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อาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ รองศาสตราจารย์ นายแพทย์ดิลก ภิยโยทัย 

ปีการศึกษา 2564 

บทคัดย่อ 

ภูมิหลัง : ยาสามัญมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยเช่นเดียวกับยาต้นแบบ การน า 

ยาสามัญมาใช้ทดแทนยาต้นแบบเพ่ิมโอกาสในการเข้าถึงยาของผู้ป่วยและลดค่าใช้จ่ายด้านยา 

ปัจจุบันยาสามัญมีทั้งที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบและผลิตโดยบริษัทยาสามัญ อย่างไรก็ตาม  

ความเชื่อมั่นด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการน ายาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ 

มาทดแทนยาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบเป็นข้อจ ากัด 

 วัตถุประสงค์ : เพ่ือศึกษาผลการลดระดับไขมันในเลือดด้วยยาสามัญอะโทรวาสแตติน 

ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ (Chlovas®) เปรียบเทียบกับยาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ 

(Xarator®) โดยทดสอบสมมติฐานความไม่ด้อยกว่า (Non-inferiority Test) และรายงานอาการ 

ไม่พึงประสงค์จากยา 

 วิธีการศึกษา : ผู้ศึกษาท าการศึกษาย้อนหลังจากเวชระเบียน ผู้ป่วยทุกรายได้รับ 

ยาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบอย่างน้อย 3 เดือนจากนั้นแบ่งกลุ่มศึกษาเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่

เปลี่ยนมาใช้ยาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญและกลุ่มที่ใช้ยาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ

เช่นเดิม ติดตามระดับไขมันในเลือดชนิดไลโพโปรตีนความเข้มข้นต่ าที่  6 เดือนและที่ 12 เดือน 

ร้อยละการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิดไลโพโปรตีนความเข้มข้นต่ าวิเคราะห์ด้วยสมการถดถอย 
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 เชิงเส้นแบบพหุตัวแปร (Multivariable Linear Regression Analysis) และทดสอบ

ความไม่ด้อยกว่าประเมินที่จุด -5.94 (Non-inferiority Margin) 

 ผล : ผู้ป่วยที่ศึกษาทั้ งหมด 365 ราย แบ่ง เป็นกลุ่มที่ เปลี่ ยนเป็นรับยาสามัญ 

อะโทรวาสแตตินที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ 248 รายและกลุ่มที่ได้รับยาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ 

117 ราย กลุ่มที่เปลี่ยนพบว่าร้อยละของการลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL เฉลี่ยไม่แตกต่างกัน 

ที่ 6 เดือนและที่ 12 เดือน (1.63 [ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.86 ถึง 8.11] และ 2.60 

[ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.24 ถึง 9.44] ตามล าดับ) และเพ่ือพิจารณาร่วมกับ 

Non-inferiority Margin ยาสามัญอะโทรวาสแตตินที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญมีประสิทธิภาพในการ

ลดไขมันในเลือดชนิด LDL ไม่ด้อยกว่ายาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบและเนื่องจากการรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์จากยายังไม่ถูกต้อง จึงไม่สามารถยืนยันอาการไม่พึงประสงค์จากยาในการศึกษา

นี้ได ้

 สรุป : ยาสามัญอะโทรวาสแตตินที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญสามารถน ามาใช้ทดแทน 

ยาสามัญท่ีผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบได้ อย่างไรก็ตามเนื่องจากการศึกษานี้มีข้อจ ากัดด้านการรายงาน

อาการไม่พึงประสงค์ ดังนั้นควรเฝ้าระวังการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาด้วย 

ค าส าคัญ : อะโทรวาสแตติน ยาสามัญ บริษัทยาต้นแบบ บริษัทยาสามัญ ระดับไขมันในเลือด 
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ABSTRACT 

Background: Generic drugs have the same therapeutic effect as original 

drugs. Generic drug substitution aimed at increasing opportunity of patients access to 

drugs and reducing drug expenditure. At present, generic drugs of Atorvastatin 

manufactured by both originator company and generic company as original-brand and 

generic-brand.  Confidence in efficacy and safety of generic-brand substitution has 

limitation by health-care workers perception. 

 Objective: This study was to compare lipid lowering effect of generic 

Atorvastatin between generic-brand (Chlovas®) and originator-brand (Xarator®) with 

non-inferiority testing and was to report adverse drug events.  

 Methods: A retrospective cohort study was conducted, and data collected 

from medical records. All patients were taking originator-brand of generic Atorvastatin 

at least 3 months and then divided into two groups, changed to generic-brand and 

continue originator-brand. Low-density lipoprotein cholesterols (LDL-C) was followed 

at 6 month and 1 year. The percent reduction from baseline in LDL-C was evaluated 
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by multivariable Linear regression analysis. Non-inferiority hypothesis was evaluated at 

-5.94 (non-inferiority margin).

 Results: Among 365 patients divided to generic-brand group (n=248) and 

originator-brand group (n=117). The percent reduction from baseline in LDL-C of 

generic-brand and originator-brand was not significant, 1.63 (95%CI: -4.86 to 8.11) at 

6 months and 2.60 (95%CI: -4.24 to 9.44) at 12 months. The 95% confidence interval 

was on the right side of non-inferiority margin, generic-brand was not inferior to 

originator-brand can be accepted. Adverse drug events needed to be confirmed 

because lack of report validity.  

 Conclusion: Generic-brand substitution was accepted for efficacy. Adverse 

drug events should be monitored after substitution of generic drugs. 

Keywords: Atorvastatin, generic drug, generic-brand , originator-brand, substitution, 

lipid lowering effects 
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รายการสัญลักษณ์และค าย่อ 

สัญลักษณ์/ค าย่อ ค าจ ากัดความ/ค าเต็ม 

LDL Low-density Lipoprotein 
HDL High-density Lipoprotein 
SD ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard Deviation) 
mmol/l มิลลิโมลต่อลิตร (Millimole Per Liter) 
mg/dL มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (Milligram Per Deciliter) 
CI ช่วงความเชื่อมั่น (Confidence Interval) 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ที่มาและความส าคัญ 

โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี  (Coronary Artery Disease; CAD)  หรือโรคหัว ใจ 

ขาดเลือด (Ischemic Heart Disease) เป็นโรคที่เกิดจากหลอดเลือดแดงที่เลี้ยงกล้ามเนื้อหัวใจตีบ

หรือตัน ซึ่งมีสาเหตุเกิดจากไขมันและเนื้อเยื่อสะสมอยู่ในผนังของหลอดเลือด มีผลให้เยื่อบุผนังหลอด

เลือดชั้นในต าแหน่งนั้นมีความหนาตัวขึ้นจึงท าให้เกิดโรค ซึ่งโรคนี้เป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับต้น

ของประเทศไทย1 และจากสถิติของกรมควบคุมโรคพบผู้ป่วยด้วยโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารีเพ่ิมข้ึน

ทุกปี โดยปี พ.ศ. 2561 มีผู้ป่วยด้วยโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี 506 คนต่อประชากร 100,000 คน 

และปี พ.ศ. 2562 มีผู้ป่วยด้วยโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี 543 คนต่อประชากร 100,000 คน 

ซึ่งเพ่ิมข้ึนจากปี พ.ศ. 2561 ร้อยละ 72 (ภาพท่ี 1.1) 

ภาพที่ 1.1 อัตราการเกิดโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารีปี พ.ศ. 2559-25622 

 ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (Atherosclerosis) เป็นส่วนส าคัญที่ท าให้เกิดโรคหลอดเลือด

แดงโคโรนารี มีปัจจัยหลายอย่างที่ท าให้เกิดภาวะนี้  เช่น ไขมันในเลือดชนิด Low-density 
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Lipoprotein (LDL) มี ป ริ ม า ณ สู ง  ไ ข มั น ใ น เ ลื อ ด ช นิ ด  High-density Lipoprotein (HDL) 

มีปริมาณต่ า การสูบบุหรี่ โรคความดันโลหิตสูง และโรคเบาหวาน เป็นต้น ไขมันในเลือดชนิด LDL 

ที่มีปริมาณสูงจะกระตุ้นกระบวนการอักเสบบริเวณหลอดเลือด เป็นตัวกระตุ้นให้เกิดภาวะหลอดเลือด

แดงแข็งที่ส าคัญ3  

3-Hydroxy-3-Methylglutaryl Coenzyme A (HMG-CoA) Reductase Inhibitors

หรือยากลุ่ม Statins สามารถลดไขมันในเลือดโดยการยับยั้งที่เอนไซม์ HMG-CoA ในกระบวนการ 

สร้างไขมันที่ตับ มีบทบาทส าคัญในการลดไขมันในเลือด โดยเฉพาะชนิดไขมันในเลือดชนิด LDL 

ซึ่ง เป็นประโยชน์ต่อภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง4 ยาอะโทรวาสแตติน (Atorvastatin) เป็นยากลุ่ม 

สแตติน (Statins) มีผู้ป่วยที่ใช้ยานี้ส าหรับโรคหลอดเลือดโคโรนารีและโรคไขมันในเลือดสูงประมาณ 

5,000 รายต่อปี  ซึ่ งตัวยามีรายงานประสิทธิภาพในการควบคุมระดับไขมันชนิด LDL ได้ดี5 

ที่โรงพยาบาลต ารวจมีใช้ในชื่อการค้า Xarator® ต่อมาในปี พ.ศ. 2558 มีการน ายา Atorvastatin 

ชื่อการค้า Chlovas® เข้ามาเพ่ิมในบัญชียาโรงพยาบาล เนื่องจากมีราคาต่ ากว่าและสามารถ 

เพ่ิมโอกาสในการเข้าถึงยาของผู้ป่วยบางกลุ่มได้  โดยเป็นยาที่มีชีวสมมูลกันทั้งอัตราและปริมาณ 

การดูดซึมของยาเทียบเท่ากับยาต้นแบบ6 ยาทั้งสองชื่อการค้ามีสถานะเป็นยาสามัญ โดยยาชื่อการค้า 

Xarator® ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ (บริษัท Pfizer) และยาชื่อการค้า Chlovas® ผลิตโดยบริษัทยา

สามัญ (บริษัท Millimed) 

 ย าส ามัญที่ จ ะ ขึ้ น ท ะ เ บี ย น ในปร ะ เท ศ ไทย ต้ อ ง ผ่ า นก า ร รั บ ร อ งชี ว ส ม มู ล 

(Bioequivalence)7 ซึ่งเป็นการประเมินความเท่าเทียมกันของผลการรักษาและความปลอดภัยของ 

ยาสามัญเปรียบเทียบกับยาอ้างอิงหรือยาต้นแบบซึ่งมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยเป็นที่ยอมรับ

แล้ว แสดงถึงคุณภาพของยาสามัญ การประเมินนี้ โดยปกติท าในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี  

เพ่ือเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) ที่แสดงปริมาณยา 

ที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายกับอัตราเร็วในการดูดซึมยา ความเข้มข้นสูงสุดของยาและเวลาที่ยามีความ

เข้มข้นสูงสุด8 เมื่อยาสามัญมีชีวสมมูลกันกับยาต้นแบบ จึงคาดว่ายาสามัญมีผลทางคลินิกและ 

ความปลอดภัยในผู้ป่วย9 อย่างไรก็ตามยาแต่ละประเภทจะมีวิธีการประเมินชีวสมมูลแตกต่างกัน 

ความเชื่อมั่นของผลชีวสมมูลควรพิจารณาประกอบกับแนวทางที่องค์การอาหารและยาแนะน าด้วย 10

แม้ว่ายาสามัญจะมีตัวยาส าคัญเดียวกันและมีชีวสมมูลกันกับยาต้นแบบ แต่ในมุมมองของบุคลากร

ทางการแพทย์เชื่อมั่นในยาต้นแบบหรือยาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบมากกว่ายาสามัญ เนื่องจาก 

มีประสบการณ์การใช้มากกว่า เคมีของยาต้นแบบมีเกรดที่ดีกว่ามีคุณภาพมากกว่า ท าให้เชื่อว่าผู้ป่วย
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ที่ได้รับยาต้นแบบจะมีประสิทธิภาพที่ดีกว่ายาสามัญ เหตุผลเหล่านี้มีผลต่อการเลือกใช้ยาสามัญ 

ดังนั้นการเพ่ิมเชื่อม่ันในคุณภาพของยาสามัญ ผู้ป่วยจะสามารถเข้าถึงยามากขึ้น11  

 ส าหรับที่โรงพยาบาลต ารวจบุคลากรทางการแพทย์และผู้ป่วยไม่เชื่อมั่นในคุณภาพของ  

ยาสามัญ Atorvastatin ชื่อการค้า Chlovas® ซึ่งเป็นยาที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ โดยเชื่อว่า 

ยาชื่อการค้า Xarator® ซึ่ งผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบมีคุณภาพดีกว่าและจากประสบการณ์ 

ให้ผลการรักษาที่ดีกว่า อย่างไรก็ตามการใช้ยาชื่อการค้า Chlovas® มีความจ าเป็นส าหรับผู้ป่วย 

ตามนโยบายของโรงพยาบาล ดังนั้นการศึกษาเพ่ือยืนยันประสิทธิภาพของยาชื่อการค้า Chlovas®

ในผู้ป่วยจะท าให้บุคลากรทางการแพทย์และผู้ป่วยของโรงพยาบาลต ารวจมีความมั่นใจในการใช้ 

ยาสามัญมากข้ึน 

1.2 วัตถุประสงค์ 

1.2.1 วัตถุประสงค์หลัก 

 เพ่ือศึกษาผลการลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ของยาสามัญ Atorvastatin ที่ผลิต

โดยบริษัทยาสามัญ (ยาชื่อการค้า Chlovas®) เปรียบเทียบกับยาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ (ยาชื่อ

การค้า Xarator®) ด้วยการใช้วิธีทดสอบความไม่ด้อยกว่า (Non-inferiority Test) 

1.2.2 วัตถุประสงค์รอง 

เพ่ือศึกษาอาการไม่พึงประสงค์จากยาสามัญ Atorvastatin ชื่อการค้า Chlovas® และ 

Xarator® ในช่วงเวลาที่ศึกษา 

1.3 ขอบเขตของการศึกษา 

ศึกษาข้อมูลการรักษาผู้ป่วยที่มารับบริการที่โรงพยาบาลต ารวจในระหว่างปี พ.ศ. 2558 

ถึง พ.ศ. 2559  
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1.4 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1.4.1 เพ่ิมความเชื่อม่ันด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาสามัญ Atorvastatin 

และช่วยในการตัดสินใจเลือกใช้ยาสามัญแต่ละชื่อการค้า 

1.4.2 มีการเลือกใช้ยาที่มีราคาเหมาะสมกับงบประมาณของโรงพยาบาล 

1.4.3 เป็นแนวทางส าหรับให้ค าแนะน าผู้ป่วยเพื่อเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์ 

1.5 นิยามศัพท์เฉพาะ 

1.5.1 ยาต้นแบบ 

หมายถึง ยาชื่อการค้าที่ได้รับการรับรองสิทธิบัตรยา (Patent) เป็นรายแรกของโลก 

บริษัทยาที่ได้รับสิทธิบัตรนี้จะเรียกว่า “บริษัทยาต้นแบบ” 

1.5.2 ยาสามัญ 

หมายถึง ยาที่สามารถน ามาใช้ทดแทนยาต้นแบบ โดยจะสามารถใช้ได้เม่ือยา 

ต้นแบบหมดอายุสิทธิบัตรแล้วเท่านั้น ยาสามัญที่การขึ้นทะเบียนต้องผ่านการทดสอบชีวสมมูล เพ่ือ

ยืนยันคุณภาพของยาสามัญ 

1.5.3 การทดสอบชีวสมมูล (Bioequivalence) 

หมายถึง การทดสอบเพื่อเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์  

(Pharmacokinetics) ที่แสดงปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายกับอัตราเร็วในการดูดซึมยา 

ความเข้มข้นสูงสุดของยาและเวลาที่ยามีความเข้มข้นสูงสุด โดยอาจท าในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีหรือ

ผู้ป่วย ขึ้นกับความเหมาะสมตามที่องค์การอาหารและยาแนะน า การทดสอบนี้ช่วยยืนยัน

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาสามัญเมื่อเปรียบเทียบกับยาต้นแบบ 

1.5.4 ยากลุ่ม Test 

หมายถึง ยาสามัญ Atorvastatin ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ (ยาชื่อการค้า 

Chlovas®) 
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1.5.5 ยากลุ่ม Reference 

หมายถึง ยาสามัญ Atorvastatin ที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ (ยาชื่อการค้า 

Xarator®) 

1.5.6 Non-inferiority Margin 

หมายถึง จุดที่แสดงความไม่ด้อยกว่าของการรักษา ใช้ส าหรับการแปลผลทดสอบ

ความไม่ด้อยกว่าของยาที่เปรียบเทียบกัน ถ้าช่วงความเชื่อมั่นเกินกว่า Non-inferiority Margin 

หมายความว่ายากลุ่ม Test มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่ายากลุ่ม Reference 
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บทที่ 2 

งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ 

ยาสามัญ อะโทรวาสแตติน (Atorvastatin) ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ (Chlovas®) และที่ผลิตโดย

บริษัทยาต้นแบบ (Xarator®) เพ่ือให้เกิดความเชื่อมั่นในการเลือกใช้ยาสามัญ โดยปราศจากอคติและ

หลักฐานทางคลินิก และเพ่ือให้เกิดความเข้าใจมากขึ้นจึงทบทวยข้อมูลด้านวิชาการดังหัวข้อต่อไปนี้ 

2.1 ไขมันในเลือดชนิด Low-density Lipoprotein กับโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี 

2.2 เภสัชวิทยา (Pharmacology) ของยากลุ่มสแตติน (Statins) 

2.3 ยาสามัญและการทดสอบชีวสมมูล (Bioequivalence) 

2.4 ประสิทธิภาพของยาสามัญ Atorvastatin เมื่อเปรียบเทียบกับยาต้นแบบ 

2.5 งานวิจัยเชิงสาเหตุ (Causal Research) และแนวทางการวิเคราะห์ด้วยสถิติ 

2.6 การทดสอบความไม่ด้อยกว่า (Non-inferiority Test) 

2.7 ปัจจัยกวนที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือด 

2.1 ไขมันในเลือดชนิด Low-density Lipoprotein (LDL) กับโรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี 

โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารี  (Coronary Artery Disease) เป็นโรคด้านหัวใจและ 

หลอดเลือดซึ่งเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตอันดับต้นของประเทศไทย มีแนวโน้มของผู้ป่วยเพ่ิมขึ้นทุกปี 

ในปี พ.ศ. 2652 พบผู้ป่วยเพ่ิมขึ้นจากปี พ.ศ. 2561 ร้อยละ 72 โรคหลอดเลือดแดงโคโรนารีผู้ป่วย 

จะมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (Atherosclerosis) ซึ่งเกิดจากการอักเสบบริเวณหลอดเลือด น าไปสู่

ภาวะต่างๆ เช่น ภาวะเจ็บแน่นหน้าอก (Stable และ Unstable Angina) ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ 

ขาดเลือด (Myocardial Infarction) เป็นต้น การป้องกันและการรักษาที่ดีจะช่วยชะลอการด าเนินไป

ของโรคได้ การรักษาด้วยยาที่ส าคัญ เช่น การให้ยาต้านเกล็ดเลือด ยาลดไขมันในเลือดกลุ่ม Statins 

และยาลดความดันโลหิตกลุ่มบีต้า-บล็อกเกอร์ (Beta-blockers)12 

ไขมันในเลือดชนิด LDL เป็นปัจจัยเสี่ยงที่ส าคัญของภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

การเพ่ิมขึ้นของไขมันในเลือดชนิด LDL จะเพ่ิมการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อระบบหัวใจและ

หลอดเลือด (Major Cardiovascular Events) การหมุนเวียนของไขมันในระบบเลือดอาศัยการจับ 
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ไลโพโปรตีน (Lipoprotein) เพ่ือน าไขมันไปท างานในแต่ละระบบของร่างกาย Lipoprotein 

ประกอบด้วยไขมันชนิดโคเรสเทอรอล (Cholesterol) ไตรกลีเซอไรด์ (Triglyceride) และฟอสโฟ 

ไลปิด (Phospholipid) ส่วนโปรตีนจะอยู่ในรูปอะโพไลโพโปรตีน  (Apolipoprotein) โดยไขมัน 

ในเลือดชนิด LDL เป็น Apolipoprotein แบบหนึ่ง ซึ่งสามารถเกาะกับผนังหลอดเลือดได้ การสะสม

ของ Apoproteinในปริมาณมาก จะท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง และท าให้ความสามารถ  

ในการไหลเวียนเลือดลดลง  เมื่อเกิดกระบวนการอักเสบจะมีการเ พ่ิมขึ้นของมาโครฟาจ 

(Macrophage) ที่บริเวณนั้น ท าให้ผนังหลอดเลือดหนาขึ้นเป็นโฟมเซลล์ (Foam cell) และท าให้เกิด

การสะสมของเกล็ดเลือดเพ่ิมขึ้น ดังนั้นการลดภาวะไขมันในเลือดสูง (Dyslipidemia) และการใช้ 

ยาลดไขมัน เช่น ยากลุ่ม Statins จึงมีบทบาทในการป้องกันการเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้13 

จากการทบทวนเอกสารอย่างเป็นระบบ (Systematic Review) และการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-

analysis) พบว่าการใช้ยากลุ่ม Statins มีบทบาทส าคัญในการลดไขมันชนิด LDL ได้ดี ทุกการลดลง

ของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL แต่ละ 38.7 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร (mg/dL) สามารถลดการเกิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดได้ร้อยละ 23 โดยยากลุ่ม Statins เป็น 

ยาขนานแรก (First-line Therapy) ที่แนะน าและมีราคาถูกเนื่องจากมีจ าหน่ายในรูปแบบยาสามัญ14 

2.2 เภสัชวิทยา (Pharmacology) ของยากลุ่มสแตติน (Statins) 

ยากลุ่ม Statins เป็นยาขนานแรกในกลุ่มยาลดไขมันในเลือดที่ใช้ส าหรับโรคไขมัน 

ในเลือดสูงและป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือด สามารถลดไขมัน

ในเลือดชนิด LDL ได้ร้อยละ 20-60 เพ่ิมไขมันชนิด High-density Lipoprotein (HDL) ร้อยละ 6-12 

และลดไขมันชนิด Triglyceride ร้อยละ 10-29 มีกลไกการออกฤทธิ์โดยรบกวนกระบวนการเปลี่ยน 

HMG-CoA เป็น Mevalonate ในขั้นตอน Rate Limiting ของกระบวนการสัง เคราะห์ ไขมัน 

(Cholesterol Biosynthesis) ด้วยการยับยั้งเอนไซม์ HMG-CoA Reductase15 

 ยากลุ่ม Statins ประกอบด้วยยา Rosuvastatin ยา Atorvastatin ยา Pitavastatin 

ยา Simvastatin ยา Lovastatin ยา Pravastatin และยา Fluvastatin เมื่อยาเข้าสู่ร่างกายโดย 

การรับประทาน ยาจะถูกดูดซึมเข้าร่างกายที่ล าไส้เล็ก มีอัตราการดูดซึมยาร้อยละ 30-85 ยากลุ่มนี ้

มีค่าครึ่งชีวิตของยา (Half-life) ค่อนข้างสั้น (1-3 ชั่วโมง) ยกเว้นยา Atorvastatin ยา Rosuvastatin 

และยา Pitavastatin จะมีค่าครึ่งชีวิตขึ้นกับความแรง (Potency) ของยา เช่น ยา Atorvastain 

มีค่าครึ่งชีวิตของยาประมาณ 20 ชั่วโมง อาการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ส าคัญ เช่น อาการด้านกล้ามเนื้อ 
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ซึ่งพบร้อยละ 10-25 และท าให้เป็นสาเหตุที่ท าให้จ าเป็นต้องหยุดการใช้ยา อาการที่แสดง เช่น 

การปวดกล้ามเนื้อทั้ง 2 ข้าง กล้ามเนื้ออ่อนแรง อาการเกร็งกล้ามเนื้อ (บริเวณต้นขาและหลัง) อาการ

ด้านกล้ามเนื้อที่ควรระมัดระวังเป็นพิเศษ คือ การเกิดภาวะ Rhabdomyolysis ซึ่งท าให้กล้ามเนื้อ

สลายตัวอย่างรวดเร็ว พบค่า Creatine Kinase เพ่ิมมมากกว่า 10 เท่าของค่าปกติ และน าไปสู่ 

การเกิดภาวะไตวายเฉียบพลัน ผู้ป่วยจะมีอาการปัสสาวะสีเข้มร่วมกับคลื่นไส้ อาเจียน สับสน 

หัวใจเต้นผิดจังหวะ อิเล็กโทรไลต์ผิดปกติ และท าให้เสียชีวิตได้ โดยการเกิดภาวะ Rhabdomyolysis 

มีโอกาสเพียงร้อยละ 0.1 เท่านั้น อาการไม่พึงประสงค์ที่ส าคัญอีกอย่างหนึ่ง คือ การเพ่ิมขึ้นของ

เอนไซม์  Transaminase (โดยเฉพาะกับ Alanine Aminotransferase หรือ  ALT) ซึ่ งแสดงถึง 

การท างานของตับลดลง อย่างไรก็ตามการได้รับยากลุ่ม Statins ไม่สัมพันธ์กับภาวะตับวาย ดังนั้น 

จึงมีการแนะน าว่าก่อนได้รับยากลุ่มนี้ควรตรวจเอนไซม์ Transaminase ก่อน โดยไม่จ าเป็นต้องตรวจ

เอนไซม์นี้เป็นประจ า15, 16 

2.3 ยาสามัญและการทดสอบชีวสมมูล (Bioequivalence) 

ยาสามัญ (Generic Medicine) ตามนิยามขององค์การอนามัยโลก หมายถึง ยาที่

สามารถน ามาใช้ทดแทนยาต้นแบบ (ยาต ารับแรกของโลก) โดยสามารถใช้ทดแทนได้เมื่อยาต้นแบบ

หมดอายุสิทธิบัตร (Patent) แล้วเท่านั้น17  

การน ายาสามัญมาใช้ช่วยลดค่าใช้จ่ายด้านยาทั้งต่อรัฐและผู้ป่วย โดยการประ เมิน

คุณภาพของยาสามัญใช้การทดสอบชีวสมมูล (Bioequivalence) เพ่ือพิสูจน์ว่ายาสามัญสามารถ

น ามาใช้ทดแทนยาต้นแบบด้วยประสิทธิภาพและความปลอดภัยที่เท่าเทียมกัน 18 โดยประเมิน 

ในอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีเพ่ือเปรียบเทียบค่าพารามิเตอร์ทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetics) 

ที่แสดงปริมาณยาที่ถูกดูดซึมเข้าสู่ร่างกายกับอัตราเร็วในการดูดซึมยา ความเข้มข้นสูงสุดของยาและ 

เวลาที่ยามีความเข้มข้นสูงสุด อย่างไรก็ตามการประเมินชีวสมมูลของยาบางกลุ่มอาจต้องท าในผู้ป่วย 

และมีกระบวนการที่แตกต่างกันเพ่ือให้เกิดความน่าเชื่อถือ ทั้งนี้การประเมินชีวสมมูลควรปฏิบัติตาม

แนวทางที่องค์การอาหารและยาของแต่ละประเทศก าหนด8 อย่างไรก็ตามยาบางกลุ่ม เช่น ยาที่มี 

ช่วงการรักษาแคบอาจแสดงผลทางคลินิกที่ตรงข้ามกับการทดสอบชีวสมมูล10 

ส าหรับมุมมองของบุคลากรทางการแพทย์ต่อการใช้ยาสามัญทดแทนยาต้นแบบ พบว่า  

ความเชื่อมั่นในคุณภาพของยาสามัญมีผลต่อการเลือกใช้ยาสามัญ การส่งเสริมให้มีความเข้าใจ
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เกี่ยวกับคุณภาพของยาสามัญที่ผ่านการรับรองจากองค์การอาหารและยาจะช่วยให้เกิดความเชื่อมั่น

ในยาสามัญมากขึ้น ลดค่าใช้จ่ายด้านยาของโรงพยาบาลและผู้ป่วยเข้าถึงยาได้มากข้ึน11 

2.4 ประสิทธิภาพของยาสามัญ Atorvastatin เมื่อเปรียบเทียบกับยาต้นแบบ 

ในการศึกษาแบบกลุ่มเดียวเปรียบเทียบการใช้ยาสามัญในผู้ป่วยที่ใช้ยาต้นแบบมาก่อน มี 

3 การศึกษาที่ท าในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดโคโรนารี โดยทั้ง 3 การศึกษาได้ผลในทิศทางเดียวกัน คือ ยา

สามัญมีประสิทธิภาพในการควบคุมไขมันในเลือดชนิด LDL ได้เช่นเดียวกับยาต้นแบบ19-21 ส าหรับ

การศึกษาแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม (Randomized Controlled Trial) ติดตามผลการเปลี่ยนแปลง

ไขมันในเลือดชนิด LDL เมื่อสัปดาห์ที่ 8 พบว่ายาสามัญมีประสิทธิภาพในการควบคุมไขมันในเลือด

ชนิด LDL ได้เช่นเดียวกับยาต้นแบบ22-24 โดยหนึ่งในการศึกษาแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุมนี้ มีการศึกษา

ของ Lee และคณะที่ท าการทดสอบสมมติฐานความไม่ด้อยกว่า (Non-inferiority Test) ก าหนด 

Non-inferiority Margin เป็นความแตกต่ างของระดับไขมัน ใน เลื อดชนิด  LDL ร้ อยละ -7 

ซึ่งได้ข้อสรุปว่ายาสามัญ Atorvastain มีประสิทธิภาพในการลดไขมันในเลือดชนิด LDL ไม่ด้อยกว่า

ยาต้นแบบ24 รายละเอียดของการศึกษาแสดงดังตารางที่ 2.1

ผู้วิจัย รูปแบบการวิจัย 
เวลา

ติดตามผล 

จ านวนผู้ป่วย 

(ราย) 
ผลการลดไขมันในเลือดชนิด LDL 

Punithavathi 

และคณะ21 

Retrospective Cohort Study 

(การศึกษากลุ่มเดียวเปลี่ยนจาก

ยาต้นแบบเป็นยาสามัญ) 

8 สัปดาห ์ 119 ลดลงจาก Baseline ร้อยละ -37.5±13.0 

p-value <0.001

Loch 

และคณะ19 

Retrospective Cohort Study 

(การศึกษากลุ่มเดียวเปลี่ยนจาก

ยาต้นแบบเป็นยาสามัญ) 

6 เดือน 266 ก่อนเปลี่ยนยา  

102.1 mg/dL (พิสัย: 18.2-245.2) 

หลังเปลี่ยนยา 

102.1 mg/dL (พิสัย: 39.1-282.3) 

P-value 0.923

Ong 

และคณะ20 

Retrospective Cohort Study 

(การศึกษากลุ่มเดียวเปลี่ยนจาก

ยาต้นแบบเป็นยาสามัญ) 

52 สัปดาห ์ 114 ลดลงจาก Baseline ร้อยละ -32.2 

(95%CI: -36.4 ถึง -27.9) 

p-value <0.001

หมายเหตุ 95%CI หมายถึง ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 

ตารางท่ี 2.1 การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาสามัญ Atorvastatin กับยาต้นแบบ 
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ผู้วิจัย รูปแบบการวิจัย เวลา

ติดตามผล 

จ านวนผู้ป่วย 

(ราย) 

ผลการลดไขมันชนิด LDL 

Kim 

และคณะ22 

Randomized Controlled trial 8 สัปดาห ์ 244 

ยาสามัญ 

(n=119) 

ยาต้นแบบ 

(n=116) 

ยาสามัญ ลดลงจาก Baseline  

ร้อยละ 41.1±19.5 

ยาต้นแบบ ลดลงจาก Baseline  

ร้อยละ 42.6±17.7 

(P-value ไม่แตกต่างกันทางสถิติ) 

Kim 

และคณะ23 

Randomized Controlled trial 8 สัปดาห ์ 289 

ยาสามัญ 

(n=112) 

ยาต้นแบบ 

(n=116) 

ยาสามัญ ลดลงจาก Baseline  

ร้อยละ 44.0±17.2 

ยาต้นแบบ ลดลงจาก Baseline 

ร้อยละ 45.4±16.9 

(P-value 0.490) 

Lee 

และคณะ24 

Randomized Controlled trial 

(Non-inferiority  

Margin ที่ร้อยละ -7) 

8 สัปดาห ์ 346 ลดลงจาก Baseline ร้อยละ -0.7 

(95%CI: -2.8 ถึง 4.1) 

p-value 0.705

หมายเหตุ 95%CI หมายถึง ช่วงความเชื่อมั่นที่ร้อยละ 95 

ตารางท่ี 2.1 การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาสามัญ Atorvastatin กับยาต้นแบบ (ต่อ) 

2.5 งานวิจัยเชิงสาเหตุ (Causal Research) และแนวทางการวิเคราะห์ด้วยสถิติ 

งานวิจัยเชิงสาเหตุมีเป้าหมายเพ่ืออธิบายสาเหตุของการเกิดโรค โดยสามารถตั้งเป็น

ค าถามวิจัยว่า “ปัจจัยนี้เป็นสาเหตุของการเกิดโรคใช่หรือไม่” งานวิจัยลักษณะนี้ต้องการหา

ความสัมพันธ์ของปัจจัยหนึ่ง (Determinant) กับการเกิดโรค ในความสัมพันธ์ของเหตุการณ์ 

(Occurrence Relation) ในเชิงสาเหตุต้องค านึงถึงปัจจัยภายนอก (Extraneous Determinant) 

ที่มีผลต่อปัจจัยที่สนจใจและมีผลต่อการเกิดโรคด้วย ปัจจัยภายนอกนี้อาจเรียกอีกชื่อหนึ่งว่าปัจจัย

กวน (Confounder) ถ้าไม่ค านึงถึงผลจากปัจจัยกวนจะไม่เกิดความสัมพันธ์เชิงสาเหตุที่แท้จริง 

สามารถเขียนความสัมพันธ์ของเหตุการณ์ได้ว่า “การเกิดโรค = f(Determinant | Confounder)”25 

ในวิจัยทางการแพทย์มักใช้การวิเคราะห์ด้วยสมการถดถอย (Regression) เพ่ืออธิบาย

เหตุการณ์เชิงสาเหตุ (Explanatory Model ในทางสถิติ) และการควบคุมปัจจัยกวนด้วยสมการ

ถดถอยมีความจ าเป็น เพ่ือการอธิบายความสัมพันธ์เชิงสาเหตุที่ เป็นไปกับธรรมชาติของโรค 

การจัดการกับปัจจัยกวนสามารถท าได้หลายวิธี  เช่น การจับคู่  ( Matching)  การแบ่ งชั้น 
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(Stratification) การใช้สมการถดถอย (Regression) การถ่วงน้ าหนักด้วยความน่าจะเป็นแบบผกผัน 

(Inverse Probability) เป็นต้น26  

2.6 การทดสอบความไม่ด้อยกว่า (Non-inferiority Test) 

ปัจจุบันที่การรักษาส่วนใหญ่มีตัวยามาตรฐาน (Standard Treatment) ก าหนดไว้แล้ว 

ตามแนวทางเวชปฏิบัติ (Medical Guideline) แม้ว่าการพัฒนายาใหม่ต้องการให้ยามีประสิทธิภาพ 

ที่ดีกว่า Standard Treatment แต่ยาใหม่บางกลุ่มมีความปลอดภัยมากกว่าหรือมีวิธีใช้ที่สะดวก

มากกว่าหรือมีราคาท่ีถูกกว่า แต่มีประสิทธิภาพของยาใหม่ใกล้เคียงกับ Standard Treatment ท าให้

เกิดแนวคิดในการพิสูจน์สมมติฐานเพ่ือน ายาใหม่ที่มีลักษณะดังกล่าวมาใช้ทดแทน Standard 

Treatment เรียกการศึกษาแบบนี้การศึกษาความไม่ด้อยกว่า (Non-inferiority Study) 27 

2.6.1 สมมติฐานของ Non-inferiority 

การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาใหม่กับยาหลอก (Placebo-controlled 

Trialโดยทั่วไปนั้น เมื่อก าหนดให้ T หมายถึงยาใหม่และ P หมายถึงยาหลอก สามารถก าหนด

สมมติฐานหลัก (Null Hypothesis หรือ Ho) และสมมติฐานทางเลือก (Alternative Hypothesis 

หรือ Ha) ดังนี้ 

Ho : T ≤ P หรือ T - P ≤ 0 หมายถึง ยาใหม่มีประสิทธิภาพน้อยกว่าหรือเทา่กับยาหลอก 

H1 : T> P หรือ T – P > 0 หมายถึง ยาใหม่มีประสิทธิภาพดีกว่ายาหลอก

ส าหรับการศึกษาแบบ Non-inferiority มีเป้าหมายว่ายาใหม่มีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่า 

Standard Treatment โดยก าหนดจุดที่สามารถแสดงความไม่ด้อยกว่าขึ้นมา เรียกจุดนั้นว่า 

Non-inferiority Margin (M) และเมื่อก าหนดให้ T หมายถึงยาใหม่และ S หมายถึง Standard 

Treatment และ S-T หมายถึงความแตกต่างของผลการรักษา สามารถก าหนดสมมติฐานหลักและ

สมมติฐานทางเลือกดังนี้ 

Ho : S – T ≥ M หมายถึง ยาใหมม่ีประสิทธิภาพด้อยกว่า Standard Treatment ตั้งแต่ M ขึ้นไป 

H1 : S – T < M หมายถึง ยาใหม่มีประสิทธิภาพด้อยกว่า Standard Treatment เมื่อน้อยกว่า M
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ในการการทดสอบสมมติฐานทางสถิติจะพิจารณาจากช่วงความเชื่อมั่นของ S – T กับ 

Non-inferiority Margin เมื่ อค่ าที่ มากที่ สุ ดของช่วงความเชื่อมั่น  (Upper Bound)  น้อยกว่า 

Non-inferiority Margin นั่นหมายความว่ายาใหม่ไม่ด้อยกว่า Standard Treatment28  

ภาพที่ 2.1 การทดสอบสมมติฐาน Non-inferiority แบบ S – T  

(ก าหนด S หมายถึง Standard Treatment และ T หมายถึง ยาใหม่) 

ในทางปฏิบัติจะเปรียบเทียบ T – S มากกว่า ยาใหม่จึงไม่ด้อยกว่า Standard 

Treatment เมื่อค่าน้อยสุดของช่วงความเชื่อมั่น (Lower Bound) มากกว่า Non-inferiority Margin 

นั่นหมายความว่ายาใหม่ไม่ด้อยกว่า Standard Treatment เช่นกัน 

ภาพที่ 2.2 การทดสอบสมมติฐาน Non-inferiority แบบ T – S  

(ก าหนด S หมายถึง Standard Treatment และ T หมายถึง ยาใหม่) 

2.6.2 การก าหนด Non-inferiority Margin 

การก าหนด Non-inferiority Margin มีความส าคัญอย่างมากเพ่ือให้แน่ใจว่ายาใหม่ 

มีประสิทธิภาพใกล้เคียงกับ Standard Treatment จริง ปัจจุบันไม่มีวิธีใดที่สามารถบอกได้ชัดว่า 

Non-inferiority 

Margin

T – 

S 0 

Non-inferiority 

Non-inferiority 

Margin

S – 

T 0 

Non-inferiority 
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ควรเลือก Non-inferiority Margin ที่จุดใดจึงจะดีที่สุด ควรพิจารณาจากเหตุผลทางสถิติร่วมกับ 

การตัดสินใจทางคลินิก (Clinical Judgement)29  

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรั ฐอเมริกา ได้ แนะน าวิ ธีการก าหนด 

Non-inferiority Margin โดยใช้ข้อมูลการศึกษาก่อนหน้า (Historical Study) เป็นการก าหนด Non-

inferiority Margin จากค่ าต่ าสุ ด  (Lower Bound)  ของช่ ว งความเชื่ อมั่ นร้ อยละ 95 (95% 

Confidence Interval หรือ CI) ซึ่งได้มาจากผลการรักษา (Treatment Effect) ของการศึกษา 

แบบมีกลุ่มควบคุมเป็นยาหลอกกลุ่มเดียว (Single-placebo Controlled Trial) จากการศึกษาเดี่ยว

หรือจาก Meta-analysis ก็ได้ ขอเรียก Non-inferiority Margin ลักษณะนี้ว่า M1
 อย่างไรก็ตาม

สมมติฐานไม่ได้ต้องการเปรียบเทียบกับยาหลอก ดังนั้การก าหนด M1 อาจไม่ใช่ Non-inferiority 

ที่เหมาะสมเสมอไป เนื่องจากไม่มีนัยส าคัญทางคลินิก (Clinical Relevance) และเพ่ือให้การเลือก 

Non-inferiority Margin มีความเที่ยงตรงมากขึ้น การก าหนด Non-inferiority Margin ใหม่ (M2) 

จึงต้องใช้การตัดสินใจทางคลินิกร่วมด้วย การก าหนด M2 โดยใช้วิธีการก าหนดสัดส่วนเพ่ือชดเชย 

(Preserved Fraction) ช่วยให้ได้ Non-inferiority Margin ที่สมเหตุผลมากขึ้น ซึ่งในการศึกษา

เกี่ยวกับโรคหัวใจและหลอดเลือด แนะน าให้ชดเชยร้อยละ 50 เป็นส่วนใหญ่ โดยอาจก าหนดมากหรือ

น้อยกว่านี้ขึ้นกับเหตุผลทางคลินิก ส าหรับสูตรการค านวณเป็นดังนี้28 

Non-inferiority Margin (M2) = Non-inferiority Margin (M1) x (1-Preserved Margin) 

2.6.3 Non-inferiority Margin ในการศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม Statins 

 จากการขึ้นทะเบียนยา Pitavastatin ขององค์การอาหารและยาของประเทศ

สหรัฐอเมริกา ในปี พ.ศ. 2552 โดยรับรองด้วยการอ้างอิงการศึกษาที่ทดสอบความไม่ด้อยกว่า 

ซึ่งก าหนด Non-inferiority Margin ที่ร้อยละ 6 ท าให้ดูเหมือนว่า Non-inferiority Margin ที่ร้อยละ 

-6 จะเป็นค่าที่น่าเชื่อถือที่องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาแนะน า อย่างไรก็ตามค่าที่

น ามาใช้มาจาก Historical Placebo-controlled Trial ที่ไม่ได้แสดงผลร้อยละของการลดระดับ

ไขมันในเลือด ท าให้ Non-inferiority Margin นี้อาจไม่เหมาะสม ดังนั้นการเลือกการศึกษาอ้างอิง

ที่เหมาะสม จะท าให้ได้ค่า Non-inferiority Margin ที่สมเหตุผลมากข้ึน30
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2.7 ปัจจัยกวนที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือด 

2.7.1 โรคร่วมที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือด 

1) โรคไธรอยด์ (Thyroid Disease) การเปลี่ยนแปลงของไธรอยด์ฮอร์โมน

จะกระตุ้นการท างานของเอนไซม์ HMG-CoA reductase ซึ่งเป็นส่วนส าคัญในกระบวนการสร้าง

ไขมัน พบว่าภาวะที่ไธรอยด์ฮอร์โมนต่ ามีผลในการลดไขมันในเลือดชนิด LDL และ Triglyceride31, 32 

2) Nephrotic Syndrome ท าให้ลดการท างานของเอนไซม์ Lipoprotein Lipase

และเพ่ิมการสร้างไขมันที่ตับ ท าให้เพิ่มไขมันในเลือดชนิด Triglyceride และลด HDL33 

3) โรคไตเรื้อรัง (Chronic Renal Disease) ท าให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลิน กระตุ้น

การสร้างไขมันในเลือดชนิด Very Low-density Lipoprotein (VLDL) และลดการท างานของ 

เอนไซมน์ Lipoprotein Lipase ท าให้เพิ่มไขมันในเลือดชนิด Triglyceride และลด HDL34-36 

4) โรคเบาหวาน (Diabetes) การเกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินท าให้เพ่ิมการสร้างไขมัน

ในเลือดชนิด VLDL และลดการท างานของเอนไซมน์ Lipoprotein Lipase ท าให้เพ่ิมไขมันในเลือด

ชนิด Triglyceride และลด HDL37 

5) Rheumatoid Arthritis ยังไม่ทราบกลไกที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงไขมัน

ในเลือดที่ชัดเจน แต่พบรายงานระดับใชมันในเลือดชนิด HDL กับ LDL ลดลงและ Triglyceride 

เพ่ิมข้ึน38 

6) Systemic Lupus Erythematosus ยั ง ไ ม่ ท ร าบ กล ไ กที่ ท า ใ ห้ เ กิ ด ก า ร

เปลี่ยนแปลงไขมันในเลือดที่ชัดเจน แต่พบรายงานระดับใชมันในเลือดชนิด HDL ลดลงและ LDL กับ 

Triglyceride เพ่ิมข้ึน38 

2.7.2 ยาที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือด 

1) ยาลดความดัน เลือดกลุ่ ม  Thiazide diuretics ยาจะกระตุ้ นการเกิด

Pre-renal Azotemia ท าให้เกิดกระบวนการสร้างไขมัน นอกจากนี้ยายังกระตุ้น Sympathetic 

Nervous System ท าให้ลด Blood Volume และ Sodium Loss ในระบบ Renin-angiotensin-

aldosterone (RAAS) ท าให้เกิด Adipocyte Lipolysis เพ่ิม Free Fatty Acid และเพ่ิมการสร้าง

ไขมันในเลือดชนิด LDL-C ร้อยละ 5-10 ยากลุ่มนี้ เช่น ยา Hydrochlorothiazide พบว่ายาจะมีผล

ต่อระดับไขมันในเลือดเมื่อใช้ยามากกว่า 50 มิลลิกรัม (mg)39, 40 
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2) ยาลดความดันเลือดกลุ่ม Non-selective beta-blockers ยายับยั้งระบบ

Sympathetic ท าให้เกิดกระบวนการ Glucogenolysis ซึ่งสามารถเพ่ิมการสร้างน้ าตาล Glucose 

ที่ตับ นอกจากนี้ยายังท าให้ลดการก าจัดอินซูลินในร่างกาย ท าให้เกิดภาวะน้ าตาลในเลือดสูง 

(Hyperglycemia) ซึ่งเมื่อเกิดเป็นเวลานาน จะท าให้ความไวต่ออินซูลินของร่างกายลดลง อินซูลิน

ช่วยสร้างสมดุลในกระบวนการสร้างไขมัน เมื่ออินซูลินท างานลดลงจะมีผลให้เกิดการสร้างไขมัน

เพ่ิมขึ้น โดยพบว่าการใช้ยากลุ่มนี้ เช่น ยา Propranolol ท าให้ไขมันในเลือดชนิด HDL ลดลง 

ร้อยละ 10 และ Triglyceride เพ่ิมข้ึนร้อยละ 20-4039, 40 

3) ยากลุ่ม Corticosteroids พบว่า Adrenocorticotropic hormone ท าให้เกิด

ภาวะ Hyperinsulinemia จึงกระตุ้นการสร้างไขมันในเลือดชนิด VLDL และลดการท างานของ LDL- 

receptor เป็นผลในระดับไขมันในเลือดลดลง ยากลุ่มนี้ เช่น ยา Prednisolone34-36 

4) ยา Cyclosporin ยังไม่ทราบกลไกที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือด

ที่ชัดเจน และสามารถเพ่ิมระดับไขมันในเลือดเมื่อให้คู่กับยากลุ่ม Corticosteroids ยากลุ่มนี้ท าให้

เพ่ิมไขมันในเลือดชนิด LDL และลด HDL34-36 

5) ยาต้ านไวรัสกลุ่ ม  Protease inhibitors ยั ง ไม่ทราบกลไกที่ ท า ให้ เกิด

การเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือดที่ชัดเจน ยายับยั้ง CYP3A4 metabolism กับยากลุ่ม statins มีผลให้

เพ่ิมไขมันในเลือดชนิด LDL กับ HDL และลด Triglyceride ยากลุ่มนี้ เช่น ยา Ritonavir41 

2.7.3 ลักษณะอ่ืนๆ ที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือด 

1) เพศ ยังไม่ทราบกลไกที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือดที่ชัดเจน พบว่า

เพศชายมีความเสี่ยงมากกว่าเพศหญิง มีผลท าให้ระดับไขมันในเลือดชนิด Triglyceride กับ LDL 

เพ่ิมข้ึน และ HDL ลดลง42, 43 

2) อายุ ยังไม่ทราบกลไกที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือดที่ชัดเจน เชื่อว่า

เกิดจากการเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนแต่ละช่วงวัย พบว่าเมื่ออายุมากกว่า 20 ปี จะมีการเพ่ิมไขมันใน

เลือดชนิด Triglyceride กับ LDL และลด HDL43 

3) ภาวะหมดประจ าเดือน (Menopause) เชื่อว่าเกิดจากการเปลี่ยนแปลงของ

ฮอร์โมน มีผลท าให้ระดับไขมันในเลือดชนิด Triglyceride กับ HDL เพ่ิมข้ึน และ LDL ลดลง43 

4) ภาวะอ้วน (Obesity) ท าให้เ พ่ิมการสะสม Free Fatty Acid และน้ าตาล

Glucose ที่ตับ ท าให้เพ่ิมการสร้างไขมันในเลือดชนิด VLDL และ Triglyceride มีผลท าให้ระดับไขมัน

ในเลือดชนิด Triglyceride กับ LDL เพ่ิมข้ึน และ HDL ลดลง44, 45 
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บทที่ 3  
ระเบียบวิธีการวิจัย 

3.1 รูปแบบการศึกษา (Study Design) 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงสังเกตแบบย้อนหลัง (Retrospective Cohort Study) 

เก็บรวบรวมข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียนของโรงพยาบาลต ารวจระหว่างปี  พ.ศ. 2558-2559 

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาสามัญอะโทรวาสแตติน (Atorvastatin) ชื่อการค้า คือ Chlovas® 

(ยาที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ) และ Xarator® (ยาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ) ซึ่งมีรูปแบบเป็น

งานวิจัยเชิงสาเหตุ (Causal Research) โดยมีความสัมพันธ์ของเหตุการณ์ (Occurrence Relation) 

ดังนี้ 

ผลการเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือดชนิด LDL-C = f ( Chlovas® vs Xarator® | ปัจจัยกวน) 

3.2 ประชากรและการเลือกกลุ่มตัวอย่าง 

3.2.1 ประชากรเป้าหมาย (population) 

ประชากรที่ศึกษาเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาสามัญ Atorvastatin 

3.2.2 การแบ่งกลุ่มศึกษา (กลุ่ม Test และกลุ่ม Reference) 

การเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาท าการสังเคราะห์ข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียนโดย

ผู้ป่วยทุกรายต้องได้รับยาสามัญ Atorvastatin ชื่อการค้า Xarator® มาก่อนอย่างน้อย 3 เดือน 

จากนั้นจึงแบ่งกลุ่มศึกษาเป็น 2 กลุ่ม (ภาพที่ 3.1) ดังนี้  

1) กลุ่ม Test (กลุ่มที่ได้ยาสามัญท่ีผลิตโดยบริษัทยาสามัญ)

เป็นกลุ่มที่ถูกเปลี่ยนยาจากยาสามัญชื่อการค้า Xarator® เป็น Chlovas®

2) กลุ่ม Reference (กลุ่มที่ได้ยาสามัญท่ีผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ)

เป็นกลุ่มที่ได้รับยาสามัญ ชื่อการค้า Xarator® ต่อไปจนครบเวลาที่ศึกษา
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ภาพที่ 3.1 การแบ่งกลุ่มศึกษาเป็น กลุ่ม Test และกลุ่ม Reference 

3.2.3 การก าหนดจุดเวลาเพื่อแบ่งกลุ่มศึกษา (Index Date) 

1) กลุ่ม Test

ก าหนดเป็นวันที่เปลี่ยนยาจากยาสามัญชื่อการค้า Xarator® เป็น Chlovas®

2) กลุ่ม Reference

เนื่องจากเป็นกลุ่มที่ใช้ยาสามัญชื่อการค้า Xarator® ต่อเนื่องจึงก าหนดเป็นวันที่

เริ่มจ าหน่ายยาชื่อการค้า Chlovas® คือวันที่ 15 ตุลาคม พ.ศ. 2558 เพ่ือให้ใกล้เคียงกับจุดเวลา 

Index date ของกลุ่ม Test  

3.2.4 เกณฑ์การเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมการศึกษา (Inclusion Criteria) 

3.2.3.1 ก่อนแบ่งกลุ่มศึกษา 

1) ผู้ป่วยมีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป ร่วมกับมีข้อบ่งชี้ในการใช้ยาสามัญ Atorvastatin

ส าหรับภาวะไขมันในเลือดสูง (Hypercholesterolemia) และ/หรือป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด 

ที่เกิดจากหลอดเลือดแดงแข็ง (Atherosclerotic Cardiovascular Diseases หรือ ASCVD) 

2) ผู้ป่วยจะต้องได้รับยาสามัญชื่อการค้า Xarator® อย่างน้อย 3 เดือนโดยไม่มี

การเปลี่ยนแปลงขนาดยาต่อวัน 

3) ผู้ป่วยได้รับการตรวจระดับไขมันในเลือดชนิด Low-density Lipoprotein

(LDL) อย่างน้อย 1 ครั้งเพ่ือก าหนดเป็นค่าที่ Baseline 

Xarator®

(3 เดือน)

กลุ่ม Test
Chlovas® (1 ปี)

กลุ่ม Reference
Xarator® (1 ปี)

Index 

Date

หลังแบ่งกลุ่ม
ศึกษา

ก่อนแบ่งกลุ่ม
ศึกษา
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3.2.3.2 หลังแบ่งกลุ่มศึกษาเป็นกลุ่ม Test และ Reference 

1) ผู้ป่วยกลุ่ม Test และ Reference ต้องได้รับยาสามัญ Atorvastatin ชื่อการค้า

ที่ก าหนดเป็นระยะเวลา 1 ปีโดยไม่มีการเปลี่ยนแปลงขนาดยาต่อวัน (กลุ่ม Test ได้ยาชื่อการค้า 

Chlovas® และกลุ่ม Reference ได้ยาชื่อการค้า Xarator®) 

2) ผู้ป่วยได้รับการตรวจระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ที่ 6 เดือนและที่ 1 ปี

นับจาก Index Date 

3.3 การเก็บรวบรวมข้อมูลและเครื่องมือที่ใช้ในการเก็บข้อมูล 

3.3.1 การเก็บรวบรวมข้อมูลตัวแปรต้น ตัวแปรตาม และปัจจัยกวน 

 การศึกษานี้เก็บข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียนผู้ป่วย ส าหรับตัวแปรต้น เป็นข้อมูล

ผู้ป่วยที่ได้รับยาสามัญ Atorvastatin ได้มาจากฐานข้อมูลยา ได้ออกมาเป็นหมายเลขประจ าตัวผู้ป่วย 

(Hospital Number) น าไปเชื่อมโยงกับการตรวจระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ของห้องปฏิบัติการ 

ซึ่งเป็นตัวแปรตาม ส าหรับข้อมูลปัจจัยกวนเก็บข้อมูลจากการอ่านแฟ้มประวัติผู้ป่วย (OPD card) 

และข้อมูล ICD-10 ข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ค้นหาจากฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์ของโรงพยาบาล  

โดยผู้วิจัยเป็นผู้เก็บข้อมูลด้วยตนเอง โดยใช้แบบเก็บข้อมูลตามภาคผนวก ก. 

3.3.2 การเลือกข้อมูลระดับไขมันในเลือดชนิด LDL 

การเก็บรวบรวมข้อมูลระดับไขมันในเลือดชนิด LDL แบ่งเป็น 3 ระยะ คือ ที่ Baseline 

ที่ 6 เดือนและที่ 1 ปี โดยเก็บรวบรวมข้อมูลดังนี้ 

1) ค่า LDL ที่ Baseline

เลือกใช้ค่าล่าสุดในช่วงเวลา 3 เดือนก่อนแบ่งกลุ่มศึกษา

2) ค่า LDL ที่ 6 เดือน

เลือกใช้ค่าที่อยู่ในเดือนที่ 6 แต่หากไม่มีการตรวจในเดือนนั้น จะเลือกใช้ค่า LDL

ของเดือนใกล้เคียง คือ ค่า LDL ของเดือนที่ 5 หรือเดือนที่ 7 แทนโดยนับจากจุดเวลาที่แยกกลุ่ม

ศึกษา ถ้ามีมากกว่า 1 ค่าจะใช้วิธีการเฉลี่ย 
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3) ค่า LDL ที่ 1 ปี

เลือกใช้ค่าที่อยู่ในเดือนที่ 12 แต่หากไม่มีการตรวจในเดือนนั้น จะเลือกใช้ค่า LDL

ของเดือนใกล้เคียง คือ ค่า LDL ของเดือนที่ 11 หรือเดือนที่ 13 แทนโดยนับจากจุดเวลาที่แยกกลุ่ม

ศึกษา ถ้ามีมากกว่า 1 ค่าจะใช้วิธีการเฉลี่ย 

3.3.3 เครื่องมือที่ใช้ในการเก็บข้อมูล 

เป็นแบบเก็บข้อมูล (Case Record Form) ซึ่งในการสร้างเครื่องมือ ผู้วิจัยได้ศึกษาข้อมูล

ที่เก่ียวข้องจากหลักการทางทฤษฎีจากต ารา เอกสาร บทความทางวิชาการ (ภาคผนวก ก) 

3.4 ตัวแปรที่ศึกษา 

3.4.1 ตัวแปรต้น 

การศึกษานี้มีตัวแปรต้นเป็นการได้รับยา โดยแบ่งการได้รับยาเป็น 2 กลุ่ม คือ 

กลุ่ม Test หมายถึง กลุ่มที่หลังแบ่งกลุ่มศึกษาได้รับยาสามัญชื่อการค้า Chlovas® และกลุ่ม 

Reference หมายถึง กลุ่มท่ีหลังแบ่งกลุ่มศึกษาได้รับยาสามัญชื่อการค้า Xarator® 

3.4.2 ตัวแปรตาม 

1) ระดับไขมันในเลือด

การศึกษานี้มีตัวแปรตามเป็นผลการตรวจระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ซึ่งเป็น

วัตถุประสงค์หลัก 

2) อาการไม่พึงประสงค์จากยา Atorvastatin

ประกอบด้วยอาการไม่พึงประสงค์ด้านกล้ามเนื้อ ภาวะ Rhabdomyolysis และ

การเพ่ิมข้ึนของเอนไซม์ Transaminase 

3.4.3 ตัวแปรกวน 

การศึกษานี้มีตัวแปรกวน คือ เพศ อายุ Menopause, Obesity, Thyroid Disease, 

Nephrotic Syndrome, Chronic Renal Disease, Diabetes, Rheumatoid Arthritis, Systemic 

Lupus Erythematosus, ยากลุ่ม Thiazide Diuretics, ยากลุ่ม Non-selective beta-blockers, 

ยากลุ่ม Corticosteroids, ยา cyclosporin, ยากลุ่ม Protease Inhibitors ซึ่งได้อธิบายแล้วใน 

บทที่ 2 ข้อ 2.7 
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3.5 สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูลและขนาดตัวอย่าง 

การศึกษานี้ใช้โปรแกรม STATA รุ่นที่ 15 ส าหรับการวิเคราะห์สถิติ  

3.5.1 ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วย  

ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยวิเคราะห์ด้วยสถิติเชิงพรรณนา ส าหรับลักษณะที่เป็นตัวแปร

กลุ่ม (Categorical Variable) แสดงจ านวน ร้อยละ แล้วเปรียบเทียบความแตกต่างด้วยสถิติ  

Chi-squared Test หรือ Exact Probability Test และลักษณะที่เป็นตัวแปรต่อเนื่อง (Continuous 

Variable) แสดงค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน แล้วเปรียบเทียบความแตกต่างด้วยสถิติ  

Independent t-test  โดยใช้ค่า p-value ที่น้อยกว่า 0.05 ในการระบุความส าคัญทางสถิติ 

3.5.2 การวิเคราะห์ผลการศึกษา 

1) การวิเคราะห์ผลการศึกษาตามวัตถุประสงค์หลัก

ผู้วิจัยต้องการศึกษาผลการเปลี่ยนแปลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL

ที่  6 เดือนและที่  1 ปีกับระดับไขมันในเลือดตั้งต้น โดยทดสอบสมมติฐานความไม่ด้อยกว่า 

(Non-inferiority Test) เพ่ือพิสูจน์ว่ายาในกลุ่ม Test สามารถน ามาใช้ทดแทนยากลุ่ม Reference 

ได้ ผู้วิจัยท าการวิเคราะห์สมการถดถอยเชิงเส้นแบบพหุตัวแปร (Multivariable Linear Regression) 

โดยปรับอิทธิพลของตัวแปรกวนตามที่อธิบายในบทที่ 2 ข้อ 2.7 ซึ่งรายงานด้วยร้อยละความแตกต่าง

ค่าเฉลี่ย ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 (95% Confidence Interval) และค่า p-value โดยใช้ค่า 

p-value ที่น้อยกว่า 0.05 ในการระบุความส าคัญทางสถิติ ในการแปลผลว่ายากลุ่ม Test ไม่ด้อยกว่า

ยากลุ่ม Reference นั้น พิจารณาจากช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 ต้องมากกว่าร้อยละ -5.94

(Non-inferiority Margin โดยจะอธิบายเพ่ิมเติมในข้อ 3.6.3) ส าหรับระดับไขมันในเลือดชนิดอ่ืน

วิเคราะห์ด้วยวิธีเดียวกันโดยไม่ได้ทดสอบสมมติฐานความไม่ด้อยกว่า

2) การวิเคราะห์ผลการศึกษาตามวัตถุประสงค์รอง

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์อธิบายด้วยสถิติเชิงพรรณนา ซึ่งมีลักษณะเป็น

ตัวแปรกลุ่ม (Categorical Variable) แสดงจ านวน ร้อยละ แล้วเปรียบเทียบความแตกต่างด้วยสถิติ 

Chi-squared Test หรือ Exact Probability Test โดยใช้ค่า p-value ที่น้อยกว่า 0.05 ในการระบุ

ความส าคัญทางสถิต ิ
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3.5.3 การก าหนด Non-inferiority Margin 

อ้างอิงจากการศึกษา Historical Placebo-controlled Trial ของ Law และคณะ 

ซ่ึงรายงาน Pooled analysis ของยา Atorvastatin เปรียบเทียบยาหลอกที่ขนาดยาแต่ละขนาด 

(ภาพที่ 3.2) โดยเลือกผลของยา Atorvastatin ขนาด 20 มิลลิกรัม (mg) เนื่องจากเป็นขนาดยาที่มี

ผู้ป่วยใช้เป็นกลุ่มใหญ่ คือ -2.07 (-1.90 ถึง -2.25) มิลลิโมลต่อลิตร (mmol/l) ปรับค่านี้เป็นร้อยละ

โดยหารด้วย 4.8 ตามที่ผู้เขียนแนะน า ได้ร้อยละการลดลงของไขมันในเลือดชนิด LDL เท่ากับ 

-43.1 ( -46.9 ถึง  -39.6) ก าหนดค่ามากที่สุดของช่วงความเชื่ อมั่น คือร้อยละ -39 เป็น

Non-inferiority Margin ใช้วิธีชดเชยสัดส่วน (Preserved Fraction)  โดยก าหนดการชดเชย

ร้อยละ 85 ได้ค่า Non-inferiority Margin ที่ใช้ในงานวิจัยนี้เท่ากับร้อยละ -5.94 46

ภาพที่ 3.2 ผลการศึกษา Pooled analysis ของยา Atorvastatin เปรียบเทียบยาหลอก 

จากการศึกษาของ Law และคณะ46 

3.5.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง 

อ้างอิงจากการศึกษาของ Lee และคณะ24 ซึ่ งศึกษาประสิทธิภาพของยา 

Atorvastatin ชื่อการค้า Lipitor® (ยาต้นแบบ) เปรียบเทียบกับยาชื่อการค้า Atorva® (ยาสามัญ) 

ผู้ป่วยที่ได้รับยา Lipitor® ทั้งหมด 170 ราย สามารถลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL จากค่าไขมัน 

ในเลือดตั้งต้นได้ร้อยละ -43.3±17.0 และผู้ป่วยที่ได้รับยา Atorva® ทั้งหมด 176 ราย สามารถ 

ลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL จากตั้งต้นได้ร้อยละ -43.9±15.3 น าไปค านวณใหม่ด้วยโปรแกรม 

STATA (ภาพที่ 3.3) เลือกค่าต่ าสุดของช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับร้อยละ -4.02 เป็นตัวแทน

ร้อยละผลต่างค่าเฉลี่ย และเลือกค่า Standard Error เท่ากับ 1.7 เป็นตัวแทนของค่า Standard 

Deviation (SD) น าไปค านวณขนาดตัวอย่าง 
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ภาพที่ 3.3 การค านวณหาร้อยละความแตกต่างค่าเฉลี่ยจากการศึกษาของ Lee และคณะ24 

(ผลลัพธ์จากโปรแกรม STATA) 

การค านวณขนาดตัวอย่างจากฐานคิดการเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยในประชากรสองกลุ่ม  

ที่อิสระต่อกัน (ภาพที่ 3.4) โดยยา Chlovas® จะมีประสิทธิภาพไม่ด้อยกว่ายา Xarator® จ าเป็น 

ต้องเก็บข้อมูลผู้ป่วยอย่างน้อย 38 ราย แบ่งเป็นกลุ่ม Test จ านวน 25 ราย และกลุ่ม Reference 

จ านวน 13 ราย เพ่ือให้ได้อ านาจการทดสอบร้อยละ 90 ก าหนด Alpha ที่ 0.025 เป็นสมมติฐาน 

ทางเดียว และอัตราส่วนของผู้ป่วยกลุ่ม Test ต่อกลุ่ม Reference มีค่าประมาณ 2 ต่อ 1 อย่างไร 

ก็ตามผู้วิจัยจะเก็บข้อมูลผู้ป่วยทุกรายที่เข้าเกณฑ์การคัดเข้าในช่วงเวลาที่ศึกษา 

ภาพที่ 3.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง (ผลลัพธ์จากโปรแกรม STATA) 

 Pr(T < t) = 0.3650  Pr(|T| > |t|) = 0.7301  Pr(T > t) = 0.6350

  Ha: diff < 0    Ha: diff != 0    Ha: diff > 0

Ho: diff = 0   degrees of freedom =  344

  diff = mean(x) - mean(y)   t = -0.3453

 diff  -.6  1.737531 -4.017522  2.817522

combined  346 -43.6052  .8675253  16.1369 -45.31151 -41.8989

 y  170 -43.3  1.30384  17 -45.87391 -40.72609

 x  176 -43.9  1.153281  15.3 -46.17613 -41.62387

 Obs  Mean  Std. Err.  Std. Dev.  [95% Conf. Interval]

Two-sample t test with equal variances

. ttesti 176 -43.9 15.3 170 -43.3 17.0

 n2 =  13

 n1 =  25

Estimated required sample sizes:

 n2/n1 = 0.50

 sd2 = 1.7

 sd1 = 1.7

 m2 = -5.94

 m1 = -4.02

 power =  0.9000

 alpha =  0.0250  (one-sided)

Assumptions:

  and m2 is the mean in population 2

Test Ho: m1 = m2, where m1 is the mean in population 1

Estimated sample size for two-sample comparison of means

. sampsi -4.02 -5.94, sd(1.7) power(.90) alpha(0.025) onesided r(.5)
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3.6 การผ่านคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย 

การศึกษานี้เก็บข้อมูลย้อนหลังที่บันทึกไว้ในฐานข้อมูลคอมพิวเตอร์และเวชระเบียน ไม่มี 

การสอบถามข้อมูลจากผู้ป่วยเพ่ิมเติม รายชื่อของผู้ป่วยจะถูกเก็บเป็นความลับ ซึ่งไม่แสดงใน  

ผลการศึกษา การศึกษานี้ไม่ท าให้เกิดผลที่เป็นอันตรายต่อผู้ป่วย และได้ผ่านการพิจารณาจริยธรรม 

การวิจัยในคนจากคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ ชุดที่ 1 (คณะ

แพทยศาสตร์) และคณะอนุกรรมการพิจารณาจริยธรรมในมนุษย์ โรงพยาบาลต ารวจ (ภาคผนวก ข.) 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัยและอภิปรายผล 

4.1 ผลการวิจัย 

4.1.1.ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย 

 ก่อนแบ่งกลุ่มศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับยาชื่อการค้า Xarator® ทั้งหมด 5,273 ราย มีผู้ที่

ใช้ยาต่อเนื่องโดยไม่เปลี่ยนวิธีใช้ยาอย่างน้อย 3 เดือนและมีผลตรวจไขมันในเลือดชนิด LDL ทั้งหมด 

1,371 ราย แบ่งเป็นกลุ่ม Test (เปลี่ยนมาใช้ยา Chlovas®) จ านวน 711 รายและกลุ่ม Reference 

(ใช้ยา Xarator® ต่อเนื่อง) จ านวน 660 ราย หลังจากคัดผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยาต่อเนื่อง 1 ปีและ

เปลี่ยนแปลงวิธีใช้ยาและไม่มีผลตรวจไขมันในเลือดชนิด LDL ที่เดือน 6 และ 1 ปีแล้ว เหลือผู้ป่วย

กลุ่ม Test จ านวน 248 รายและกลุ่ม Reference จ านวน 117 ราย (ภาพท่ี 4.1)  

ภาพที่ 4.1 Study Flow Diagram 

ผู้ป่วยได้รับยาสามญั Atorvastatin ช่ือการค้า Xarator®

(n=5,273)

แบ่งกลุ่มศึกษา (เมื่อถึง Index Date)
(n=1,371)

กลุ่ม Reference
(n=660)

ผู้ป่วยได้รับยาสามญั ช่ือการค้า Xarator®

(n=117)

การคัดออกจากการศึกษา
- ไม่ได้ใช้ยาต่อเนื่อง 1 ปี/
เปลี่ยนขนาดยาต่อวัน (n=69)

- ไม่มีผลตรวจ LDL-C (n=474)

กลุ่ม Test
(n=711)

ผู้ป่วยได้รับยาสามญั ช่ือการค้า Chlovas®

(n=248)

การคัดออกจากการศึกษา
- ไม่ได้ใช้ยาต่อเนื่อง 1 ปี/
เปลี่ยนขนาดยาต่อวัน (n=158)

- ไม่มีผลตรวจ LDL-C (n=305)

การคัดออกจากการศึกษา
- ใช้ยาต่อเนื่องน้อยกว่า 3 เดือน/
เปลี่ยนขนาดยาต่อวัน (n=3,304)

- ไม่มีผลตรวจ LDL-C (n=598)

Ref. code: 25645811032027DQT



25 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่เป็นเพศชาย (ร้อยละ 57.5) มีอายุเฉลี่ย 65.8±11.9 ปี มีระดับไขมันชนิด 

LDL ตั้งต้นเฉลี่ย 94.9±34.6 mg/dL ลักษณะของผู้ป่วยแต่ละลักษณะของทั้ง 2 กลุ่มที่ศึกษา 

ไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ (ตารางท่ี 4.1) 

ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วย 
กลุ่ม Test 
(n=248) 

กลุ่ม Reference 
(n=117) P-value

n % n % 

เพศชาย 141 56.9 69 59.0 0.702 
อายุ (ค่าเฉลี่ย±SD) 65.5±11.8 66.5±12.1 0.481 
สิทธิการรักษา 

ช าระเงินเอง 9 3.6 12 10.3 <0.001 
ประกันสังคม 36 14.5 0 0.0 
หลักประกันสุขภาพ 53 21.4 2 1.7 
ข้าราชการ 150 60.5 103 88.0 

ข้อบ่งช้ีในการได้รับยา 
ภาวะไขมันในเลือดสูง 216 87.1 98 83.8 0.391 
โรคหลอดเลือดโคโรนารี 248 100.0 116 99.2 0.145 

โรคร่วม 
โรคความดันเลือดสูง 219 88.3 95 81.2 0.067 
โรคเบาหวาน 179 72.2 85 72.7 0.925 
โรคไตเรื้อรัง 63 25.4 17 14.5 0.019 

Creatinine Clearance 
(ค่าเฉลี่ย±SD) 

37.5±28.3 30.7±21.4 0.519 

Nephrotic Syndrome 1 0.4 0 0.0 1.000* 
โรคไธรอยด ์

ไม่เป็นโรค 237 95.6 110 94.0 0.486* 
ไธรอยดส์ูง 5 2.0 5 4.3 
ไธรอยดต์่ า 6 2.4 2 1.7 

ภาวะหมดประจ าเดือน 1 0.4 2 1.7 0.242* 

ประวัติการดื่มสุราและการสบูบุหรี่ 
การดื่มสุรา 2 0.8 0 0.0 1.000* 
การสูบบุหรี ่ 8 3.2 0 0.0 0.059* 

หมายเหตุ ค่า P-value ส าหรับตัวแปรจ านวนนับ ค านวณจากสถิติ Chi-squared Test ยกเว้นไม่ผ่านสมมติฐาน 

จึงใช้ Exacts Probability Test (*) และส าหรับค่าตัวแปรตัวเลขต่อเนื่องค านวณโดยสถิติ Independent t-test  
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ตารางท่ี 4.1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย 

ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วย 
กลุ่ม Test 
(n=248) 

กลุ่ม Reference 
(n=117) P-value

n % n % 

ดัชนีมลกาย (Body Mass Index; BMI) 

BMI  25 (ภาวะอ้วน) 118 50.6 60 56.1 0.352 

ค่าเฉลี่ย±SD 25.7±4.1 26.2±4.9 0.377 

ขนาดยา Atorvastatin ต่อวัน 
5 mg 5 2.0 4 3.4 0.834 
10 mg 23 9.3 13 11.1 
15 mg 1 0.4 0 0.0 
20 mg 152 61.3 69 59.0 
40 mg 67 27.0 31 26.5 
ค่าเฉลี่ย±SD 24.2±10.3 23.7±10.6 0.681 

ยาที่ไดร้ับร่วมกัน 
ยาลดไขมันทีได้รับร่วมกัน 

ไม่ม ี 204 82.3 91 77.8 0.087 
ยา Fenofibrate 11 4.4 5 4.3 
ยา Gemfibrozil 16 6.5 4 3.4 
ยา Ezetimibe 17 6.9 17 14.5 

ยาลดความดันเลือด 
ยา Thiazide Diuretics 31 12.5 21 18.0 0.165 

 ยา Beta-blockers 4 1.6 4 3.4 0.271 
ยา Corticosteroids 4 1.6 5 4.3 0.126 

ไขมันในเลือดชนิด LDL ตั้งต้น (mg/dL) 
ค่าเฉลี่ย±SD 92.9±35.5 99.1±32.4 0.112 

หมายเหตุ ค่า P-value ส าหรับตัวแปรจ านวนนับ ค านวณจากสถิติ Chi-squared Test ยกเว้นไม่ผ่านสมมติฐาน 

จึงใช้ Exacts Probability Test (*) และส าหรับค่าตัวแปรตัวเลขต่อเนื่องค านวณโดยสถิติ Independent t-test  

ตารางท่ี 4.1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วย (ต่อ) 
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4.1.2 ประสิทธิภาพการลดไขมัน 

 ระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ตั้งต้นของกลุ่ม Test และกลุ่ม Reference ไม่แตกต่างกัน 

โดยเท่ากับ 92.9±35.5 mg/dL และ 99.1±32.4 ตามล าดับ ส าหรับร้อยละการลดลงของของไขมัน 

ในเลือดชนิด LDL เฉลี่ยไม่แตกต่างกันทั้งที่ 6 เดือนและที่ 12 เดือนเมื่อเปรียบเทียบกับระดับไขมันตั้ง

ต้น คือร้อยละ 1.63 (ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.86 ถึง 8.11) และร้อยละ 2.60 

(ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.24 ถึง 9.44) ตามล าดับ (ตารางที่ 4.2) โดยการเปลี่ยนแปลง

ของไขมันในเลือดชนิด LDL มีทิศทางเดียวกนั (ภาพท่ี 4.2) และควบคุมได้อย่างคงท่ี (ภาพที่ 4.3) 

การเปลี่ยนแปลงระดับ

ไขมันในเลือด

ร้อยละผลต่างของค่าเฉลี่ย (95%CI)

Univariable Analysis Multivariable Analysis 

เดือนที่ 6 vs เดือนที่ 0 0.87 (-5.49 to 7.24) 1.63 (-4.86 to 8.11) 

เดือนที่ 12 vs เดือนที่ 0 1.53 (-5.07 to 8.13) 2.60 (-4.24 to 9.44) 

หมายเหตุ - ส าหรับร้อยละผลต่างของค่าเฉลี่ยวิเคราะห์ด้วย Multivariable Linear Regression ได้ปรับอิทธิพล 

 ของปัจจัยกวน คือ อายุ เพศ ภาวะอ้วน โรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรัง Nephrotic Syndrome 

 โรคไธรอยด์ ภาวะหมดประจ าเดือน กี่ใช้ยากลุ่ม Thiazide Diuretics การใช้ยากลุ่ม Beta-blockers 

 และการใช้ยากลุ่ม Corticosteroids 

- การทดสอบความไมด่้อยกว่า ก าหนด Non-inferiority Margin เท่ากับ -5.94

- 95%CI หมายถึง ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95

ตารางท่ี 4.2 การเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือดชนิด LDL ของยากลุ่ม Test และกลุ่ม Reference 

(วิเคราะห์ด้วย Multivariable Linear Regression) 
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ภาพที่ 4.2 แนวโน้มการเปลี่ยนแปลงไขมันในเลือดชนิด LDL ระหว่างยาที่ศึกษา (ร้อยละ) 

ภาพที่ 4.3 การควบคุมไขมันในเลือดชนิด LDLระหว่างยาทีศ่ึกษา (mg/dL) 

ช่วงความเชื่อมั่นของร้อยละผลต่างค่าเฉลี่ยของไขมันในเลือดชนิด LDL ที่ 6 เดือนและที่ 

12 เดือน มีค่ามากกว่า Non-inferiority Margin ที่ร้อยละ -5.94 หมายความว่ายากลุ่ม Test 

มีประสิทธิภาพในการควบคุมไขมันในเลือดชนิด LDL ไม่ด้อยกว่ายากลุ่ม Reference (ภาพที่ 4.4) 
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หมายเหตุ - ทดสอบความไมด่้อยกว่าของไขมันในเลือดชนิด LDL ก าหนด Non-inferiority Margin เท่ากับ -5.94 

- 95%CI หมายถึง ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95

ภาพที่ 4.4 ร้อยละของผลต่างการลดไขมันในเลือดชนิด LDL เฉลี่ยของยา

กลุ่ม Test และกลุ่ม Reference (การทดสอบสมมติฐานความไม่ด้อยกว่า)

ส าหรับไขมันในเลือดชนิดอื่น การเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือดแต่ละชนิดของกลุ่ม 

Test ไม่แตกต่างจากกลุ่ม Reference (ตารางที่ 4.3) 

ชนิดไขมนั 
การ

ติดตาม 
ระดับไขมันในเลือด (ค่าเฉลี่ย±SD) ร้อยละผลต่างของ 

ค่าเฉลี่ย (95%CI) 
p-value

กลุ่ม Test กลุ่ม Reference 

HDL ตั้งต้น 49.5±15.0 50.5±15.5 - - 
6 เดือน 50.8±14.4 52.1±14.6 0.81 (-4.70 ถึง 6.31) 0.773 

1 ปี 51.0±12.8 52.0±14.7 1.52 (-4.17 ถึง 7.21) 0.601 
Triglyceride ตั้งต้น 135.7±76.7 144.6±99.3 - - 

6 เดือน 152.8±95.8 151.6±87.2 2.24 (-5.39 ถึง 9.87) 0.565 

1 ปี 135.4±80.6 140.9±85.1 -3.57 (-13.36 ถึง 6.22) 0.475 
Total 
Cholesterol 

ตั้งต้น 162.4±56.6 165.2±34.6 - - 
6 เดือน 151.4±47.3 170.4±38.1 -9.74 (-21.67 ถึง 2.19) 0.109 

1 ปี 156.5±37.7 162.6±44.2 2.41 (-5.44 ถึง 10.25) 0.548 

หมายเหตุ - ส าหรับร้อยละผลต่างของค่าเฉลี่ยวิเคราะห์ด้วย Multivariable Linear Regression ได้ปรับอิทธิพล 

 ของปัจจัยกวน คือ อายุ เพศ ภาวะอ้วน โรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรัง Nephrotic Syndrome 

 โรคไธรอยด์ ภาวะหมดประจ าเดือน กี่ใช้ยากลุ่ม Thiazide Diuretics การใช้ยากลุ่ม Beta-blockers 

 และการใช้ 

- 95%CI หมายถึง ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95

ตารางท่ี 4.3 ผลต่างการลดไขมันชนิดอื่นเฉลี่ยของยากลุ่ม Test และกลุ่ม Reference 

(วิเคราะห์ด้วย Multivariable Linear Regression) 
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4.1.3 การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ 

ไม่พบรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากยาท่ีศึกษา 

4.2 อภิปรายผล 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงสังเกตแบบย้อนหลัง (Retrospective Cohort Study) 

มีวัตถุประสงค์เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาสามัญ Atorvastatin ชื่อการค้า คือ Chlovas® 

(ยาที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ) และ Xarator® (ยาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ) จากการวิเคราะห์ 

ผลการศึกษาพบว่า ยาชื่อการค้า Chlovas® มีประสิทธิภาพในการควบคุมไขมันในเลือดชนิด LDL 

ไม่ด้ อยกว่ ายาชื่ อการค้ า  Xarator® ทั้ งจากการติดตามผลที่  6 เดื อนและ 1 ปี  (ก าหนด 

Non-inferiority Margin ร้อยละ -5.94) โดยร้อยละการเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือดชนิด LDL 

ที่ 1 ปีของกลุ่มที่ ใช้ยา Chovas® และ Xarator มีทิศทางเดียวกัน (-1.7 และ -3.3 ตามล าดับ) 

ซึ่งผลการศึกษานี้เป็นท านองเดียวกับการศึกษาที่ผ่านมา19-24  

 Non-inferiority Margin เป็ นความท้ าทายของการทดสอบความ ไม่ ด้ อยกว่ า 

(Non-inferiority Test) การก าหนด Non-inferiority Margin ควรค านึงถึงเหตุผลทางสถิติร่วมกับ 

การตัดสินใจทางคลินิก (Clinical Judgement)29 ใช้การศึกษาที่มีกลุ่มควบคุมเป็นยาหลอก 

(Historical Placebo- controlled Trial) ค ว ร เ ลื อ ก ก า ร ศึ ก ษ า ที่ ใ ช้  Pooled Analysis เ ช่ น 

การวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) มากกว่าการศึกษาเดี่ยว (Single Study) โดยเลือกจาก 

ค่าต่ าสุดของช่วงความเชื่อมั่น (Confidence Interval) ก าหนดเป็น Non-inferiority Margin ส าหรับ

การค านึงถึงการตัดสินใจทางคลินิกการใช้วิธีชดเชยด้วยสัดส่วน (Preserved Fraction) ร่วมด้วย 

จะช่วยให้ Non-inferiority Margin เหมาะสมกับลักษณะของการรักษาใหม่ที่ต้องการทดสอบ 

สัดส่วนที่ก าหนดไม่มีทฤษฎีตายตัว ส าหรับการศึกษาเกี่ยวกับโรคหัวใจและหลอดเลือด แนะน า  

ให้ชดเชยร้อยละ 50 เป็นส่วนใหญ่ อย่างไรก็ตามการชดเชยมากกว่านี้จะท าให้โอกาสที่จะแสดงผล  

ไม่ด้อยกว่าลดลง แต่ถ้าก าหนดน้อยกว่านี้การทดสอบความไม่ด้อยกว่าจะไม่น่าเชื่อถือ 47 ส าหรับ 

การก าหนด Non-inferiority Margin ของการศึกษาผลการเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือดชนิด 

LDL มีค าแนะน าว่ าควรใช้ค่ าร้ อยละ -6 แต่การค านวณได้มาจากผลที่ ไม่ ใช่ ร้ อยละของ 

การเปลี่ยนแปลงระดับไขมันในเลือด จึงแนะน าให้เลือกใช้อย่างระมัดระวัง 30 ส าหรับการศึกษานี้ 
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ใช้ข้อมูลอ้างอิงจาก Pooled Analysis ได้ค่าต่ าสุดของช่วงความเชื่อมั่นเท่ากับร้อยละ -39.646 

ท าการชดเชยสัดส่วนร้อยละ 85 ก าหนด Non-inferiority Margin ได้เท่ากับร้อยละ -5.94  

นโยบายการใช้ยาสามัญเป็นการส่งเสริมให้เกิดการใช้ยาอย่างสมเหตุผลในมุมมอง 

ด้านเศรษฐศาสตร์ เป็นประโยชน์ต่อการจัดการค่ารักษาด้านยาของแต่ละสิทธิการรักษา นโยบายนี้  

ท าให้ประเทศไทยมีแนวโน้มเปลี่ยนการใช้ยาต้นแบบเป็นการใช้ยาสามัญเพ่ิมขึ้น ในมุมมองของ 

เภสัชกรโรงพยาบาลยอมรับว่าการใช้ยาสามัญสามารถลดค่าใช้จ่ายของโรงพยาบาลได้ อย่างไรก็ตาม

ควรค านึงถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยหลังจากน ายาสามัญมาใช้ทดแทนยาต้นแบบด้วย 48 

แม้ว่ายาสามัญจะมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยเทียบเท่ากับยาต้นแบบ แต่ในมุมของของบุคลากร

ทางการแพทย์ยังคงให้ความเชื่อมั่นกับยาต้นแบบหรือยาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบมากกว่า  

ยาสามัญ11 ส าหรับโรงพยาบาลต ารวจมีนโยบายการใช้ยาสามัญส าหรับผู้ป่วยบางกลุ่ม จึงท าให้ 

มีการสั่งใช้ยาสามัญเพ่ิมขึ้น ต่อไปเมื่อบุคลากรทางการแพทย์มีประสบการณ์การใช้ยาสามัญเพ่ิมขึ้น

น่าจะท าให้มีความเชื่อมั่นในประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาสามัญ ส าหรับการศึกษาครั้งนี้

ยืนยันว่ายาสามัญ Atorvastatin ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญสามารถใช้ทดแทนยาที่ผลิตโดย 

บริษัทยาต้นแบบได้ 

การศึกษานี้มีข้อจ ากัดบางประการและมีเรื่องที่ควรทราบที่จ าเป็นต่อการประเมิน 

ผลการศึกษา คือ การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบย้อนหลังท าให้ข้อมูลที่เก็บได้อาจไม่ครบถ้วน เช่น 

ประวัติการดื่มสุรากับสูบบุหรี่ ภาวะหมดประจ าเดือนและ Nephrotic Syndrome ซึ่งใช้ข้อมูลจาก

ฐานข้อมูล ICD-10 และข้อมูลที่บันทึกในเวชระเบียน แต่เนื่องจากผู้ป่วยที่มีประวัติดังกล่าวมีน้อยมาก 

อาจเป็นข้อมูลที่ไม่ถูกต้อง จึงไม่ได้น ามาปรับอิทธิพลในฐานะปัจจัยกวนตามวัตถุประสงค์หลัก ปัจจัย

อีกอย่างหนึ่งที่ส าคัญ คือ ความร่วมมือในการใช้ยาที่ไม่สามารถประเมินได้ ซึ่งอาจมีผลต่อการประเมิน

ผลการรักษาของการทดสอบความไม่ด้อยกว่า49 นอกจากนี้การรายงานอาการไม่พึงประสงค์จากยา

ตามนโยบายของโรงพยาบาล ณ ขณะนั้นอาจมีความคลาดเคลื่อน ให้รายงานเฉพาะอาการที่มีสาเหตุ

จากการแพ้ ไม่ได้รายงานผลข้างเคียงจากยา ท าให้ไม่มีการรายงานข้อมูลอาการไม่พึงประสงค์ ดังนั้น

ผลของการศึกษาจึงยังไม่สามารถยืนยันด้านความปลอดภัยตามวัตถุประสงค์รองได้ แต่เชื่อได้ว่าหากมี

อาการไม่พึงประสงค์เกิดขึ้นจะเป็นชนิดไม่รุนแรง เนื่องจากไม่มีรายงานอาการไม่พึงประสงค์ชนิด

รุนแรงถึงข้ันต้องเข้ารับการรักษาตัวที่โรงพยาบาลที่ศูนย์พัฒนาคุณภาพของโรงพยาบาล 
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

5.1 สรุปผลการวิจัย 

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาผลการลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ของ 

ยาสามัญ Atorvastatin ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ (ยาชื่อการค้า Chlovas®) เปรียบเทียบกับ 

ยาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ (ยาชื่อการค้า Xarator®) โดยท าการเลือกผู้ป่วยที่ได้รับยาชื่อการค้า 

Xarator® มาก่อน จากนั้นแบ่งกลุ่มศึกษาเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มที่เปลี่ยนมาใช้ยาชื่อการค้า Chlovas® 

และอีกกลุ่มหนึ่งได้รับยา Xarator® เช่นเดิม ผู้วิจัยได้เก็บข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูลเวชระเบียนปี 

พ.ศ. 2558-2559 เพ่ือติดตามระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ของทั้งสองกลุ่มในเดือนที่ 6 เดือนและ 1 

ปี วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติด้วยสมการถดถอยเชิงเส้นแบบพหุตัวแปร (Multivariable Linear 

Regression)โดยปรับอิทธิพลของตัวแปรกวนที่ก าหนด ร่วมกับการทดสอบสมมติฐานความไม่ด้อย

กว่า (Non-inferiority Test) ได้ข้อสรุปว่า ยาสามัญ Atorvastatin ที่ผลิตโดยบริษัทยาสามัญ 

มีประสิทธิภาพในการลดระดับไขมันในเลือดชนิด LDL ไม่ด้อยกว่ายาที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ 

กล่าวคือ ยาชื่อการค้า Chlovas® สามารถน ามาใช้ทดแทนยาชื่อการค้า Xarator® ได้ อย่างไรก็ตาม

เนื่องจากการศึกษานี้มีข้อจ ากัดด้านการรายงานอาการไม่พึงประสงค์ ดังนั้นควรเฝ้าระวังการเกิด

อาการไม่พึงประสงค์จากยา เช่น อาการปวดกล้ามเนื้อ ภาวะ Rhabdomyolysis และตรวจ 

การท างานของตับก่อนเริ่มยา 

5.2 ข้อเสนอแนะ 

 5.2.1 ยาสามัญ Atorvastatinซึ่งผลิตโดยบริษัทยาสามัญมีประสิทธิผลในการลดระดับ

ไขมันในเลือดเช่นเดียวกับยาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ จึงสามารถทดแทนยาสามัญที่ผลิตโดย

บริษัทยาต้นแบบได้ ทั้งนี้ยาสามัญโดยทั่วไปจะมีราคาถูกว่ายาสามัญที่ผลิตโดยบริษัทยาต้นแบบ 

หากมีการน ามาใช้ทดแทนจะช่วยท าให้ผู้ป่วยเสียค่าใช้จ่ายในการรับการรักษาท่ีราคาถูกลง 
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 5.2.2 รูปแบบของการศึกษานี้มีข้อจ ากัดในการติดตามอาการไม่พึงประสงค์จาก 

การใช้ยา จึงควรท าการศึกษาติดตามไปข้างหน้าเพ่ือทราบอาการไม่พึงประสงค์ที่ชัดเจนมากขึ้น

ส าหรับเป็นแนวทางในการให้ค าแนะนผู้ป่วยเพื่อเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์ในอนาคต 
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ภาคผนวก ก. 
แบบบันทึกข้อมูล (case record form) 

หมายเลขผู้ป่วย (id)       

ลักษณะท่ัวไปของผู้ป่วย 
1. กลุ่มผู้ป่วย (0) non-switch (1) switch

ขนาดยา  mg/day
2. regimen
(1) single (2) fibrate  (3) ezetimibe (4) อื่นๆ

3. เพศ (0) ชาย (1) หญิง
4. อายุ  ปี
5. ส่วนสูง cm น้ าหนัก  kg (ส าหรับ BMI)
6. thyroid disease (1) hyper (2) normal  (3) hypo
7. nephrotic syndrome (0) ไม่เป็น (1) เป็น
8. Serum creatinine . หรือ GFR 
9. CKD dialysis (0) ไม่ท า (1) ท า
10. type II DM (0) ไม่เป็น (1) เป็น
11. rheumatoid arthritis (0) ไม่เป็น (1) เป็น
12. SLE (0) ไม่เป็น (1) เป็น
13. พบยาที่มีผลเปลี่ยนแปลงไขมนั (0) ไม่พบ (1) พบ
14. พบ drug interaction (0) ไม่พบ (1) พบ

อาการไม่พึงประสงค์ 
1. myopathy (0) ไม่พบ (1) พบ
2. rhabdomyolysis (0) ไม่พบ (1) พบ
3. acute hepatitis (0) ไม่พบ (1) พบ
อธิบายเหตุการณ์
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 
...................................................................... 

ผลระดับไขมันในเลือด 

วันที ่ LDL-C วันที ่ HDL-C วันที ่ TG วันที่ CHO 

baseline 
…./…./…. 

baseline 
…./…./…. 

baseline 
…./…./…. 

baseline 
…./…./…. 

…./…./…. …./…./…. …./…./…. …./…./…. 
…./…./…. …./…./…. …./…./…. …./…./…. 

…./…./…. …./…./…. …./…./…. …./…./…. 
…./…./…. …./…./…. …./…./…. …./…./…. 
…./…./…. …./…./…. …./…./…. …./…./…. 

…./…./…. …./…./…. …./…./…. …./…./…. 

หมายเหตุ ………………………………………………………………………………………………………………………………………………….. 

………………………………………………………………………………………………………………………………………………………………….. 
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ภาคผนวก ข. 
หนังสือรับรองการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน 

จากคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร์ ชุดที่ 1 

(คณะแพทยศาสตร์) 
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หนังสือรับรองการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน 

คณะอนุกรรมการพิจารณาจริยธรรมในมนุษย์ โรงพยาบาลต ารวจ 
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ภาคผนวก ค 
การวิเคราะห์ผลการศึกษาการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL (โปรแกรม STATA) 

1. ลักษณะของเหตุการณ์ (Occurrence Relation)

การลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL 

= f (Test (Chlovas®) vs Reference (Xarator®) | ปัจจัยกวน) 

2. ปัจจัยกวนที่ส าคัญทางทฤษฎี

ประกอบด้วย อายุ เพศ โรคอ้วน (ดัชนีมวลกายมากกว่า 25) โรคเบาหวาน โรคไตเรื้อรัง 

Nephrotic syndrome, Cholestatic liver disease, โรคไธรอยด์ ภาวะหมดประจ าเดือน การใช้ 

ยาลดความดัน (กลุ่ม Thiazide และ non-selective beta-blocker) การใช้ยากลุ่ม Steroid การใช้ 

ยากลุ่ม Protease Inhibitor การใช้ยา Cyclosporin การดื่มสุรา และการสูบบุหรี่ 

3. การวิเคราะห์ผลการศึกษาด้วยสมการถดถอยเชิงเส้น (Linear Regression) ที่เดือน 6

3.1 ผลการวิเคราะห์แบบ Univariable Analysis 

ร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL เท่ากับ 0.87 ช่วงความเชื่อมั่น 

ร้อยละ 95 เท่ากับ -5.49 ถึง 7.24 

. reg ldldiffp6 group 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 365 

-------------+----------------------------------   F(1, 363) = 0.07 

Model |  60.7227983 1  60.7227983   Prob > F = 0.7872 

Residual |  301952.292 363  831.824495   R-squared = 0.0002 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   =   -0.0026

Total |  302013.014       364  829.706083   Root MSE = 28.841

   ldldiffp6 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t|     [95% Conf. Interval] 

-------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   .8739841   3.234771     0.27   0.787    -5.487259 7.235228 

_cons |  -2.775201   2.666385    -1.04   0.299    -8.018703 2.468301 

------------------------------------------------------------------------------ 
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3.2 ผลการวิเคราะห์แบบ Multivariable Analysis 

ผลการวิเคราะห์แบบปรับอิทธิพลของปัจจัยกวนทั้งหมด ร้อยละของการลดลงของระดับ

ไขมันในเลือดชนิด LDL เท่ากับ 1.15 ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -5.41 ถึง 7.73 

. reg ldldiffp6 group age age2 gender obesity dm ckdall nephrotic i.thyroid 

menopause thiazide bb corticosteroid alcohol smoking 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 340 

-------------+----------------------------------   F(16, 323) = 1.69 

Model |   20912.832 16 1307.052   Prob > F = 0.0462 

Residual |  249085.257 323  771.161787   R-squared = 0.0775 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   = 0.0318 

Total |  269998.089       339   796.45454   Root MSE   = 27.77 

ldldiffp6 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t|     [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   1.158445   3.342866     0.35   0.729    -5.418095    7.734985 

age |  -3.691209   1.298635 -2.84   0.005 -6.24606 -1.136359

age2 |   .0307109   .0100578 3.05   0.002 .0109237 .050498

gender |   5.090895   3.223721 1.58   0.115 -1.251247 11.43304

obesity |   3.581627   3.201858 1.12   0.264 -2.717503 9.880757

dm |  -3.535058   3.628958 -0.97   0.331 -10.67444 3.60432

ckdall |   .2437876   3.802947 0.06   0.949 -7.237886 7.725461

nephrotic |   21.84445   28.20309 0.77   0.439 -33.6405 77.32939

| 

thyroid | 

1  |   4.076774   9.215641 0.44   0.659 -14.05349 22.20703 

2  |  -11.94801   10.22576 -1.17   0.243 -32.0655 8.16949 

| 

menopause |  -29.08348   16.76241 -1.74   0.084 -62.06077 3.893811 

thiazide |   .6598485   4.414085 0.15   0.881 -8.024139 9.343836 

bb |  -17.49668 11.6077 -1.51   0.133 -40.33292    5.339549 

corticosteroid |   9.782341   11.36207 0.86   0.390 -12.57067 32.13535 

alcohol |   13.28777   20.66119 0.64   0.521 -27.35974 53.93527 

smoking | 12.5562 11.1818 1.12   0.262 -9.442148 34.55456 

_cons |   100.9738   41.16314 2.45   0.015 19.99207 181.9555 

-------------------------------------------------------------------------------- 

การพิจารณาน าปัจจัยกวนออกจากสมการ ดังนี้ 

1. การดื่มสุรา (alcohol) การสูบบุหรี่ (smoking) และโรคไตเรื้อรัง (ckdall) เอาออก

สมการเนื่องจากเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลังท าให้ได้ข้อมูลที่มีโอกาสไม่ถูกต้องสูง (การบันทึกในเวช

ระเบียนไม่สมบูรณ์) 

2. Nephrotic Syndrome (nephrotic) และภาวะหมดประจ าเดือน (menopause)

เอาออกจากสมการเนื่องจากมีผู้ป่วยในกลุ่มอาการนี้น้อยมาก การน าเข้าไปในสมการอาจท าให้ผลการ

วิเคราะห์ไม่ถูกต้อง 
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ผลการน าตัวแปรการดื่มสุรา (alcohol) การสูบบุหรี่ (smoking) และโรคไตเรื้อรัง 

(ckdall) ออกจากสมการ ร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL เท่ากับ 1.62 ช่วง

ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.86 ถึง 8.11 (สมการ 1) 

. reg ldldiffp6 group age age2 gender obesity dm nephrotic i.thyroid menopause 

thiazide bb corticosteroid 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 340 

-------------+----------------------------------   F(13, 326) = 1.93 

Model |  19256.0346 13  1481.23343   Prob > F = 0.0266 

Residual |  250742.055 326  769.147407   R-squared = 0.0713 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   = 0.0343 

Total |  269998.089       339   796.45454   Root MSE = 27.734 

ldldiffp6 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t|     [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   1.625226   3.296771     0.49   0.622    -4.860405    8.110857 

age |  -3.659238   1.291353 -2.83   0.005 -6.199675 -1.118802

age2 |   .0302764   .0099901 3.03   0.003 .0106231 .0499296

gender |   5.681589   3.179415 1.79   0.075 -.5731699 11.93635

obesity |   3.082973   3.173186 0.97   0.332 -3.159533 9.32548

dm |  -3.082717   3.574705 -0.86   0.389 -10.11512 3.949684

nephrotic |   21.23313   27.98997 0.76   0.449 -33.83062 76.29688

| 

thyroid | 

1  |   3.906969 9.18245 0.43   0.671 -14.15737 21.97131 

2  |  -12.14135   10.20976  -1.19   0.235 -32.22667 7.943979 

| 

menopause |  -28.79728   16.73616 -1.72   0.086 -61.72179 4.127228 

thiazide |   .6965399   4.404528 0.16   0.874 -7.968345 9.361425 

bb |   -17.4965   11.58785 -1.51   0.132 -40.29289 5.299898 

corticosteroid |   9.330624 11.1974 0.83   0.405 -12.69767 31.35891 

_cons | 100.482   40.95624 2.45   0.015 19.91007 181.0538 

-------------------------------------------------------------------------------- 

ผลการน าตัวแปร Nephrotic Syndrome (nephrotic) และภาวะหมดประจ าเดือน 

(menopause) ออกจากสมการเพ่ิมเติม ร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL 

เท่ากับ 2.12 ช่วงความเชื่อมันร้อยละ 95 เท่ากับ -4.35 ถึง 8.60 (สมการ 2) 
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. reg ldldiffp6 group age age2 gender obesity dm i.thyroid thiazide bb 

corticosteroid 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 340 

-------------+----------------------------------   F(11, 328) = 1.94 

Model |  16517.9191 11  1501.62901   Prob > F = 0.0335 

Residual |   253480.17 328  772.805397   R-squared = 0.0612 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   = 0.0297 

Total |  269998.089       339   796.45454   Root MSE = 27.799 

ldldiffp6 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t|     [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   2.120859   3.293952     0.64   0.520    -4.359079    8.600797 

age |  -3.789387 1.29116 -2.93   0.004 -6.329386 -1.249388

age2 |   .0311978   .0099885 3.12   0.002 .0115483 .0508473

gender |   6.108794   3.161529 1.93   0.054 -.1106387 12.32823

obesity |   3.088078   3.171151 0.97   0.331 -3.150284 9.326439

dm |  -2.565957   3.572564 -0.72   0.473 -9.593987 4.462073

| 

thyroid | 

1  | 4.56598 9.18946 0.50   0.620 -13.51173 22.6437 

2  |  -11.98467   10.23293 -1.17   0.242 -32.11513 8.145784 

| 

thiazide |   .5455613   4.413382 0.12   0.902 -8.136544 9.227667 

bb |  -21.65342   11.35577 -1.91   0.057 -43.99275 .6859148 

corticosteroid |   10.52249   11.19644 0.94   0.348 -11.50341 32.54838 

_cons |   103.8284   40.99789 2.53   0.012 23.17638 184.4804 

-------------------------------------------------------------------------------- 

เมื่อเปรียบเทียบค่า Likelihood-ratio ของสมการที ่1 และ 2 ได้ค่า p-value เท่ากับ 

0.157 หมายความว่าทั้งสมการ 1 และ 2 ไม่มีความแตกต่างกัน  

. quietly: reg ldldiffp6 group age age2 gender obesity dm nephrotic i.thyroid 

menopause thiazide bb corticosteroid 

. estimates store model1 

. quietly: reg ldldiffp6 group age age2 gender obesity dm i.thyroid thiazide bb 

corticosteroid 

. estimates store model2 

. lrtest model1 model2 

Likelihood-ratio test LR chi2(2)  = 3.69 

(Assumption: model2 nested in model1) Prob > chi2 = 0.1578 

ผู้วิจัยมีความเห็นว่าควรน า Nephrotic Syndrome และภาวะหมดประจ าเดือนกลับเข้า

ไปในสมการ เนื่องจากผลการเปรียบเทียบค่า Likelihood-ratio ของสมการ 1 และ 2 ไม่แตกต่างกัน 

และเมื่อเปรียบเทียบผลร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDLของทั้ง 2 สมการ 
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อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ (1.63 [-4.86 ถึง 8.11] และ 2.12  [-4.35 ถึง 8.60] ตามล าดับ) และท าให้

สมการได้ปรับอิทธิพลจากปัจจัยกวนที่สมบูรณ์ที่สุด 

สมการที่ใช้สรุปผลการศึกษาเป็นดังนี้ 
. reg ldldiffp6 group age age2 gender obesity dm nephrotic i.thyroid menopause 

thiazide bb corticosteroid 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 340 

-------------+----------------------------------   F(13, 326) = 1.93 

Model |  19256.0346 13  1481.23343   Prob > F = 0.0266 

Residual |  250742.055 326  769.147407   R-squared = 0.0713 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   = 0.0343 

Total |  269998.089       339   796.45454   Root MSE = 27.734 

ldldiffp6 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t|     [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   1.625226   3.296771     0.49   0.622    -4.860405    8.110857 

age |  -3.659238   1.291353 -2.83   0.005 -6.199675 -1.118802

age2 |   .0302764   .0099901 3.03   0.003 .0106231 .0499296

gender |   5.681589   3.179415 1.79   0.075 -.5731699 11.93635

obesity |   3.082973   3.173186 0.97   0.332 -3.159533 9.32548

dm |  -3.082717   3.574705 -0.86   0.389 -10.11512 3.949684

nephrotic |   21.23313   27.98997 0.76   0.449 -33.83062 76.29688

| 

thyroid | 

1  |   3.906969 9.18245 0.43   0.671 -14.15737 21.97131 

2  |  -12.14135   10.20976 -1.19   0.235 -32.22667 7.943979 

| 

menopause |  -28.79728   16.73616 -1.72   0.086 -61.72179 4.127228 

thiazide |   .6965399   4.404528 0.16   0.874 -7.968345 9.361425 

bb |   -17.4965   11.58785 -1.51   0.132 -40.29289 5.299898 

corticosteroid |   9.330624 11.1974 0.83   0.405 -12.69767 31.35891 

_cons | 100.482   40.95624 2.45   0.015 19.91007 181.0538 

--------------------------------------------------------------------------------

4. การวิเคราะห์ผลการศึกษาด้วยสมการถดถอยเกาส์เซี่ยน (Gaussian Regression) ที ่12 เดือน

4.1 ผลการวิเคราะห์แบบ Univariable Analysis 

ร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL เท่ากับ 1.53 ช่วงความเชื่อมั่น 

ร้อยละ 95 เท่ากับ -5.07 ถึง 8.13 

. reg ldldiffp12 group 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 365 

-------------+----------------------------------   F(1, 363) = 0.21 

Model |  186.396191 1  186.396191   Prob > F = 0.6485 

   Residual |  325135.098 363  895.688976   R-squared = 0.0006 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   =   -0.0022

Total |  325321.494       364  893.740369   Root MSE = 29.928

  ldldiffp12 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t|     [95% Conf. Interval] 

-------------+---------------------------------------------------------------- 

group |    1.53125   3.356652     0.46   0.649    -5.069675 8.132175 

_cons |  -3.311766    2.76685    -1.20   0.232    -8.752834 2.129303 
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------------------------------------------------------------------------------ 

4.2 ผลการวิเคราะห์แบบ Multivariable Analysis 

 ผลการวิเคราะห์แบบปรับอิทธิพลของปัจจัยกวนทั้งหมด ร้อยละของการลดลงของ

ระดับไขมันในเลือดชนิด LDL เท่ากับ 1.73 ช่วงความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -5.17 ถึง 8.64  
. reg ldldiffp12 group age age2 gender obesity dm ckdall nephrotic i.thyroid menopause 

thiazide bb corticosteroid alcohol smoking 

  Source |       SS           df       MS   Number of obs  =  340 

-------------+----------------------------------  F(16, 323)  =  2.05 

  Model |  27798.5247  16   1737.4078  Prob > F  =  0.0105 

 Residual |  274396.247  323  849.523984 R-squared  =  0.0920 

-------------+----------------------------------  Adj R-squared  =  0.0470 

  Total |  302194.772       339  891.430005  Root MSE  =  29.147 

  ldldiffp12 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t|     [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

 group |   1.736196   3.508602     0.49   0.621    -5.166401  8.638794 

 age |  -2.272097  1.36302 -1.67  0.096 -4.953614  .4094201 

  age2 |  .0186719  .0105565 1.77  0.078  -.0020963  .0394401 

  gender |   1.809572  3.38355 0.53  0.593 -4.847006  8.46615 

 obesity |  -.0581945  3.360603 -0.02  0.986 -6.669628  6.553239 

  dm | -1.885253  3.808878 -0.49  0.621 -9.378593  5.608087 

  ckdall | 3.944893  3.991493 0.99  0.324 -3.907714  11.7975 

 nephrotic | -44.41513  29.60137 -1.50  0.134 -102.651  13.8207 

  | 

  thyroid | 

 1  |  4.389346  9.672542  0.45  0.650 -14.63979  23.41848 

 2  | -21.63536  10.73274 -2.02  0.045 -42.75026  -.5204658 

 | 

  menopause | -13.40687  17.59347 -0.76  0.447 -48.01914  21.2054 

  thiazide | -3.652327  4.632931 -0.79  0.431 -12.76686  5.462203 

  bb | -40.17966  12.18319 -3.30  0.001 -64.14809 -16.21124

corticosteroid | 1.185896  11.92539 0.10   0.921 -22.27535 24.64714

  alcohol | 39.76067  21.68555 1.83  0.068 -2.902087 82.42344

  smoking | 5.298842  11.73618 0.45  0.652 -17.79016 28.38785

  _cons | 64.12944  43.20396 1.48  0.139 -20.86725 149.1261

-------------------------------------------------------------------------------- 

การพิจารณาน าปัจจัยกวนออกจากสมการ ดังนี้ 

1. การดื่มสุรา (alcohol) การสูบบุหรี่ (smoking) และโรคไตเรื้อรัง (ckdall) เอาออก

สมการเนื่องจากเป็นการเก็บข้อมูลย้อนหลังท าให้ได้ข้อมูลที่มีโอกาสไม่ถูกต้องสูง (การบันทึกในเวช

ระเบียนไม่สมบูรณ์) 

2. Nephrotic Syndrome (nephrotic) และภาวะหมดประจ าเดือน (menopause)

เอาออกจากสมการเนื่องจากมีผู้ป่วยในกลุ่มอาการนี้น้อยมาก การน าเข้าไปในสมการอาจท าให้ผลการ

วิเคราะห์ไม่ถูกต้อง 
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 ผลการน าตัวแปรการดื่มสุรา (alcohol) การสูบบุหรี่ (smoking) และโรคไตเรื้อรัง 

(ckdall) ออกจากสมการ ร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL เท่ากับ 2.60 ช่วง

ความเชื่อมั่นร้อยละ 95 เท่ากับ -4.24 ถึง 9.44 (สมการ 1) 

. reg ldldiffp12 group age age2 gender obesity dm nephrotic i.thyroid menopause 

thiazide bb corticosteroid 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 340 

-------------+----------------------------------   F(13, 326) = 2.12 

Model |  23534.1535 13   1810.3195   Prob > F = 0.0130 

Residual |  278660.618 326  854.787172   R-squared = 0.0779 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   = 0.0411 

Total |  302194.772       339  891.430005   Root MSE = 29.237 

ldldiffp12 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t| [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   2.601052   3.475466     0.75   0.455     -4.23612 9.438223 

age |  -2.420927   1.361348 -1.78   0.076 -5.099063 .2572088 

age2 |   .0197307   .0105316 1.87   0.062 -.0009878 .0404493 

gender |   2.707713   3.351748 0.81   0.420 -3.886072 9.301499 

obesity |  -.9626592   3.345182 -0.29   0.774 -7.543528 5.618209 

dm |  -.7309284   3.768464 -0.19   0.846 -8.144505 6.682649 

nephrotic |  -42.28948 29.5071 -1.43   0.153 -100.3378 15.75889 

| 

thyroid | 

1  |   3.510965   9.680166 0.36   0.717 -15.53251 22.55444 

2  |  -21.68511   10.76316 -2.01   0.045 -42.85911   -.5110984 

| 

menopause |  -13.29877   17.64331 -0.75   0.452 -48.00788 21.41034 

thiazide |  -3.639961   4.643266 -0.78   0.434 -12.77451 5.494586 

bb |  -40.43668   12.21594 -3.31   0.001 -64.4687 -16.40465

corticosteroid |   2.255034   11.80434 0.19   0.849 -20.96725 25.47732

_cons |   68.94357   43.17619 1.60   0.111 -15.99555 153.8827

-------------------------------------------------------------------------------- 

ผลการน าตัวแปร Nephrotic Syndrome (nephrotic) และภาวะหมดประจ าเดือน 

(menopause) ออกจากสมการเพ่ิมเติม ร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDL 

เท่ากับ 2.68 ช่วงความเชื่อมันร้อยละ 95 เท่ากับ -4.14 ถึง 9.50 (สมการ 2) 

. reg ldldiffp12 group age age2 gender obesity dm i.thyroid thiazide bb 

corticosteroid 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 340 

-------------+----------------------------------   F(11, 328) = 2.26 

Model |  21309.1721 11  1937.19746   Prob > F = 0.0115 

Residual |  280885.599 328  856.358535   R-squared = 0.0705 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   = 0.0393 

Total |  302194.772       339  891.430005   Root MSE = 29.264 

ldldiffp12 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t| [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   2.681237   3.467449     0.77   0.440    -4.140007 9.502481 

age |  -2.530647   1.359167 -1.86   0.064 -5.204431 .1431364 

age2 |   .0206611   .0105146 1.96   0.050 -.0000234 .0413455 

gender | 3.29366   3.328051 0.99   0.323 -3.253358 9.840678 

obesity |  -.5448463 3.33818 -0.16   0.870 -7.111789 6.022097 

dm |  -.7462935   3.760736 -0.20   0.843 -8.144498 6.651912 
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| 

thyroid | 

1  |   4.203664 9.67348 0.43   0.664 -14.82623 23.23355 

2  |  -21.46823   10.77191 -1.99   0.047 -42.65898   -.2774761 

| 

thiazide |  -3.499447 4.64584 -0.75   0.452 -12.63885 5.639956 

bb |  -42.43873   11.95389 -3.55   0.000 -65.9547 -18.92276

corticosteroid |   3.111754   11.78617 0.26   0.792 -20.07427 26.29778

_cons |   71.14098 43.1573 1.65   0.100 -13.75904 156.041

-------------------------------------------------------------------------------- 

เมื่อเปรียบเทียบค่า Likelihood-ratio ของสมการที ่1 และ 2 ได้ค่า p-value เท่ากับ 

0.259 หมายความว่าทั้งสมการ 1 และ 2 ไม่มีความแตกต่างกัน  

. quietly: reg ldldiffp12 group age age2 gender obesity dm nephrotic i.thyroid 

menopause thiazide bb corticosteroid 

. estimates store model3 

. quietly: reg ldldiffp12 group age age2 gender obesity dm i.thyroid thiazide bb 

corticosteroid 

. estimates store model4 

. lrtest model3 model4 

Likelihood-ratio test LR chi2(2)  = 2.70 

(Assumption: model4 nested in model3) Prob > chi2 = 0.2587 

ผู้วิจัยมีความเห็นว่าควรน า Nephrotic Syndrome และภาวะหมดประจ าเดือนกลับเข้า

ไปในสมการ เนื่องจากผลการเปรียบเทียบค่า Likelihood-ratio ของสมการ 1 และ 2 ไม่แตกต่างกัน 

และเมื่อเปรียบเทียบผลร้อยละของการลดลงของระดับไขมันในเลือดชนิด LDLของทั้ง 2 สมการ 

อยู่ในเกณฑ์ที่ยอมรับได้ (2.60 [-4.23 ถึง 9.44] และ 2.68  [-4.14 ถึง 9.50] ตามล าดับ) และท าให้

สมการได้ปรับอิทธิพลจากปัจจัยกวนที่สมบูรณ์ที่สุด 

สมการที่ใช้สรุปผลการศึกษาเป็นดังนี้ 

. reg ldldiffp12 group age age2 gender obesity dm nephrotic i.thyroid menopause 

thiazide bb corticosteroid 

Source |       SS           df       MS Number of obs   = 340 

-------------+----------------------------------   F(13, 326) = 2.12 

Model |  23534.1535 13   1810.3195   Prob > F = 0.0130 

Residual |  278660.618 326  854.787172   R-squared = 0.0779 

-------------+----------------------------------   Adj R-squared   = 0.0411 

Total |  302194.772       339  891.430005   Root MSE = 29.237 

ldldiffp12 |      Coef.   Std. Err.      T    P>|t| [95% Conf. Interval] 

---------------+---------------------------------------------------------------- 

group |   2.601052   3.475466     0.75   0.455     -4.23612 9.438223 

age |  -2.420927   1.361348 -1.78   0.076 -5.099063 .2572088 

age2 |   .0197307   .0105316 1.87   0.062 -.0009878 .0404493 

gender |   2.707713   3.351748 0.81   0.420 -3.886072 9.301499 

obesity |  -.9626592   3.345182 -0.29   0.774 -7.543528 5.618209 

dm |  -.7309284   3.768464 -0.19   0.846 -8.144505 6.682649 

nephrotic |  -42.28948 29.5071 -1.43   0.153 -100.3378 15.75889 
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| 

thyroid | 

1  |   3.510965   9.680166 0.36   0.717 -15.53251 22.55444 

2  |  -21.68511   10.76316 -2.01   0.045 -42.85911   -.5110984 

| 

menopause |  -13.29877   17.64331 -0.75   0.452 -48.00788 21.41034 

thiazide |  -3.639961   4.643266 -0.78   0.434 -12.77451    5.494586 

bb |  -40.43668   12.21594 -3.31   0.001 -64.4687 -16.40465

corticosteroid |   2.255034   11.80434 0.19   0.849 -20.96725 25.47732

_cons |   68.94357   43.17619 1.60   0.111 -15.99555 153.8827

-------------------------------------------------------------------------------- 
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