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บทความวิชาการเพ่ือการศึกษาตอเนื่องทางเภสัชศาสตร 
เรื่อง สารธรรมชาติยับย้ัง AGEs เพ่ือการชะลอวัยของผิวหนัง 

 

  
 
 

 
 

 

วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม  

1. เพ่ือใหเขาใจบทบาทของผลิตภัณฑสุดทายของกระบวนการไกลเคชันข้ันสูง (Advance glycation end 

products, AGEs) ท่ีมีตอการเสื่อมสภาพของผิวหนัง (skin aging)   

2. เพ่ือใหรูจักสารจากธรรมชาติท่ีมีฤทธิ์ในการยับยั้งการเกิด AGEs  

 

บทคัดยอ  

ผลิตภัณฑสุดทายของกระบวนการไกลเคชันขั้นสูง (Advanced Glycation End-products; AGEs) 

เกิดจากปฏิกิริยาไกลเคชันท่ีไมใชเอนไซมระหวางน้ำตาลและโปรตีน สงผลใหเนื้อเยื่อเสื่อมสภาพ โดยเฉพาะใน

ผิวหนังซึ่งปรากฏเปนริ้วรอย ความหยอนคลอย และสีผิวไมสม่ำเสมอ การยับยั้งการเกิดหรือการสะสมของ 

AGEs จึงเปนแนวทางที่มีศักยภาพในการชะลอวัยผิวหนัง บทความนี้มุงเนนการทบทวนกลไกการเกิด AGEs 

และกลไกการออกฤทธิ์ของสารจากธรรมชาติท่ีมีฤทธิ์ยับยั้ง AGEs รวมถึงแนวทางการปรับเปลี่ยนพฤติกรรม

สุขภาพ เพื ่อนำเสนอขอมูลเชิงวิชาการที ่สนับสนุนการพัฒนาผลิตภัณฑและการดูแลสุขภาพผิวอยางมี

ประสิทธิภาพตอไป 

คำสำคัญ Advanced Glycation End-products (AGEs), การชะลอวัยผิวหนัง, สารจากธรรมชาติ 

 

บทนำ  

กระบวนการไกลเคชันท่ีไมใชเอนไซม (non-enzymatic glycation reaction) ระหวางน้ำตาลกับสาร

ชีวโมเลกุลในรางกาย ไดแก โปรตีน ไขมัน หรือกรดนิวคลีอิก ทำใหเกิดผลิตภัณฑสุดทายท่ีเรียกวา Advanced 

Glycation End-products (AGEs) การสะสมของ AGEs พบไดมากขึ้นเมื่อเขาสูสภาวะเสื่อมตามวัย (aging) 

หรือภาวะโรคเรื้อรังบางชนิด เชน โรคเบาหวาน AGEs มีบทบาทสำคัญตอการเปลี่ยนแปลงโครงสรางและการ

ทำงานของเซลลหรือเนื้อเยื่อนั้น ทำใหเกิดความเสื่อมของอวัยวะหลายระบบ1 เชน ระบบหลอดเลือดและหัวใจ 

ระบบประสาท ไต และผิวหนัง โดยเฉพาะผิวหนังซึ่งเปนอวัยวะที่สามารถสังเกตเห็นความเสื่อมสภาพไดอยาง

ผูเขียน ผูชวยศาสตราจารย ดร. เภสัชกรหญิงศิริพร กิตติวิสุทธิ์ 

สาขาวิชาวิทยาศาสตรเภสัชกรรม 

คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร 

 รหัสกิจกรรม 1017-1-000-003-09-2568  
 จำนวนหนวยกิตการศึกษาตอเน่ือง  2.5  หนวยกิต 

วันท่ีรับรอง 1 กันยายน 2568 

วันหมดอายุ 31 สิงหาคม 2569 
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ชัดเจนจากริ้วรอย ความแหงกราน และความหมองคล้ำ สาเหตุหนึ่งเกิดจาก AGEs ที่เกิดขึ้นบริเวณผิวหนังจับ

กับโปรตีนโครงสรางในผิวหนัง ไดแก คอลลาเจน (collagen) และอิลาสติน (elastin) ทำใหโปรตีนเหลานี้เกิด

การแข็งตัว สูญเสียความยืดหยุนและเสื่อมสภาพ นอกจากนี้ AGEs ยังเหนี่ยวนำการเกิดอนุมูลอิสระและการ

อ ักเสบผ านต ัวร ับ Receptor for Advanced Glycation End-products (RAGE) ซ ึ ่ งทำให วงจรความ

เสื่อมสภาพของผิวหนังดำเนินไปอยางตอเนื่อง การยับยั้งกระบวนการเกิด AGEs จึงเปนกลไกหนึ่งท่ีชวยชะลอ

ความเสื่อมสภาพของผิวหนัง และริ้วรอยกอนวัยได  

ปจจุบันนี้การศึกษาคนควาสารยับยั้ง AGEs ที่มีตนกำเนิดจากธรรมชาติ (natural AGEs inhibitors) 

ไดรับความสนใจและมีการศึกษามากขึ้นอยางตอเนื่อง เนื่องจากสารจากธรรมชาติหลายชนิดไดรับการยอมรับ

วามีความปลอดภัย และสามารถประยุกตใชในอุตสาหกรรมเครื่องสำอางและผลิตภัณฑดูแลผิวในเชิงปองกันได

หลากหลายรูปแบบ นอกจากนี้สารจากธรรมชาติยังสามารถออกฤทธิ์ไดหลากหลายกลไกรวมกันอีกดวย เชน 

ยับยั้งกระบวนการไกลเคชันในระยะเริ่มตน การกำจัดอนุมูลอิสระ การตานอักเสบ ยับยั้งการทำงานสงสัญญาน

ผานตัวรับ RAGE  

บทบาทของเภสัชกรในปจจุบันนอกจากจะชวยดูแลการใชยาสำหรับการรักษาโรคแลว ยังมีบทบาท

ครอบคลุมถึงการใหคำแนะนำในผลิตภัณฑเครื่องสำอาง เวชสำอาง และสนับสนุนการใชสารธรรมชาติอยางมี

หลักฐานทางวิชาการรองรับ สำหรับการดูแลสุขภาพทั่วไปไดอีกดวย บทความนี้จึงมีวัตถุประสงคเพื่อทบทวน

กลไกการเกิด AGEs ที่เกี ่ยวของกับผิวหนัง กลไกการออกฤทธิ์ของสารธรรมชาติที่เกี่ยวของ และตัวอยาง

สารสำคัญท่ีมีศักยภาพในการนำมาใชเพ่ือปองกันหรือชะลอความเสื่อมของผิวไดอยางมีประสิทธิภาพ 

 

กระบวนการเกิด AGEs 

กระบวนการเกิด AGEs เริ่มจากปฏิกิริยาไกลเคชันที่ไมใชเอนไซมระหวางน้ำตาลรีดิวซกับหมูอะมิโน

ของโปรตีนหรือสารชีวโมเลกุลอื่น ๆ โดย เริ่มจากหมูอัลดีไฮดหรือหมูคีโตนของน้ำตาลรีดิวซเขาจับกับหมูอะมิ

โนของโปรตีนเกิดเปนโครงสราง Schiff bases โดยอัตราการเกิดปฏิกิริยาเพ่ิมข้ึนตามระดับน้ำตาลท่ีสูงมากข้ึน 

เมื่อเวลาผานไป Schiff bases จะเกิดการจัดเรียงโครงสรางใหม (rearrangement) เกิดเปนผลิตภัณฑแอ

มาดอรี (Amadori products) ที่มีโครงสรางที่เสถียรขึ้น ผลิตภัณฑบางสวนเกิดปฏิกิริยาตอ เชน ไฮโดรไลซิส 

(hydrolysis) หรือออกซิเดชัน (oxidation) ซึ ่งเรียกเสนทางการเกิดปฏิกิริยาเหลานี้วา Hodge pathway  

ไดผลิตภัณฑสุดทายเปนสารประกอบ AGEs (รูปที่ 1) เชน N-carboxymethyl-lysine (CML), pentosidine 

และ glucosepane สำหรับผลิตภัณฑแอมาดอรีอีกสวนหนึ่งถูกเปลี่ยนเปนสารประกอบกลุมไดคารบอนิล 

(dicarbonyl compounds) เชน glyoxal (GO), methylglyoxal (MGO) และ 3-deoxyglucosone (3-DG) 

ผานปฏิกิริยา ใน Namiki pathway ซึ่งสารประกอบเหลานี้จะทำปฏิกิริยากับโปรตีนดวยพันธะโควาเลนทเกิด

เปน AGEs สราง cross-linking กับหมูอะมิโนของโมเลกุลขางเคียง ปฏิกิริยาทั้งหมดนี้เรียกวา Maillard 

reaction ซ่ึงเปนปฏิกิริยาเดียวกันกับการเกิดสีน้ำตาลของอาหารท่ีเก็บไวนานหรือไดรับความรอน2  
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การสะสมของ AGEs เปนกระบวนการตามปกติในรางกาย อยางไรก็ตามมีรายงานวาผูปวยเบาหวานมี

ระดับการสะสมของ AGEs สูงกวาคนทั่วไป โดยเฉพาะในกลุมที่ควบคุมระดับน้ำตาลไดไมดี ภาวะน้ำตาลใน

เลือดที ่เพิ ่มสูงจะเกิดปฏิกิริยาไกลเคชันกับฮีโมโกลบิน เอ (hemoglobin A) ของเม็ดเลือดแดงเกิดเปน 

glycated hemoglobin (HbA1c) ซึ่งเปนตัวบงชี้ท่ีสำคัญที่ใชในการติดตามผลการรักษาและควบคุมระดับ

น้ำตาลในเลือดของผูปวยเบาหวาน1 การสะสม AGEs ในปริมาณมากสัมพันธตอการเกิดภาวะแทรกซอนเรื้อรัง

ในผูปวยเบาหวาน รายงานการวิจัยพบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีคา HbA1c มากกวารอยละ 7 จำนวน

รอยละ 48 ของกลุมตัวอยาง พบการแสดงออกของ AGEs ท่ีเนื้อเยื่อลิ้นหัวใจ ซ่ึงมีความสัมพันธกับความรุนแรง

ของโรคลิ้นหัวใจเอออรติกตีบ (aortic stenosis)3 นอกจากนี้ยังมีรายงานพบวาคา skin autofluorescence 

(SAF) ซ่ึงแสดงถึงการสะสม AGEs ในผิวหนังของผูปวยเบาหวานชนิดท่ี 2 มีคาสูงกวากลุมควบคุม และคา SAF 

ที่เพิ ่มขึ้นสอดคลองกับการเกิดภาวะแทรกซอนทางหลอดเลือดในผูปวยอีกดวย4 การเกิดภาวะแทรกซอน

เกี่ยวกับหลอดเลือดมีกลไกสำคัญที่เกี่ยวของคือการไกลเคชันของคอลลาเจนและโปรตีนในสวนโครงสราง

พื้นฐานนอกเซลล (extracellular matrix) ทำใหเกิด cross-linking นำไปสูการสะสมของพลาสมาโปรตีน

และไลโปโปรตีนความหนาแนนต่ำ (low density lipoprotein; LDL) ในผนังหลอดเลือด สงผลใหเกิดภาวะ

หลอดเลือดแข็ง (atherosclerosis) ได การสะสมของ AGEs ยังสามารถกอใหเกิดความเสียหายตอเนื้อเยื่อและ

ทำใหเกิดภาวะแทรกซอนในอวัยวะอ่ืน ๆ ไดแก จอประสาทตา ไต และระบบประสาท5 

 

รูปที่ 1  กระบวนการเกิดแอดวานซไกลเคชันเอนดโปรดักส กลูโคสและโปรตีนทำปฏิกิริยาเกิดเปน Schiff bases 

จากนั ้น Schiff bases เกิดการจัดเรียงตัวใหมไดผลิตภัณฑแอมาโดริ (Amadori products) บางสวน

เปลี่ยนเปน AGEs อีกสวนถูกออกซิไดสเปนสารประกอบไดคารบอนิล ซึ่งจะเกิดปฏิกิริยา cross-linking กับ

โปรตีนเกิดเปน AGEs (ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 2) 

 

การสะสมของ AGEs ในเนื้อเยื่อตาง ๆ ไมเพียงแตสงผลใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของโปรตีน

เทานั้น แตยังกอใหเกิดการรบกวนตอหนาท่ีการทำงานของเซลลผานกลไกการกระตุนตัวรับจำเพาะ RAGE อีก

ด วย RAGE เป นโปรต ีนต ัวร ับท ี ่ มีความสามารถในการจับก ับ AGEs และโมเลก ุลก อการอ ักเสบ 

(proinflammatory molecules) อื ่น ๆ ไดหลากหลาย เมื ่อ AGEs เกิดการจับกับ RAGE จะนำไปสูการ



Page 4 of 15 
 

กระตุ นเสนทางการสงสัญญาณภายในเซลลหลายระบบ ไดแก nuclear factor-κB (NF-κB), mitogen-

activated protein kinases (MAPKs) แ ล ะ  Janus kinase/signal transducer and activator of 

transcription (JAK/STAT) ซึ ่งกระบวนการดังกลาวจะสงผลใหเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (oxidative 

stress) และการกระตุนกระบวนการอักเสบเรื้อรัง (chronic inflammation) กลไกเหลานี้มีบทบาทสำคัญใน

พยาธิกำเนิดของโรคหลากหลายชนิด เชน  โรคเบาหวาน โรคหัวใจและหลอดเลือด โรคไต โรคทางระบบ

ประสาท และความเสื่อมสภาพของผิวหนัง6  

 

การเกิด AGEs และการเสื่อมสภาพของผิวหนัง (skin aging) 

 การเสื่อมสภาพของผิวหนังเกิดจากหลายปจจัย ไดแก พันธุกรรม รังสี UV มลภาวะ และพฤติกรรม

การใชชีวิต เชน การบริโภคอาหารท่ีมีน้ำตาลและไขมันสูง การขาดการออกกำลังกาย และการสูบบุหรี่ ซ่ึงหนึ่ง

ในกลไกสำคัญที่เกี่ยวของ คือ การสะสมของ AGEs ในเนื้อเยื่อผิวหนังจากปจจัยเหลานี้ AGEs ที่พบบอยใน

ผ ิ วหน ั ง  ไ ด  แก   N-carboxymethyl-lysine (CML), N-carboxyethyl-lysine (CEL) และ  pentosidine 

สารประกอบ AGEs นี้ เกิดจากปฏิกิริยาในรางกายเมื่ออายุมากขึ้น โรคทางเมตาบอลิซึม ภาวะอักเสบ หรือ

ความเครียดออกซิเดชัน และยังอาจไดรับจากแหลงภายนอก เชน อาหารที่ผานความรอนสูง อาหารแปรรูป 

อาหารหวานจัด การสูบบุหรี่ รังสี UV และมลพิษทางอากาศ7 การสะสมของ AGEs จะกระตุนกระบวนการ 

glycation อยางตอเนื่อง ทำใหโปรตีนโครงสรางหลักของผิว ไดแก คอลลาเจน และ อิลาสติน เกิดความ

ผิดปกติ เชน cross-linking ของคอลลาเจน ทำใหชั้นผิวหนังแข็งตัวและสูญเสียความยืดหยุน กอใหเกิดผิว

เสื่อมตามวัย ไดแก ริ้วรอย ความหมองคล้ำ สีผิวไมสม่ำเสมอ และความหยอนคลอย นอกจากนี้ AGEs ยังจับ

กับ ตัวรับ RAGE ทำใหเกิดการสงสัญญาณสรางอนุมูลอิสระ เชน reactive oxygen species (ROS) และ 

cytokines เชน interleukin-6 (IL-6), tumor necrosis factor (TNF-α) นำไปสูภาวะอักเสบเรื้อรังในผิวหนัง  

การจำแนก AGEs ที่สะสมในรางกาย ที่พบในงานวิจัยศึกษาฤทธิ์การทดสอบการยับยั้งการเกิด AGEs 

ในผิวหนัง แบงได 2 กลุมตามคุณสมบัติการเรืองแสง8 ไดแก 

1. Fluorescent AGEs เช น pentosidine, pyrropyridine และ methylglyoxal-lysine dimers 

โดยเฉพาะ pentosidine พบมากในคอลลาเจนและอิลาสติน ตรวจพบไดจาก autofluorescence ท่ีเรืองแสง

เหลือง-เขียวภายใตรังสี UV ซ่ึงเปนวิธีท่ีไมทำลายเนื้อเยื่อ (non-invasive method) และมีความสะดวกในการ

ตรวจวัด อยางไรก็ตามอาจเปนการตรวจวัดในภาพรวม ไมไดจำแนกชนิดของ AGEs ท่ีเกิดข้ึนได 

2. Non-fluorescent AGEs เชน CML, CEL, glucosepane และ AGEs จาก MGO หรือ deoxy-

glucosone ซึ่งไมเรืองแสง ตองตรวจดวยวิธีเฉพาะ เชน immunoassay โดยจะใหขอมูลเชิงลึก สามารถระบุ 

ชนิดไดชัดเจน จึงเหมาะสมกับงานท่ีเก่ียวของกับการประเมินภาวะแทรกซอนและโรคเรื้อรัง 
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AGEs ท่ีสะสมในชั้นผิวหนังสงผลกระทบตอท้ังชั้นหนังแท (dermis) และชั้นหนังกำพรา (epidermis) 

รวมถึงเซลลชนิดตาง ๆ ภายในโครงสรางผิวหนัง ดังนี้7, 9  

1) ผลของ AGEs ตอช้ันหนังกำพรา (epidermis)  

 กระตุนการทำงานของ matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) ซึ่งเปนเอนไซมที่ทำหนาท่ี 

เก่ียวของกับการยอยสลายคอลลาเจน สงผลใหเกิดการขัดขวางการสมานแผลในชั้นผิวหนัง  

 ลดปริมาณเซอราไมด (ceramide) และโคเลสเตอรอล (cholesterol) นำไปสูการลดลงของ

ปริมาณไขมันในผิวหนัง  

 ทำลายโครงสรางเซลลเคราติโนไซต (keratinocyte) ซึ่งเปนเซลลผิวหนังท่ีผลิตเคราติน 

(keratin) โปรตีนสำคัญท่ีชวยใหผิวแข็งแรงและมีความยืดหยุน 

 จับกับตัวรับ RAGE กระตุนการสงสัญญาณผาน extracellular signal-regulated kinases 

(ERK) แ ล ะ  cyclic AMP response element-binding protein (CREB) signaling 

pathways เพ่ิมการแสดงออกของยีน microphthalmia-associated transcription factor 

(MITF) ซ่ึงเปนยีนท่ีควบคุมการแสดงออกของเซลลเมลาโนไซตและการทำงานของเอนไซมไท

โรซิเนส (tyrosinase) ทำใหการสรางเมลานินในเซลลเมลาโนไซตเพิ่มขึ ้น ทำใหผิวหนัง

คอนขางไวตอการเกิดการเสื่อมสภาพเม่ือสัมผัสแสง (photoaging)  

2) ผลของ AGEs ตอช้ันหนังแท (dermis) 

 กระตุนกระบวนการตายแบบอะพอพโทซิสของเซลลไฟโบรบลาสต (fibroblast apoptosis) 

ซึ่งเปนเซลลหลักในชั้นหนังแท โดย AGEs สามารถกระตุนการสรางอนุมูลอิสระ กระตุนการ

แสดงออกของ p38/JNK และการทำงานของ transcription factor FOXO1 ทำใหเซลลไฟ

โบรบลาสตเขาสูภาวะการตายแบบอะพอพโทซิส 

 AGEs สามารถจับกับเยื่อหุมเซลลไฟโบรบลาสตทำใหสูญเสียการทำหนาท่ีของเซลล สงผลให

ระดับกรดไฮยาลูโรนิก (hyaluronic acid; HA) ซึ่งทำหนาที่ในการกักเก็บน้ำในผิวหนังลดลง 

และ AGEs ยังกระตุนเซลลแมสต (mast cells) ใหหลั่งฮีสตามีน (histamine) และเอนไซมไฮ

ยาลูโรนิเดส (hyaluronidase) ซึ่งเรงการสลายตัวของ HA ทำใหผิวหนังมีความชุมชื้นและ

ความยืดหยุนลดลง 

 จับกับ RAGE บนเซลลไฟโบรบลาสต กระตุนการสรางอนุมูลอิสระและกระบวนการอักเสบ

เรื้อรัง 

 AGEs กับการทำลายโครงสรางพ้ืนฐานนอกเซลล โดยการเพ่ิมการแสดงออกของเอนไซมยอย

สลาย เชน MMP-1, MMP-2 และ MMP-9 และลดการสังเคราะหคอลลาเจนและอิลาสติน 

ทำใหโครงสรางเสนใยเสื่อมสภาพ 

 จับกับโปรตีนโครงสรางหลัก ไดแก คอลลาเจน อิลาสติน และไวเมนติน (vimentin) สงผลให

เกิดการ cross-link และทำใหเสนใยเกิดความผิดปกติทางโครงสราง โดยเฉพาะคอลลาเจน 
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ซึ่งมีการผลัดเปลี่ยนชา ทำใหเกิด AGEs สะสมไดงาย สงผลใหผิวมีสีเหลือง ความยืดหยุน

ลดลง และผิวเสื ่อมกอนวัย ซึ่งมีงานวิจัยในแบบจำลองผิวหนังและผิวหนังของสตรีสูงวัย 

พบวาปริมาณ AGEs ที่สูงสัมพันธกับความหมองคล้ำ สีผิวที่เปลี่ยนเปนสีเหลือง และการ

สูญเสียความยืดหยุน10 เสนใยอิลาสตินบางลง นอกจากนี้ การสะสมของ CML บนไวเมนติน

ซ่ึงเปนโปรตีนหนึ่งท่ีชวยรักษารูปรางของเซลล ทำใหเซลลไฟโบรบลาสตสูญเสียความสามารถ

ในการหดตัวและความสามารถในการคงรูปรางเซลล ซึ ่งนำไปสู การเรงใหเกิดความ

เสื่อมสภาพของผิวหนังในท่ีสุด11  

 

กลไกการออกฤทธิ์ของสารยับยั้ง AGEs 

จากขอมูลขางตนที่ไดกลาวมาแลววา AGEs เปนตนเหตุที่ทำใหเกิดการเสื่อมสภาพของผิวหนังได

หลากหลายทาง ดังนั้นการยับยั้งการเกิดหรือการทำงานของ AGEs นั้นจึงเปนเปาหมายสำคัญในการหยุดยั้ง

การเสื่อมสภาพของผิวหนัง หรือริ้วรอยกอนวัยได ปจจุบันมีการศึกษาวิจัยท่ีคนหาสารออกฤทธิ์ท่ีสามารถยับยั้ง 

AGEs มากมาย โดยมีการจัดกลุมตามกลไกการออกฤทธิ์7 ดังนี้ 

 

• ยับย้ังปฏิกิริยาไกลเคชันข้ันตน  

สารออกฤทธิ์สามารถแยงเขาจับกับน้ำตาลซึ่งเปนขั้นตอนสำคัญในการสราง AGEs ทำให

กระบวนการสราง AGEs ตั้งแตเริ่มตน     

 

• ดับจับอนุมูลอิสระท่ีเหนี่ยวนำการเกิด AGEs  

อนุมูลอิสระ (free radicals) เกิดขึ้นในชวงแรกของปฏิกิริยาไกลเคชัน โดย Schiff base ท่ี

เกิดขึ้นมีแนวโนมที่จะเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชัน ทำใหเกิดอนุมูลอิสระ หมูคารบอนิลที่วองไวตอ

ปฏิกิริยา (reactive carbonyl groups) และ glycated protein ดังนั้น การดับจับ (scavenging) 

อนุมูลอิสระ เชน อนุมูลไฮดรอกซิลและอนุมูลซุปเปอรออกไซด ก็จะชวยลดความเครียด

ออกซิเดชัน และลดการเกิดหมูคารบอนิลที่วองไวตอปฏิกิริยา สงผลใหเกิดการยับยั้งปฏิกิริยา

ไกลเคชันได  

 

• ควบคุมการทำงานของตัวรับของ AGEs  

สารออกฤทธิ์รบกวนการทำงานของตัวรับ RAGE สงผลใหลดการเกิดความเครียดออกซิเดชัน

และการอักเสบซ่ึงมีผลใหลดการเกิดไกลเคชันในข้ันตอนสุดทาย 
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• ดักจับสารตัวกลาง (Reactive Carbonyl Species, RCS)  

สารกลุมไดคารบอนิลท่ีเกิดข้ึนระหวางกลางของกระบวนการสราง AGEs เชน MGO, GO จัด

วาเปนสารตั ้งตนของการเกิด AGEs ซึ ่งสารกลุ มนี ้จะมีหมู คารบอนิลที ่คอนขางไวตอการ

เกิดปฏิกิริยา สารตาน AGEs จึงสามารถออกฤทธิ์ดวยการทำปฏิกิริยากับสารเหลานี้ไดเพื่อยับยั้ง

การเกิดสารประกอบ AGEs ในข้ันตอนสุดทาย  

 

• จับกับไอออนโลหะเกิดเปนสารประกอบเชิงซอน (Metal chelation) 

ไอออนโลหะ เชน Fe2+ Cu2+ และ Fe3+ สามารถเรงปฏิกิริยาออกซิเดชันที่กระตุนการเกิด

อนุมูลอิสระ โดยเฉพาะในสภาวะมีน้ำตาลกลูโคสรวมดวย ซึ ่งสงผลใหการสะสมของ AGEs 

เพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว เมื่อสารออกฤทธิ์จับกับไอออนโลหะ จึงสามารถชวยชะลอการเกิดปฏิกิริยา

การสราง AGEs ได  
 

สารธรรมชาติที่มีฤทธิ์ตาน AGEs 

ปจจุบันมีการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับฤทธิ์ตาน AGEs จากสารจากธรรมชาติมากมาย โดยเฉพาะการศึกษา

สารออกฤทธิ์ท่ีสามารถยับยั้งการเกิด AGEs ท่ีเก่ียวของกับอาการแทรกซอนของโรคเบาหวาน เชน ภาวะหลอด

เลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) โรคทางระบบประสาท (neuropathy) โรคไต (nephropathy) และโรคจอ

ประสาทตาเสื ่อม (retinopathy)12 สำหรับบทความนี ้เนนเฉพาะสารจากธรรมชาติที่มีฤทธิ ์ตาน AGEs ท่ี

เกี่ยวของกับการชะลอความเสื่อมของผิวหนังเทานั้น สารจากธรรมชาติที่มีรายงานฤทธิ์ตาน AGEs สวนใหญ

เปนสารประกอบกลุมโพลีฟนอล (polyphenol) ซึ่งมักมีรายงานฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระรวมดวย13 สารจาก

ธรรมชาติมีรายงานฤทธิ์ตาน AGEs มาจากหลายกลไก ไดแก การดักจับตัวกลางของปฏิกิริยา (เชน MGO) การ

ลดการแสดงออกของ RAGE และการยับยั้งการทำงานของเอนไซม MMPs ซึ่งมีบทบาทในการยอยสลาย

คอลลาเจน โดยสารออกฤทธิ์เหลานี้สามารถออกฤทธิ์ไดหลายกลไกรวมกัน ทำใหชวยเสริมฤทธิ์การปองกัน

ความเสื่อมของผิวหนังไดอยางมีประสิทธิภาพมากข้ึน 

ตัวอยางสารจากธรรมชาติท่ีมีฤทธิ์ตาน AGEs ท่ีมีรายงาน ไดแก 

• เควอซิทิน (Quercetin) 
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เควอซิทินเปนสารกลุมฟลาโวนอยด (flavonoids) พบไดทั่วไปในพืชผักผลไม โดยพบมากในหัวหอม 

แอปเปล องุนแดง และเมล็ดธัญพืช เปนสารที่มีฤทธิ์ตานอนุมูลอิสระที่ดี และมีฤทธิ์ในการยับยั้งการสราง 

AGEs ในการทดสอบระดับหลอดทดลอง (in vitro assay) โดยมีงานวิจัยศึกษาถึงกลไกการยับยั้งการเกิด 

AGEs พบวาเควอซิทินทำปฏิกิร ิยากับสารประกอบคารบอนิลที ่ว องไวตอการทำปฏิกิร ิยา (reactive 

carbonyls) ไดแก MGO/GO ไดโดยตรง เกิดเปนผลิตภัณฑ (adducts) ที่ตรวจสอบไดดวยเทคนิค liquid 

chromatography-mass spectrometry (LC-Ms) พบวาเควอซิทิน (ความเขมขน 0.5-2.5 mM) สามารถดัก

จับสารประกอบ MGO และ GO ไดเพิ่มขึ้นตามความเขมขนของเควอซิทิน โดยสามารถดักจับ MGO ได

มากกวารอยละ 80.1 และ GO มากกวารอยละ 50.5 ตามลำดับ นอกจากนี้เมื่อทดสอบการยับยั้งการเกิด 

AGEs ดวยการบมโปรตีนอัลบูมินจากซีรัม่วัว (Bovine Serum albumin; BSA) กับสารประกอบไดคารบอนิล 

พบวาเควอซิทินสามารถยับยั้งการเกิด AGEs โดยเควอซิทินไดแยงจับกับสารไดคารบอนิลกอนที่จะจับกับ

โปรตีนอัลบูมิน13 โดยตำแหนงคารบอนท่ี 6 และ 8 ในโครงสรางของเควอซิทินเปนตำแหนงท่ีมีความเหมาะสม

ตอการจับกับ MGO นอกจากนี้เควอซิทินสามารถยับยั้งการเกิด AGEs ผานการจับกับไอออนของโลหะหนัก

ดวยหมูไฮดรอกซิลท่ีคารบอนตำแหนงท่ี 3 และ 5 และสามารถดักจับอนุมูลอิสระ reactive oxygen species 

ไดอีกดวย15  นอกจากนี้ยังสามารถยับยั้ง RAGE pathway นำไปสูการลดการแสดงออกของ cytokines  IL-6, 

IL-8 และ NF-κB activation ในเซลลไฟโบรบลาสต16  และชวยปองกันการเกิดออกซิเดชันของโปรตีน

เปาหมายไดอีกดวย17   

สำหรับการศึกษาในสัตวทดลอง เม่ือใหเควอซิทินท่ีความเขมขน รอยละ 0.2 ของน้ำหนักอาหาร แกหนู

ท่ีไดรับ MGO เปนเวลา 1 สปัดาห พบวา กลุมหนูท่ีไดรับเควอซิทิน มีระดับ MGO ในพลาสมาและในไตลดลง

อยางมีนัยสำคัญ เม่ือเปรียบเทียบกับหนูท่ีไมไดรับเควอซิทิน และตรวจพบระดับ adduct ของเควอซิทินกับ 

MGO ในพลาสมาเพ่ิมข้ึนตามปริมาณเควอซิทินท่ีไดรับ อีกท้ังยังพบการแสดงออกของเอนไซม glyoxalase I/II 

(GLO I/II) และ aldose reductase (AR) ซ่ึงเปนเอนไซมท่ีมีความเก่ียวของในการกำจัดสารพิษท่ีเก่ียวของกับ

กระบวนการไกลโคไลซิสในตับและไตเพ่ิมข้ึน สงผลใหมีการกำจัด MGO ออกจากรางกายมากข้ึน ทำใหระดับ 

MGO ในพลาสมาและเนื้อเยื่อลดลง และยับยั้งการเกิด AGEs ดวยการจับกับ MGO กอนเกิดการสราง AGEs18  

 

• เรสเวอราทรอล (Resveratrol) 

 

          
 



Page 9 of 15 
 

เรสเวอราทรอลเปนสารประกอบกลุมสติลบีน (stilbenes) ซึ่งมีโครงสรางหลักเปนกลุมกรดฟนอล 

(phenolic acid) พบมากในเปลือกผลองุนแดง ไวนแดง ผักไผญี่ปุน (Japanese knot weed) เบอรรี่ และถ่ัว

ตาง ๆ เรสเวอราทรอลเปนสารไฟโตอะเล็กซิน (phytoalexin) ซึ่งเปนสารเคมีที่พืชผลิตขึ้นเพื่อตอบสนองตอ

การติดเชื้อจุลชีพหรือเม่ือพืชไดรับบาดเจ็บ เรสเวอราทรอลมีฤทธิ์ในการตานอนุมูลอิสระท่ีดี มีการนำมาใชเปน

สวนประกอบของผลิตภัณฑเสริมอาหารในการชวยชะลอความเสื่อมกอนวัยของรางกาย และมีรายงานฤทธิ์ทาง

เภสัชวิทยามากมาย เชน ฤทธิ์ตานอักเสบ ฤทธิ์ตานเบาหวาน และฤทธิ์ตานเซลลมะเร็ง19 ในสวนท่ีเก่ียวของกับ

การปองกันความเสื่อมสภาพของผิวหนัง เรสเวอราทรอลมีฤทธิ์ในการปองกันกระบวนการไกลเคชัน โดย

สามารถยับยั้งการกอตัวของ AGEs ชวยลดการเกิด cross-linking ของคอลลาเจน สามารถจับสารประกอบ

คารบอนิล MGO ซึ่งนำไปสูการยับยั้งปฏิกิริยาไกลเคชัน20 และกระตุนการทำงานของยีน SIRT1 ซึ่งเปนยีนท่ี

สรางเซอรทูอิน (sirtuins) ซ่ึงกลุมของเอนไซมท่ีควบคุมกระบวนการซอมแซมโครงสรางผิวไดอีกดวย21 

รายงานวิจัยศึกษาผลของเรสเวอราทรอลตอเซลลไฟโบรบลาสตและโมเดลผิวหนังสามมิติท่ีเหนี่ยวนำ

ใหเกิดการสะสม AGEs ดวยสารกอไกลเคชัน MGO เมื่อผิวหนังมีการสะสม AGEs มากขึ้น จะสงผลใหการ

จัดเรียงชั้น (stratification) ของเซลลชั้นหนังกำพราลดลงและเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางคอลลาเจนในชั้น

บนของชั้นผิวหนังแท ในการศึกษาพบวาเมื่อใหเรสเวอราทรอลและอนุพันธ ไดแก ออกซีเรสเวอราทรอล 

(oxyresveratrol) ไพซิแทนนอล (piceatannol) และไตรอะเซทิล เรสเวอราทรอล (triacetyl resveratrol) 

ตอโมเดลผิวหนัง ปริมาณ AGEs ท่ีเกิดข้ึนลดลง การแสดงออกของคอลลาเจนเพ่ิมข้ึน และมีการจัดเรียงชั้นของ

เซลลหนังกำพราใหกลับเขาสูภาวะปกติไดดียิ่งขึ้น22 สำหรับงานวิจัยในสัตวทดลองไมไดมีรายงานเกี่ยวกับ

ผิวหนังโดยตรง มีเพียงรายงานเก่ียวกับผลยับยั้ง AGEs ท่ีศึกษาในหนูท่ีถูกเหนี่ยวนำใหเปนเบาหวาน พบวาเรส

เวอราทรอลชวยลดความเสียหายที่เกิดขึ้นกับตับ23 และปองกันการเกิดพยาธิสภาพของไตดวยกลไกการยับยั้ง

การแสดงออกของ RAGE23, 24  

นอกจากเรสเวอราทรอลแลว สติลบีนอีกชนิดหนึ่งที่มีการรายงานฤทธิ์ตาน AGEs คือ เทอโรสติลบีน 

(pterostilbene) เปนสารที่พบมากในบลูเบอรี่ แครนเบอรี่ และองุน มีรายงานวา pterostilbene มีฤทธิ์

ตานอนุมูลอิสระและตานอักเสบที่เหนี่ยวนำโดยกระบวนการไกลเคชัน ผานกลไก RAGE/MAPK/NF-κB 

pathway โดยยับยั้งการจับของ AGEs กับ RAGE สงผลใหการกระตุนการทำงานของโปรตีนไคเนส p38 และ 

ERK ใน MAPK pathway ดวยการเกิดปฏิกิริยาฟอสโฟรีเลชัน (phosphorylation) ลดลง รวมถึงยับยั้งการ

ฟอสโฟรีเลชันของ NF-κB ซึ่งเปนขั้นตอนสำคัญที่กระตุนการแสดงออกของยีนที่เกี ่ยวของกับ oxidative 

stress และการอักเสบ24 ปจจุบันเทอโรสติลบีนไดรับความสนใจมากขึ้น เนื่องจากเทอโรสติลบีนมีคาชีว

ประสิทธิผลจากการรับประทาน (oral bioavailability) ที่คอนขางสูง (มากกวารอยละ 80) จึงเปนขอไดเปรียบ

เม่ือเทียบกับเรสเวอราทรอล ซ่ึงมีคาชีวประสิทธิผลเพียงรอยละ 20 26  
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• เคอรคูมิน (Curcumin) 
 

   

 

เคอรคูมินเปนสารกลุมกรดฟนอลลิกที่พบไดในพืชในวงศ Zingiberaceae (วงศขิง) โดยพบมากใน

ขมิ้นชัน มีฤทธิ์ในการตานการอักเสบและตานอนุมูลอิสระสูง ปจจุบันมีการนำสารสกัดขมิ้นชันมาใชในการ

รักษาอาการปวดในโรคขอเขาเสื่อม โดยมีเคอรคูมินเปนสารออกฤทธิ์หลัก เคอรคูมินมีฤทธิ์ในการยับยั้งการ

สราง AGEs โดยจับกับสารประกอบคารบอนิล MGO โดยตรง MGO จะเขาทำปฏิกิริยากับคารบอนตำแหนงท่ี 10 

ซึ่งอยูระหวางหมูคีโตนสองหมูของเคอรคูมิน27 งานวิจัยในสัตวทดลองพบวาเคอรคูมินมีฤทธิ์เปนสารยับยั้งการ

กอ AGEs และยับยั้งการเกิด cross-linking ของคอลลาเจนในหนูท่ีเหนี่ยวนำใหเปนเบาหวาน28  

 

• กรดโรสมารินิก (Rosmarinic acid) 

 

 

 

กรดโรสมารินิก เปนสารประกอบโพลีฟนอลที่พบไดในโรสแมรี่ มีฤทธิ์ในการตานอนุมูลอิสระ และ

ยับยั้งการจับกันระหวางน้ำตาลรีดิวซกับโปรตีน และขัดขวางการเกิด cross-linking ของโปรตีน เมื่อศึกษาใน

ระดับหลอดทดลอง29, 30 สำหรับงานวิจัยทางคลินิกไมพบรายงานของกรดโรสมารินิก มีเพียงการศึกษาของสาร

สกัดโรสแมรี่ซึ ่งมีกรดโรสมารินิกเปนองคประกอบหลัก โดยเปนการศึกษาแบบ randomized, double-

blinded, placebo controlled trial ไดศึกษาผลของผลิตภัณฑเสริมอาหารโรสแมรี่ ในอาสาสมัครหญิง อายุ 

45-60 ป จำนวน 104 คน ผลิตภัณฑประกอบดวยสารสกัดโรสแมรี่ 300 มิลลิกรัม ไบโอติน 2 ไมโครกรัม และ 

ซิงค กลูโคเนท 0.45 มิลลิกรัม ชวง 4 สัปดาหแรก รับประทานครั้งละ 2 แคปซูล วันละ 3 ครั้ง สัปดาหที่ 5-8 

วันละ 2 ครั้ง และสัปดาหที่ 9-12 ครั้งละ 1 แคปซูล วันละ 2 ครั้ง ผลการทดลอง ณ สัปดาหที่ 12 พบวา

ปริมาณสาร 4-hydroxynonenal-protein adducts ซึ่งเปนตัวบงชี้ถึงภาวะเครียดออกซิเดชัน และระดับ 

AGEs ในผิวหนังลดลง เม่ือเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับยาหลอก31  
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• คารโนซีน (Carnosine) 

 

 

 

แอล-คารโนซีน (L-carnosine) เปนไดเปปไทดที ่เกิดขึ ้นตามธรรมชาติ ซึ ่งสวนใหญพบในระบบ

ประสาทสวนกลางและกลามเนื้อลาย ซ่ึงจะไดรับจากอาหารท่ีเปนเนื้อแดงและปลา แอล-คารโนซีนมีการศึกษา

เกี่ยวกับฤทธิ์การตานไกลเคชัน สามารถยับยั้งการเกิด cross-link ของโปรตีน32 อยางไรก็ตาม แอล-คารโนซีน

เม่ือเขาสูรางกายมนุษยจะถูกยอยดวยเอนไซมคารโนซิเนส (carnosinase) เปนกรดอะมิโนอยางรวดเร็ว จึงมี

งานวิจัยใช ดี-คารโนซีน (D-carnosine) และอนุพันธ เพื ่อเพิ ่ม bioavailability ของคารโนซีน ซึ ่งยังคง

ประสิทธิภาพในการตานอนุมูลอิสระ33 และฤทธิ์ในการปองกันการเกิดภาวะแทรกซอนเก่ียวกับหลอดเลือดและ

ไตไดเชนเดิม34 งานวิจัยไดทาผลิตภัณฑท่ีมีสวนประกอบของคารโนซีนบนชิ้นผิวหนังจากมนุษย (human skin 

explant) ที่ถูกเหนี่ยวนำดวย MGO ทำใหระดับ CML และ pentosidine ซึ่งเปน AGEs ที่พบในผิวหนังลดลง 

ดวยกลไกการจับกับ MGO ซึ ่งเปนตัวกลางในการกอใหเกิด AGEs35 ปจจุบันคารโนซีนถูกนำมาใชเปน

สวนประกอบในเวชสำอางหลายชนิดเพื่อปองกันกระบวนการไกลเคชัน และชวยคงความยืดหยุนและความ

แข็งแรงของผิวหนัง 

 

แนวทางปองกันและลด AGEs 

 แมจะมีรายงานการศึกษาเกี่ยวกับสารออกฤทธิ์จากธรรมชาติที่สามารถยับยั้ง AGEs ไดหลากหลาย

ชนิด แตหลักฐานเชิงประจักษจากการศึกษาทางดานคลินิกเก่ียวกับการชะลอความเสื่อมสภาพของผิวหนังยังมี

จำกัด อีกท้ังสารจากธรรมชาติหลายชนิดมีขอจำกัดดานการดูดซึม และปญหาดาน bioavailability จึงทำใหยัง

ไมสามารถยืนยันประสิทธิผลของการใชจริงไดอยางชัดเจน ดังนั้น การปองกันและลดการเกิด AGEs ดวยการ

ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมสุขภาพรวมดวยอาจจะใหประสิทธิผลท่ีดีมากกวา การดูแลสุขภาพเบื้องตน ทำไดโดย

ควบคุมระดับน้ำตาลในเลือดเพื่อลดการสะสม AGEs ดวยการรับประทานอาหารที่มีน้ำตาลต่ำ หลีกเลี่ยง

อาหารทอดและแปรรูป อาจเสริมดวยสารตานอนุมูลอิสระ เชน วิตามินซี วิตามินอี หรือรับประทานผักผลไม

เปนประจำ รวมถึงออกกำลังกายอยางสม่ำเสมอ ซ่ึงท้ังหมดนี้เปนแนวทางเชิงพฤติกรรมท่ีชวยลดความเสี่ยงใน

การเกิด AGEs และสงผลดีตอสุขภาพผิวในระยะยาว 
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บทสรุป 

AGEs เปนปจจัยสำคัญที่เรงกระบวนการเสื่อมของผิวหนัง ทั้งโดยการทำลายโครงสรางคอลลาเจน 

กระตุนการเกิดอนุมูลอิสระ และสงเสริมการอักเสบเรื้อรัง ปจจุบันมีการศึกษาสารธรรมชาติหลายชนิดท่ี

สามารถยับยั้งการเกิด AGEs ไดผานกลไกที่หลากหลาย เชน การดักจับตัวกลางในกระบวนการไกลเคชัน การ

ลดความเครียดออกซิเดชัน และการยับยั้งการสงสัญญาณผานตัวรับ RAGE ซ่ึงอาจใชเปนแนวทางในการชะลอ

วัยของผิว อยางไรก็ตาม ขอมูลดานประสิทธิผลทางคลินิกยังมีจำกัด อีกทั้งยังมีความทาทายดานการพัฒนา

เทคโนโลยีการนำสงและการประเมินประสิทธิผลของผลิตภัณฑ นอกจากนี้กลไกท่ีเก่ียวของกับการชะลอความ

เสื่อมของผิวยังมีความซับซอน การดูแลสุขภาพผิวจึงไมควรพึ่งพาเพียงการรับประทานผลิตภัณฑเสริมอาหาร 

แตควรใหความสำคัญกับการปองกันการสะสม AGEs อยางรอบดาน ทั้งจากการดูแลภายในรางกายและการ

ปองกันปจจัยภายนอก เพ่ือการดูแลสุขภาพผิวท่ีปลอดภัยและยั่งยืน 
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