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บทคัดย่อ 
กรดโคจิกเป็นกรดอินทรีย์ที่ผลิตได้จากราหลายชนิด นิยมนำ�ไปใช้ในการผลิตเครื่องสำ�อางเพื่อเพิ่มความขาวโดยไปยับยั้งการ
สรา้งเมลานนิ เมลานนิถกูสรา้งขึน้ในเซลลเ์มลาโนไซตแ์ละมหีนา้ทีป่กปอ้งผวิหนงัจากแสงอลัตาไวโอเลต ไทโรซเินสเปน็เอนไซม์
สำ�คัญที่ทำ�หน้าท่ีในกระบวนการสร้างเมลานิน ดังนั้นการยับยั้งการทำ�งานของไทโรซิเนสจึงมีผลทำ�ให้การสร้างเมลานินลดลง 
กรดโคจิกสามารถดักจับคอปเปอร์ไอออนได้จึงสามารถยับย้ังการทำ�งานของเอนไซม์ไทโรซิเนส และส่งผลให้การสร้างเมลานิน
เกิดขึ้นน้อยลง กรดโคจิกจัดเป็นสารเพิ่มความขาวที่มีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพดี และยังอาจช่วยแก้ปัญหาสีผิวที่เกิด
จากการสร้างเมลานินมากเกินไป กรดโคจิกได้รับความสนใจและมีการศึกษาอย่างกว้างขวางเนื่องจากมีฤทธ์ิทางชีวภาพที่เป็น
ประโยชน์หลายประการ ได้แก่ ต้านจุลินทรีย์ ต้านไวรัส ต้านอนุมูลอิสระ ต้านไบโอฟิล์ม ต้านมะเร็ง ต้านเบาหวาน และมีฤทธิ์
ฆา่แมลง ดงันัน้กรดโคจกิและอนพุนัธข์องกรดโคจกินอกจากจะถกูนำ�ไปใชเ้ปน็สว่นผสมในเครือ่งสำ�อางแลว้ ยงัสามารถนำ�ไปใช้
ประโยชน์ได้อีกหลายด้าน เช่น การแพทย์ อาหาร การเกษตรและเคมีภัณฑ์

คำ�สำ�คัญ:	 กรดโคจิก ตัวยับยั้งไทโรซิเนส เมลานิน สารเพิ่มความขาวแก่ผิว

Abstract 
Kojic acid is an organic acid produced by many species of fungi. It is usually used in cosmetic preparations to achieve a 
skin-lightening effect by inhibiting melanin formation. Melanin is synthesized via melanogenesis by melanocytes, and it 
naturally protects the skin from ultraviolet (UV) light. Tyrosinase is an important enzyme responsible for melanogenesis ;  
hence, the inhibition of tyrosinase lessens melanin production. Kojic acid captures the copper ions, preventing them 
from activating the tyrosinase so that it can successfully inhibit the production of melanin. Kojic acid is a safe and 
effective skin brightener, and it may improve the appearance of skin hyperpigmentation disorders. Kojic acid has  
attracted attention and has been studied intensively due to its significant antimicrobial, antiviral, antioxidant, anti-biofilm, 
anticancer, anti-diabetic and insecticide activities. Therefore, kojic acid and its derivatives have been extensively  
applied, not only in cosmetic preparations, but also in various fields such as medicine, food, agriculture, and chemistry.
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บทนำ� 
กรดโคจิก (kojic acid ; KA) เป็นสารเมแทบอไลท์ทุติยูมิ  
(secondary metabolite) ที่สร้างจากราบางชนิด (เช่น  
Aspergillus, Fusarium และ Penicillium) กรดโคจิกเป็น
ผลผลิตที่เกิดจากกระบวนการหมักแบบใช้อากาศ (aerobic 
fermentation) ของราเหลา่นัน้โดยอาศยัปฏกิริยิาทางเอนไซม์
หลายขั้นตอน แหล่งคาร์บอนที่ราใช้ในการผลิตกรดโคจิกอาจ
เป็นไปได้หลากหลาย เช่น กลูโคส ซูโครส เอทานอล อะซิเตท
และไซโลส เป็นต้น ราต่างจีนัสหรือแม้แต่จีนัสเดียวกันแต่ต่าง
สปีชีส์อาจผลิตกรดโคจิกได้ไม่เท่ากัน อาหารหมักที่พบกรด 
โคจกิ เชน่ เตา้เจีย้ว (soybean paste) ซอสถัว่เหลอืง (soy sauce)  
และไวน์ข้าว (rice wine) ประเทศญี่ปุ่นถือเป็นต้นกำ�เนิดของ
กรดโคจิก แต่ชาวญี่ปุ่นรู้จักกรดนี้ในนาม “โคจิ (koji)” การค้น
พบกรดโคจิกเกิดขึ้นเมื่อ ค.ศ. 1907 โดยชาวญี่ปุ่นชื่อ Saito 
(Brtko et al., 2004) เขาพบว่ามีสารใหม่ชนิดหนึ่งที่สร้างจาก
เสน้ใยของรา Aspergillus oryzae ทีเ่จรญิบนขา้วสกุ (steamed 
rice) ตอ่มาใน ค.ศ. 1912 Yabuta ชาวญีปุ่น่อกีคนหนึง่ไดเ้รยีก
ชื่อสารนั้นว่า “กรดโคจิก” (คำ�ว่า “koji” หมายถึง “steamed 
rice” ในภาษาญีปุ่น่) และเขายงัรายงานโครงสรา้งโมเลกลุของ
สารดังกล่าวใน ค.ศ. 1924 (Brtko et al., 2004) ต่อมาใน ค.ศ. 
1930 กรดโคจิกสามารถผลิตได้จากการสังเคราะห์ทางเคมี 
ชาวญี่ปุ่นเชื่อว่ากรดโคจิกพบได้ในอาหารหลากหลายชนิดที่
ชาวญีปุ่น่บรโิภคกนัมาอยา่งตอ่เนือ่งและยาวนาน และยงัถอืวา่
อาหารที่มีกรดโคจิกมีประโยชน์ต่อร่างกาย (functional food) 
(Brtko et al., 2004)

คุณสมบัติทางเคมีและชีวภาพของกรดโคจิก
	 กรดโคจิกมีชื่อทางเคมีว่า 5-hydroxy-2-hydroxy-
methyl-4-pyranone และมสีตูรโครงสรา้งคอื C
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 (Couteau 

& Coiffard, 2016) มีลักษณะเป็นผงผลึกสีขาวหรือสีเหลือง
อ่อน น้ำ�หนักโมเลกุล (molecular weight) เท่ากับ 142.11 มี
จุดหลอมเหลว (melting point) ที่ 152-154 องศาเซลเซียส  
ค่า pKa เท่ากับ 7.66 ค่าสัมประสิทธิ์ออกทานอลกับน้ำ�  
(octanol/water partition coefficient ; log KOW) เท่ากับ 
-0.64 สามารถละลายไดใ้นน้ำ� เอทานอล และอะซโิตน สามารถ 
ดูดกลืนแสงอัลตราไวโอเลต (ultraviolet ; UV) ได้ที่
ความยาวคลื่นตั้งแต่ 215-312 นาโนเมตร (nm) โดยขึ้นกับ 
pH ของสารละลาย มีคุณสมบัติเป็นสารคีเลต (chelating  
agent/chelator) เป็นสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) และ
มีค่า lethal dose (LD

50
) เท่ากับ 1 กรัม/กิโลกรัม กรดโคจิก 

สามารถนำ�ไปใชป้ระยกุตใ์ชไ้ดค้อ่นขา้งหลากหลาย ชือ่ทางการ
ค้าของกรดโคจิก เช่น AEC Kojic acid, Kojic acid SL, 
Melanobleach-K, OriStar KA, Rita KA และ Tonelite Kojic 
acid (Burnett et al., 2010)

กรดโคจิกในเครื่องสำ�อาง
	 กรดโคจกิถกูนำ�ไปใชเ้ปน็สว่นประกอบในผลติภณัฑ์
เครื่องสำ�อาง (cosmetics) หลากหลายชนิด โดยเครื่องสำ�อาง
ท่ีมีกรดโคจิกเป็นส่วนผสมมักบรรยายสรรพคุณเก่ียวกับการ
ปรบัสีผวิ ชว่ยทำ�ใหผ้วิมสีีจางลง (skin fading/lightener effect) 
และทำ�ให้ผิวขาวขึ้น (Qian et al., 2020) ผู้ผลิตเครื่องสำ�อาง
ทีน่ยิมเตมิสารเพิม่ความขาวลงในผลติภณัฑม์กัเปน็ประเทศใน
แถบเอเชีย เช่น จีน อินเดีย และญี่ปุ่น ส่งผลให้ธุรกิจเกี่ยวกับ
เครือ่งสำ�อางทีเ่นน้เรือ่งความขาวของผวิพรรณเติบโตขึน้อยา่ง
รวดเร็วในประเทศดังกล่าว เครื่องสำ�อางที่มีการเติมกรดโค
จิกลงไปเป็นส่วนผสมในสูตรมีหลายประเภท ซึ่งอาจแบ่งออก
เป็น 3 กลุ่มหลัก (Burnett et al., 2010) ได้แก่ (1) ผลิตภัณฑ์
ชำ�ระล้างผิว (bath products) เช่น สบู่ (soap/detergent)  
(2) ผลิตภัณฑ์บำ�รุงผิว (skin care products) เช่น ครีม โลชั่น 
แป้ง และมอยเจอร์ไรเซอร์ และ (3) ผลิตภัณฑ์เช็ดทำ�ความ
สะอาดผิว (skin cleaning products) เครื่องสำ�อางท่ีมีส่วน
ผสมของกรดโคจิกสามารถนำ�ไปใช้ได้ทั้งบนใบหน้า บริเวณ
รอบดวงตา และผิวหนังทั่วร่างกาย การทำ�ให้ผิวขาวขึ้นของ
กรดโคจิกเกิดจากสารนี้ช่วยลดการสร้างเมลานิน (melanin) 
ในผิวหนัง (Pillaiyar et al., 2017) เนื่องจากเมลานินเป็นตัว
กำ�หนดความเข้มของสีผิว ดังนั้นหากผิวหนังสร้างเมลานิน 
น้อยลง ย่อมส่งผลทำ�ให้สีผิวซีดจางลงหรือดูขาวขึ้นได้  
ด้วยเหตุนี้กรดโคจิกจึงถูกจัดเป็นสารเพิ่มความขาวแก่
ผิว (skin-whitening/skin-lightening agent) ชนิดหนึ่ง 
แม้ว่าองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (Food and 
Drug Administration ; FDA) ไม่จัดว่ากรดโคจิกเป็นยา 
จำ�หน่ายหน้าเคาเตอร์ (over-the-counter drugs ; OTC  
drugs) (Burnett et al., 2010) แต่ปัจจุบันก็เป็นที่ยอมรับกัน 
โดยทั่วไปว่ากรดโคจิกสามารถนำ�ไปเติม/เป็นส่วนผสมใน 
เครื่องสำ�อางได้อย่างปลอดภัย หากใช้ในปริมาณท่ีพอเหมาะ  
และสามารถช่วยทำ�ให้ผิวขาวขึ้นได้จริง (Pillaiyar et al.,  
2017) โดยทั่วไปการใช้กรดโคจิกในเครื่องสำ�อางโดยมี
วัตถุประสงค์เพื่อให้ผิวขาวมักใช้ที่ความเข้มข้นในช่วง 1-4% 

(Saeedi et al., 2019)

การสร้างเมลานินและบทบาทของเมลานิน 
ต่อสีผิว
	 สีผิวของคนเราถูกกำ�หนดโดยชนิด ปริมาณ และ
การกระจายตัวของของเมลานินในเนื้อเย่ือผิวหนัง เมลานิน 
เป็นสารโพลีเมอร์ เซลล์ที่สร้างเมลานินคือเมลาโนไซต์  
(melanocyte) ซึ่งพบอยู่ที่ชั้นล่างสุด (stratum germinativum 
หรอื basal layer) ของหนงักำ�พรา้ (epidermis) ในหนงักำ�พร้า
ยงัมเีซลลห์ลกัอกีชนดิหนึง่ซึง่มอียูเ่ป็นจำ�นวนมากและแบง่เปน็
ชัน้ๆ เรยีกวา่ เคอราติโนไซต์ (keratinocyte) การสรา้งเมลานนิ 
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โดยเมลาโนไซต์เกิดขึ้นในโครงสร้างขนาดเล็กที่เรียกว่า 
เมลาโนโซม (melanosome) เอนไซมใ์นเมลาโนโซมทีส่ำ�คญัคอื
ไทโรซเินส (tyrosinase ; TYR) และยงัมโีปรตนีทีเ่กีย่วขอ้งกบั
การสรา้งเมลานนิอกีสองชนดิ (tyrosinase related protein 1 ; 
TRP-1 และ tyrosinase related protein 2 ; TRP-2) เมลาโนโซม 
ซึ่งบรรจุเมลานินเหล่านี้จะถูกส่งต่อไปยังเคอราติโนไซต์ท่ีอยู่
รอบๆ เมลาโนไซต์ที่สร้าง เพื่อคอยปกป้องเคอราติโนไซต์ 
เหล่านั้นจากแสง UV เนื่องจากเมลาโนไซต์มีรูปร่างแบบ 
เดนดรติกิเซลล ์(dendritic cell) คอืมแีขนงยืน่ออกจากตัวเซลล ์
ทำ � ใ ห้ เมลาโนไซต์หนึ่ ง เซลล์สามารถเชื่ อมโยงไปยั ง 
เคอราติโนไซต์ได้อีกเป็นจำ�นวนประมาณ 30-40 เซลล์ ทั้ง
เมลาโนไซต์และเคอราติโนไซต์ที่อยู่ในความดูแลโดยการส่ง 
เมลานนิไปใหน้ัน้รวมเรยีกวา่ หนว่ยสรา้งเมลานนิ (epidermal 
melanin unit) (Cichorek et al., 2013) การขนสง่เมลานนิจาก
เมลาโนไซตไ์ปยงัเคอราตโินไซตอ์าศยักลไกทีค่อ่นขา้งซบัซอ้น 
ผิวหนังของคนเรามีเมลาโนไซต์ 1,000-2,000 เซลล์/ตาราง
มิลลิเมตรโดยประมาณ หรือคิดเป็นสัดส่วนประมาณ 2-3% 
ของเซลล์ผิวหนังทั้งหมด เมลานินจัดว่าเป็นสารที่มีบทบาท
สำ�คญัทีท่ำ�ใหค้นตา่งเชือ้ชาตมิสีผีวิแตกตา่งกนัไป และยงัมผีล
ต่อความเข้มของสีผิวเมื่อมีรอยโรคบางอย่างเกิดขึ้นที่ผิวหนัง

	 กระบวนการสร้างเมลานิน (melanogenesis) 
ประกอบด้วยปฏิกิริยาเคมีและอาศัยการทำ�งานของเอนไซม์
หลายขั้นตอน (Figure 1) (Cichorek et al., 2013) สารตั้งต้น 
(precursor) ทีใ่ชใ้นการสรา้งเมลานนิคอืไทโรซนี (tyrosine) และ
เอนไซมห์ลกัทีม่บีทบาทสำ�คญัในกระบวนการนีค้อืไทโรซเินส  
(tyroninase) (Pillaiyar et al., 2017) กระบวนการสรา้งเมลานนิ 
แบ่งออกได้เป็น 2 ทาง (pathway) ขึ้นกับสารที่เก่ียวข้อง 
ในปฏกิริยิาโดยมีจดุเริม่ตน้ของปฏกิริยิารว่มกนัคอืไทโรซนีถกู
เปลีย่นเปน็โดปา (L-DOPA หรอื L-3,4 dihydroxyphenylalanine)  
และโดปาควิโนน (DOPAquinone) ตามลำ�ดับโดยอาศัย
การทำ�งานของเอนไซม์ไทโรซิเนส ขั้นตอนการเปลี่ยนจาก 
ไทโรซีนไปเป็นโดปาถือเป็นขั้นตอนที่ช้าที่สุดของปฏิกิริยา 
(rate-limiting step) ของเอนไซมไ์ทโรซเินสในการสรา้งเมลานนิ  
จากนั้นปฏิกิริยาจะแบ่งออกได้เป็นสองทางคือ หากไม่มี 
ซีสเทอีน (cysteine) เก่ียวข้องในปฏิกิริยา ยูเมลานิน  
(eumelanin) จะถูกสร้างขึ้น แต่หากมีซีสเทอีนเกี่ยวข้องใน
ปฏิกิริยา ฟีโอเมลานิน (pheomelanin) จะถูกสร้างขึ้น ดังนั้น 
เมลาโนไซต์จึงสามารถผลิตเมลานินได้สองชนิด คือ  
(1) ยูเมลานินซึ่งเป็นโพลีเมอร์ที่ไม่ละลายน้ำ� มีสีน้ำ�ตาลจนถึง
ดำ� (brown to black) พบมากในชาวแอฟริกันและชาวเอเชีย  
และ (2) ฟโีอเมลานนิซึง่เปน็โพลเีมอรท์ีล่ะลายน้ำ�ได ้มสีเีหลอืง
จนถึงแดง (yellow to red) พบมากในชาวคอเคเซียน สัดส่วน
ของเมลานินแตล่ะชนดิจะเปน็ตัวกำ�หนดสผีวิของแต่ละบคุคล

	 การสร้างเมลานินถูกควบคุมด้วยยีนมากกว่า 80 
ชนิด และมีกลไลควบคุมอีกหลายกลไกซึ่งอยู่ภายนอกเซลล์ 
(extracellular signaling pathway) การส่งสัญญาณเพื่อ
ควบคุมการสร้างเมลานินมีลักษณะเป็นลำ�ดับขั้น (cascade) 
เซลล์ท่ีมีบทบาทสำ�คัญเก่ียวข้องกับการส่งสัญญาณเหล่าน้ี 
คือไฟโบรบลาสต์ (fibroblast) ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการสร้าง 
เมลานนิเปน็ไปไดท้ัง้ปจัจยัภายในและภายนอก เชน่ การมอีายุ
มากขึ้น การได้รับแสง UV การได้รับฮอร์โมนหรือยาบางชนิด 
และการเป็นโรคบางอย่าง
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บทบาทของกรดโคจิกในการยบัยัง้การสร้าง
เมลานิน 

เอนไซม์ไทโรซเินสมบีทบาทส าคญัอย่างมากต่อ
การสร้างเมลานิน เอนไซม์น้ีพบเฉพาะในเซลล์เมลาโน
ไซต์เท่านัน้และพบอยู่ที่เยื่อหุ้มของเมลาโนโซม ภายใน
โมเลกุลของเอนไซม์ไทโรซเินสมีคอปเปอร์ไอออนหรือ 
Cu (II) 2 ไอออนอยู่ที่บริเวณ เร่ง (active site) ของ
เอนไซม์ แต่ละคอปเปอร์ไอออนมีกรดอะมิโนฮีสติดีน 
(histidine; His) แวดล้อมอยู่อีก 3 ตัว (Pillaiyar et al., 
2017) เมื่อมแีสง UV มากระทบ คอปเปอรไ์อออนจะไป
กระตุน้การท างานของเอนไซมน์ี้ สง่ผลใหเ้กดิการสรา้งเม
ลานินขึน้ภายในเมลาโนโซม ดงันัน้หากต้องการควบคุม
มิ ให้ เซ ล ล์ ผิ ว ห นั ง ส ร้ า ง เม ล านิ น ม า ก เกิ น ไ ป 
(hyperpigmentation) วิธีหนึ่งที่สามารถท าได้คือยับยัง้
การท างานของเอนไซมไ์ทโรซเินส (Figure 1) 

กรดโคจกิจดัเป็นตวัยบัยัง้ไทโรซเินส (tyrosinase 
inhibitor) คือมีฤทธิย์ ับยัง้การท างานของเอนไซม์ไทโร
ซเินส (Figure 1) (Saeedi et al., 2019) ดงันัน้กรดโคจกิ
จึงสามารถท าให้เซลล์ผิวหนังสร้างเมลานินได้น้อยลง
ส่งผลให้ผิวขาวขึ้น และสามารถน ามาใช้แก้ปัญหา
ผิวหนังชนิดต่าง ๆ ที่เกิดจากการสร้างเมลานินมาก
ผดิปกตไิด ้ปัจจยัส าคญัที่ท าให้กรดโคจกิสามารถยับยัง้
การท างานของเอนไซมไ์ทโรซเินสคอื การม ี-pyranone 
ซึง่ม ีphenolic hydroxyl group อยู่ภายในโครงสรา้ง และ
การเป็นสารคเีลตจงึสามารถจบักบัคอปเปอร์ไอออนซึ่ง
อยู่ในบรเิวณเร่งของเอนไซมไ์ทโรซเินส สง่ผลใหเ้อนไซม์
ดังกล่าวสูญ เสียความสามารถในการเร่งปฏิกิริยา 

(catalytic activity) กรดโคจกิสามารถลดการสร้างเมลา
นิน (depigmentation) ไดท้ัง้ในเซลลเ์พาะเลีย้ง (in vitro) 
(Lajis et al., 2012) และในร่างกายของสิ่งมีชีวิต ( in 
vivo) โดยมิได้มีผลเสียหรืออันตรายต่อเซลล์หรือ
สิ่งมีชีวิตที่น ามาทดลอง (Saeedi et al., 2019) การ
ยับยัง้กระบวนการสร้างเมลานินของกรดโคจิกเชื่อว่า
น่าจะเกิดจากการลดการสร้างยู เมลานิน เป็นหลัก 
เน่ืองจากผวิหนังมอีตัราการตายของเคอราติโนไซต์และ
การสร้างเคอราติโนไซต์ใหม่มาทดแทนค่อนข้างเร็ว 
ดังนั ้นการให้กรดโคจิกซึมผ่านผิวหนังโดยการทา
เฉพาะทีภ่ายนอก (topical application) จงึสามารถท าให้
ผวิขาวขึน้ไดภ้ายในเวลาเพยีงไม่กีส่ปัดาห ์

การรกัษาความผดิปกตขิองผวิหนงัที่เกดิจากการ
สรา้งเมลานินมากเกนิไปสามารถท าไดโ้ดยการใชก้รดโค
จกิเพียงอย่างเดียวหรอืใช้ร่วมกบัสารอื่นที่มีคุณสมบัติ
เป็นตวัยบัยัง้เอนไซม์ไทโรซิเนสเช่นเดยีวกบักรดโคจิก 
ไดแ้ก่ ไฮโดรควโินน (hydroquinone) อารบ์ตูนิ (arbutin) 
กรดอะซลีาอกิ (azelaic acid) กรดแอสคอบกิ (ascorbic 
acid) หรอืวติามินซี (vitamin C) กรดเอลลาจกิ (ellagic 
acid) และกรดทรานเอกซามิก (tranexamic acid) สาร
เหล่านี้ เมื่อน าไปใช้ร่วมกับกรดโคจิกในการรักษาฝ้า 
(melasma) พบว่าให้ผลค่อนข้างดีหรือเป็นที่น่าพอใจ 
(Saeedi et al., 2019) อย่างไรกต็ามสารเหล่านี้บางชนิด
มขีอ้เสยี เช่น ไฮโดรควโินนมคีุณสมบตัเิป็นสารก่อมะเรง็ 
สามารถท าใหเ้กดิผื่นแพช้นิด contact dermatitis และฝ้า
ถาวร (ochronosis) อาร์บูตินที่ได้จากธรรมชาติมักไม่
ค่อยเสถียรสามารถปลดปล่อยสารไฮโดรควโินนออกมา 
และเมื่อผ่านกระบวนการแคแทบอลซิมึจะได้เบนซนีซึ่ง
เป็นพษิต่อไขกระดูก กรดแอสคอบกิไวต่อความรอ้นและ
สลายตัวได้ง่าย เป็นต้น แม้ว่าการน ากรดโคจิกไปใช้
ร่วมกบัสารอื่น (โดยเฉพาะโฮโดรควโิดน) จะใหผ้ลในการ
รกัษาฝ้าไดผ้ลค่อนขา้งด ีแต่การศกึษาเกีย่วกบัคุณสมบตัิ
ของกรดโคจกิในแง่ทีอ่าจส่งผลเสยีต่อร่างกายคนกย็งัคง
ตอ้งด าเนินต่อไป 
 
การซึมผ่านผิวหนังของกรดโคจิก 

จากการศกึษาเภสชัจลนศาสตร์ในหนูและในคน
เกี่ยวกบัการซึมผ่านผิวหนังของกรดโคจกิพบว่า มีการ
ดูดซึมทางผิวหนัง (percutaneous absorption) เท่ากับ 

Figure 1 Melanin synthesis in melanocytes

บทบาทของกรดโคจิกในการยับยั้งการสร้าง 
เมลานิน
	 เอนไซม์ไทโรซิเนสมีบทบาทสำ�คัญอย่างมากต่อ
การสร้างเมลานิน เอนไซม์นี้พบเฉพาะในเซลล์เมลาโนไซต์
เทา่นัน้และพบอยูท่ีเ่ยือ่หุม้ของเมลาโนโซม ภายในโมเลกลุของ
เอนไซม์ไทโรซิเนสมีคอปเปอร์ไอออนหรือ Cu (II) 2 ไอออน
อยู่ท่ีบริเวณเร่ง (active site) ของเอนไซม์ แต่ละคอปเปอร์
ไอออนมีกรดอะมิโนฮีสติดีน (histidine ; His) แวดล้อมอยู่
อีก 3 ตัว (Pillaiyar et al., 2017) เมื่อมีแสง UV มากระทบ 
คอปเปอรไ์อออนจะไปกระตุน้การทำ�งานของเอนไซมน้ี์ สง่ผล 
ให้เกิดการสร้างเมลานินขึ้นภายในเมลาโนโซม ดังน้ันหาก
ต้องการควบคุมมิให้เซลล์ผิวหนังสร้างเมลานินมากเกินไป  
(hyperpigmentation) วิธีหนึ่งท่ีสามารถทำ�ได้คือยับยั้งการ
ทำ�งานของเอนไซม์ไทโรซิเนส (Figure 1)

	 กรดโคจิกจัดเป็นตัวยับยั้งไทโรซิเนส (tyrosinase 
inhibitor) คือมีฤทธิ์ยับยั้งการทำ�งานของเอนไซม์ไทโรซิเนส 
(Figure 1) (Saeedi et al., 2019) ดังนั้นกรดโคจิกจึงสามารถ
ทำ�ให้เซลล์ผิวหนังสร้างเมลานินได้น้อยลงส่งผลให้ผิวขาวขึ้น 
และสามารถนำ�มาใช้แก้ปัญหาผิวหนังชนิดต่างๆ ท่ีเกิดจาก
การสร้างเมลานินมากผิดปกติได้ ปัจจัยสำ�คัญท่ีทำ�ให้กรด 
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โคจิกสามารถยบัยัง้การทำ�งานของเอนไซมไ์ทโรซเินสคือ การ
มี g-pyranone ซึ่งมี phenolic hydroxyl group อยู่ภายใน
โครงสร้าง และการเป็นสารคีเลตจึงสามารถจับกับคอปเปอร์
ไอออนซึ่งอยู่ในบริเวณเร่งของเอนไซม์ไทโรซิเนส ส่งผลให้
เอนไซม์ดังกล่าวสูญเสียความสามารถในการเร่งปฏิกิริยา 
(catalytic activity) กรดโคจิกสามารถลดการสร้างเมลานิน 
(depigmentation) ได้ทั้งในเซลล์เพาะเลี้ยง (in vitro) (Lajis 
et al., 2012) และในร่างกายของสิ่งมีชีวิต (in vivo) โดยมิได้
มีผลเสียหรืออันตรายต่อเซลล์หรือสิ่งมีชีวิตท่ีนำ�มาทดลอง 
(Saeedi et al., 2019) การยับยั้งกระบวนการสร้างเมลานิน 
ของกรดโคจิกเชื่อว่าน่าจะเกิดจากการลดการสร้างยูเมลานิน
เป็นหลัก เนื่องจากผิวหนังมีอัตราการตายของเคอราติโนไซต์
และการสรา้งเคอราตโินไซตใ์หมม่าทดแทนคอ่นขา้งเรว็ ดงันัน้
การให้กรดโคจิกซึมผ่านผิวหนังโดยการทาเฉพาะที่ภายนอก 
(topical application) จึงสามารถทำ�ให้ผิวขาวขึ้นได้ภายใน
เวลาเพียงไม่กี่สัปดาห์

	 การรักษาความผิดปกติของผิวหนังที่เกิดจากการ
สร้างเมลานินมากเกินไปสามารถทำ�ได้โดยการใช้กรดโคจิก 
เพียงอย่างเดียวหรือใช้ร่วมกับสารอื่นที่มีคุณสมบัติเป็น 
ตัวยับยั้งเอนไซม์ไทโรซิเนสเช่นเดียวกับกรดโคจิก ได้แก่  
ไฮโดรควโินน (hydroquinone) อารบ์ตูนิ (arbutin) กรดอะซลีาอกิ  
(azelaic acid) กรดแอสคอบิก (ascorbic acid) หรือวิตามินซี  
(vitamin C) กรดเอลลาจกิ (ellagic acid) และกรดทรานเอกซามกิ  
(tranexamic acid) สารเหล่าน้ีเม่ือนำ�ไปใช้ร่วมกับกรดโคจิก
ในการรักษาฝ้า (melasma) พบว่าให้ผลค่อนข้างดีหรือเป็น
ที่น่าพอใจ (Saeedi et al., 2019) อย่างไรก็ตามสารเหล่านี้
บางชนิดมีข้อเสีย เช่น ไฮโดรควิโนนมีคุณสมบัติเป็นสารก่อ
มะเร็ง สามารถทำ�ให้เกิดผื่นแพ้ชนิด contact dermatitis และ
ฝ้าถาวร (ochronosis) อาร์บูตินที่ได้จากธรรมชาติมักไม่ค่อย
เสถียรสามารถปลดปล่อยสารไฮโดรควิโนนออกมา และเมื่อ
ผ่านกระบวนการแคแทบอลิซึมจะได้เบนซีนซึ่งเป็นพิษต่อ
ไขกระดูก กรดแอสคอบิกไวต่อความร้อนและสลายตัวได้ง่าย 
เปน็ตน้ แม้วา่การนำ�กรดโคจกิไปใชร้ว่มกบัสารอืน่ (โดยเฉพาะ
โฮโดรควโิดน) จะใหผ้ลในการรกัษาฝา้ไดผ้ลคอ่นขา้งด ีแตก่าร
ศึกษาเกี่ยวกับคุณสมบัติของกรดโคจิกในแง่ท่ีอาจส่งผลเสีย 
ต่อร่างกายคนก็ยังคงต้องดำ�เนินต่อไป

การซึมผ่านผิวหนังของกรดโคจิก
	 จากการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ในหนูและในคน
เกี่ยวกับการซึมผ่านผิวหนังของกรดโคจิกพบว่า มีการดูดซึม
ทางผิวหนัง (percutaneous absorption) เท่ากับ 17% และมี
การดูดซึมเข้าสู่ร่างกายจากการสัมผัส (systemic exposure 
dose ; SED) อยู่ในช่วง 0.03-0.06 มิลลิกรัม/กิโลกรัม/วัน 
(Nohymek et al., 2004) กรดโคจิกแทบจะไม่มีการดูดซึม 

เขา้สูก่ระแสเลอืด (Burnett et al., 2010) และไมม่คีวามเปน็พษิ
ต่อยีน (genotoxicity) ของคนเมื่อนำ�มาใช้เป็นสารเพิ่มความ
ขาวในเครื่องสำ�อาง (Saeedi et al., 2019)

ผลของสารเพิ่มความขาวแก่ผิวต่อกลไกภายใน
เซลล์
	 การควบคุมกระบวนการสร้างเมลานินของสารเพิ่ม
ความขาวแก่ผิว ส่วนใหญ่มุ่งเน้นที่จะควบคุมการทำ�งานของ
เอนไซม์ไทโรซิเนสเป็นหลัก เช่น กรดโคจิกสามารถยับยั้ง 
ฤทธิ์ของเอนไซม์ไทโรซิเนส ดังที่กล่าวมาข้างต้น ซึ่งนอกจาก
จะสามารถชว่ยทำ�ใหผ้วิขาวขึน้แลว้ ยงัสามารถนำ�ไปใชใ้นการ
รกัษาโรคผวิหนงัทีเ่กดิจากการสรา้งเมลานนิมากเกนิไปไดอ้กี
ด้วย แม้ว่าปัจจุบันจะมีสารเพิ่มความขาวแก่ผิวเป็นจำ�นวน
มากวางขายอยู่ในท้องตลาด แต่สารที่ได้รับความนิยมจาก 
ผูใ้ชม้กัเปน็สารทีไ่ดจ้ากธรรมชาตมิากกวา่สารเคมทีีไ่ดจ้ากการ
สังเคราะห์ สารเพิ่มความขาวแก่ผิวที่ได้จากธรรมชาติและมี
ฤทธิ์ยับย้ังการทำ�งานของเอนไซม์ไทโรซิเนสเหล่านั้นอาจไป
มีผลต่อการส่งสัญญาณบางอย่างภายในเซลล์ (intracellular 
signaling pathway) ซึง่ส่งผลไปยบัยัง้การทำ�งานของเอนไซม์
ไทโรซิเนส การส่งสัญญาณภายในเซลล์เมลาโนไซต์ที่ควบคุม
กระบวนการสร้างเมลานินสามารถแบ่งออกได้เป็น 3 เส้นทาง
หลักดังนี้ (Qian et al., 2020) (Figure 2) (1) melanocortin-1 
receptor (MC1R) signaling pathway (2) Wnt/b-catenin 
signaling pathway และ (3) tyrosine kinase receptor KIT/
stem cell factor (SCF) pathway โดยทั้ง 3 pathway จะมี 
จุดบรรจบร่วมกันคือไปควบคุมโปรตีนในกระบวนการ 
ทรานสคริปชันที่มีชื่อว่า microphthalmia-associated  
transcription factor (MITF) โดย MITF จะไปมีผลต่อการ
แสดงออกของยีนหลายชนิดที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้าง
เมลานิน เช่น TYR, TRP-1 และ TRP-2 นอกจากนี้ MITF ยัง
ควบคุมการแสดงออกของโปรตีนโครงสร้างของเมลาโนโซม 
(melanosome structural proteins) บางชนิด เช่น MART-1 
และ PMEL17 อีกด้วย

	 แม้ว่าสารเพิ่มความขาวแก่ผิวส่วนใหญ่จะยับยั้งการ
ทำ�งานของเอนไซม์ไทโรซิเนสและลดการสร้างเมลานินโดย
ไม่มีผลเสียต่อเซลล์เมลาโนไซต์ (Saeedi et al., 2019) แต่
สารเพิม่ความขาวแกผ่วิบางชนดิสามารถลดการสรา้งเมลานิน 
ภายในเซลล์ด้วยวิธีการอื่น เช่น มิได้ไปยับยั้งการทำ�งานของ
เอนไซม์ไทโรซิเนส แต่ไปกดการเพิ่มจำ�นวน (proliferation) 
ของเมลาโนไซต์ หรือลดการเปล่ียนแปลง (differentiation) 
ของเซลล์ผิวหนังจากเมลาโนบลาสต์ (melanoblast) ไปเป็น
เมลาโนไซต์
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อนุพันธ์ของกรดโคจิก
	 โครงสร้างทางเคมีของกรดโคจิกมีส่วนทำ�ให้กรด 
โคจิกสามารถทำ�ปฏิกริยาเคมีได้หลากหลาย (เช่น alkylation, 
acylation และ esterification reaction) กับสารอื่น และส่งผล
ทำ�ให้มีสารอินทรีย์ชนิดใหม่เกิดขึ้นอีกหลายชนิด สารเหล่านี้
รวมเรียกว่าอนุพันธ์ของกรดโคจิก (kojic acid derivatives) 
ซึ่งอาจมีคุณสมบัติคงเดิมหรือต่างไปจากเดิม และบ่อยครั้ง
พบว่าอนุพันธ์ของกรดโคจิกมีคุณสมบัติบางอย่างที่ดีขึ้นกว่า
เดิม ซึ่งสามารถนำ�ไปประยุกต์ใช้ในงานด้านต่างๆ ได้อย่างมี
ประสทิธภิาพและกวา้งขวางมากยิง่ขึน้ เชน่ (1) การนำ�กรดโคจกิ 
ไปทำ�ปฏิกิริยากับชาลโคน (chalcones) และอะโซเบนซีน 
(azobenzene) จะได้โคจิกเอสเทอร์ (kojic ester) ซึ่งสามารถ
ยับยั้งแบคทีเรีย Staphylococcus aureus และ Escherichia 
coli ได้ดีขึ้นตามลำ�ดับ (Sie et al., 2018) (2) การนำ�กรด 
โคจิกไปทำ�ปฏิกิริยากับกรดโอเลอิก (oleic acid) จะได้โคจิก 
โมโนโอลิเอท (kojic monooleate ; KMO) ซึ่งยังคงมี
ประสทิธภิาพยบัยัง้เอนไซมไ์ทโรซเินส และยงัสามารถใชร้กัษา
ความผดิปกตขิองผวิหนงัทีเ่กดิจากการสรา้งเมลานนิมากเกนิ
ไปได ้และเม่ือนำ� KMO ไปเตรยีมใหอ้ยูใ่นรปูนาโนอมิลัชนัชนดิ
น้ำ�มันในน้ำ� (oil-in-water nanoemulsion) พบว่าสามารถซึม
ผ่านผิวหนังได้ดีขึ้น (Afifah et al., 2018) (3) การนำ�กรดโคจิก
ไปเตรียมให้อยู่ในรูปไดอะซิติล (diacetyl) และไดเบนโซอิล 
(dibenzoyl) ของกรดโคจกิพบวา่อนพุนัธข์องกรดโคจกิทัง้สอง
ชนิดนี้มีฤทธิ์ในการฆ่าแมลง (insecticidal activity) (Beard & 
Walter, 1969) และ (4) การนำ�กรดโคจิกไปทำ�ปฏิกิริยากับ 
ไคโตซาน (chitosan) โดยเตรียมให้อยู่ในรูปไคโตซานและ

กรดโคจิกโพลีเมอร์เรียกว่า chitosan-o-kojic acid conjugate 
polymer (COS-O-KA) พบวา่สารดงักลา่วมปีระสทิธภิาพเปน็
สารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant activity) ที่ดีกว่าไคโตซาน
และกรดโคจกิเพยีงลำ�พงั (Liu et al., 2019) ไคโตซานและกรด
โคจิกโพลีเมอร์ (COS-O-KA) สามารถนำ�ไปประยุกต์ใช้ได้ทั้ง
ในอุตสาหกรรมอาหาร เครื่องสำ�อาง และยารักษาโรค

ความปลอดภัยและผลข้างเคียงของกรดโคจิก
	 กรดโคจิกทั้งที่ได้จากธรรมชาติและอนุพันธ์ของ
กรดโคจิกนับว่ามีประโยชน์อย่างมาก อุตสาหกรรมหลักที่นำ�
กรดโคจิกไปใช้ประโยชน์คือ อุตสาหกรรมเครื่องสำ�อางและ
เวชภัณฑ์ เนื่องจากคุณสมบัติที่โดดเด่นของกรดโคจิกซึ่งล้วน
เก่ียวข้องกับความงามหลายประการ ได้แก่ เพิ่มความขาว
ให้กับผิว ลดจุดด่างดำ� ลดริ้วรอย ลดการเกิดสิว ลดรอยแผล
เป็น ปกป้องแสงอัลตราไวโอเลต และต้านอนุมูลอิสระ เป็นต้น 
จากรายงานวจัิยทีผ่า่นมาพบวา่การใชก้รดโคจิกเพือ่เพิม่ความ
ขาวและความสวยงามของผิวพรรณในเครื่องสำ�อางควรใช้ใน
ช่วง 1-2% เพราะเป็นปริมาณที่เหมาะสมและถือว่าค่อนข้าง
ปลอดภัยหรือไม่มีผลเสียต่อผู้ใช้ส่วนใหญ่ เช่น ไม่ทำ�ให้เกิด
การระคายเคืองหรือทำ�ให้เกิดการแพ้ (allergic sensitivity) 
ยกเว้นในกรณีที่ใช้เพื่อการรักษาโรคหรือความผิดปกติของ
ผิวหนังที่เกิดจากการสร้างเมลานินมากเกินไป (เช่น ฝ้า กระ) 
อาจใช้กรดโคจิกในความเข้มข้นที่สูงกว่านี้ได้ แต่ก็ควรใช้ด้วย
ความระมดัระวงัหรอืภายใตค้ำ�แนะนำ�ของผูเ้ชีย่วชาญทางดา้น
ผิวหนัง อย่างไรก็ตามสำ�หรับในบางประเทศ (เช่น อเมริกา) 
กรดโคจิกยังไม่สามารถซื้อขายได้โดยปราศจากใบส่ังยาจาก
แพทย์ และประเทศในทวีปยุโรปภายใต้การดูแลขององค์กรที่
ชื่อว่า European Commission’s Scientific Committee ได้มี
ประกาศว่าไม่ควรใช้กรดโคจิกเกิน 1% ในผลิตภัณฑ์บำ�รุงผิว 
(skin care) ชนิดต่างๆ แต่องค์กรดังกล่าวก็ยอมรับว่ากรดโค
จกิไมเ่ปน็อนัตรายใดๆ ตอ่ผูใ้ช ้สอดคลอ้งกบัหนว่ยงานทีม่ชีือ่
ว่า Cosmetic Ingredient Review Expert Panel (CIREP) 
ซึ่งแนะนำ�ให้ใช้กรดโคจิกในเครื่องสำ�อางเพียง 1% เช่นกัน 
สำ�หรับผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดจากกรดโคจิกซึ่งอาจพบได้ใน
คนบางคน ได้แก่ การทำ�ให้เกิดผื่นแพ้ (contact dermatitis) 
การทำ�ให้ผิวมีความไวต่อแสงแดด (อาจพบได้ในกรณีท่ีใช้ 
กรดโคจิกอย่างต่อเนื่องเป็นเวลานาน) และในกรณีที่ใช้กรด
โคจิกกับผิวหนังที่มีบาดแผลหรือรอยฉีกขาดอาจส่งผลทำ�ให้
เกิดมะเร็งได้

กรดโคจิกกับการประยุกต์ใช้
	 กรดโคจิกสามารถนำ�ไปประยุกต์ใช้ได้หลายด้าน 
(Saeedi et al., 2019) ซึง่สรปุไดด้งั Table 1 โดยมรีายละเอยีด
ดังนี้

 

 

17% และมีการดูดซึมเข้าสู่ร่างกายจากการสัมผัส 
(systemic exposure dose; SED) อยู่ในช่วง 0.03-0.06 
มิลลกิรมั/กิโลกรมั/วนั (Nohymek et al., 2004) กรดโค
จกิแทบจะไม่มีการดูดซึมเขา้สู่กระแสเลือด (Burnett et 
al., 2010) และไม่มีความเป็นพิษต่อยีน (genotoxicity) 
ข อ งค น เมื่ อ น าม า ใช้ เ ป็ น ส าร เพิ่ ม ค ว าม ข าว ใน
เครื่องส าอาง (Saeedi et al., 2019) 
 
ผลของสารเพ่ิมความขาวแก่ผิวต่อกลไก
ภายในเซลล ์

การควบคุมกระบวนการสร้างเมลานินของสาร
เพิ่มความขาวแก่ผิว ส่วนใหญ่มุ่งเน้นที่จะควบคุมการ
ท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสเป็นหลกั เช่น กรดโคจกิ
สามารถยบัยัง้ฤทธขิองเอนไซมไ์ทโรซเินส ดงัทีก่ล่าวมา
ขา้งต้น ซึ่งนอกจากจะสามารถช่วยท าให้ผวิขาวขึน้แล้ว 
ยงัสามารถน าไปใชใ้นการรกัษาโรคผวิหนังทีเ่กดิจากการ
สร้างเมลานินมากเกินไปได้อีกด้วย แม้ว่าปัจจุบนัจะมี
สารเพิ่มความขาวแก่ผิวเป็นจ านวนมากวางขายอยู่ใน
ทอ้งตลาด แต่สารทีไ่ดร้บัความนิยมจากผูใ้ชม้กัเป็นสารที่
ไดจ้ากธรรมชาตมิากกว่าสารเคมทีีไ่ดจ้ากการสงัเคราะห ์
สารเพิ่มความขาวแก่ผิวที่ได้จากธรรมชาติและมีฤทธิ ์
ยบัยัง้การท างานของเอนไซมไ์ทโรซเินสเหล่านัน้อาจไป
มีผ ล ต่ อก ารส่ งสัญ ญ าณ บางอย่ า งภ าย ใน เซ ลล ์
(intracellular signaling pathway) ซึ่งส่งผลไปยบัยัง้การ
ท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนส การส่งสญัญาณภายใน
เซลล์เมลาโนไซต์ที่ควบคุมกระบวนการสร้างเมลานิน
สามารถแบ่งออกได้เป็น 3 เส้นทางหลกัดงัน้ี (Qian et 
al., 2020) ( Figure 2)  ( 1)  melanocortin-1 receptor 
( MC1R)  signaling pathway ( 2)  Wnt/ -catenin 
signaling pathway และ (3) tyrosine kinase receptor 
KIT/ stem cell factor ( SCF)  pathway โ ด ย ทั ้ ง  3 
pathway จะมีจุดบรรจบร่วมกนัคอืไปควบคุมโปรตีนใน
กระบวนการทรานสครปิชันที่มีชื่อว่า microphthalmia-
associated transcription factor (MITF) โดย MITF จะ
ไปมผีลต่อการแสดงออกของยนีหลายชนิดทีเ่กีย่วขอ้งกบั
กระบวนการสรา้งเมลานิน เช่น TYR, TRP-1 และ TRP-
2 นอกจากนี้ MITF ยงัควบคุมการแสดงออกของโปรตีน
โครงสร้างของเมลาโนโซม (melanosome structural 
proteins) บางชนิด เช่น MART-1 และ PMEL17 อกีดว้ย 

แม้ว่าสารเพิม่ความขาวแก่ผิวส่วนใหญ่จะยบัยัง้
การท างานของเอนไซม์ไทโรซิเนสและลดการสร้างเม
ลานินโดยไม่มีผลเสยีต่อเซลล์เมลาโนไซต์ (Saeedi et 
al., 2019) แต่สารเพิม่ความขาวแก่ผวิบางชนิดสามารถ
ลดการสร้างเมลานินภายในเซลล์ด้วยวิธีการอื่น เช่น 
มไิดไ้ปยบัยัง้การท างานของเอนไซมไ์ทโรซเินส แต่ไปกด
การเพิม่จ านวน (proliferation) ของเมลาโนไซต์ หรอืลด
การเปลีย่นแปลง (differentiation) ของเซลลผ์วิหนังจาก
เมลาโนบลาสต ์(melanoblast) ไปเป็นเมลาโนไซต ์
 

 
 

Figure 2 Core molecular pathways associated with 
the regulation of melanin production in melanocytes  

 
อนุพนัธข์องกรดโคจิก 

โครงสรา้งทางเคมขีองกรดโคจกิมสี่วนท าใหก้รด
โคจิกสามารถท าปฏิกริยาเคมีได้หลากหลาย (เช่น 
alkylation, acylation และ esterification reaction) กับ
สารอื่น และส่งผลท าให้มสีารอนิทรยี์ชนิดใหม่เกดิขึน้อกี
หลายชนิด สารเหล่านี้รวมเรยีกว่าอนุพนัธข์องกรดโคจกิ 
(kojic acid derivatives) ซึ่งอาจมีคุณสมบัติคงเดิมหรือ
ต่างไปจากเดมิ และบ่อยครัง้พบว่าอนุพนัธข์องกรดโคจกิ
มีคุณสมบัติบางอย่างที่ดีขึ้นกว่าเดิม ซึ่งสามารถน าไป
ประยุกตใ์ชใ้นงานดา้นต่าง ๆ ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพและ
กว้างขวางมากยิ่งขึ้น เช่น (1) การน ากรดโคจิกไปท า
ปฏิกิริยากับชาลโคน (chalcones) และอะโซเบนซีน 
(azobenzene) จะได้โคจิกเอสเทอร์ (kojic ester) ซึ่ง

Figure 2 Core molecular pathways associated with the 
regulation of melanin production in melanocytes
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	 เครื่องสำ�อางและเวชภัณฑ์
	 กรดโคจิกถูกนำ�ไปใช้ประโยชน์ในอุตสาหรรมเครื่อง
สำ�อางเนื่องจากมีคุณสมบัติหลักที่ช่วยส่งเสริมความงาม และ
กระตุน้ยอดขายของผลติภณัฑเ์สรมิความงามชนดิตา่งๆ ตาม
ที่กล่าวมาข้างต้นคือ ยับย้ังการทำ�งานของไทโรซิเนส ยับยั้ง
การสร้างเมลานิน เพ่ิมความขาวแก่ผิว และลดโทนสีผิวให้
อ่อนลง (Pillaiyar et al., 2017) นอกจากนี้กรดโคจิกยังมีคุณ
สมบัติอื่นๆ ที่น่าสนใจซ่ึงเป็นท่ีต้องการของผู้ใช้ และเอื้อต่อ
การนำ�ไปเปน็จดุขายในผลติภณัฑเ์สรมิความงามแกผ่วิพรรณ  
(Saeedi et al., 2019) เช่น ช่วยกรองหรือปกป้องผิวจาก 
แสงอัลตราไวโอเลต (ultraviolet filter/protector) สามารถจับ
กับอนุมูลอิสระ (radical scavenging/antioxidant activity) 
(Niwa & Akamatsu, 1991) ช่วยสร้างคอลลาเจน (collagen 

production) (Rodrigues et al., 2014) และรักษาโรคผิวหนัง
ที่เกิดจากการสร้างเมลานินมากผิดปกติ (เช่น ฝ้า กระ และ
รอยแผลเป็น) (Lajis et al., 2012) ช่วยลดริ้วรอยท่ีเกิดจาก
การมีอายุมากขึ้น (anti-aging effect) ช่วยลดการอักเสบ 
(anti-inflammatory) (Lee et al., 2019) นอกจากนี้กรดโคจิก
ยังสามารถใช้ในผลิตภัณฑ์ที่ดูแลสุขภาพปากและฟัน (dental 
care) ได้ด้วย

	 เนื่องจากหลายประเทศในเอเชียมีข้อจำ�กัดเก่ียวกับ 
การหา้มใชส้ารไฮโดรควโินนในเครือ่งสำ�อาง ดงันัน้การใชก้รด
โคจิกเพื่อทดแทนสารไฮโดรควิโนนจึงเป็นทางเลือกหน่ึงที่
น่าสนใจ และน่าจะเป็นอีกเหตุผลหนึ่งท่ีทำ�ให้กรดโคจิกได้รับ
ความนิยมเพิ่มมากขึ้นในผลิตภัณฑ์เครื่องสำ�อาง

Table 1	 Applications of kojic acid in various fields

Fields of Applications Actions

Cosmetic
Tyrosinase inhibitor, skin-lightening agent, UV protector, anti-aging effect, decrease the appearance of scars, 
increase collagen production, antioxidant activity, anti-inflammatory

Food Antioxidant, Anti-biofilm

Medicine
Antibacterial activity, antiviral activity, antifungal activity, antiparasitic activity, antitumor, anticancer,  
antibiofilm-formation, anticonvulsant, anti-diabetic

Agriculture
Antioxidant, food preservation/additive, prevention of discoloration of fresh meat and vegetables, anti-speck, 
increase plant growth

Chemistry Insecticide, pesticide, metal chelating agent, production of novel derivatives of kojic acid

	 การแพทย์
	 กรดโคจิกสามารถนำ�ไปใช้ประยุกต์ใช้เป็นยารักษา
โรคติดเชื้อ (infectious disease) เน่ืองจากมีคุณสมบัติต้าน
จุลินทรีย์ (antimicrobial activity) ดังนั้นกรดโคจิกจึงถูกนำ�ไป
ใช้ประโยชน์ทางการแพทย์ได้อย่างกว้างขวาง โดยสามารถ
ยับยั้งการเจริญของจุลินทรีย์ได้หลายกลุ่ม ดังนี้ (1) มีฤทธิ์
ต้านแบคทีเรีย (antibacterial activity) ท้ังแบคทีเรียแกรม
บวก แกรมลบ (Saraei et al., 2017) และแม้แต่แบคทีเรียที่
สร้างสปอร์ เช่น Bacillus และ Clostridium (2) มีฤทธ์ิต้าน
รา (antifungal activity) (Kim et al., 2012) (3) มีฤทธิ์ต้าน 
โปรโตซัว (anti-parasitic activity) เชน่ Leishmania amazonensis  
(Rodrigues et al., 2014) และ (4) มีฤทธิ์ต้านไวรัส (antiviral 
activity) เช่น ไวรัสก่อโรคเอดส์ (HIV) (Tanaka et al., 2009)

	 นอกจากฤทธิใ์นการยบัยัง้จลุนิทรยีแ์ลว้ กรดโคจิกยงั
มีคุณสมบัติอีกหลายประการท่ีถูกนำ�ไปใช้ประโยชน์ทางการ
แพทย์ ได้แก่ สามารถยับยั้งการเกิดเนื้องอก (antitumor  
act iv i ty) โดยพบว่ามีความเป็นพิษต่อเซลล์เนื้องอก  
(cytotoxicity) (Fu et al., 2014) สามารถยับยั้งการเกิดมะเร็ง 

(anticancer activity) เช่น เมลาโนมา (melanoma) โดยแทบ
จะไม่มีผลเสียต่อเซลล์ปกติ (Karakaya et al., 2019) สามารถ
ยับยั้งการสร้างไบโอฟิล์ม (anti-biofilm formation) ซึ่งเป็น
โครงสร้างที่ปกคลุมเชื้อจุลินทรีย์ไว้ ทำ�ให้เซลล์เม็ดเลือดขาว
รวมถึงยาปฏิชีวนะเข้าไปทำ�ลายเซลล์แบคทีเรียหรือเข้าถึง
เซลล์แบคทีเรียท่ีสร้างไบโอฟิล์มได้ยากขึ้น ดังนั้นกรดโคจิก
จึงมีส่วนช่วยลดการติดเชื้อแบคทีเรียก่อโรคในอาหาร (food 
borne pathogen) ที่สามารถสร้างไบโอฟิล์มได้ เช่น Listeria 
monocytogenes (Wu et al., 2019) นอกจากนี้กรดโคจิกยัง
สามารถพัฒนาไปใช้เป็นยากันชัก (anticonvulsant) (Aytemir 
et al., 2010) และยารักษาโรคเบาหวาน (anti-diabetic) (Wei 
& Yang, 2012) ได้ด้วย

	 อาหาร
	 โดยปกตกิรดโคจกิสามารถพบไดใ้นอาหารหลายชนิด
ทีม่รีาเปน็เชือ้เริม่ตน้ของกระบวนการหมกั และการบรโิภคกรด
โคจิกในปริมาณที่พบอยู่ในอาหารตามธรรมชาติถือว่าไม่เป็น
อันตราย แต่กลับส่งเสริมหรือเพิ่มคุณค่าทางโภชนาการของ
อาหารให้ดีย่ิงขึ้น หรือจัดเป็นอาหารเพื่อสุขภาพ เช่น ช่วย
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ตา้นอนมูุลอสิระ เปน็ตน้ นอกจากนีก้รดโคจกิยงัสามารถนำ�ไป
ประยกุตใ์ชใ้นอาหารไดอ้กีหลายรปูแบบ เพ่ือเพ่ิมคณุภาพหรอื
มูลค่าของอาหาร (food additive) เช่น (1) ใช้เติมลงในอาหาร
เพื่อลดการเปลี่ยนสีของอาหารท่ีเกิดจากการทำ�ปฏิกิริยาของ
เอนไซม์ (enzymatic browning) ดังนั้นกรดโคจิกจึงช่วยทำ�ให้
อาหารไมเ่ปลีย่นเปน็สคีล้ำ� แตย่งัคงสสีนัสดใสดเูปน็ธรรมชาติ
และน่ารับประทาน ซ่ึงสามารถนำ�ไปใช้ได้ท้ังในผลไม้ เครื่อง
ดื่ม และอาหารทะเล (Zhao et al., 2019) (2) ใช้เป็นสารกัน
เสีย/กันบูดในอาหาร (food preservative) เนื่องจากกรดโคจิก
มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของทั้งจุลินทรีย์ก่อโรคและจุลินทรีย์ที่
ทำ�ใหอ้าหารเนา่เสยี (Yang et al., 2018) อกีทัง้ยงัมคีณุสมบตัิ
ชว่ยปอ้งกนัการเกดิกลิน่และรสผดิปกตขิองเนือ้ในระหวา่งการ
เก็บรักษา (warmed-over flavor) ได้ด้วย และ (3) ใช้เป็นสาร
ช่วยลดการเกิดจุดสีน้ำ�ตาล (anti-speck) ในเส้นก๋วยเตี๋ยวดิบ 
(uncooked noodles) (Uchino et al., 1988)

	 การเกษตรและเคมีภัณฑ์
	 มีรายงานว่ากรดโคจิกมีฤทธิ์ เป็นยาฆ่าแมลง  
(insecticidal activity) โดยสามารถยับย้ังแมลงบางชนิดรวม
ถึงแมลงศัตรูพืช เช่น หนอนเจาะฝักข้าวโพด (Heliothis 
zea) หนอนกระทู้ข้าวโพดลายจุด (Spodoptera frugiperda) 
แมลงวันบ้าน (Musca domestica) และแมลงหวี ่(Drosophila 
melanogaster) (Dowd, 1988) ทัง้นีอ้าจใชก้รดโคจกิแบบเด่ียว
หรือใช้ร่วมกับสารอื่นเพ่ือเสริมฤทธิ์หรือเพิ่มประสิทธิภาพใน
การยับยั้งแมลงดังกล่าว โดยกลไกการยับย้ังเชื่อว่าอาจเกิด
จากการไปยับยั้งพัฒนาการ (development) ของแมลง หรือ
อาจไปมีผลทำ�ให้แมลงเป็นหมัน (sterility) นอกจากนี้ยังมี
รายงานด้วยว่ากรดโคจิกมีความสามารถในการกระตุ้นการ
เจริญเติบโตของพืชและช่วยเพิ่มผลผลิต

	 สำ�หรับการนำ�กรดโคจิกไปใช้ประโยชน์ทางด้าน
เคมีภัณฑ์ ได้แก่ การผลิตอนุพันธ์ของกรดโคจิกโดยอาศัย
ปฏิกิริยาเคมีเพื่อให้ได้สารอินทรีย์ชนิดใหม่ๆ (Zirak & 
Eftekhari-Sis, 2015) การใช้กรดโคจิกหรืออนุพันธ์ของกรด
โคจิกเป็นสารคีเลตเพื่อจับกับโลหะไอออนท่ีมีประจุบวก เช่น 
เหล็ก (iron III) และอะลูมิเนียม (aluminium III) ซึ่งสามารถ
นำ�ไปใช้ในการรักษาโรคบางอย่างได้ (Nurchi et al., 2011) 
นอกจากนี้ยังมีความเป็นไปได้ที่จะใช้อนุพันธ์ของกรดโคจิก 
ในการกำ�จดัโลหะไอออนทีม่ปีระจุบวกซึง่ปนเปือ้นอยูใ่นน้ำ�และ 
ในสิ่งแวดล้อม

บทสรุป
กรดโคจิกเป็นสารทีส่รา้งจากราบางชนดิโดยอาศยักระบวนการ
หมกั สามารถพบกรดโคจกิไดใ้นอาหารทีบ่รโิภคในชวีติประจำ�
วัน และมีการบริโภคมาอย่างยาวนานโดยเฉพาะอาหารหมัก
ของชาวญ่ีปุ่น ปัจจุบันกรดโคจิกสามารถผลิตได้เป็นปริมาณ
มากและมีการผลิตเป็นการค้าเพื่อนำ�มาใช้ประโยชน์อย่าง
กวา้งขวาง วงการทีน่ยิมใชก้รดโคจกิมากทีส่ดุคอืเครือ่งสำ�อาง 
เนื่องจากกรดโคจิกมีคุณสมบัติที่โดดเด่นคือสามารถยับยั้ง
การทำ�งานของไทโรซิเนส ซึ่งเป็นเอนไซม์สำ�คัญในการสร้าง 
เมลานนิ สง่ผลใหก้รดโคจกิมฤีทธิเ์ปน็สารเพิม่ความขาวแกผ่วิ 
และสามารถนำ�ไปใชใ้นผลติภณัฑบ์ำ�รงุผวิหลายชนดิ เชน่ สบู ่
ครีม และโลชั่น เนื่องจากกรดโคจิกเป็นสารที่ได้จากธรรมชาติ 
สามารถซึมผ่านผิวหนังและมีความปลอดภัยสูง ดังนั้น 
จงึไดร้บัความนยิมอยา่งมากในปจัจบุนั จากคณุสมบตัทิางเคม ี
และทางชีวภาพของกรดโคจิกทำ�ให้สามารถทำ�ปฏิกิริยากับ
สารอื่น และเกิดอนุพันธ์ของกรดโคจิกชนิดใหม่ได้อีกหลาย
ชนิด ซึ่งสารเหล่านี้อาจมีคุณสมบัติคงเดิมเช่นเดียวกับกรด
โคจิก ดีขึ้นกว่าเดิม หรือต่างไปจากเดิม จึงทำ�ให้กรดโคจิกถูก
นำ�ไปประยุกต์ใช้ได้ในอุตสาหกรรมอื่นอีกหลายด้าน เช่น การ
แพทย์ อาหาร เกษตรและเคมีภัณฑ์ อย่างไรก็ตามการพัฒนา
สารใหม่ๆ จากกรดโคจิกควรต้องมีการศึกษาคุณสมบัติของ
สารเหล่านั้นอย่างละเอียดทั้งผลดีและผลเสียก่อนที่จะนำ�ไป
ใช้ประโยชน์
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