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Advanced Skin Replacement

ธนา  เชือ้บัณฑติ
กลุม่งานศลัยศาสตร ์โรงพยาบาลศนูยข์อนแกน่ อ.เมอืง จ.ขอนแกน่ 40000

ผิวหนังเป็นอวัยวะที่ใหญ่สุดในร่างกาย มีหน้าที่ในการ
ปกป้องร่างกายต่อการบาดเจ็บ ปกป้องรังสียูวี และเช้ือโรคท่ีเข้า
สู่ร่างกาย อีกทั้งยังมีหน้าที่ในการรักษาสมดุลของน้ำ และ
อุณหภูมิในร่างกายอีกด้วย

ในกรณีท่ีมีการบาดเจบ็ต่อผิวหนังเป็นบริเวณกวา้ง และ
ลึกนัน้ ผลทีต่ามมาคอื การเสยีสมดลุตา่งๆของรา่งกายตามมา
เช่น การสูญเสียน้ำจากการระเหยออก จากบาดแผล จนอาจจะ
ทำให้เกิดการสูญเสียน้ำในร่างกาย เป็นสาเหตุให้ช็อคได้
และจากการสูญเสียโปรตีนจากร่างกาย ทำให้สูญเสียแรงดัน
oncotic จึงทำให้เกิดภาวะเนือ้เย่ือบวมตามมา ดังน้ันหน้าท่ีของ
ศัลยแพทย์ คือการทำให้ผิวหนังที่ได้รับบาดเจ็บ กลับมามี
โครงสร้างและหน้าที่ของผิวหนังให้ใกล้เคียงปกติมากที่สุด

ในกรณีที่การบาดเจ็บของผิวหนังบริเวณกว้าง หาก
ปล่อยทิง้ไว ้ไม่ไดรั้บการรกัษาอยา่งรวดเรว็ อาจทำใหก้ารหาย
ของแผลเกิดเป็นแผลเป็นนูนและดึงรั้งในที่สุด ซึ่งเป็นที่ทราบ
กันดีว่าในกรณีที่สามารถทำให้แผลหายได้ภายใน 3 สัปดาห์
มักจะไม่ทำให้เกิดแผลเป็นที่เห็นได้ชัด 1 นอกจากนี้การรักษา
บาดแผลที่ใช้เวลานาน ยังเพิ่มโอกาสทำให้เกิดแผลติดเชื้อ
และทำให้แผลแย่ลงไปอีก ซึ่งทำให้เพิ่มค่าใช้จ่ายในการรักษา
พยาบาลมากขึ้นตามมา การให้การรักษาการบาดเจ็บของ
ผิวหนงัแตเ่นิน่ๆนัน้ชว่ยใหแ้ผลปดิเรว็ขึน้ ลดการตดิเชือ้ซ้ำซอ้น
และป้องกันการเกิดแผลเป็นดึงรั ้งที ่จะตามมา ทำให้ลด
ความจำเป็นในการผ่าตัดแก้ไขความพิการจากแผลเปน็ดึงร้ังได้

มาตรฐานในการรักษาแผลเปิดขนาดใหญ่ยังคงเป็น
การใช้การปลูกถ่ายผิวหนังของตนเอง แต่ในบางกรณีเช่น
บาดแผลไฟไหม้ น้ำร้อนลวกบริเวณกว้าง, แผลเปิดเรื้องรัง,
แผลที ่เก ิดจากกการร ักษาโรคผิวหนังบางชนิด เช ่น
โรคปานดำแต่กำเนิดขนาดใหญ่ การใช้การปลูกถ่ายผิวหนัง
ของตนเองไมส่ามารถทำไดห้มด เนือ่งจากพืน้ทีผิ่วหนงัทีจ่ะนำ
มาใช้ไม่เพียงพอ

ดังนั้นจึงได้มีการพัฒนาการสร้างเนื้อเยื่อทดแทนเพื่อ
เปน็การทดแทนผวิหนงัผู้ป่วยไดบ้างสว่น หรือเพือ่ปิดบาดแผล
เบื้องต้นรอการปลูกถ่ายผิวหนังผู้ป่วยต่อไป นอกจากนี้ ยังมี
คุณสมบัติ และข้อดีหลายประการ เช่น ลดความเจ็บปวด,
ดูดซมึสารคดัหลัง่จากแผล, รักษาสมดลุความชืน้ของบาดแผล
ซึ่งส่งผลให้มีการกระตุ้นการสร้างเซลล์ epithelium ได้ดีขึ้น
เพ่ิมความหนาและความยดืหยุ่นของผิวหนังท่ีจะนำมาปลูกถ่าย
ซึ่งส่งผลให้เกิดการหดตัวของแผลน้อยลง

ยังมีการใช้เนื้อเยื่อผิวหนังทดแทนเพื่อทดสอบคุณภาพ
ของฐานแผลว่าดีพอที ่จะปลูกถ่ายผิวหนังจริงของผู ้ป่วย
ได้สำเร็จหรือไม่ (test Graft) ในกรณีที ่คุณภาพฐานแผล
ยังไปที่สงสัยว่าดีพอหรือไม่อีกด้วย

มีการสรปุหนา้ท่ีหลักของเนือ้เย่ือทดแทนดงันี ้ (4Ps) 2

Protection
เปรียบเสมือนเกราะป้องกันการลุกล้ำของเชื้อโรค และ

แรงภายนอก
Procrastination

เป็นการเตรียมฐานแผลก่อนการรักษาด้วยผิวหนังจริง
หรือผิวหนังจริงจากการเพาะเลี้ยง
Promotion

ส่งเสริมให้มีการสร้าง dermal matrix, cytokines,
growth factors เพือ่กระตุน้การหายของแผล
Provision

มีการสร้างโครงสรา้งใหมข่องแผลทียั่งคงอยูใ่น ระหวา่ง
และหลังการหายของแผลสมบูรณ์

ความคิดที่จะใช้เนื้อเยื่อทดแทนผิวหนังเริ่มจากการนำ
เอาผิวหนังจากคนอื่นมาใช้ (allograft) ซึ่งวิธีการนี้ในปัจจุบัน
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ยงัถอืเปน็ มาตรฐานในการรกัษาแผลเปดิขนาดใหญใ่นกรณทีี่
ผิวหนังของผู้ป่วยเองไม่เพียงพอในการปลูกถ่าย 3-5 การรักษา
ด้วยวิธีนี้เป็นที่แพร่หลาย จนมีการจัดตั้งธนาคารผิวหนังขึ้นใน
หลายแห่งของโลก ธนาคารผิวหนังที ่ใหญ่และมีชื ่อเสียง
แห่งหนึ่ง คือ ธนาคารผิวหนังแห่งสหภาพยุโรป (Euro Skin
Bank)

การปลูกถ่ายเนื้อเยื่อผิวหนังผู้อื่นลงบนแผล กระตุ้น
ให้เกิดการสร้างเส้นเลือดใหม่จากฐานแผล เข้ามาในเนื้อเยื่อ
ผิวหนงัผูอ่ื้น หากสมบรูณแ์ลว้จะมลัีกษณะเสมอืนเปน็เนือ้เยือ่
เดียวกัน (biointrigation) อย่างไรก็ตามเนื่องจากเป็นเนื้อเยื่อ
ผู้อื ่น ร่างกายก็จะมีการปฎิเสธเนื้อยื่นตามมา (rejection)
แต่เนื่องจากการบาดเจ็บของผิวหนังบริเวณกว้าง มักส่งผลให้
การทำงานของระบบภูมิคุ้มกันลดลง จึงทำให้การรักษาด้วย
ปลูกถ่ายผิวหนังผู ้อื ่นมีปฏิกิริยาการปฏิเสธเนื ้อเยื ่อช้าลง
โดยทั่วไปใช้เวลา 1-3 สัปดาห์  ดังนั้นจึงมีความพยายามใน
การทดลองใช้ยากดภูมิคุ ้มกัน เพื ่อยืดเวลาในการปฏิเสธ
เนื้อเยื่อขอร่างกายออกไป แต่เนื่องจากผลข้างเคียงทำให้มี
ความเสีย่งในการตดิเชือ้เพิม่มากขึน้ ดงันัน้ยงัเปน็ทีถ่กเถยีงใน
เร่ืองของเหมาะสม 6,7

โดยทั่วไประยะเวลาในการใช้เนื้อเยื่อผิวหนังผู้อื ่นภาย
หลังการรับบริจาคและการเตรยีม(harvest)ใช้เวลาไม่เกิน 7 วัน
ด้วยการเกบ็ในตู้เย็น เรียกว่า fresh cadaveric allograft มีข้อดี
คือ มีความคงสภาพของเซลล์สูง มีความสามารถในการสร้าง

เส้นเลือดใหม่ดี มีความแข็งแรงของเนื่อเยื่อสูง อีกทั้งยังมี
อัตราการติดเชื้อต่ำกว่าการเก็บด้วยวิธีอื่น แต่มีปัญหาในเรื่อง
การจัดหาให้ได้ใช้ ดังนั้นจึงมีการเก็บรักษาเนื้อเยื่อผิวหนัง
ผู้อื่นด้วยวิธีอื่นๆ เพือ่ที่จะเก็บไว้ใช้งานได้นานขึ้น เช่นวิธี lyo-
philized, glycerolized, cryopreserved ซึ่งมีข้อดีข้อเสีย
ต่างกนั  (ตารางที ่1)

เนื้อเยื่อผิวหนังผู้อื ่นยังสามารถนำมาใช้ร่วมกับการ
ปลูกถ่ายผิวหนัง ผู้ป่วยแบบถ่างขยาย (meshed autograft)
เพือ่ทีจ่ะชว่ยลดภาวะการอกัเสบและ metabolic stress ได ้8

ข้อเสียของการรกัษาดว้ยเนือ้เยือ่ผิวหนงัผู้อ่ืนคอื ความเสีย่งตอ่
การรับเชื้อโรคของผู้ให้สู่ผู้รับเนื้อเยื่อ อย่างไรก็ดีเทคนิคในการ
ตรวจคัดกรองในปัจจุบันมีความก้าวหน้าไปมาก ทำให้โอกาส
ในการเกิดโรคติดต่อน้อยลงมาก

ภายหลังได้มีการพัฒนาการใช้เนื้อเยื่อผิวหนังทดแทน
อีกมากมาย โดยมีการแบ่งชนิดได้หลายแบบตามคุณสมบัติ
และส่วนประกอบของเนื้อเยื่อผิวหนังทดแทนชนิดนั้นๆ 10-12

ดงัตารางที ่2 13

 ตารางที ่1 แสดงชนดิการเกบ็รักษาเนือ้เยือ่ผิวหนงัผูอ่ื้น (Al-
lograft)

รูปท่ี 1  แผนภาพแสดง meshed allograft overlay technique

รูปที่ 2 Allograft สามารถใช้ร่วมกับ meshed autograft
ในผูป่้วย large burns 9
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ซึ่งในบทความนี้ผู้เขียนจะแบ่งชนิดของเนื้อเยื่อผิวหนัง
ทดแทนตามองค์ประกอบตามกายภาพดังนี้

Epidermal Skin Substitutes
Dermal Skin Substitutes
Dermo-epidermal Skin Substitutes

Epidermal Skin Substitutes
โครงสร้างพื้นฐานของเนื้อเยื่อผิวหนังทดแทนชนิดนี้

คือการใช้การเพาะเลี ้ยง epithelial Cell มีการนำเสนอ
ครัง้แรกโดย Rheinwald and Green 14 ในปคี.ศ. 1975 และ
ต่อมาได้มีการพัฒนาดัดแปลงโครงสร้างและองค์ประกอบ
ตา่งๆอกีหลายชนดิ ดงัตารางที ่3 13

ขั้นตอนในการเตรียม CEAs เริ่มจากการตัดผิวหนัง
ของผูป่้วยบางสว่น แยก Keratinocytes มาเพาะเลีย้งและเพิม่
จำนวนในถาดเพาะเลี้ยง จนกระทั่งมีลักษณะเป็นแผ่นจึง
นำไปใชใ้นการปลกูถา่ยจรงิ ดงัรปูที ่3-4

ตารางที ่3 Currently commercially available epidermal constructs
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ขั ้นตอนในการเพาะเลี ้ยงข้างต้น อาจใช้เวลาถึง 5
สัปดาห์ ดังนั้นในระหว่างที่รอการเพาะเลี้ยงเนื้อเยื่อจะต้อง
ทำการปดิ แผลดว้ยวสัดปิุดแผลชนดิอืน่ไปกอ่น อยา่งไรกต็าม
เนือ้เยือ่ทีไ่ดจ้ากการเพาะมกัจะมคีวามบาง ไม่แขง็แรง ฉีกขาด
งา่ย อัตราการปลกูถา่ยสำเรจ็อยูท่ีร้่อยละ 0-5016,17 และใชจ่้าย
ใน การเพาะเลีย้งสงู ยงัเปน็ทีถ่กเถยีงเรือ่งความคุม้คา่ของการ
รักษา

ภายหลังการใช้เนื ้อเยื ่อผิวหนังผู้อื ่นได้มีการพัฒนา
สร้างเน้ือเย่ือผิวหนังทดแทนจากการสงัเคราะห์ เป็นคร้ังแรกโดย
Yannas and Burke18 ในป ีค.ศ. 1980 ไดน้ำ bovine type 1
collagen cross-linked with shark chondroitin-6-sulfate
(aGAG) มาใชเ้ป็นสว่นประกอบหลกั และเคลอืบดา้นบนดว้ย
ซิลิโคน เพื่อทำหน้าที่ปกป้องโครงสร้างสังเคราะห์ส่วนล่าง19

ต่อมาได้มีการพัฒนาต่อยอดโดยการใช้ส่วนประกอบที ่มี
คุณสมบัติต่างๆกัน ออกมาเป็นผลิตภัณฑ์มากมายในปัจจุบัน
สรุปดังตารางที ่413

เนื ้อเยื ่อผิวหนังทดแทนในกลุ ่มนี ้ ถือว่าเป็นที ่นิยม
และใชก่นัแพรห่ลายมากทีสุ่ด ขัน้ตอนในการใชเ้นือ้เยือ่ผิวหนงั
ทดแทนชนดิน้ีเร่ิมด้วย การนำเนือ้เย่ือผิวหนังสังเคราะหไ์ปปลูก
ถ่ายยังพ้ืนแผลและรอประมาณ 3-4 สัปดาห์ จนกระท่ังเส้นเลือด
จากฐานแผลเจรญิเขา้มาในเนือ้เยือ่ผิวหนงัสงัเคราะห ์ณ จุดนี้
ถอืวา่ผวิหนงัทีเ่กดิใหมน่ีเ้รยีกวา่ ‘‘neodermis’’ จากนัน้จงึลอก
ชั้นซิลิโคนออกและปลูกถ่ายผิวหนังผู้ป่วยแบบบางลงไปแทน
ซ่ึงทำใหแ้ผลทีห่ายดว้ยวธิกีารนีช่้วยลดปญัหา ของแผลเปน็ดงึ
ร้ังและชว่ยในการเพิม่ความงามของแผลอกีดว้ย20-22 (รูปที ่4)

จะเห็นได้ว่าขั้นตอนดังกล่าวต้องทำหัตถการถึง 2 ครั้ง
ทำใหเ้สียเวลาและคา่ใช้จ่ายในการรกัษามากขึน้ จึงมีความคดิ
ที่จะลดขั้นตอนให้เหลือเพียงขั้นตอนเดียว โดยการเพาะเลี้ยง
เนื้อเยื่อผู้ป่วย (CEA) ลงบนเนื่อเยื่อสังเคราะห์ (รูปที่ 5) 13

จากการทดลองในสตัว์ได้ผลเป็นท่ีน่าพอใจ แต่การนำมาศกึษา

รูปท่ี 3 Keratinocyte culture (from Autologous Cultured
Epidermis, www.jpte.co.jp.)Dermal Skin Substitutes

รูปที ่4 Skin regeneration with dermal substitutes.
(Revised from www.integra-ls.com.)
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ในมนษุยพ์บวา่ไดผ้ลดใีนชว่งแรก หลงัจากนัน้เกดิแผลขึน้ใหม่
และต ้องร ักษาด ้วยการปล ูกถ ่ายผ ิวหน ังตนเองอย ู ่ด ี
ซึ่งในปัจจุบันมีการศึกษาค้นค้าเพื่อแก้ปัญหาที่เหล่านี้เพิ่มเติม

Dermo-epidermal Skin Substitutes
มีความพยายามที่จะสร้างเนื้อเยื่อผิวหนังสังเคราะห์

ที่มีส่วนประกอบเสมือนจริงโดยทดแทนทั้งชั้น dermis และ
epidermis รวมอยู่ด้วยกัน ได้มีการนำเสนอครั้งแรกโดย Bell
และคณะ 23 ในปี ค.ศ.1981 โครงสร้างหลักประกอบด้วย bi-lay-
ered living skin-equivalent composed of type I bovine
collagen and allogenic keratinocytes and fibroblasts
obtained from neonatal foreskin. จากการศกึษาพบวา่ neo-
natal skin cells ช่วยเรง่การหายของแผล fibroblasts ที ่cul-
tured ใน collagen matrix ช่วยในการกระตุน้การสรา้ง extra-
cellular matrix ส่วน keratinocytes ช่วยในการสรา้ง epider-
mal layer 24 และยงัมรีายงานทางการศกึษาสนบัสนนุวา่ ช่วย
รักษาผู้ป่วยไฟไหม้น้ำร้อนลวก และผู้ป่วยแผลเร้ือรังให้มีผลการ
รักษาที่ดีขึ้น 25-27 ต่อมาได้มีการนำมาพัฒนาอย่างต่อเนื่อง
(ตารางที ่4) 13

การพัฒนาในอนาคต
การสร้างเนื้อเยื่อผิวหนังสังเคราะห์เพื่อมุ่งหวังให้มีการ

ทดแทนผวิหนงัจรงิใหไ้ดม้ากทีสุ่ด แตใ่นปจัจุบัน การแยกและ
การเพราะเลี้ยงยังคงได้ส่วนประกอบหลักคือ keratinocyte
ดังนั้นจึงมีความพยายามที่จะแยกส่วนประกอบต่างๆของcell
ผิวหนงั เช่น melanocyte ,fibroblast ,endothelial cell และ
adipocyte มาเพาะเล้ียงด้วย เพ่ือให้ได้ประโยชน์จากคุณสมบัติ
ของเซลลต์า่งๆ (รูปที ่6)

มีการทดลองเติมMelanocyteเพื่อให้เนื้อเยื่อผิวหนัง
สังเคราะมีสี (pigmentation) หวังในการช่วยป้องกันรังสี UV
,ช่วยในเร่ืองของ Skin color match และช่วยเพ่ิมความม่ันใจให้
ผู ้ป่วยได้ (รูปที ่7) แต่การศึกษานี ้มีเพียงในห้องทดลอง
ยงัไมมี่การนำมาใชท้างคลนิกิแตอ่ยา่งใด 28

ปัจจ ัยหลักในการท ี ่จะบอกความสำเร ็จของการ
ปลูกถ่ายผิวหนงัทดแทนคอื คุณภาพและความเรว็ในการเจรญิ
ของเสน้เลอืดใหม ่ (vascularization) ซ่ึงพบวา่ ความหนาของ
ผิวหนังทดแทนที่มากกว่า 1มม. ไม่สามารถสร้างเส้นเลือด
ใหมไ่ดเ้รว็พอทีจ่ะเลีย้งชัน้ epidermal layerได ้ 29  ดงันัน้ จึงมี

รูปที ่5 Positive clinical outcome in a patient treated with CEA on Integra.
(a) cell sheet applied to mature Integra, (b) epithelialization by cultured cells on Integra 13
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ตารางที ่4 Currently commercially available dermo-epidermal constructs

รูปที ่7 Human melanocytes ถกูเตมิลงใน epidermal compart ment of engineered skin substitutes.
Supranuclear melanin caps (ลูกศรขาว)

รูปที ่6 Tissue Engineer of skin substitutes
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การคดิวธิกีารทีเ่รยีกวา่ prevascularization โดยการนำ adult
human dermal microvascular endothelial cells มารวมใน
fibrin หรอื collagen hydrogels และพสูิจนไ์ดว้า่มกีารเกดิการ
เชื่อมของเส้นเลือด (inosculation) จากฐานแผลกับเส้นเลือด
ทีส่ร้างขึน้ในผวิหนงัสงัเคราะหไ์ดจ้ริง 30-35  (รูปที ่8)

รูปที ่8 Human microvascular endothelial cells ซ่ึงแยกจาก
skin biopsy,เพาะเลีย้ง, และนำไปเพิม่ใน dermal compart-
ment ของ engineered skin substitutes.
เห็นได้ว่ามีการเจริญเป็น capillary plexus ประกอบด้วย
branching and lumenized microvessels.

นอกจากน ี ้ ได ้ม ีการปร ุงแต ่งทางพ ันธ ุกรรมของ
keratinocyte เพือ่ใหมี้การสรา้งสารตา่งๆเชน่ PDGF, human
growth hormone, IGF-1, และgrowth factors อ่ืน ๆ  ออกมาก
ขึน้โดยหวงัใหช่้วยในการหายของแผลเรว็ และสมบรูณข์ึน้ 36

โดยสรุปในปัจจุบันยังไม่มีเนื้อเยื่อผิวหนังทดแทนใด
ที่มีคุณสมบัติที่สมบูรณ์ใกล้เคียงผิวหนังของเราเอง ซึ่งต้องรอ
การศึกษาและพัฒนาต่อไป
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