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บทน�ำ
การวิจัยคลินิกมีรูปแบบการวิจัยที่หลากหลายขึ้นอยู ่กับปัญหา 

และค�ำถามวิจัยที่ผู้ศึกษาตั้งขึ้น โดยหลักการของความเป็นเหตุเป็นผลแล้ว 
อาจแบ่งการวิจัยคลินิกได้เป็น 2 ลักษณะ คือ “การวิจัยเชิงพรรณนา” 
(descriptive research) และ “การวิจัยเชิงเหตุผล” (causal research) 
การวิจัยเชิงพรรณนามีเป้าหมายหลักเพื่ออธิบายหรือท�ำนายการเกิด
เหตุการณ์โดยไม่ได้สนใจความเป็นเหตุเป็นผลระหว่างตัวแปรที่ศึกษา  
ในขณะที่การวิจัยเชิงเหตุผลมีวัตถุประสงค์หลักเพื่อหาความสัมพันธ์ 
ในลักษณะที่เป็นเหตุเป็นผลระหว่างตัวแปรที่ศึกษา โดยที่ผลลัพธ์หรือ 
ความสมัพนัธ์ทีเ่กดิข้ึนนัน้ต้องไม่สามารถอธบิายได้ด้วยการมอียูข่องสาเหตุ
หรือปัจจัยอื่น1-2

การอนุมานความเป็นเหตุเป็นผล (causal inference) จึงเป็น
ประเด็นหลักในงานวิจัยเชิงเหตุผล ที่ต้องการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
ตัวแปรและเหตุการณ์ที่สนใจ ซึ่งในบริบททางคลินิกนอกเหนือจากตัวแปร
ที่ศึกษาและผลลัพธ์หรือเหตุการณ์ที่สนใจแล้ว มักจะมีตัวแปรอื่นๆ หลาย
ตัวแปรเข้ามาเกี่ยวข้องเสมอ ไม่ว่าจะเป็นตัวแปรที่มีผลกระทบโดยตรงต่อ
ความสัมพันธ์ที่สนใจ หรืออาจเป็นตัวแปรที่เกี่ยวข้องทางใดทางหนึ่ง 
แต่ไม่ส่งผลโดยตรงต่อความสัมพันธ์ดังกล่าว ความหลากหลายของตัวแปร
ในประชากรทีศึ่กษามกัไม่ใช่ปัญหาในการวจิยัทางคลนิกิทีใ่ช้วธิสีุม่เข้ากลุ่ม
และมีกลุ่มควบคุม (randomized controlled trial) แต่ในการวิจัย 
ที่เป็นข้อมูลที่ได้จากการสังเกตการณ์ บทบาทเหล่านี้จะมีผลอย่างมาก 
ในการวางแผนการศึกษา รูปแบบความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรในบริบท 
ทางคลินิกจึงมักมีความซับซ้อน3-4 ความรู ้เรื่องบทบาทของตัวแปร 
ในการอนุมานความเป็นเหตุเป็นผลระหว่างตัวแปรและเหตุการณ์ที่สนใจ
ในบริบทคลินิกจึงมีความส�ำคัญอย่างมากที่ผู ้ศึกษาต้องสามารถตีความ 
ชนดิของตวัแปรทีเ่กีย่วข้อง ซึง่จะมผีลต่อการออกแบบการวจิยั การวางแผน
การวิเคราะห์ข้อมูล การควบคุมอิทธิพลของตัวแปร ซึ่งจะส่งผลต่อ 
ผลการศึกษาและการน�ำผลไปประยุกต์ใช้ต่อไป5

บทความนีก้ล่าวถึงบทบาทต่างๆ ของตวัแปรในกระบวนการอนมุาน
ความเป็นเหตุเป็นผล ในบริบทงานวิจัยคลินิก โดยเน้นถึงลักษณะของ
ตัวแปรที่มีความแตกต่างกัน และความจ�ำเป็นในการควบคุมอิทธิพลของ
ตัวแปรในบางบทบาท เพื่อให้ได้ผลการศึกษาที่มีความถูกต้องมากที่สุด

บทบาทของตัวแปรในการอนุมานความเป็นเหตุเป็นผล
ตัวแปร (variable) หมายถงึคุณลกัษณะหรอืคณุสมบตัขิองสิง่ใดสิง่หนึง่

ที่ผู้ศึกษาวิจัยรวบรวมมาเพื่อท�ำการศึกษาตามค�ำถามหรือวัตถุประสงค์ 
ทีต่ัง้ไว้ ในบรบิททางคลนิกิตวัแปรทีศ่กึษามไีด้หลายรปูแบบ ในค�ำถามวจิยั
เชิงรักษา ตัวแปรที่ศึกษาอาจหมายถึงวิธีการรักษาที่ให้แก่ผู ้ป่วย เช่น  
การรกัษาด้วยยา การรกัษาด้วยการผ่าตดั รวมถงึการพยาบาลด้วยวธิต่ีางๆ 
ในค�ำถามวจิยัเชงิพยากรณ์ ตวัแปรทีศ่กึษาอาจหมายถึง ลักษณะของผู้ป่วย
ในแต่ละบุคคล ไม่ว่าจะเป็นลักษณะที่เกี่ยวข้องกับความเจ็บป่วยหรือไม่
เกี่ยวข้องกับความเจ็บป่วย ที่สามารถน�ำมาร่วมท�ำนายหรือพยากรณ ์
การเกิดเหตุการณ์บางอย่างได้1,6 ค�ำถามวิจัยในทางคลินิกมักสนใจ 
ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรและการเกิดขึ้นของเหตุการณ์บางอย่าง 
(event occurrence) โดยตัวแปรที่สนใจศึกษาอาจเรียกว่าเป็นสิ่งก�ำหนด 
(determinant) หรือบางครั้งอาจเรียกว่า exposure การเกิดผลลัพธ์ 
หรือเหตุการณ์ที่ศึกษาสามารถเรียกได้หลายแบบ เช่น endpoint หรือ 
outcome7-8 ค�ำถามวิจัยทางคลินิกที่ต้องการตอบค�ำถามเชิงเหตุผลว่า  
การสูบบุหรี่เป็นสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็งปอดหรือไม่ ในที่นี้สิ่งก�ำหนด
หรือตัวแปรที่สนใจคือ การสูบบุหรี่ และผลลัพธ์หรือเหตุการณ์ที่สนใจ 
คือการเกิดหรือไม่เกิดโรคมะเร็งปอด

ในสภาพความเป็นจริง การพิสูจน์ความเป็นเหตุเป็นผลระหว่าง 
การสูบบุหรี่และการเกิดมะเร็งปอด ไม่ได้ขึ้นอยู่กับเพียง 2 ตัวแปรที่อยู่ใน
สมการความสัมพันธ์เชิงเหตุผลเท่านั้น แต่ยังมีปัจจัยอ่ืนๆ อีกมากมาย 
ที่อยู่นอกเหนือเส้นทางความสัมพันธ์ระหว่างสิ่งก�ำหนดและเหตุการณ์ 
ทีส่นใจ อาจเรยีกตัวแปรเหล่านีว่้าตัวแปรภายนอก (extraneous variable) 
ตัวแปรภายนอกเหล่านีส้ามารถมคีวามสมัพนัธ์กบัตัวแปรหลกัทีส่นใจเบือ้งต้น
ได้เช่นกัน รปูแบบความสมัพนัธ์ทีเ่กดิขึน้มไีด้หลายลกัษณะ และบางรูปแบบ
ความสัมพันธ์สามารถมีอิทธิพลรบกวนความสัมพันธ์หลักได้ ไม่ว ่า 
จะเป็นการท�ำให้ความสัมพันธ์หลักดูมีอิทธิพลลดลงหรือมากขึ้นก็ตาม  
ไม่ว่าจะเป็นไปในทิศทางใด ล้วนมีผลต่อความถูกต้องของผลการศึกษา 
ทั้งสิ้น
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รูปที่ 1 ความสัมพันธ์ระหว่างสิ่งก�ำหนดหรือตัวแปรที่สนใจศึกษา กับการเกิดผลลัพธ์หรือเหตุการณ์ (event occurrence) 
       และตัวแปรภายนอก (extraneous variables)

ตัวร่วม (covariate, covariable)
ตวัร่วมหรอืตวัแปรร่วม เป็นตวัแปรทีอ่าจมคีวามเก่ียวข้องกับตัวแปร

และเหตุการณ์ที่ศึกษา อาจพิจารณาว่าตัวแปรอื่นๆ ที่อยู่นอกเหนือจาก 
สิง่ทีส่นใจเป็นตวัแปรร่วมได้ แต่ตวัแปรร่วมดงักล่าวจะมบีทบาทเป็นอย่างไร
ขึน้อยูก่บัลกัษณะความสมัพนัธ์ของตวัแปรร่วมกับตวัแปรทีส่นใจ ตวัแปรร่วม
อาจเป็นตวักวน หรอืตวัชน หรอืตวัแปรร่วมนัน้อาจไม่ได้มคีวามสมัพนัธ์ใดๆ 
กับตัวแปรท่ีสนใจเลย หากพบว่าตัวแปรใด ไม่ได้มีความสัมพันธ์กับ 
ความสัมพันธ์ท่ีสนใจ ไม่จ�ำเป็นต้องปรับอิทธิพลของตัวแปรนั้น เนื่องจาก
ตวัแปรร่วมจะไม่รบกวนการอนมุานเชงิเหตุผลระหว่างตัวแปรและเหตุการณ์

ที่สนใจ การควบคุมตัวแปรร่วมแม้จะไม่มีอิทธิพลต่อความสัมพันธ์ที่สนใจ 
โดยอาจไม่ท�ำให้ผลการศึกษาที่ได้ผิดพลาดหรือคาดเคล่ือนไปจากเดิม 
แต่เป็นการส้ินเปลืองขนาดตัวอย่าง และอ�ำนาจ (power) ทางสถิต ิ
ในการวิเคราะห์ไปโดยไม่จ�ำเป็น 9

การหาความสัมพนัธ์ระหว่างอายคุรรภ์ทีเ่พิม่ข้ึนและน�ำ้หนกัทารกแรกเกดิ 
หนึ่งในตัวแปรร่วมที่ศึกษาคือล�ำดับการตั้งครรภ์ ในทางทฤษฏีแล้ว ล�ำดับ
การต้ังครรภ์ไม่ได้มีผลให้อายุครรภ์เพ่ิมมากขึ้น และไม่ได้มีผลต่อน�้ำหนัก
ทารกแรกเกดิ จงึไม่มคีวามจ�ำเป็นต้องควบคมุอทิธพิลของล�ำดบัการตัง้ครรภ์
ในการอนุมานความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรดังกล่าว

รูปที่ 2 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร เหตุการณ์ และตัวร่วม

ตัวกวน (confounder)
ตัวกวนหมายถึงตัวแปรที่มีความสัมพันธ์กับทั้งตัวแปรที่ศึกษา 

และผลลัพธ์ กล่าวคือตัวกวนสามารถเป็นสาเหตุของตัวแปรที่ศึกษา 
และผลลัพธ์ที่ศึกษาได้ และตัวกวนต้องไม่เป็นตัวแปรที่อยู่ในเส้นทาง 
ความสมัพันธ์ระหว่างสองตวัแปรเบือ้งต้นหรอืต้องไม่เป็นผลลัพธ์ของตัวแปร
ทีศ่กึษา โดยทัว่ไปการจะระบุว่าตัวแปรใดเป็นตวักวนหรอืไม่ จะเป็นไปตาม
นิยาม 3 ข้อที่ได้กล่าวมาเบื้องต้น โดยพิจารณาตัวแปรเป็นรายตัว อิงตาม
หลกัความรูแ้ละความเป็นเหตุเป็นผลในความเป็นจรงิ ในการวจิยัเชิงเหตุผล

ทีต้่องการพสิจูน์ความสมัพนัธ์ทีแ่ท้จรงิระหว่างตวัแปรท่ีศึกษาและการเกดิผลลพัธ์
มีความจ�ำเป็นอย่างยิ่งที่ต้องการควบคุมอิทธิพล (control or adjust) ของ
ตัวกวนที่เกี่ยวข้องทั้งหมด เพื่อไม่ให้มีอิทธิพลจากตัวกวนมาเปล่ียนแปลง
ขนาดความสัมพันธ์ที่แท้จริง10-11

การหาความสัมพันธ์ระหว่างการป่วยเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ 
และการเสียชีวิต อายุที่เพิ่มมากขึ้นส่งผลต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ 
ผู ้ป่วยที่อายุเพิ่มมากขึ้นมีโอกาสป่วยเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจมากขึ้น  
และในขณะเดยีวกนัผูท้ีม่อีายมุากขึน้มโีอกาสเสยีชวีติมากกว่าผู้ทีอ่ายนุ้อยกว่า 

วารสารกรมการแพทย์
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ตัวกลาง (mediator)
ตัวกลางคือตัวแปรที่อยู่ในเส้นทางความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร 

และเหตุการณ์ที่สนใจ ซึ่งโดยนัยหมายความว่าตัวกลางต้องเป็นผลลัพธ์ 
จากการมีอยู่ของตัวแปรในเบื้องต้น โดยในความเป็นจริงแล้วเส้นทาง 
ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรและเหตุการณ์สามารถมีตัวกลางได้หลายตัว 
และสามารถมีได้มากกว่าสองเส้นทาง ถ้าหากอนุมานความสัมพันธ์โดย 
มิได้ค�ำนึงถึงการมีอยู ่ของตัวกลางในเส้นทางความสัมพันธ์ ผลลัพธ์ 
ความสัมพันธ์ที่ได้จากการวิเคราะห์จะเป็นผลลัพธ์อิทธิพลโดยรวม หรือ 

อายมุคีวามสมัพันธ์กบัทัง้ตวัแปรทีศึ่กษาและเหตกุารณ์ท่ีสนใจ และไม่ได้อยู่
ในเส้นทางความสัมพันธ์ระหว่างโรคหลอดเลือดหัวใจและการเสียชีวิต 
เพราะฉะนั้นตัวแปรอายุเป็นตัวกวนที่ในการอนุมานความสัมพันธ์ระหว่าง
การป่วยเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจและการเสียชีวิตจ�ำเป็นต้องได้รับ 
การควบคุมอทิธพิล ซ่ึงการควบคุมอทิธพิลของตวักวนสามารถท�ำได้หลายวธีิ

ตั้งแต่ขั้นตอนการออกแบบการวิจัย ในกระบวนการเลือกกลุ่มตัวอย่าง 
เข้าสู่การศึกษา และขั้นตอนการวิเคราะห์ข้อมูล โดยการท�ำ matching, 
stratification และการท�ำ modeling เช่น การวิเคราะห์ถดถอย 
(regression analysis)12

รูปที่ 3 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร เหตุการณ์ และตัวกวน

ตัวชน (collider)
ตวัชน หรอืตัวทีเ่ป็นผลจากอทิธพิลร่วมกนัระหว่างตวัแปร (common 

effect) คือตัวแปรท่ีมีความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรและเหตุการณ์ที่สนใจ 
โดยมกัจะเป็นความสัมพนัธ์ในเชงิทีต่วัแปรดงักล่าวเป็นผลลัพธ์ของตัวแปร
ที่ศึกษาในข้างต้น อาจกล่าวได้ว่ามีลักษณะที่ตรงกันข้ามกับตัวกวน  
แต่เช่นเดียวกับตัวกวน ตัวชนจะไม่อยู่ในเส้นทางความสัมพันธ์ระหว่าง
ตัวแปรและเหตุการณ์ที่ศึกษา ตัวชนไม่มีอิทธิพลที่จะก่อกวนหรือ
เปลี่ยนแปลงขนาดความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรและเหตุการณ์ที่ศึกษา  
จึงไม่ควรท�ำการควบคุมอิทธิพลของตัวชน ในทางกลับกันการควบคุม
อทิธพิลของตวัชนเหมอืนทีท่�ำกบัตวักวน จะท�ำให้เกดิเส้นทางความสมัพนัธ์
ที่มีอคติ และปรับเปลี่ยนขนาดความสัมพันธ์ที่เกิดขึ้นจริงได1้3 ด้วยเหตุนี้
การระบุประเภทของตัวแปรจึงมีความส�ำคัญ มิใช่ว่าตัวแปรใดท่ีคาดว่า

เกี่ยวข้องจะสามารถน�ำเข้ามาควบคุมอิทธิพลได้ทั้งหมด เนื่องจากตัวแปร
บางอย่างไม่ใช่ตัวกวน

การหาความสัมพันธ์ระหว่างการติดเชื้อเอชไอวีของหญิงตั้งครรภ์
และการเกิดทารกคลอดก่อนก�ำหนด การติดเชื้อเอชไอวีในหญิงต้ังครรภ์ 
มีผลท�ำให้น�้ำหนักทารกแรกเกิดลดลง ทารกคลอดก่อนก�ำหนดมีผลท�ำให้
น�้ำหนักทารกแรกเกิดลดลงเช่นกัน จะเห็นว่าทั้ง 2 ปัจจัยข้างต้นท�ำให้เกิด
ปัญหาน�้ำหนักทารกแรกเกิดที่ลดลงเหมือนกัน เพราะฉะนั้นน�้ำหนัก 
ทารกแรกเกิดจงึเป็นตัวชนของตัวแปรทีศ่กึษา ในการอนมุานความสมัพนัธ์
ระหว่างตัวแปรและเหตุการณ์ดังกล่าว จงึไม่มคีวามจ�ำเป็นทีจ่ะต้องควบคุม
อิทธิพลของน�้ำหนักทารกแรกเกิด เนื่องจากเป็นตัวชนไม่ใช่ตัวกวน ในทาง
กลับกันการควบคุมอิทธิพลของน�้ำหนักทารกแรกเกิดในบริบทนี้อาจท�ำให้
ผลการศึกษาที่ได้เปลี่ยนไปถึงขั้นตรงกันข้ามกับที่ควรจะเป็นได้

รูปที่ 4 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร เหตุการณ์ และตัวชน

total effect ซึ่งเป็นผลรวมจากอิทธิพลโดยตรง (direct effect)  
และอทิธพิลโดยอ้อม (indirect effect) ถ้าหากท�ำการวเิคราะห์ความสมัพนัธ์
โดยค�ำนงึถงึอทิธพิลของตวักลาง จะสามารถระบขุนาดความสมัพนัธ์ทีเ่ป็น
อทิธพิลของตวักลางได้ การควบคมุอิทธพิลของตวักลางจะท�ำให้เราสามารถ
หาความสมัพนัธ์ทีเ่ป็นอทิธพิลโดยตรงของตวัแปรและเหตุการณ์ทีศ่กึษาได้ 
เมื่อเราทราบอิทธิพลโดยรวมและอิทธิผลโดยตรง เราสามารถหาค่าของ
อิทธิพลโดยอ้อมได้ตามสมการ total effect = direct effect + indirect 
effect14
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การหาความสมัพนัธ์ระหว่างการสบูบหุรีแ่ละการด�ำเนนิโรคสูไ่ตวาย
เรื้อรังระยะสุดท้าย (end stage renal disease) พบว่ามีการควบคุม 
ความดันโลหิตสูงไม่ได้ (uncontrolled blood pressure) เป็นตัวกลาง
ระหว่างความสัมพันธ์ดังกล่าว การสูบบุหรี่สามารถมีผลโดยตรงต่อ 
การด�ำเนินโรคสู ่ไตวายเรื้อรังระยะสุดท้ายได้ หรือมีอิทธิพลโดยตรง  
ในขณะเดียวกันการสูบบุหรี่เป็นปัจจัยหนึ่งที่สัมพันธ์กับการควบคุม 
ความดันโลหิตสูงไม่ได้ และการท่ีควบคุมความดันโลหิตไม่ได้จึงน�ำไปสู ่
การด�ำเนนิโรคสูไ่ตวายเรือ้รงัระยะสดุท้ายต่อไป หรอืมอีทิธพิลโดยอ้อมของ
การสูบบุหรี่ผ่านทางการควบคุมความดันโลหิตสูงไม่ได้ ในท่ีนี้การควบคุม

ความดันโลหิตสูงไม่ได้จึงถือว่าเป็นตัวกลาง โดยทั่วไปหากต้องการทราบ
เพียงผลอิทธิพลโดยรวมอาจไม่มีความจ�ำเป็นต้องควบคุมเร่ืองการควบคุม
ความดันโลหิต แต่ถ้าหากต้องการทราบอิทธิพลโดยตรงหรืออิทธิพล 
โดยอ้อมจ�ำเป็นที่จะต้องควบคุมอิทธิพลของการควบคุมความดันโลหิตสูง
เสียก่อน การวิเคราะห์ความสัมพันธ์เชิงเหตุผลผ่านตัวกลางหรือ causal 
mediation analysis (CMA) ก�ำลังมีบทบาทมากขึ้นในการวิจัยทางคลินิก
เนื่องจากการสามารถทราบตัวกลางระหว่างความสัมพันธ์จากตัวแปรหนึ่ง
ไปสู่การเกิดเหตุการณ์บางอย่างจะท�ำให้ทราบปัญหาที่แท้จริงและน�ำไปสู่
การพัฒนาการรักษาที่ตรงจุด หรือตรงสาเหตุมากขึ้น15

ตัวน�ำ (precursor)
ตัวแปรซึ่งมีความสัมพันธ์ในเชิงเหตุผลกับตัวแปรที่สนใจ แต่ไม่ได้มี

ความสัมพันธ์โดยตรงกับเหตุการณ์ที่ศึกษา และไม่ได้อยู ่ในเส้นทาง 
ความสมัพันธ์ทีจ่ะศกึษา จึงไม่เข้าเกณฑ์การเป็นตวักวน การมอียูข่องตวัน�ำ
น�ำไปสู่การเกิดขึ้นหรือมีอยู่ของตัวแปรหรือสิ่งก�ำหนด อาจกล่าวได้ว่า
ตัวแปรที่ศึกษาเป็นเหมือนตัวกลางของตัวน�ำ การหาความสัมพันธ์ระหว่าง
ตัวแปรและเหตุการณ์ท่ีสนใจไม่จ�ำเป็นต้องควบคุมอิทธิพลของตัวน�ำ 
เนือ่งจากการควบคุมอทิธพิลของตวัน�ำจะท�ำให้ขนาดความสมัพนัธ์ทีแ่ท้จรงิ
ลดลง (concealing of true effect)

การหาความสมัพนัธ์ระหว่างการสบูบหุรีแ่ละการด�ำเนนิโรคสูไ่ตวาย
เรื้อรังระยะสุดท้าย เราพบว่าการควบคุมความดันโลหิตไม่ได้น�ำไปสู ่ 
การด�ำเนนิโรคสูไ่ตวายเรือ้รงัระยะสดุท้ายเช่นกนั โดยเป็นตวักลางระหว่าง
การสบูบหุรีแ่ละการด�ำเนนิโรคสูไ่ตวายเรือ้รงัระยะสดุท้าย ถ้าหากต้องการ
หาความสมัพนัธ์ระหว่างการควบคุมความดนัโลหติไม่ได้ผลและการด�ำเนนิ
โรคสูไ่ตวายเรือ้รงัระยะสดุท้าย โดยให้การควบคมุความดันโลหติเป็นตัวแปร
ที่สนใจ การสูบบุหรี่จะกลายเป็นตัวน�ำของการควบคุมความดันโลหิตไม่ได้
ผล หากเรามองว่าการสูบบุหรี่ไม่ได้มีผลต่อการด�ำเนินโรคสู่ไตวายเรื้อรัง 
เราไม่จ�ำเป็นต้องควบคมุอทิธพิลของการสบูบหุรีท่ีเ่ป็นตวัน�ำเพราะจะท�ำให้
ขนาดอทิธพิลทีว่เิคราะห์ได้ลดน้อยลง แต่ถ้าหากมองว่าการสูบบุหรีม่ผีลต่อ
การด�ำเนินโรคสู่ไตวายเรื้อรังได้ การสูบบุหรี่จะกลายเป็นตัวกวนของ 
ความสัมพันธ์ดังกล่าว ซึ่งต้องได้รับการควบคุมอิทธิพล

รูปที่ 5 ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร เหตุการณ์ และตัวกลาง

ตวัเปลีย่นอทิธพิล และปฏกิริยิาร่วม (effect modification and interaction)
ตัวเปล่ียนอิทธิพลหมายถึงตัวแปรที่เป็นคุณลักษณะหรือคุณสมบัติ

ที่ก�ำหนดกลุ่มของประชากร เมื่อท�ำการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง
ตัวแปรและเหตุการณ์ที่สนใจในกลุ่มประชากรที่ตัวเปลี่ยนอิทธิพลมีค่า 
แตกต่างกันท�ำให้ค่าอทิธพิลท่ีได้จากการวเิคราะห์เปล่ียนแปลงแตกต่างกนั 
ในบรบิททางคลินกิพบได้บ่อยในการวจิยัเชงิรกัษา หวังว่าการรักษาทีใ่ห้ต่อ
ผู้ป่วยจะให้ผลได้ดีในผู้ป่วยทุกคน การที่การรักษาหรือปัจจัยท่ีให้ไป 
มีผลเหมือนกันในทุกกลุ ่มประชากรแสดงว่าผลการรักษาหรืออิทธิพล 
มีความเหมือนหรือเป็นเนื้อเดียวกัน หรือ homogenous ขณะที่หาก 
การรักษามีผลที่แตกต่างกันในประชากรที่มีคุณลักษณะที่แตกต่างกัน  
กล่าวคืออทิธพิลมคีวามแตกต่างไม่เป็นเนือ้เดียวกัน หรอื heterogeneous 
ตัวเปลี่ยนอิทธิพลคือตัวแปรที่ก�ำหนดกลุ่มประชากรดังกล่าวที่เมื่อค่าของ
ตัวแปรดังกล่าวเปล่ียนไปจะท�ำให้อทิธพิลของความสัมพนัธ์แปรเปลีย่น เช่น 
ท�ำให้การรักษาบางอย่างได้ผลดีในบางกลุ่มประชากร หรือ sub-domain 
หรือ subgroup of population16

การศึกษาผลของยาชนดิหนึง่ พบว่าการใช้ยาสามารถลดอุบตักิารณ์
ของการเกิดโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันได้ในระดับหนึ่ง  
แต่เมื่อท�ำการศึกษาในบางกลุ่มของประชากร (subgroup analysis)  
พบว่ายาชนิดนี้ให้ผลดีกว่าในเพศชายมากกว่าเพศหญิง ตัวแปรเพศ 
จึงเป็นตัวเปลี่ยนอิทธิพล เนื่องจากอิทธิพลหรือความสัมพันธ์เปลี่ยนแปลง
ไปในประชากรกลุ่มย่อยที่แตกต่างกัน 

วารสารกรมการแพทย์

158



การศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างการตดิเชือ้ไวรสัตบัอักเสบบขีองสามี
ของหญิงต้ังครรภ์และการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีของหญิงตั้งครรภ์  
พบว่าการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีของสามีเพิ่มความเส่ียงต่อการติด 
เชื้อไวรัสตับอักเสบบีของหญิงต้ังครรภ์ แต่เมื่อน�ำมาแบ่งวิเคราะห์ตาม 
การฉดีวคัซนีของหญิงตัง้ครรภ์ พบว่าหญิงทีไ่ด้รบัการฉดีวคัซนีไวรสัตบัอกัเสบบี
มีความเส่ียงต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีน้อยแม้สามีจะติดเชื้อก็ตาม  

รูปที่ 6 ขนาดของความสัมพันธ์ที่แตกต่างกันเมื่อมีตัวเปลี่ยนอิทธิพล 
 

(ตัวเลขขนาดอิทธิพลสมมติ)

ในขณะที่ถ้าหากหญิงต้ังครรภ์ไม่ได้รับการการฉีดวัคซีนไวรัสตับอักเสบบี 
จะมีความเสี่ยงที่มากขึ้นต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีอย่างมีนัยส�ำคัญ 
การฉีดหรือไม่ฉีดวัคซีนของหญิงตั้งครรภ์จัดเป็นตัวเปลี่ยนอิทธิพลของ 
ความสัมพันธ์ระหว่างการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีของสามีและการติด 
เชื้อไวรัสตับอักเสบบีของหญิงตั้งครรภ1์7

ตวัเปลีย่นอทิธพิลและปฏกิริยิาร่วมถกูน�ำมาใช้สลบัไปมาเปรยีบเสมอืน
เป็นค�ำที่มีความหมายเดียวกันมานาน หลายแหล่งอ้างอิงถึงข้ันจัดว่า 
เป็นเรื่องเดียวกัน แต่ในความเป็นจริงแล้วโดยหลักการไม่ได้มีความหมาย 
ที่ตรงกันเสียทีเดียว กล่าวคือเป้าประสงค์ในการประเมินนั้นแตกต่างกัน  
ตวัเปลีย่นอทิธพิลเป็นการประเมนิค่าอทิธพิลระหว่างความสมัพนัธ์ทีเ่ปลีย่นไป
ในกลุ่มประชากรที่แตกต่างกัน ในขณะที่ปฏิกิริยาร่วมจะเน้นการศึกษา
อิทธิพลรายตัวและปฏิกิริยาที่เกิดขึ้นร่วมกัน (joint effect) ระหว่าง 
หลายปัจจัย ในรปูแบบการวางแผนวเิคราะห์อาจขึน้อยูก่บัการตัง้สมมตฐิาน 
เช่นต้องการวดัประสทิธภิาพของยา dual antiplatelet ซึง่เป็นการรวมกนั
ของ aspirin และ clopidogrel ในการลดโอกาสการกลับเป็นซ�้ำของ 
โรคหลอดเลือดหัวใจและสมอง ในมุมมองของตัวเปลี่ยนอิทธิพล อาจตั้ง
สมมตฐิานว่า การใช้ยา aspirin จะให้ผลเปลีย่นไปหรอืไม่ ในกลุม่ประชากร
ที่ใช้และไม่ได้ใช้ยา clopidogrel ร่วมกัน ในทางกลับกันถ้ามองในมุมของ
ปฏิกิริยาร่วม การตั้งสมมติฐานจะสนใจอิทธิพลเดี่ยวของทั้ง aspirin, 
clopidogrel และ ปฏิกิริยาร่วมกันของทั้ง aspirin และ clopidogrel  
ที่ให้ร่วมกัน ซึ่งการทดสอบผลในลักษณะนี้อาจต้องใช้รูปแบบวิจัยที่มี 
การทดสอบการรักษาหลายอย่างในเวลาเดียวกัน เช่น factorial design 

รูปที่ 7 ขนาดของความสัมพันธ์ที่แตกต่างกันเมื่อมีตัวเปลี่ยนอิทธิพล 
 

(ตัวเลขขนาดอิทธิพลสมมติ)

ในขณะที่การต้ังสมมติฐานแบบตัวเปล่ียนอิทธิพลไม่จ�ำเป็นต้องใช้รูปแบบ
การศึกษาพิเศษ แต่สามารถใช้การท�ำการวิเคราะห์กลุ่มย่อย (subgroup 
analysis) หรือการท�ำ stratification ก็เพียงพอ18

สรุป
บทบาทของตัวแปรมีความส�ำคัญอย่างมากในการที่ผู ้ศึกษาจะ

อนุมานความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรที่ศึกษาและการเกิดเหตุการณ ์
ทางคลินิก เนื่องจากบทบาทของตัวแปรที่แตกต่างกัน กอปรกับบริบท 
ทางคลนิกิทีม่คีวามสมัพนัธ์ซบัซ้อนท�ำให้มแีนวทางในการจดัการกบัตวัแปร
ที่แสดงบทบาทที่หลากหลายแตกต่างกันออกไป อย่างไรก็ตามการระบุ
ความสัมพันธ ์และบทบาทของตัวแปรอาจแตกต่างกันตามบริบท  
ความเชี่ยวชาญ และมุมมองของผู้ศึกษา น�ำไปสู่การวางรูปแบบการศึกษา
และการวิเคราะห์ข้อมูลที่แตกต่างกันได้ การรวบรวมตัวแปรที่เกี่ยวข้อง 
ในการศึกษา แสดงความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปร และวางแผนการจัดการ
ควบคมุอทิธพิลของตวัแปร ก่อนทีจ่ะท�ำการวางแผน วิเคราะห์ และรายงาน
ผลจึงมีความส�ำคัญอย่างมาก ในปัจจุบันได้มีการพัฒนาใช้แผนภาพ 
แสดงความเป็นเหตุเป็นผล (casual diagram) มาประยุกต์ใช้ในการแสดง
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ความสัมพันธ์ระหว่างตัวแปรที่ศึกษาและการเกิดเหตุการณ์ทางคลินิก  
เพื่อให้ผู ้ศึกษาได้เห็นถึงภาพรวมของความสัมพันธ์ที่เกิดข้ึนทั้งหมด 
และสามารถพจิารณาความสมัพนัธ์ทีซ่บัซ้อนร่วมกนัได้ โดยไม่ต้องพจิารณา
ตัวแปรรายตัว ซึ่งไม่สะท้อนสภาพความเป็นจริงของปัญหาทางคลินิก19
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