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วตัถปุระสงคเชิงพฤติกรรม
1. อธิบายความหมายของระบบชวยนํ าสงยาผานผิวหนังโดยการใชคลื่นเหนือเสียง

รวมถึงหลักการและสวนประกอบหลักของระบบ
2. อธิบายปจจัยที่มีผลตอการนํ าสงยาผานผิวหนังโดยวิธีดังกลาว
3. อธิบายประโยชนและขอจํ ากัดของระบบนํ าสงยารูปแบบน้ี รวมทั้งเสนอตัวอยาง

การประยุกตใช

บทคัดยอ
ในการพัฒนาระบบนํ าสงยาผานผิวหนังจํ าเปนอยางยิ่งที่ตองผานขอจํ ากัดประการ

สํ าคัญคือการที่สารหรือยาไมสามารถซึมผานผิวหนังไดเองโดยเฉพาะผิวหนังชั้นนอกสุดของ
รางกาย โซโนโฟเรซิสเปนระบบที่ใชคลื่นเหนือเสียงชวยนํ าสงยาผานผิวหนัง บทความนี้
กลาวถงึคณุสมบัติทางฟสิกส ผลทางชีววิทยารวมถึงผลตอผิวหนังของคลื่นเหนือเสียง
การประยุกตใชในการนํ าสงยาผานผิวหนังและติดตามระดับสารในเลือด ซ่ึงไดผลเปนที่นาพอใจ
โดยเฉพาะกับสารที่มีขนาดโมเลกุลใหญ มีการเสริมฤทธิ์กันระหวางคลื่นเหนือเสียงกับวิธีชวยนํ า
สงยาผานผิวหนังอ่ืนๆ เชน สารเคมี ไอออนโทโฟเรซิส และอิเล็กโทรโพเรชัน อยางไรก็ตาม
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กลไกการเพิ่มการนํ าสงยาทางผิวหนังของคลื่นเหนือเสียงยังไมเปนที่แนชัด และยังตองการ
ขอมูลเกี่ยวกับความปลอดภัยเพ่ิม

คํ าสํ าคัญ: โซโนโฟเรซิส ระบบนํ าสงยาผานผิวหนัง คล่ืนเหนือเสียง

บทนํ า
ผิวหนังเปนอวัยวะที่ใหญที่สุดในรางกายมนุษย มีหนาที่ปกปองอวัยวะภายในจาก

สิ่งแวดลอมภายนอกและรักษาสมดุลยภายในรางกาย ผิวหนังแบงออกเปน 2 ชั้นใหญ ๆ ไดแก 
หนังกํ าพรา (epidermis) และหนังแท (dermis) ใตหนังแทมีชั้นไขมันและชั้นกลามเนื้อ 
หนังกํ าพรายังแบงยอยไดเปน 5 ชั้น ชั้นลางสุดที่ติดกับหนังแทเปนชั้นที่มีชีวิต ประกอบดวย
เซลลที่มีการแบงตัวแลวเจริญขึ้นทดแทนเซลลในชั้นนอกๆ ขณะที่เซลลหนังกํ าพราเจริญเติบโต
จะมีการเปลี่ยนรูปรางและสรางสารตาง ๆ ออกมา เพ่ือทํ าหนาที่ปกปองอวัยวะที่อยูตํ่ าลงไป เชน 
สรางสารที่เปนไขมันมาแทรกอยูตามชองระหวางเซลล เม่ือมาถึงชั้นนอกสุดที่เรียกวาชั้น
สทราทัมคอรเนียม (stratum corneum, SC) เซลลจะหมดอายุลง ไมมีขบวนการสรางและสลาย
สารอกีตอไป เซลลมีลักษณะแบนอัดกันแนน โดยมีเคราติน (keratin) เปนสวนประกอบหลัก
ทํ าใหสารเคมีตาง ๆ ซึมผานชั้นนี้ไดยากยิ่ง สวนเยื่อหุมเซลลที่สลายตัวกอใหเกิดชองวาง
ระหวางเซลลที่มีลักษณะเปนชั้นของไขมันสลับกับชั้นนํ้ า (lamellar structure) สวนของไขมัน
เหลานี้แทรกซึมปดกั้นการระเหยของนํ้ าจากผิว การแทรกซึมของสารตางๆ ผานไขมันที่อยู
ระหวางเซลลและมีลักษณะคดเคี้ยวไปมาเปนไปไดยาก ดังนั้นชั้น SC ของผิวหนังจึงเปน
ปราการสํ าคัญที่สุดตอการซึมของสารผานผิวหนัง

เน่ืองจากสารบางชนิดสามารถซึมผานผิวหนังเขาสูกระแสโลหิตได วิธีการนํ าสงยาผาน
ทางผิวหนังจึงสามารถทํ าไดสะดวก ผูปวยมักใหความรวมมือดี สามารถนํ าสงยาไดอยางตอ
เน่ืองสมํ่ าเสมอ อีกทั้งการนํ าสงไมตองผานระบบทางเดินอาหาร ยาจึงไมถูกทํ าลายดวยเอนไซม
และสภาวะตางๆ ในทางเดินอาหาร และไมมี first-pass metabolism ที่ตับ ทํ าใหระบบนํ าสงยา
ผานผิวหนัง เปนที่นาสนใจและมีการพัฒนาระบบนํ าสงยาทางนี้อยูมาก แตมีขอจํ ากัดอยูหลาย
ประการ เชน สารและยาสวนใหญจะไมสามารถซึมผานผิวหนังไดเอง หลงัจากใหยาแลวใชเวลา
นานกวาจะเริ่มพบระดับยาในเลือด (มี lag time นาน) และอาจเกิดการระคายเคืองตอผิวหนัง
หรือทํ าใหแพได มีสารนอยชนิดที่สามารถซึมผานผิวหนังไดเองในปริมาณที่สามารถใหผล
การรักษาได ซ่ึงสารเหลานั้นมักจะมีโมเลกุลเล็ก (ขนาดตํ่ ากวา 500 ดาลตัน) และใหผล
การรักษาโดยใชขนาดยา (dose) ตํ่ า 

ในการพัฒนาระบบนํ าสงยาผานผิวหนังจํ าเปนอยางยิ่งที่ตองเอาชนะขอจํ ากัดที่สํ าคัญ 
คือ การที่สารหรือยาไมสามารถซึมผานผิวหนังไดเอง โดยเฉพาะผิวหนังชั้นนอกสุด (SC) จึงมี
การคิดวิธีการตาง ๆ เพ่ือชวยเพ่ิมการซึมผาน (penetration enhancer) เชน การใชสารเคมีชวย
เพ่ิมการซึมผาน (chemical enhancer) การใชสนามแมเหล็กนํ าสงยา (magnetophoresis)  
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การใชกระแสไฟฟาชวยนํ าสงยา การใชคลื่นเหนือเสียงชวยนํ าสงยา หรือการหลีกเลี่ยงชั้น SC 
เชน การลอกชั้น SC ออกกอนใหยา (tape stripping) การฉีดสารเขาใตผิวหนังดวย jet injector 
การใชแผงเข็มเล็ก ๆ (microneedle array) ชวยนํ าสงยา เปนตน

โซโนโฟเรซิส (Sonophoresis)(1-5)

ชื่อพองคือ โฟโนโฟเรซิส (phonophoresis) อัลตราโซโนโฟเรซิส (ultrasonophoresis) 
และอัลตราโฟโนโฟเรซิส (ultraphonophoresis) เปนการนํ าสงโมเลกุลของสารผานผิวหนังภาย
ใตอิทธิพลของคลื่นเหนือเสียง (ultrasound)

การใชคลื่นเหนือเสียงในการรักษาโรคเริ่มตนเม่ือป ค.ศ. 1954 โดย Fellinger และ 
Schmid รายงานวาสามารถใชคลื่นเหนือเสียงรวมกับยาขี้ผึ้ง hydrocortisone ในการรักษาโรค
digital polyarthritis จากน้ันมีการใชคลื่นเหนือเสียงอีกในการรักษาการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อออน 
เชน เอ็นอักเสบ (tendonitis) โรคขอกระดูกอักเสบ (osteoarthritis) เปนตน นอกจากนี้ยังใชใน
การรักษาการบาดเจ็บทางกีฬา ตอมาไดพัฒนามาใชในการนํ าสงยาผานผิวหนังเขาสูชั้นเนื้อเยื่อ
ใตผิวหนังและติดตามระดับสารในเลือด ปจจุบันวิธีการนี้ไดรับความสนใจ มีการศึกษาและ
พัฒนาเทคนิคเพือ่ประยุกตใชประโยชนมากยิ่งขึ้น

คุณสมบัติทางฟสิกสของคลื่นเหนือเสียง
คลืน่เหนือเสียงเปนคลื่นเสียงที่มีความถี่สูงกวา 20 kHz เครื่องมือที่ใชสรางคลื่นเหนือ

เสียงเรียกวา sonicator ซ่ึงประกอบดวย 2 สวนคือ 1) แหลงกํ าเนิดกระแสไฟฟา และ  
2) piezoelectric crystal transducer สวนประกอบของผลึกที่ใชอาจเปนควอทซหรือสารพวก 
polycrystalline ชนิดอ่ืน เชน lead-zirconate-titanium หรือ barium titanate เปนตน

transducer ทํ าหนาที่เปลี่ยนพลังงานไฟฟาเปนพลังงานกลในรูปแบบการสั่นแบบ 
oscillation ซ่ึงกอใหเกิดคลื่นเสียงขึ้น คลื่นเสียงแพรจากจุดหนึ่งไปยังอีกจุดหนึ่งโดยการสั่นของ
อนุภาคที่อยูใกลเคียง ทศิทางของการแพรขนานกับทิศทางการสั่น ดังน้ัน เสียงจึงเปนคลื่นทาง
ยาว (longitudinal wave) ซ่ึงกอใหเกิดการบีบตัวและขยายตัวของตัวกลางที่ระยะครึ่งหน่ึงของ
ความยาวคลื่น และนํ าไปสูความดันที่แตกตางในตัวกลาง คลื่นเสียงสวนหนึ่งจะถูกสะทอนจาก
ตวักลาง อีกสวนหนึ่งแพรเขาไปในตัวกลาง ซ่ึงจะมีสวนหนึ่งกระเจิงเปลี่ยนทิศทาง และบางสวน
ถกูดูดกลืนโดยตัวกลาง ทํ าใหสูญเสียพลังงานลง และพลังงานนั้นถูกเปลี่ยนเปนความรอน

คุณสมบัติของคลื่นเหนือเสียง
 1. ความถี่ของคลื่น (frequency)  ขึ้นกับขนาดของผลึก ความถี่ที่ใชแบงเปน 3 ชวง

1.1 ความถี่สูง หรือ diagnostic ultrasound (3-10 MHz) ใชกับงาน clinical 
imaging
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1.2 ความถี่ปานกลาง หรือ therapeutic ultrasound (0.7-3 MHz) ใชในงาน 
กายภาพบํ าบัด

1.3 ความถี่ตํ่ า หรือ power ultrasound (20-100 kHz) เปนชวงที่นิยมใชมากทาง
การแพทย เชน การดูดไขมัน การรักษามะเร็ง การขูดฟน เปนตน สํ าหรับการนํ าสงยาผานทาง
ผวิหนงัและการตรวจระดับสารในรางกาย ก็นิยมใชความถี่ชวงนี้เชนกัน

2. ความสูงของคลื่นเสียง (amplitude) แสดงในรูปของ peak-wave pressure ซ่ึงมีหนวย
เปน Pascal  หรืออยูในรูปของความเขม (intensity) ซ่ึงมีหนวยเปน W/cm2 ความเขมของคลื่น
เหนือเสียงขึ้นกับพลังงานของคลื่นเสียงที่สงมาและความเร็วของเสียงในตัวกลาง ความสูงของ
คลื่นเสียงชวงที่นิยมใชในการนํ าสงยา คือ 0.1-3 W/cm2 เน่ืองจากหากใชความสูงของคลื่นเสียง
มากเกินไปจะเกิดความรอนขึ้นมาก

3. ลกัษณะของการเปลงคลื่น วาเปนแบบตอเน่ืองหรือเปนพัลส (pulse) ถาเปนแบบ
พัลสจะตองทราบถึงรอบเวลา (duty cycle) ซ่ึงหมายถึงสัดสวนเวลาที่คลื่นเหนือเสียงเปดใชอยู
เทยีบกับเวลาทั้งหมด ถาเปนแบบตอเน่ือง อุณหภูมิของระบบจะสูงขึ้นมากกวาแบบพัลสซ่ึงอาจ
เปนผลเสียได จึงนิยมใชแบบพัลส

ในการสงผานพลังงานจากคลื่นเหนือเสียงเขาสูรางกาย จํ าเปนตองมีตัวกลางเชื่อม
ระหวางแหลงกํ าเนิดคลื่นเสียงกับรางกาย เน่ืองจากหากคลื่นเสียงเดินทางผานอากาศจะสูญเสีย
พลังงานไปมาก ตัวกลางที่ใชสํ าหรับสงผานคลื่นเหนือเสียงเรียกวา coupling medium หรือ 
contact medium อาจเปนประเภทนํ้ ามัน อิมัลชันชนิดนํ้ าในนํ้ ามัน เจลชนิดที่ตัวกลางเปนน้ํ า 
(aqueous gel) และยาขี้ผึ้ง (ointment)  การเลือกใช coupling medium ตองคํ านึงถึงคุณสมบัติ 
2 ขอ ไดแก

1. คา acoustic impedance (Z) ซ่ึงเปนผลคูณของความหนาแนนของตัวกลางกับ
ความเร็วในการแพรของคลื่นเหนือเสียง คา Z น้ีแสดงถึงความตานทานของตัวกลางตอการแพร
ของคลื่นเหนือเสียง คา Z ของผิวหนัง น้ํ าและอากาศแสดงอยูในตารางที่ 1 ควรใช coupling 
medium ที่มีคา Z ใกลเคียงกับของผิวหนัง ดังน้ันจึงใชน้ํ าเปน coupling medium ได หากคลื่น
เสยีงตองผานตัวกลาง 2 ชนิดที่มีคา Z ตางกัน จะเกิดการสะทอนกลับ ตัวอยางเชน ที่รอยตอ
ระหวางอากาศกับน้ํ าจะเกิดการสะทอนกลับของคลื่นเสียงถึง 99.99% หากคลื่นเสียงที่มา
กระทบทํ ามุมตรงกับตัวกลาง ดังน้ันจึงตองระวังไมใหมีฟองอากาศอยูในตัวกลาง

2. คาสัมประสิทธิ์การดูดกลืน (absorption coefficient, α) แสดงถึง ความสามารถของ
ตวักลางในการดูดกลืนคลื่นเหนือเสียง ตัวอยางเชน จากตารางที่ 1 น้ํ ามีคา α 0.0006 cm-1 ที่
ความถี่ 1 MHz หมายความวา แทงน้ํ าหนา 1 cm ดูดกลืนคลื่นเหนือเสียงความถี่ 1 MHz ไว 
0.0006 หรือตํ่ ากวา 0.1% ของความเขมของคลื่นเหนือเสียง แสดงวานํ้ าเปน coupling medium 
ที่ดีพอสมควร
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ตารางที่ 1 คา acoustic impedance และคา absorption coefficient ของสารตางๆ(3)

Material    Acoustic Impedance, Z Absorption Coefficient (α)
          (kg/m2/s)        at 1 MHz (cm-1)

Water 1.5 x 106 0.0006
Blood 1.6 x 106 0.028
Bone 6.3 x 106 3.22
Skin 1.6 x 106 0.62
Fatty tissue         1.54 x 106 0.14
Muscle 1.6 x 106 0.76
Air       0.0004 x 106 2.76

ที่มา: Hoogland, R., Ultrasound Therapy, B.V., Ernaf Nonius, Delft, Holland, 1986.

ผลทางชีววิทยาของคลื่นเหนือเสียง(2, 3)

1. ทํ าใหเกิดความรอน (thermal effects) เม่ือตัวกลางดูดกลืนคลื่นเหนือเสียงไว อุณหภูมิ
ของตัวกลางจะเพิ่มขึ้น อุณหภูมิที่เพ่ิมขึ้นแปรผันตามคาสัมประสิทธิ์การดูดกลืน (α) เชน 
กระดูกจะรอนขึ้นมากกวากลามเนื้อ เน่ืองจากกระดูกมีคา α สูงกวากลามเนื้อ คา α ของ 
ตัวกลางแปรผันตามคาความถี่ของคลื่นเหนือเสียง อุณหภูมิที่สูงขึ้นของตัวกลางแปรผันตาม
ความเขมของคลื่นเหนือเสียงและระยะเวลาที่ไดรับคลื่นเหนือเสียง

2. ทํ าใหเกิดโพรงอากาศในตัวกลาง (cavitation)  มีสาเหตุมาจากคลื่นเสียงเหนี่ยวนํ าให
เกิดความแปรปรวนของความดันในตัวกลาง โพรงอากาศนี้เกิดขึ้นเปนจํ านวนมากและมีการพอง
ตวัและหดตัวอยางรวดเร็ว (inertial cavitation) หรือเกิดการสั่นแบบ oscillatory ของฟองอากาศ
ในบริเวณที่ใหคลื่นเหนือเสียง (stable cavitation) การแฟบตัวของโพรงอากาศเหลานี้จะปลด
ปลอยคลื่น shock wave ซ่ึงสามารถทํ าใหโครงสรางของเนื้อเยื่อรอบๆเปลี่ยนไปได cavitation 
แปรผันตามความเขมของคลื่นเหนือเสียง แตแปรกลบักับความถี่  cavitation อาจมีความสํ าคัญ
ในกรณีที่ใชคลื่นเหนือเสียงในชวงความถี่ตํ่ า หรือใชคลื่นเหนือเสียงกับของเหลวที่มีฟองอากาศ
อยูมาก

3. ทํ าใหเกิด acoustic streaming หรือ microstreaming หรือ convective flow ซ่ึงเปน
การเคลื่อนที่ของของเหลวในตัวกลางดวยความเร็วสูงในทิศทางหนึ่งเม่ือไดรับคลื่นเหนือเสียง 
เน่ืองจากมีการสะทอนกลับของคลื่นเสียงและการบิดเบี้ยวที่เกิดขึ้นระหวางการแพรของคลื่น
เสียง หรืออาจเกิดจากการสั่นของฟองอากาศแบบ cavitation  แรงเฉือน (shear stress) ที่เกิด
ขึ้นจากความเร็วของ streaming อาจมีผลตอโครงสรางของเนื้อเยื่อรอบๆได acoustic 
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streaming อาจมีความสํ าคัญกรณีที่ตัวกลางมีคา Z ตางจากสิ่งที่อยูรอบๆ หรือถาตัวกลางคอน
ขางเหลวและไหลได หรือเม่ือมีการใชคลื่นเหนือเสียงในลักษณะตอเน่ือง

ผลของคลื่นเหนือเสียงตอผิวหนัง(2, 5-9)

มีการศึกษาทางมิญชวิทยา (histology) ของผิวหนังสัตวที่ไดรับคลื่นเหนือเสียงภายใต
สภาวะตางๆ เชน ความถี่สูง ความถี่ตํ่ า และความเขมตางๆ ตวัอยางการศึกษา(5-9)เชน การ
ทดสอบกับผิวของ hairless rat ที่ 1 MHz, 2 W/cm2 การทดสอบกับผิวของกระตายที่ 105 kHz, 
5000 Pascal รวมทั้งการทดสอบกับผิว hairless mice และผิวของมนุษยที่ 20 kHz, 12.5-22.5 
mW/cm2 ไมพบความเสียหายตอผิวหนัง ยกเวนการทดลองของ Yamashita และคณะ (8) ซ่ึงใช
คลื่นเหนือเสียง ที่ 48 kHz, 0.5 W/cm2 พบวาผิวหนังชั้นนอกสุดของ SC หลดุไปและเกิดรูขึ้นใน
ผิวหนังของ hairless mice ขณะที่เซลล keratinocytes รอบรูขุมขนของผิวหนังมนุษยหลุดไป
บาง ทั้งน้ีคิดวาเปนผลมาจาก cavitation เปนสวนใหญ สวนการทดลองอื่นที่ใชผิวหนัง hairless 
mice และมนุษยเชนกัน แตใชคลื่นเสียงความถี่ตํ่ าและความเขมตํ่ า (20 kHz, < 2.5 W/cm2)   
ไมพบการเปลี่ยนแปลงเม่ือศึกษาทางมิญชวิทยา และ transmission electron microscopy  
จึงสรุปวาผลของคลื่นเหนือเสียงตอผิวหนังเกิดจากปจจัยเกี่ยวกับคลื่นเสียงที่ใชทดลอง ไดแก 
ระยะเวลาที่ใช ความถี่ และความเขม

การประยุกตใชคลื่นเหนือเสียงในการนํ าสงยาผานผิวหนัง(2, 10-12)

จากเดิมที่มีการใชคลื่นเหนือเสียงในการวินิจฉัยโรค การรกัษาการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ
ออนและการบาดเจ็บทางกีฬา มีการประยุกตใชในการนํ าสงยาผานผิวหนัง ในชวง 20 ปที่ผาน
มา ไดมีการศึกษาโดยใชคลื่นเหนือเสียงความถี่ในชวง 20 kHz – 16 MHz โดยในระยะแรกนิยม
ใช therapeutic ultrasound ในชวงความถี่ 0.75-3 MHz และชวงความเขม 0-2.4 W/cm2 ทั้งน้ี
เพ่ือปองกันปญหาความไมปลอดภัยตอเน้ือเยื่อ พบวา โดยทั่วไปสามารถเพิ่มการนํ าสงยาได
ประมาณ 10 เทา(12) ซ่ึงนาจะเพียงพอตอการนํ าสงยาเขาสูผิวหนัง (ผลการรักษาเฉพาะที่) ของ
ยาบางชนิด เชน  hydrocortisone แตไมเพียงพอสํ าหรับการนํ าสงยาเขาสูกระแสโลหิตของยา
สวนใหญ มีผูทดลองใชคลื่นเหนือเสียงชวงความถี่สูงนํ าสง salicylic acid และ lanthanum 
tracers ผานผิวหนัง hairless rat ในรางกาย (in vivo) พบวาเพิ่มการนํ าสงยาไดแตใหผลไมแตก
ตางกับการเพิ่มการนํ าสงยาดวยคลื่นเหนือเสียงในชวงความถี่ปานกลางอยางมีนัยสํ าคัญ(10, 11)

สํ าหรับคลื่นเหนือเสียงชวงความถี่ตํ่ า (ตํ่ ากวา 100 kHz) พบวา ไดผลเพ่ิมการนํ าสงยา
ผานผิวหนังมากที่สุด Tachibana และคณะ(13, 14) รายงานการเพิ่มการนํ าสงของอินซูลินผานผิว
หนังหนูที่เปนเบาหวานดวยคลื่นเหนือเสียงความถี่ 48 kHz สวน Merino และคณะ(15) รายงาน
วาคลื่นเหนือเสียงชวงความถี่ตํ่ า (20 kHz) เพ่ิมการซึมผานของกลูโคสไดอยางมีนัยสํ าคัญ  
ขณะที่ชวงความถี่สูง (10 MHz) ไมสามารถเพิ่มการซึมผานไดอยางมีนัยสํ าคัญ
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ยาที่ใชศึกษาการเพิ่มการนํ าสงผานผิวหนังมีทั้งชนิดที่มีขนาดโมเลกุลเล็ก เชน salicylic
acid, hydrocortisone และโปรตีนขนาดโมเลกุลใหญ เชน อินซูลิน, gamma-interferon และ
erythropoeitin เปนตน การศึกษาของ Mitragotri และคณะ(6) พบวาเม่ือใชคลื่นเหนือเสียงในชวง
ความถี่ตํ่ า (20 kHz, 225 mW/cm2, 100 ms pulse ทุกวินาที) ชวยนํ าสงอินซูลินใน hairless rat
ที่เปนเบาหวานสามารถลดระดับน้ํ าตาลในเลือดลงจาก 400 เปน 200 mg/dL ใน 30 นาที และ
การศึกษาของ Lee และคณะ(16) แสดงวาสามารถนํ าสงอินซูลินในระดับที่ใหผลการการรักษาได
แมจะลดระยะเวลาที่สัมผัสกับคลื่นเหนือเสียง

ในการศึกษาระยะแรกๆ จะใหคลื่นเหนือเสียงไปพรอมกับยาเพื่อเพ่ิมการนํ าสงยาโดย
ผลของ convective flow แตการศึกษาในระยะหลัง พบวาสามารถใหคลื่นเหนือเสียงเปนชวง
เวลาสั้นๆ เชน 2 นาทีเพียงครั้งเดียวก็สามารถเพิ่มการนํ าสงสาร mannitol (ขนาดโมเลกุล 180)
และ inulin (ขนาดโมเลกุล 5000) ผานผิวหนังได(17) ซ่ึงผูวิจัยไดคํ านวณและทํ านายวาจะ
สามารถใชวิธีน้ีนํ าสงอินซูลินซึ่งมีขนาดโมเลกุลใกลเคียงกับ inulin ใหไดประมาณ 1 U/h ในรูป
แบบแผนแปะพ้ืนที่ 10 cm2 ทีมี่สารละลายอินซูลินเขมขน 500 U/mL และยังสามารถเพิ่มขนาด
ยาไดโดยใหคลื่นเหนือเสียงที่ความเขมตํ่ าเพิ่มเขาไปในระหวางนํ าสงยาเพื่อปรับอัตราการนํ าสง
ยา

อีกตัวอยางหนึ่งของการใชคลื่นเหนือเสียงชวงความถี่ตํ่ ากอนใหยาแลวชวยใหยาออก
ฤทธิ์เร็วขึ้น (ลด lag time ของยา) คือ การทดลองของ Katz และคณะ(18)  ซ่ึงทดลองกับยาชา
เฉพาะที่รูปแบบครีมชื่อ EMLA®  ในอาสาสมัครสุขภาพดี 42 คน ตํ ารับน้ีประกอบดวยยาชา
เฉพาะที่ 2 ชนิด คือ lignocaine และ prilocaine ผสมกัน ปกติตองใชทาผิวหนังลวงหนา 60
นาทีกอนจึงจะเร่ิมชา ทํ าการทดสอบความปวดหลังการใหยานาน 60 นาทีเปรียบเทียบกับการ
ใชคลื่นเหนือเสียงรวมกับการใหยา โดยใหคลื่นเหนือเสียงความถี่ 55 kHz, 12 W กอนเร่ิมทายา
4-14 วินาที และหลังจากทายาแลว 5 10 และ 15 นาที แลวทดสอบความปวด พบวา ไดคะแนน
ความปวดและความพอใจของผูเขารวมการทดลองดีกวาการใชผลิตภัณฑเด่ียวๆ

การประยุกตใชคลื่นเหนือเสียงในการติดตามระดับสารในเลือด(2, 19-21)

มีการพยายามใชวิธีการที่สะดวก ไมเจ็บปวด และมีการลวงลํ้ าเขารางกายนอยที่สุด เพ่ือ
วดัระดับสารในเลือดโดยเฉพาะกลูโคส หลักการคือใชคลื่นเหนือเสียงเพ่ิมความสามารถในการ
ซึมผานผิวหนัง ทํ าใหเก็บกลูโคสจากผิวหนังในปริมาณมากพอที่จะนํ าไปวิเคราะหได มีการ
ทดสอบกับอาสาสมัครที่เปนผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 พบวาหลังจากการใหคลื่นเหนือเสียงเพียง
หน่ึงครั้ง เปนเวลานอยกวา 2 นาที ความสามารถในการซึมผานผิวหนังของกลูโคสเพิ่มขึ้น และ
คงอยูนานประมาณ 15 ชัว่โมง จากนั้นจึงลดลงกลับสูระดับปกติภายใน 24 ชัว่โมง ผลการ
วเิคราะหปริมาณกลูโคสที่ไดพบวามีความสัมพันธดีกับระดับกลูโคสในเลือด แตเน่ืองจากมีความ
แปรปรวนเม่ือทดสอบที่ตางบริเวณของรางกายและตางคนไข (site-to-site and patient-to-
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patient variation) จึงตองมีการทํ า calibration เทียบ transdermal flux กบัตัวอยางเลือดหนึ่ง
ตวัอยางกอน แลวจึงใชวิธีน้ีทํ านายคาระดับกลูโคสในเลือดในตัวอยางตอๆไปได  ในแง
ความปลอดภัยน้ัน ไมพบความระคายเคืองหรือความเสียหายตอผิวหนังเม่ือสํ ารวจดวยตาเปลา
อยางไรก็ตาม ยังตองการขอมูลเกี่ยวกับความปลอดภัยเพ่ิมเติม ระหวางนี้ผูทดลองกํ าลังปรับ
ปรงุในหลายดานเพื่อเพ่ิมความไวและความถูกตอง พรอมทั้งลดความแปรปรวนของวิธีการ

กลไกการเพิ่มการนํ าสงยาทางผิวหนังของคลื่นเหนือเสียง(2, 3)

แมวาจะมีการศึกษาเกี่ยวกับกลไกการเพิ่มการนํ าสงยาทางผิวหนังของคลื่นเหนือเสียง
เปนจํ านวนมากและไดศึกษามาเปนเวลานานกวา 20 ปแลว ก็ยงัไมสามารถระบุหรือเขาใจกลไก
ที่แทจริงได สมมติฐานที่มีการนํ าเสนอไดแก cavitation, convective flow, ผลของความรอน 
และผลเชิงกล โดยที่ cavitation กอใหเกิดการเสียระเบียบของการจัดเรียงตัวของไขมันในชั้น 
SC สงผลใหน้ํ าที่นํ าสงจํ านวนมากซึมผานบริเวณที่ไขมันเสียระเบียบได และอาจกอใหเกิดชอง
วางนี้ภายในไขมันที่อยูระหวางเซลลไขมันที่อยูในชั้น SC และสารที่นํ าสงซึมผานชองทางนี้ได 
กลไกที่เปนไปไดที่มีผลจากหลายการทดลองสนับสนุน คือ คลื่นเหนือเสียงอาจทํ าปฏิกิริยากับ 
ไขมันโครงสรางที่อยูในชองวางระหวางเซลลชั้น SC ซ่ึงกลไกนี้คลายกับสมมติฐานของกลไกการ
เพ่ิมการซึมผานผิวหนังโดยใชสารเคมีในแงการทํ าใหโครงสรางไขมันเสียระเบียบ นอกจากนี้ 
กลไกอื่นๆอาจเกิดจากการสั่นสะเทือนของคลื่นเสียง ทํ าใหเพ่ิมการซึมผานทางรูขุมขน 
(transfollicular) และผานทางเซลลผิวหนังกํ าพรา (transepidermal) การทดลองระยะหลังๆ ชี้ให
เห็นวา cavitation มีสวนสํ าคัญและมีการสรางแบบจํ าลองทางคณิตศาสตรมาอธิบายและทํ านาย
อัตราการเพิ่มการนํ าสงยาหลายชนิด ในหลายสภาวะ

ผลการเสริมฤทธิ์กัน (synergistic effect) ของคลื่นเหนือเสียงกับวิธีอ่ืนๆ
คลื่นเหนือเสียงอาจเพิ่มการนํ าสงสารผานผิวหนัง โดยเหนี่ยวนํ าใหเกิดการเปลี่ยนแปลง

ของผิวหนัง และการขนสงโดยใชพลังงาน (active transport) ในผิวหนัง มีรายงานเกี่ยวกับการ
เสริมฤทธิ์ของคลื่นเหนือเสียงกับวิธีการอื่นที่เพ่ิมการนํ าสงสารผานผิวหนัง เชน การใชสารเคมี 
ไอออนโทโฟเรซิส และอิเล็กโทรโพเรชัน ตัวอยางเชน การศึกษาของ Mitragotri และคณะ(22)

พบวา คลื่นเหนือเสียงชวงความถี่ตํ่ าเสริมฤทธิ์กับสารลดแรงตึงผิว sodium lauryl sulfate โดย
พบวา เม่ือใชสารละลาย 1 % sodium lauryl sulfate เพ่ิมการซึมผานผิวหนังของ mannitol ได 
3 เทา คลื่นเหนือเสียงเพ่ิมได 8 เทา ถาใชรวมกัน เพ่ิมไดถึง 200 เทา การศึกษาของ Kost และ
คณะ(23) พบวาคลื่นเหนือเสียงสามารถลด threshold voltage ของการทํ าอิเล็กโทรโพเรชัน  
ทีค่วามตางศักยหน่ึง ๆ และเพ่ิมการซึมผานผิวหนัง การใชทั้ง 2 วิธีรวมกันสามารถเพิ่มการซึม
ผานผวิหนังไดมากกวาผลรวมของการใชแตละวิธีเด่ียวๆ การศึกษาของ Le และคณะ(24) แสดง
วา ผลการเพิ่มการซึมผานผิวหนังเม่ือใชคลื่นเหนือเสียงรวมกับไอออนโทโฟเรซิส เกิดมากกวา
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การใชแตละวิธีเด่ียวๆภายใตสภาวะเดียวกัน การที่คลื่นเหนือเสียงลดความตานทานของผิวหนัง 
ทํ าใหใชศักยไฟฟาตํ่ าลงในการนํ าสงดวยวิธีไอออนโทโฟเรซิส และอาจสามารถลดการระคาย
เคืองตอผิวหนังได

การประยุกตใชโซโนโฟเรซิสในอนาคต(2, 9)

1. การชวยนํ าสงวัคซีนทางผิวหนัง ในระยะหลังน้ีแนวคิดการใหวัคซีนผานทางผิวหนัง 
(transcutaneous vaccination) กํ าลังไดรับความสนใจ คลื่นเหนือเสียงอาจชวยการนํ าสงวัคซีน
และสารที่ชวยเพ่ิมการตอบสนองของภูมิคุมกัน (adjuvant) ได

2. ยีนบํ าบัด (gene therapy) ทางผิวหนัง  มีการระบุยีนที่เกี่ยวของกับโรคทางผิวหนังได
มากกวา 100 โรค ทํ าใหเกิดแนวทางการใชยีนบํ าบัดทางผิวหนัง การใชคลื่นเหนือเสียงเปนวิธี
การหนึ่งในการเพิ่มการนํ าสง vector-gene complex ไปยังเซลลเปาหมายในผิวหนัง โรคที่เปน
ที่สนใจในขณะนี้ ไดแก โรคเรื้อนกวาง epidermolysis bullosa และ icthyosis นอกจากนี้อาจใช
ยีนบํ าบัดชวยในการสมานแผลจากการไหมอยางรุนแรง และแผลจากโรคเบาหวาน เปนตน

3. ความปลอดภัย เน่ืองจากคลื่นเหนือเสียงเปลี่ยนโครงสรางของผิวหนังชั่วคราว แตใน
บางกรณีจํ าเปนตองใชคลื่นเหนือเสียงซํ้ าๆที่ผิวหนังบริเวณเดิมจึงไมแนใจในผลระยะยาว ดังน้ัน
จึงตองมีการศึกษาถึงผลของคลื่นเหนือเสียงตอโครงสรางของผิวหนังวาจะสามารถผันกลับได
หรือไม และอนุมูลอิสระที่เกิดขึ้นระหวาง cavitation มีบทบาทใดตอผิวหนัง เปนตน ทั้งน้ีเพ่ือนํ า
ไปสูการใชคลื่นเหนือเสียงในการชวยนํ าสงยาไดอยางปลอดภัย

4. การพัฒนาอุปกรณสรางคลื่นเหนือเสียงในชวงความถี่ตํ่ าที่มีราคาถูก ขณะน้ียังไมมี
อุปกรณสรางคลื่นเหนือเสียงในชวงความถี่ตํ่ าจํ าหนายทางการคา ปญหาใหญอยูที่การลดขนาด
ของอุปกรณลงโดยยังใหผลที่ตองการ

บทสรุป
โซโนโฟเรซิสเปนเทคนิคการใชคลื่นเหนือเสียงชวยนํ าสงโมเลกุลของสารผานผิวหนัง 

คลืน่เหนือเสียงที่ใชมีความถี่ในชวง 20 kHz-3 MHz แตที่ไดไดผลดีและกํ าลังพัฒนาตออยูในชวง
ความถี่ตํ่ า (20-100 kHz) สามารถประยุกตใชในการนํ าสงสารที่มีขนาดโมเลกุลเล็กจนถึงขนาด
ใหญ ชวยใหยาออกฤทธิ์เร็วขึ้น และใชชวยตดิตามระดับสารในเลือด แตยังไมทราบกลไกที่แท
จริงของการเพิ่มการนํ าสง พบวามีการเสริมฤทธิ์กันระหวางคลื่นเหนือเสียงกับวิธีชวยนํ าสงยา
ผานผิวหนังอ่ืนๆ เชน สารเคมี ไอออนโทโฟเรซิส และอิเล็กโทรโพเรชัน แนวโนมการประยุกตใช
โซโนโฟเรซิสในอนาคตมุงไปที่พัฒนาเทคนิคการนํ าสงสารโดยเฉพาะสารโมเลกุลใหญผานผิว
หนัง ความเขาใจเกี่ยวกับกลไกการนํ าสง และขอมูลเกี่ยวกับความปลอดภัยหากตองมีการใชใน
ระยะยาว
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