอาสาสมัคร
พบวาในผิวหนังบริเวณที่ดูปกติของผูปวยโรคสิว เริ่มมี
เซลลเม็ดเลือดขาวมากขึ้น proliferation (Ki-67) และ 
abnormal differentiation (เคราทิน16) markers ไม
แตกตางจากผิวของอาสาสมัครปกติ โดยไมพบการหนา
ตัวหรือความเสียหายของของทอตอมไขมันโคนขน 
สวนสิวอักเสบนอยกวา 6 ช่ัวโมง พบเซลลเม็ดเลือดขาว
มากกวา และพบ Ki-67 และ เคราทิน16 มากกวา จึง
สรุปไดวามีการอักเสบ เกิดกอนการหนาตัวและอุดตัน
ของทอตอมไขมันโคนขน สําหรับกระบวนการอักเสบ 
ในระยะแรกของสิวนาจะเขาไดกับ specific immune 
response จากระบบ adaptive immune เนื่องจากพบ 
CD4+ cell จําพวก CD45RO+(memory/effector T cells) 
และ CLA+(skin homing T cells) มาก นอกจาก T cells 

แลวยังพบ macrophage มากขึ้นในบริเวณผิวหนังที่ดู
ปกติของผูปวยโรคสิว โดยไมพบวามีการเพิ่มขึ้นของ 
HLA-DR จึงคาดวา macrophage นาจะมีบทบาทสําคัญ
ในการเกิดการอักเสบของโรคสิว5  

Kim และคณะ แสดงใหเห็นวา P.acnes สามารถ
กระตุน human monocyte ของอาสาสมัครปกติใหหล่ัง 
inflammatory cytokines, IL-12 และ IL-8 ผาน TLR-217 
ตอมามีผูรายงานวา P.acnes สามารถกระตุน primary 
keratinocyte ใหเพิ่ม mRNA IL-811,12 ได ซึ่งชวยอธิบาย 
neutrophil ที่พบมากขึ้นบริเวณสิวที่ตัดที่ 24 ช่ัวโมงจาก
การรายงานของ Norris และ Cunliffed เมื่อป ค.ศ.1988 

5. ขอมูลอ่ืนๆ 
5.1 Human beta-defensin-2 (hBD-2) 
เปน broad-spectrum antimicrobial peptide ที่พบได

ที่ผิวหนัง30 และเปน chemokine ligand ตอ dendritic 
cells และ memory T cells (CD4+/CD45RO+)31 ในป 
ค.ศ.2001 Chronnell และคณะ รายงานวาจาก 
immunohistochemistry พบ hBD-2 เพิ่มขึ้นปานกลางถึง
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มากในทุกๆประเภทของสิวเทียบกับผิวปกติ32 ปค.ศ.
2005 Nagy และคณะ รายงานวา เช้ือP.acnes ที่มีชีวิต
กระตุน keratinocyte ใหสราง mRNA ของ hBD2 
เพิ่มขึ้น และสามารถยับยั้งดวย neutralizing antibody 
TLR-2 และ -411 ตนป ค.ศ.2006 Voss และคณะ รายงาน
ถึง functional expression ของ nucleotide-binding 
oligomerization domain protein 2 (NOD2/CARD15) 
(กลองขอความที่ 3) ใน primary keratinocyte และเมื่อ

กระตุน keratinocyte ดวย muramyl dipeptide ซึ่งเปน 
NOD2 ligand ทําให keratinocyte หล่ัง hBD-233  

ในรายงานของ Voss และคณะ ใชสาร protein 
transfection นํา MDP เขาไปในเซลล keratinocyte33 

ดังนั้นความเชื่อมโยงของรายงานที่กลาวมาแลวนั้น ตอง
อาศัยรายงานใหมที่จะอธิบายกลไกที่ bacteria นําสง 
PGN product เขาสูเซลล keratinocyte  

 
กลองขอความที่ 3 Nucleotid-binging oligomerization domain (NOD) 

มีลักษณะเปน PRR ที่ recognize ลักษณะจําเพาะของเชื้อโรค PAMPs แตอยูภายใน cytoplasm ที่มีการศึกษาในระดับ
หนึ่งและพบ ligand แลวคือ NOD1 และ NOD2 ตัวอื่นๆนั้นยังไมทราบ ligand และ หนาที่ที่ชัดเจนนัก ทั้งNOD1 และ 
NOD2 มักพบที่ antigen presenting cells (APC) เชน macrophage, dendritic cell และ intestinal epithelial cell เทาที่ทราบ
รายงานของ Voss และคณะ เปนกลุมแรกที่รายงานวาพบ NOD2 ใน keratinocyte ligand ของ NOD1 คือ meso-

diaminopimelic acid(DAP) หรือสารสังเคราะห dipeptide γ-D-glutamyl- meso-DAP (iE-DAP)DAP ที่เปนสวนหนึ่งของ 
peptidoglycan (PGN) ของ gram negative ทั้งหมดและ บางสวนของ gram positive สวน ligand ของ NOD2 คือ muramul 
dipeptide (MDP) MDPเปนโครงสรางสําคัญของ PGN ในแบคทีเรีย MDP พบใน gram-positve และ gram-negative 
แบคทีเรีย คาดวา NOD2 เปน general sensor ของแบคทีเรีย สื่อสัญญาณภายในเซลลของ NOD1 และ NOD2 หลังถูก

กระตุนจะผาน Nuclear Factor kappaB (NF-κB)34,35 
การกระตุน NODs ในเซลลกลุม APC พอจะเขาใจไดวาเกิด phagocytosis และยอย PGN ภายในเซลลจนไปกระตุน

NODs แตกรณี epithelial cell นั้นอาจเกิดจาก peptide transporter หรืออาจจะเปนการ “inject” PGN สูเซลล 35,36  

 
5.2 Coproporphyrin III 
ในป 1978 Fanta และคณะ รายงานวา P.acnes จาก

บริเวณที่เปนสิวสราง porphyrins เมื่อวิเคราะหดวยวิธี 
Thin Layer Chromatography (TLC) พบวาเปน 
coproporphyrin 37 ในการศึกษาตอมาพบวา porphyrin ที่
ไดมาจากสิวหัวเปด (open comedones) เมื่อวิเคราะห
ดวย High Performance Liquid Chromatography 
(HPLC) จะมี coproporphyrin III ระหวาง 0.03-3.18 ng/ 

mg ในชิ้นเนื้อจากผูปวย 10 คน สวน coproprophyrin I 
พบในปริมาณที่ไมมากนักเมื่อเทียบกับ coproporphyrin 
III เมื่อนํา coproporphyrin III ไปกระตุน keratinocyte 
พบการเพิ่มขึ้นของ mRNA ของ IL-812  

จากรายงานทั้ง 2 ฉบับ ขางตนคาดวา 
coproporphyrin III จาก P.acnes อาจเปนสารกระตุน 
keratinocyte ใหหล่ัง inflammatory cytokine การ
ศึกษาวิจัยหาคําตอบถึงกลไกการตอบสนองตอ
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coproporphyrin III ใน keratinocyte จะเปนประโยชน
ตอไป 

5.3 Retinoic acid 
All-trans-retinoic acid (tretinoin, ATRA) สามารถ

ยับยั้ง gene expression ของ hBD-2,-3 และ-4 และยับยั้ง
การหลั่ง hBD-2 ของ keratinocyte เมื่อกระตุนดวย 
inflammatory cytokines และ bacteria38 ตอในป 2005 
Liu และคณะ แสดงใหเห็นวา ATRA สามารถลดการ
หล่ัง inflammatory cytokines ของ primary human 
monocyte เมื่อถูกกระตุนดวย P.acne โดย ATRA ลด 
mRNA และ surface expression ของ TLR-239 หลักฐาน
ทั้ง 2 นี้ทําใหเช่ือไดวา ในการรักษาสิว tretinoin มีผล
ออกฤทธิ์โดยลดการหลั่งของ inflammatory cytokines 
และ chemotactic factor  
บทสรุป 

จากขอมูลที่มีอยูในปจจุบันมีหลักฐานชัดเจนที่จะ
ระบุไดวาในโรคสิว ภาวะการอักเสบเกิดกอนการหนา
ตัวและอุดตันของทอตอมไขมันโคนขน และ P.acnes มี
สวนสําคัญในการเกิดการอักเสบ สวนกลไกการเกิดที่
ชัดเจนนั้นควรทําการศึกษาวิจัยตอไป 
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Persistent erythema multiforme: 
report of a case 
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Nucha Niumpradit MD. 

 

ABSTRACT: 
PATTANAPONGSAK  T, NIUMPRADIT  N. PERSISTENT ERYTHEMA MULTIFORME: 
REPORT OF A CASE.  THAI J DERMAOL 2006; 22: 82-87. 

DIVISION OF DERMATOLOGY, DEPARTMENT OF MEDICINE, PHRAMONGKUTKLAO 
HOSPITAL, BANGKOK, THAILAND. 

 Persistent erythema multiforme is a rare form of erythema multiforme. It usually presents with typical 
and atypical target lesions that occur continuously and has been related to viral infection or internal malignancy. 
We report a case of  persistent erythema multiforme with unidentified etiology. The patient was successfully 
treated with prednisolone and azathioprine. 

Key words: Erythema multiforme, persistent 
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บทคัดยอ: 
ธารทิพย พัฒนพงษศักดิ์, นุชา เนียมประดิษฐ รายงานผูปวย PERSISTENT ERYTHEMA 
MULTIFORME  วารสารโรคผิวหนัง 2549; 22: 82-87. 

หนวยตจวิทยา กองอายุรกรรม โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
Persistent erythema multiforme เปน erythema multiforme ชนิดหนึ่งซึ่งพบไดนอย ผูปวยมักมาดวย

อาการของผื่นผิวหนังที่มีลักษณะเปน target lesion ซึ่งเกิดขึ้นอยางตอเนื่องตลอดเวลา และพบวาสัมพันธกับการ
ติดเชื้อไวรัสหรือมะเร็งภายในรางกาย 

ผูเขียนไดรายงานผูปวย Persistent erythema multiforme ซึ่งตรวจไมพบสาเหตุ ผูปวยตอบสนองดีตอ
การรักษาดวย prednisolone และ azathioprine 

คําสําคัญ : Erythema multiforme, persistent 

 
Introduction 

Erythema multiforme (EM) is generally 
regarded as a self-limiting process. Acute attacks 
usually resolve within 3-6 weeks. In patients with 
persistent EM, a rare form of EM, the lesions may 
persist from one episode to the next. Such cases 
present a considerable management problem. We 
report a case with unknown etiology that is 
successfully controlled by azathioprine and 
prednisolone. 
A case report 

A 43-year-old woman presented at the 
Division of Dermatology Pramongkutklao Hospital 
with 10-year-history of necrotic skin lesions on her 
extremities and to a lesser extent on her trunk. The 
lesions spontaneously healed in about 1-6 weeks, 
but new lesions continued to develop. She was 

diagnosed as having hypertension for 8 years and 
her medications at presentation were 
hydrochlorothiazide, atenolol and amlodipine. She 
was otherwise healthy and had no history of 
recurrent herpes infection. She was treated in many 
clinics, the skin biopsy was done and the result 
was consistent with erythema multiforme (EM). 
Despite the treatment with oral acyclovir 
(800mg/day), there were no improvement.  

On examination, she had multiple epidermal 
necrotic papules and plaques on erythematous base 
with some erosion, post inflammatory 
hyperpigmented patches and macules at upper and 
lower extremities, fewer lesions were on the trunk 
(figure1, 2). The mucous membrane were 
unaffected.Other physical examinations were 
normal. Skin biopsy from the lesion revealed basal 
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cell vacuolization, individual cell necrotic 
keratinocytes and superficial perivascular 
infiltration of lymphocytes and melanophages 
(figure 3). The clinical and histologic features were 
consistent with EM. So she was diagnosed as 
having persistent EM. The search for internal 
malignancy was done including pelvic 
examination and PAP smear, breast examination 
together with ears,  nose and throat examinations. 
The results were normal. 

Laboratory investigations were as followed : 
CBC, BUN, Cr, electrolytes, liver function test, 
ESR, antinuclear antibody, anti Sm, anti RNP and 
anti dsDNA, stool examination, chest radiography, 
ultrasound examination of abdomen and 
mammogram. All were normal. Serological tests 
for HBsAg, anti-HCV and anti-HBs were negative. 
Serology tests for HSV, CMV and EBV were 
consistent with past infections (HSV IgG, CMV 
IgG, EBV IgG were positive, HSV IgM, CMV 
IgM and EBV IgM were negative). Immunological 
studies from the lesion were all negative for IgG, 
IgM, IgA and C3. 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Figure 1, 2 Multiple epidermal necrotic papules 
on erythematous base, post inflammatory 
hyperpigmented patches and macules at upper 
and lower extremities 

Figure 3 Skin histopathology showed basal 
cell vacuolization, individual cell necrotic 
keratinocytes and superficial perivascular 
infiltration of lymphocytes and melanophages. 
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She was treated with prednisolone 20 mg/day 
and acyclovir 400 mg. twice daily. The skin 
lesions were partially improved. Her skin eruption 
increased each time the dose of prednisolone was 
reduced, therefore we decided to treat her with 
azathioprine 100 mg/day and the acyclovir was 
discontinued. This resulted in a resolution of her 

cutaneous eruption and the prednisolone could be 
gradually tapered off. 
Discussion: 

The clinical spectrum of erythema multiforme 
(EM) can be subdivided into classical, recurrent 
and persistent forms. Main differential features of 
EM are presented in table 11. 

 
Table 1 Main differential features of  EM 
 Classic  Recurrent  Persistent  
Attacks  Sporadic  Multiple  Uninterrupted  
Skin features Papules, target lesions Papules, target lesions Papules, necrotic lesions 
Bullae  possible Possible  Frequent  
Distribution  Symmetric, acral, 

mucosal 
Symmetric, acral, 
mucosal 

widespread 

Photoaccentuation Sporadic  Frequent  Absent  
Koebner’s phenomenon Absent  Frequent  Absent  
Duration  1-3 weeks 2 weeks persistent 
Symptoms  Absent or mild Absent or mild  Severe  
Necrotic keratinocytes Focal  Prominent  Occasional? 
Neutrophils and 
keratinocytes 

Unusual  Unusual  Common  

Hypocomplementemia  Very rare Very rare  Common  
Circulating immune 
complex 

Very rare Very rare Common  

Etiology  HSV, mycoplasma 
possible 

HSV very frequent EBV, other viruses? 
Other conditions 
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Table 2 Reported cases of  persistent EM 

References Year Patients Precipitating factor Treatment Clinical outcome 
Chapman et al.7 1997 1 Chronic 

inflammatory bowel 
disease 

Gastrointestinal 
therapy 

Couse of skin disease 
paralled the activity of 
intestinl disease 

Davidson and 
Jegasothy8 

1980 1 Renal carcinoma Resection of tumor Resolve 

Russell-Jones2 1981 2 Non identified azathioprine Resolve 
Leigh et al.3 1985 3 Non identified Human gamma 

globulin 
Resolve 

Durha and Paul10 1988 1 HSV Dapsone Resolve 
Drago et al.9 1992 1 EBV Acyclovir Resolve 
Drago et al.1 1955 2 EBV 

Gastric carcinoma 
acyclovir  
resection of tumor 

Resolve 
Resolve 

Berard et al.11 1997 1 Chronic hepatitis C 
virus infection 

Interferon alpha Resolve but relapsed 
after discontinued drug 

Mahendran et al.4 2000 1 Non identified Dapsone Resolve 
Pevlovic et al.5 2001 3 Non identified 

Non identified 
Influenza B virus 

methyl prednisolone 
dapsone 
methyl prednisolone 

Resolve 
Resolve 
Resolve 

Conejo-MirJS et al.6 2003 2 Non identified thalidomide Resolve 
 
Classical EM is an acute, self-limiting, 

inflammatory disorder of the skin and mucous 
membranes. Sporadic attacks usually resolve 
within 1-6 weeks but recurrences are not 
uncommon. 

In recurrent EM, each attack lasts 
approximately 14 days and multiple relapses occur 
every year. Between each episode, however, the 
patient is clear of the morphologically typical 

lesions. HSV infection is now accepted as the 
commonest precipitating factor for recurrent 
episodes and recent studies have detected HSV in 
the blood during relapses using the polymerase 
chain reaction. 

Persistent EM is characterized by the 
uninterrupted occurrence of both typical and 
atypical lesions which are widespread and often 
papulonecrotic or bullous that occur during several 
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months. It often associated with a high incidence 
of circulating immune complexes and 
hypocomplementemia. This is a very rare 
condition and only a small number of cases were 
reported in the literature (table 2) 

In previously reported cases of persistent EM, 
investigations for the etiology are not always 
specified. Over half of the cases had unknown 
etiology2,3,4,5,6, the rest of  them had been found to 
be associated with chronic inflammatory bowel 
disease7, internal malignancy1,8, EBV1,9, HSV10 and 
HCV11 infections. Chronic infection may induce 
immune aberration through persistent antigenic 
stimulation. Chapman et al7 described a woman 
with persistent EM in association with chronic 
inflammatory bowel disease, the course of her skin 
disease paralleled the activity of her intestinal 
disease. In cases that persistent EM was associated 
with malignancy, the eruption resolved within a 
few weeks after the tumor was excised 1,8 

It appears that there are at least three subsets of 
patient with persistent EM (1) virus-induced 
persistent EM, which may or may not respond to 
antiviral drugs; (2) patients with some underlying 
disease, malignant or inflammatory, whose 
persistent EM generally subsides with the control 
of the underlying illness; and (3) ‘idiopathic’, 
probably itself heterogenous, persistent EM that is 
likely to respond to immunosuppressive therapy 2,5 
or dapsone4,5. 

In our patient, no underlying cause for her EM 
has been found despite extensive investigations. 
She had no serological evidence of active viral 
infection. The lesions were widespread and 
resistant to acyclovir. Immunosuppression using 
prednisolone in combination with azathioprine was 
effective in this case. 
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CME Patient I 
Sermsub Bedavanija MD, 

Natta Rajatanavin MD. 
Division of dermatology, Department of medicine,  

Ramathibodhi Hospital, Mahidol university, Bangkok, Thailand. 
 

History 
A 14-year-old Thai boy presented with multiple 

erythematous plaques on extremities for 2 days. 2 
weeks ago he had ingrowing nail at right big toe. 
Laser matrixectomy was done and he received 
dicloxacillin for 1 week. 1 week later his right big 
toe was swollen with yellowish discharge. He took 
amoxicillin for 2 days before developing these 
lesions.(figure I,II,III ) 

PH: 5 months ago he had laser nail 
matrixectomy at left big toe and received 
dicloxacillin for 1 week without any skin lesion. He 
has no history of drug allergy. 

Physical examination revealed multiple 
erythematous edematous plaques over left forearm 
and both lower legs with infected wound at right big 
toe.Otherwise  were unremarkable. 

Histopathology was done and shown in 
figure.IV-V 
1. What is the histologic finding in these lesion? 
(figure IV, V) 

A. Marked dermal edema and a prominent 
infiltrate of neutrophils 

B. Vacuolization of basal cell layer with necrotic 
keratinocytes 

C. Dermal edema with vasculitis 
D. Grenz zone with mixed inflammatory cell 

infiltrate 
E. Dermal eosinophils with flame figures 

2. What is the most likely diagnosis for his skin 
rashes ? 

A. Bacterial cellulitis 
B. Sweet’s syndrome 
C. Drug eruption 
D. Urticarial vasculitis 
E. Eosinophilic cellulites 

3. These lesions are most likely found on? 
A. Extremities 
B. Trunk 
C. Scalp 
D. Face 
E. Genitalia 
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Figure I 

 
Figure II 

 
Figure III 

 

 
Figure IV 

 
Figure V 

 
4. What is (are) the potential precipitating event (s) 
for these lesions? 

A. Insect bite 
B. Toxocariasis 
C. Drug reaction 
D. Myeloproliferative disorder 
E. All of above 

5. What is the most appropriated treatment in this 
patient? 

A. Systemic antibiotic 
B. Systemic corticosteroid 
C. Dapsone 
D. Colchicine 
E. Cyclosporin 
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Eosinophilic cellulites 
Eosinophilic cellulitis is a rare condition 

described initially by Wells in 1971 as 
`granulomatous dermatitis with eosinophilia'. It is 
characterized by a sudden eruption of itchy, 
infiltrated, rapidly extending, single or multiple 
plaques which resembles acute bacterial cellulitis. 
The clinical picture is usually subdivided into 2 
stages. The first stage is characterized by a localized 
erythema and edema of skin in addition, papules and 
blisters may occur. Systemic symptoms, for 
example, fever, malaise and arthralgia, are only 
noticed in a small minority of patients. The second 
stage is characterized by a continuing involution for 
several weeks, leading to a lesion similar to 
morphea. The common sites of occurrence, in 
decreasing order of frequency, are the legs, trunk, 
arms face, neck, and scalp. There is usually but not 
invariably, significant peripheral blood eosinophilia.   

The pathogenesis of Wells’ syndrome is 
unknown. An abnormal or dysregulated eosinophil 
response appears to be implicated. Eosinophilic 
cellulitis may be precipitated by fungal infections, 
insect bites, parasites, toxocariasis, varicella, drug 
eruption, diabetes and myeloproliferative disorders. 

Histologically, the disease goes through three 
stages of evolution. Acutely, there is marked 
eosinophilic infiltration of the dermis, and oedema. 
Then, masses of dermal histiocytes and eosinophils 
surround a core of collagen and cellular debris to 

form flame figures. In the resolution stage there is 
disappearance of the eosinophils, leaving the 
histiocytes surrounding the flame figures. There is 
never evidence of vasculitis. The histological 
picture is characteristic but not pathognomonic of 
eosinophilic cellulitis, as flame figure can be found 
in other disease such as bullous pemphigoid, 
eczema, herpes gestationis, arthopod 
bites,dermatophyte infection and prurigo. This 
eosinophilic material contains major basic protein 
from the core of the major granules of the 
eosinophil. 

Systemic steroids appear to produce dramatic 
improvement within a few days at dose 10-80 
mg/day.  Topical steroid can use in localized 
disease. Other treatments such as, minocycline, 
dapsone, and antihistamines have been reported to 
clear some patients. Cyclosporine at a dose of 1.25-
2.5 mg/kg/day for 3-4 weeks can clear the skin 
eruptions. More severe cases may have a relapsing 
course over many months to several years, but 
spontaneous remission is possible. In most cases, 
there is no scarring except on the scalp and some 
reticular pigmentation. 

In this patient, he was treated with prednisolone 
30 mg/day. His skin lesions completely resolved 
after 1 week. 
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CME Patient II 
Oraparn Techaritpitak MD, 

Natta Rajatanavin MD. 
   Division of Dermatology, Department of Medicine, Ramathibodi hospital, Mahidol 

University, Bangkok, Thailand. 
 

A 25-year-old Thai man presented with large 
erythematous plaques since birth. His father has the 
similar lesion on elbows and knees. On 
examination, there were palmoplantar keratoderma 
and multiple well-demarcated large erythematous 
plaque involving elbows and knees. There were 
erythematous follicular hyperkeratotic papules at 
extremities. (Figure I-IV) 

 

 
Figure I 

 
 

 
Figure II 

 

 
Figure III 
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Figure IV 

1. What is the most likely diagnosis? 
A. Lamellar ichthyosis 
B. Pityriasis rubra pilaris 
C. Psoriasis  
D. Lichen simplex chronicus 
E. Pityriasis rosea 

2. What is the characteristic histological finding of 
this disease? 

A. Munro microabscesses 
B. Epidermal atrophy with interface dermatitis 
C. Hyperkeratosis with alternating vertical and 

horizontal parakeratosis 
D. Band-liked infiltration of lymphocytes 
E. None of above 

3. Which of the following disorder was reported to 
associate with this disease? 

A. Systemic lupus erythematosus  
B. HIV  
C. Diabetic mellitus  
D. none of above  
E. all of above 
 

4. The effective treatment for this patient is(are) 
A. Systemic corticosteroid 
B. Acitretin 
C. NBUVB phototherapy 
D. Doxycyclin  
E. All of above 

5. Which of the following clinical type is match 
with this patient clinical feature? 
A. Type 1 
B. Type 2 
C. Type 3 
D. Type 4 
E. Type 5 

Discussion 
Pityriasis rubra pilaris (PRP) is an idiopathic 

papulosquamous disease characterized by follicular 
hyperkeratotic papules which coalesce into large, 
scaly, erythematous plaques, palmoplantar 
keratoderma, diffuse scale of the scalp and frequent 
progression to exfoliative erythroderma. Distinguish 
features of PRP include “islands” of spared skin and 
follicular keratotic plugs. 

The five types of PRP, as categorized by 
Griffiths, differ with respect to clinical features, 
course and prognosis. Type I, classic adult, is the 
most common form, typically self-limited within 3 
years in 80% of cases. Type II, atypical adult, has a 
more ichtyosiform scaling on the lower extremities 
and occasional alopecia. Type III, classic juvenile, 
resemble to type I. Type IV, circumscribed juvenile, 
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is the most common of juvenile form. The 
characteristic finding of Type IV is erythematous 
hyperkeratotic plaques involve elbows and knees 
that rarely progress. Type V, atypical juvenile, has 
feature similar to type II.  

Familial form occurs infrequently and present 
with type II and type V of the disease. Autosomal 
dominant inheritance is generally seen, although 
autosomal recessive pattern has also been described.  

In recent years, numerous cases of PRP have 
been described in associated with HIV infection. 
Type VI has been proposed for those with HIV 
infection who develop PRP.  

Microscopically, irregular hyperkeratosis and 
alternating vertical and horizontal parakeratosis 
(checkerboard pattern) is distinctive. Dilated 
follicles and keratinous plug is present. 
Parakeratosis form a shoulder around follicular 
opening. 

 Most children with PRP may be treated with 
topical therapies include emollients, calcipotriene, 
retinoic acid, keratolytics, topical steroids and 
hydrating agents. Successful treatments of PRP with 
vitamin A and systemic retinoids were reported. 
Other therapies include azathiprine, methotrexate, 
cyclosporin, Re-PUVA. In general PRP is not a 
steroid responsive disease. UVB treatment is 
ineffective and may exacerbate the disease. 
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