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Abstract
  Background: Warfarin has been used for treatment and prevention of systemic thromboembolism 

in various indications. Several factors can affect to warfarin response, but the association between chronic 
kidney disease (CKD) and warfarin response has been limited. Objectives: To determine the relationship 
between INR variability and CKD and time in therapeutic range (TTR) and CKD. Methods: This was a 
retrospective cohort study at Rajavithi Hospital during January 2017 to June 2020. The inclusion criteria 
were 1) outpatients older than 18 years of age 2) taking warfarin for the first time at Rajavithi Hospital and 
3) to follow up the treatment continuously in Rajavithi Hospital until the INR values were achieved the 
target range at least 2 consecutive times. The patients were divided by eGFR into 2 groups (group 1: eGFR 
≥ 60 ml/min/1.73 m2 and group 2: eGFR < 60 ml/min/1.73 m2 without renal replacement therapy). The 
data were analyzed by using SPSS program version 22.0. Results: A total of 390 patients were identified. 
The mean age was 61.00±17.39 years old and 55.64% were females. Each patient was classified by eGFR 
into 2 groups (group 1; n = 260 (66.67%) and group 2; n = 130 (33.33%), respectively). The median of INR 
variability was 0.15 with significant difference and the median of TTR was 60.22% with not significant 
difference between two groups. Conclusions: Our study showed that INR variability was significantly 
different in each group while TTR was not significantly different among studied groups. CKD patients had 
lower INR variability and TTR than the normal kidney function group.
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นิพนธ์ต้นฉบับ

บทคัดย่่อ
ภูมิหลัง: วาร์ฟารินเป็นยาต้านการแข็งตัวของเลือด

ชนิดรบัประทานทีใ่ชใ้นการรกัษาและปอ้งกนัการเกดิภาวะลิม่
เลือดอุดตันในข้อบ่งใช้ต่าง ๆ  ซึ่งยานี้มีปัจจัยหลายประการที่
ส่งผลต่อการออกฤทธิ์ของยา แต่ข้อมูลเกี่ยวกับความสัมพันธ์
ระหว่างการทำ�งานของไตกับการตอบสนองของยาวาร์ฟาริน
ยังมีอยู่จำ�กัด วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง
ค่า INR variability และค่า time in therapeutic range 
(TTR) กับการทำ�งานของไต วิธีการ: เป็นการศึกษาย้อนหลัง

จากเหตุไปผล โดยเก็บข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูลระหว่าง
วันที่ 1 มกราคม 2560 ถึง 30 มิถุนายน 2563 เกณฑ์คัดเลือก
ผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา คือ 1) เป็นผู้ป่วยนอกที่มีอายุตั้งแต่ 
18 ปีขึ้นไป 2) เริ่มใช้ยาวาร์ฟารินครั้งแรกที่โรงพยาบาลราชวิถี
ในข้อบ่งใช้ต่าง ๆ  และ 3) มาติดตามผลการรักษาต่อเนื่อง
จนมีค่า INR อยู่ในช่วงเป้าหมายอย่างน้อย 2 คร้ังติดต่อกัน  
ผู้ป่วยท่ีผ่านเกณฑ์คัดเลือกจะได้รับการแบ่งออกเป็น 2 กลุ่ม 
ตามระดับ eGFR (กลุ่มท่ี 1: eGFR ≥ 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. 
และกลุ่มที ่2: eGFR < 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และยังไม่
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ได้รับการบำาบัดทดแทนไต) วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม 
SPSS version 22.0 ผลั: มผี ปู้ ว่ ยทผี่ า่ นเกณฑ์เ์ ขา้ รว่ มการศกึ ษา 
390 ราย อายุเฉล่ยี 61.00±17.39 ปี เป็นเพศหญิงร้อยละ 
55.64 จำานวนผู้ป่วยกลุ่มที่ 1 และ 2 คือ 260 และ 130 ราย
(ร้อยละ 66.67 และ 33.33) ตามลำาดับ มีค่ามัธยฐานของ 
ค่า INR variability ในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มคือ 0.15 ซึ่ง 
แตกต่างอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ และค่ามัธยฐานของ 
ค่า TTR ในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่ม คือ ร้อยละ 60.22 ซึ่งแต่ละ 
กลุ่มไม่มีความแตกต่างทางสถิติ สรุป: ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
มีค่า INR variability และค่า TTR แปรผันตรงกับระดับ eGFR 
โดยค่า INR variability มีความแตกต่างทางสถิติ ในผู้ป่วยท่ีมี 
ระดับ eGFR ต่างกัน ในขณะที่ค่า TTR ไม่พบความแตกต่าง 
ทางสถิติ ในผู้ป่วยที่มีระดับ eGFR ต่างกัน

ค วาร์ฟาริน, โรคไตเรื้อรัง, ไอเอ็นอาร์,
ความแปรปรวนของค่าไอเอ็นอาร์, ทีทีอาร์

บทนำ�
  ว า ร์ ฟ า ริ น เ ป็ น ย า ต้ า น ก า ร แข็ ง ตั ว ข อ ง เ ลื อ ด ช นิ ด 

รั   
การเกิดภาวะล่ิมเลือดอุดตันในข้อบ่งใช้ต่าง ๆ ได้อย่างมี 
ประสิทธิภาพ ยาน้ีมีปัจจัยหลายประการท่ีส่งผลต่อการ 
ออกฤทธิ�ของยา เช่น ภาวะหัวใจล้มเหลว ภาวะโปรตีน 
แอลบูมินตำ่า เภสัชพันธุศาสตร์ และการบริโภคอาหารท่ีมี 
วิิตามิินเคสููง เป็็นต้้น1 ซึ่่� งปััจจััยข้้างต้้นมีีข้้อมููลเกี่่�ยวกัับ 
ผลกระทบต่่อยาวาร์์ฟาริินค่่อนข้้างชััดเจน แต่่ข้้อมููลเกี่่�ยวกัับ
ความสัมัพัันธ์์ระหว่่างการทำำ�งานของไตกับัยาวาร์ฟ์ารินิยังัมีีอยู่่�
จำำ�กัด เนื่่�องจากการศึึกษาส่่วนใหญ่่ที่่�ศึกษาถึึงประสิิทธิิภาพและ
ความปลอดภััยของยาวาร์์ฟาริินได้้คััดผู้้�ป่วยที่่�มีการทำำ�งานของ
ไตบกพร่่องออกจากการศึึกษา 

ปัจจุบันเริ่มมีการศึกษาข้อมูลดังกล่าวมากขึ้น ซึ่งผลการ
ศึกษาที่ผ่านมาพบว่า ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีความเสี่ยงต่อการ
เกิดภาวะเลือดออกผิดปกติได้บ่อย และผลการทดสอบระบบ
ห้ามเลือด (hemostasis) มักมีความผิดปกติเช่นเดียวกัน2 

โดยกลไกการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง  
คาดว่าเกิดจากการทำ�งานของเกล็ดเลือดผิดปกติซ่ึงเกิด
จากหลายสาเหตุ เช่น ภาวะเลือดจางจากการขาดสาร
กระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงจากไต การแสดงออกของ
ตัวรับไกลโคโปรตีน Ib (glycoprotein Ib; GPIb) บนผิว
เกล็ดเลือดลดลง ทำ�ให้เกล็ดเลือดจับกับ von Willebrand 
factor  (vWF) ไม่ดี  ส่ งผลให้ เกล็ด เลือดเกาะกลุ่ ม
กันลดลง หรือกระบวนการเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือด
เกิดได้ไม่ดี หรือการแสดงออกของตัวรับไกลโคโปรตีน 
IIb/IIIa (glycoprotein IIb/IIIa; GPIIb/GPIIIa) บนผวิของเกลด็

เลือดลดลง ส่งผลให้จับกับ fibrinogen ได้ไม่ดี1 - 2 นอกจากนี้ 
ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียม
มักได้รับยาเฮพารินเพื่อป้องกันการแข็งตัวของเลือดระหว่างที่
เลอืดผา่นเครือ่งไตเทียม อาจทำ�ใหเ้กดิความผดิปกตขิองระบบ
การห้ามเลือดทุติยภูมิ (secondary hemostasis) ในช่วงที่ได้
รับยาเฮพารินได้1 - 2 ดังนั้น หากผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้รับยาวาร์ฟาริน
จึงยิ่งเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะเลือดออกผิดปกติ

ทั้้�งนี้้� มี รายงานการศึึกษาถึึงความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ
ลิ่่�มเลืือดอุุดตััน (thromboembolism) และภาวะเลืือดออก 
(bleeding) ในผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรัังที่่�รับประทานยาวาร์์ฟาริิน 
โดยพบว่่ายาวาร์์ฟาริินช่่วยลดการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมอง 
(stroke) หรืือโรคที่่�เกิิดจากการมีีลิ่่�มเลืือดอุุดตัันในผู้้�ป่่วยกลุ่่�ม 
non - end - stage CKD แต่่ไม่่มีีผลต่่อผู้้�ป่วยกลุ่่�ม end - stage 
CKD หรืือกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไต (hemodialysis, 
peritoneal dialysis หรืือ kidney transplant) และพบว่่า 
ผู้้�ป่วยที่่�มีระดัับ estimated glomerular filtration rate 
(eGFR) ต่ำ ำ��กว่่า โดยเฉพาะผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไต
จะมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด stroke หรืือ thromboembolism 
มากกว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีรีะดัับ eGFR ที่่�สูงกว่่า นอกจากนี้้�ยาวาร์์ฟาริิน 
ยัังลดการเกิิด fatal stroke หรืือ fatal bleeding (hazard 
ratio (HR) 0.71, 95% confidence interval (CI) 0.57,  0.88) 
การเสีียชีีวิิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือด (HR 0.80, 95%CI 
0.74, 0.88) และการเสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุ (HR 0.64, 95%CI 
0.60, 0.69) อย่า่งมีนัีัยสำำ�คัญทางสถิติิิในกลุ่่�ม non - end stage 
CKD ในขณะที่่�กลุ่่�ม end - stage CKD หรืือได้้รัับการบำำ�บัด
ทดแทนไตนั้้�น ยาวาร์์ฟาริินไม่่ลดอััตราการเสีียชีีวิิต3 - 4 อย่่างไร
ก็็ตาม มี บางการศึึกษาที่่�รายงานว่่ายาวาร์์ฟาริินลดอััตราการ
เสีียชีีวิิตจากทุุกสาเหตุุอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ (HR 0.85, 
95%CI 0.72 - 0.99) ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับการบำำ�บัดทดแทนไตที่่�
มีีคะแนน CHA

2
DS

2
 - VASc score มากกว่่าหรืือเท่่ากัับ 2 แต่่

ไม่่ช่่วยลดการเกิิด fatal stroke หรืือ fatal bleeding และ 
การเสีียชีีวิิตจากโรคหััวใจและหลอดเลืือด5 ส่ วนการเกิิดภาวะ
เลืือดออกรุนุแรง (major bleeding) นั้้�นพบว่่า ยาวาร์ฟ์าริินเพิ่่�ม
ความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด major bleeding ในกลุ่่�ม end - stage  
CKD มากกว่่ากลุ่่�ม non - end - stage CKD โดยภาวะเลืือด
ออกที่่�พบมากที่่�สุุด คื อ ภาวะเลืือดออกในทางเดิินอาหาร 
(gastrointestinal bleeding) รองลงมา คือ ภาวะเลืือดออกใน
กะโหลกศีีรษะ (intracranial bleeding) และ fatal bleeding4

จากข้อมูลข้างต้นแสดงให้เห็นว่า อุบัติการณ์ของการ
เกิดภาวะเลือดออกเพิ่มข้ึนตามระยะของโรคไตเรื้อรัง จึงมี
การศึกษาถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของผู้ป่วยที่
มีโรคไตเรื้อรังร่วมด้วยในระหว่างที่ใช้ยาวาร์ฟาริน โดยค่าท่ี
ใช้ในการประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ
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การรักษาด้วยยาวาร์ฟารินในปัจจุบันมี 2 ค่า ได้แก่ INR  
variability และ time in therapeutic range (TTR) ซึ่งมี
การศึกษาเปรียบเทียบความสามารถของค่า INR variability 
และ TTR ผลการศึกษาพบว่า ค่า INR variability สามารถ
ประเมินผลได้ดีกว่าค่า TTR แต่ยังไม่มีการศึกษาที่นำ�ค่า 
INR variability มาใช้ในการประเมินผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังที่ใช้ 
ยาวาร์ฟาริน โดย INR variability เป็นค่าที่ใช้ประเมินความ
เบี่ยงเบนของค่า INR ที่วัดได้จากค่า INR เป้าหมาย โดย 
ผู้ป่วยที่มีค่า INR variability สูง หมายถึง มีค่า INR อยู่
นอกช่วงเป้าหมายมาก หากมากกว่าช่วงเป้าหมายจะเพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะเลือดออก และหากน้อยกว่าช่วง 
เป้าหมาย จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
การคำ�นวณค่า INR variability มีหลายวิธี ได้แก่ วิธีของ 
Fihn วิธีของ Cannegieter และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของ 
INR (standard deviation of INR; SDINR) แตป่จัจบุนัยงัไมม่ี
การระบุชัดเจนถึงวิธีที่ดีที่สุดในการคำ�นวณค่านี้6 - 10

สำำ�หรัับค่่า TTR คื อ ช่ วงเวลาที่่�ผู้้�ป่วยมีีค่่า INR อยู่่�ใน
ระดัับเป้้าหมาย มี การคำำ�นวณหลายวิิธีี แต่่ปััจจุุบัันยัังไม่่มีี
การระบุุชััดเจนถึึงวิิธีีที่่�ดีที่่�สุดในการคำำ�นวณค่่านี้้� สำ ำ�หรัับ
เกณฑ์์ที่่�บ่งบอกถึึงการมีีคุุณภาพสููงของระบบการดููแล 
ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััวของเลืือด (high - quality 
anticoagulation management; HQACM) ในผู้้�ป่วยที่่�ใช้้
ยาวาร์์ฟาริินมาอย่่างต่่อเนื่่�องหรืือเริ่่�มใช้้ยามาแล้้วอย่่างน้้อย 
1 เดืือน กำ ำ�หนดว่่ามาตรฐานของ TTR จากการคำำ�นวณด้้วย 
วิิธีีใดวิิธีีหนึ่่�งควรอยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 60 - 701, 11 ซึ่่�งงานวิิจััยนี้้�ใช้้ 
ค่่า TTR มากกว่่าร้้อยละ 60 เป็็นตััวกำำ�หนดมาตรฐานของค่่า TTR 
ทั้้�งนี้้� มีการศึึกษาค่่า TTR ในผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรัังที่่�รับประทานยา
วาร์์ฟาริินพบว่่า การเพิ่่�มขึ้้�นของค่่า TTR สัมพัันธ์์กัับการลดลง
ของอััตราการตาย อัตราการเกิิดภาวะกล้้ามเนื้้�อหััวใจขาดเลืือด
และอััตราการเกิิดลิ่่�มเลืือดอุุดตัันโดยเฉพาะการเกิิด stroke1 
อย่า่งไรก็ต็ามผลการศึกึษาในเรื่่�องนี้้�ยังัขััดแย้ง้กััน บางการศึกึษา
ระบุุว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีระดัับ eGFR น้ อยกว่่า 60 มล./นาทีี/1.73  
ตร.ม. จะมีีร้้อยละของค่่า TTR ต่ำ ำ��กว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�มที่่�มีระดัับ 
eGFR มากกว่่า 60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม. ในขณะที่่�บางการ
ศึึกษาระบุุว่่าสููงกว่่า แต่่ค่่า TTR จากทั้้�ง 2 การศึึกษายัังอยู่่�ใน
ช่่วงร้้อยละ 60 - 754 ซึ่่� งสอดคล้้องกัับค่่ามาตรฐานของ TTR 
ที่่�กำำ�หนดว่่าควรอยู่่�ในช่่วงร้้อยละ 60 - 701 และหากจะลด
ความเสี่่�ยงของการเกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากยาวาร์์ฟาริิน 
(intracranial bleeding, ischemic stroke, myocardial 
infarction หรืือการเสีียชีีวิิต) ในผู้้�ป่วยภาวะหััวใจห้้องบนสั่่�น
พลิ้้�ว (atrial fibrillation; AF) ที่่�มี eGFR น้อยกว่่า 30 มล./
นาทีี/1.73 ตร.ม. ควรมีีค่่า TTR มากกว่่าร้้อยละ 7511 

จากข้้อมููลข้้างต้้น จะเห็็นว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีการทำำ�งานของ
ไตบกพร่่องมีีแนวโน้้มควบคุุมค่่า INR ให้้อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมาย

หรืือมีีค่่า TTR ต่ำ ำ��กว่่าผู้้�ที่่�มีการทำำ�งานของไตปกติิ แต่่ข้้อมููล 
ดัังกล่่าวยัังมีีอยู่่�จำำ�กัดในประเทศแถบเอเชีีย รวมทั้้�งประเทศไทย 
ประกอบกัับปััจจุุบัันมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยที่่�เป็็นโรคไตเรื้้�อรัังมากขึ้้�น
จากการศึึกษาผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรัังในประเทศไทยพบความชุุก
ร้้อยละ 17.5 ของประชากร2 และด้้วยความก้้าวหน้้าทางการ
แพทย์์ในการดููแลรัักษาผู้้�ป่วยให้้มีีอายุุยืืนยาว จำ ำ�นวนผู้้�ป่วย
กลุ่่�มนี้้�จึงมีีมากขึ้้�น และมีีโอกาสที่่�จะได้้รัับยาต้้านการแข็็งตััว
ของเลืือดมากขึ้้�น เนื่่�องจากผู้้�ป่วยโรคไตเรื้้�อรัังโดยเฉพาะในกลุ่่�ม
ผู้้�ป่ว่ยที่่�มี eGFR ต่ำำ��จะมีีโอกาสเกิิดความผิิดปกติิของระบบการ
แข็็งตััวของเลืือดมากขึ้้�นเช่่นเดีียวกััน10, 12

โรงพยาบาลราชวิถีมีผู้ป่วยที่ใช้ยาวาร์ฟารินประมาณ 
3,000 รายต่อปี ในจำ�นวนนี้มีโรคไตเรื้อรังเป็นโรคร่วม ผู้ป่วย
เหล่านี้จึงควรได้รับการดูแลอย่างใกล้ชิดท้ังด้านประสิทธิผล
และความปลอดภัยจากการใช้ยาซึ่งประเทศไทยยังต้องการ
การศึกษาเพิ่มเติมในเรื่องของค่า INR variability และค่า TTR 
เพือ่ใหบ้คุลากรทางการแพทยม์คีวามรูค้วามเขา้ใจถงึประโยชน์
และข้อควรระวังจากการใช้ยาวาร์ฟารินในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรัง 
และสามารถนำ�ขอ้มลูมาปรบัใชใ้หเ้หมาะสมกบัผูป้ว่ยในกลุ่มนี้

วััตถุุและวิิธีีการ 
การศึกษานี้ เ ป็นการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง 

ค่า INR variability กับการทำ�งานของไต และความสัมพันธ์
ระหว่างค่า TTR กับการทำ�งานของไต โดยเก็บข้อมูลย้อน
หลังจากเหตุไปผล (retrospective cohort study) ในผู้ป่วย 
นอกทุกรายที่เริ่มใช้ยาวาร์ฟารินครั้งแรกที่โรงพยาบาลราชวิถ ี
ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2560 ถึง 30 มิถุนายน 2563 
จากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ของโรงพยาบาล เกณฑ์การ
คัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา คือ 1) เป็นผู้ป่วยนอกที่
มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป 2) เริ่มใช้ยาวาร์ฟารินครั้งแรกที่
โรงพยาบาลราชวิถี เพื่อป้องกันหรือรักษาภาวะลิ่มเลือด 
อุดตันในข้อบ่งใช้ต่าง ๆ  ของยาวาร์ฟาริน และ 3) มาติดตาม
ผลการรักษาต่อเนื่องในโรงพยาบาลราชวิถีจนมีค่า INR อยู่
ในช่วงเป้าหมายอย่างน้อย 2 คร้ังติดต่อกัน โดยเก็บข้อมูล
ค่า INR ทุกคร้ังท่ีผู้ป่วยมาโรงพยาบาล ส่วนเกณฑ์การ 
คัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา คือ 1) เป็นผู้ป่วยท่ีมีค่า 
INR ยังไม่อยู่ในช่วงเป้าหมายแล้วไม่สามารถติดตามข้อมูล
ต่อได้ 2) เป็นผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการตรวจค่า eGFR ภายใน
ระยะเวลาท่ีทำ�การศึกษา และ 3) เป็นผู้ป่วยท่ีได้รับการ
บำ�บัดทดแทนไต (renal replacement therapy; RRT)  
ผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือกเข้าร่วมการศึกษาจะถูกแบ่ง
ออกเป็น 2 กลุ่มตามระดับ eGFR ซึ่งคำ�นวณโดยใช้สมการ 
chronic kidney disease epidemiology collaboration  
equation (CKD - EPI) กลุ่มที่ 1 หมายถึง ผู้ป่วยที่มีค่า 
eGFR มากกว่าหรือเท่ากับ 60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และ
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กลุ่มที่ 2 หมายถึง ผู้ป่วยที่มีค่า eGFR น้อยกว่า 60 มล./ 
นาที/1.73 ตร.ม.และยังไม่ได้รับการบำ�บัดทดแทนไตท้ังน้ี 
ค่า eGFR ของผู้ป่วยอาจมีการเปล่ียนแปลง ทำ�ให้ระยะ
ของโรคไตเร้ือรังเปล่ียนแปลงได้ ดังนั้นการแบ่งกลุ่มผู้ป่วย
ตามระดับ eGFR ในงานวิจัยน้ีจะใช้ค่า eGFR ท่ีมีการ
ตรวจในวันท่ีใกล้เคียงกับวันที่เริ่มใช้ยาวาร์ฟารินคร้ังแรก
ในการคำ�นวณขนาดตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษาใช้สูตรของ 
Wayne WD ซึ่งต้องใช้กลุ่มตัวอย่างประมาณ 385 ราย 
โดยมีการสุ่มตัวอย่างเข้าร่วมงานวิจัยและวิเคราะห์ทางสถิติ
โดยใช้โปรแกรม SPSS version 22.0 ใช้สถิติเชิงพรรณนา
เพ่ืออธิบายคุณลักษณะส่วนบุคคล โดยการหาจำ�นวน ร้อยละ  
ค่าเฉลี่ย และส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน การเปรียบเทียบข้อมูล
เชิงปริมาณจะใช้ student t - test for equal variance ใน
กรณีข้อมูลมีการกระจายแบบปกติ และใช้ Mann - Whitney 
U test กรณขีอ้มลูมกีระจายแบบไมป่กติสว่นข้อมลูเชงิคณุภาพ 
เปรียบเทียบโดยใช้ chi - square test 

การศึกษาน้ีผ่านการรับรองจริยธรรมการวิจัยจากคณะ
กรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ โรงพยาบาลราชวิถี รหัส
โครงการ 205/2563

ผล 
จากการเก็บขอ้มลูยอ้นหลงัจากฐานข้อมลูอิเลก็ทรอนกิส์

ของโรงพยาบาลราชวิถี ระหว่างวันที่ 1 มกราคม 2560 ถึง 
30 มิถุนายน 2563 มีผู้ป่วยท่ีผ่านเกณฑ์การวิจัยท้ังหมด 570 ราย 

ซึ่งจากการคำ�นวณขนาดตัวอย่างควรมีจำ�นวน 385 ราย ทั้งนี้
จำ�นวนกลุ่มตัวอย่างในกลุ่มที่ 1 และ 2 แตกต่างกันค่อนข้าง
มาก ผูว้จิยัจงึใชก้ารคำ�นวณแบบสดัสว่นเพือ่ใหจ้ำ�นวนตวัอยา่ง
ในแตล่ะกลุม่ใกลเ้คยีงกนัมากทีส่ดุ (กลุม่ที ่1 : กลุม่ที ่2 เทา่กบั 
2:1) โดยสุ่มตัวอย่างด้วย SPSS program (รูปที่ 1) มี 
ผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์ทั้งหมด 390 ราย เป็นเพศหญิง 217 ราย
(ร้อยละ 55.64) และเพศชาย 173 ราย (ร้อยละ 44.36) 

        (p-value = .113) อายุเฉลี่ย 61.00±17.39 ปี (p-value  
< .001) โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1 และ 2 มีจำ�นวน 260 และ 
130 ราย (ร้อยละ 66.67 และ 33.33) ตามลำ�ดับ ข้อบ่งใช้
ยาวาร์ฟารินที่พบมากท่ีสุด 3 อันดับ ได้แก่ ภาวะหัวใจห้อง
บนส่ันพล้ิว (non - valvular AF) จำ�นวน 131 ราย (ร้อยละ 
33.59) รองลงมา คือ ได้รับการผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียม
(mechanical valve replacement) จำ�นวน 84 ราย  
(ร้อยละ 21.54) และภาวะลิ่มเลือดอุดก้ันหลอดเลือดดํา 
ท่ีขา (deep vein thrombosis; DVT) จำ�นวน 40 ราย 

       (ร้อยละ 10.26) ตามลำาดับ (p-value < .001) สำาหรับ
โรคร่วมนอกเหนือจากโรคที่มีข้อบ่งใช้ของยาวาร์ฟาริน  
3 อันดับแรก ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง (hypertension) 
จำ�นวน 85 ราย (ร้อยละ 42.29) รองลงมา คือ โรคเบาหวาน 
ชนิดที่ 2 (diabetes mellitus type 2) จำ�นวน 37 ราย 
(รอ้ยละ 18.41) และโรคไขมันในเลอืดผดิปกต ิ(dyslipidemia) 

         จำานวน 30 ราย (ร้อยละ 14.93) ตามลำาดับ (p-value = .520) 
(ตารางที่ 1)

รูปที่ 1 ขั้นตอนการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าร่วมงานวิจัย

สุ่มผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษา โดยใช้ SPSS program (n = 390)
กลุ่มที ่1: 	eGFR >60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. (n = 260)

กลุ่มที ่2:	 eGFR <60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และยังไม่ได้รับการบำ�บัดทดแทนไต 

(n = 130) 

Inclusion criteria (n = 1,675)	
1.	 เป็นผู้ป่วยนอก อายุตั้งแต ่18 ปีขึ้นไป

2.	 เริ่มใช้ยาวาร์ฟารินครั้งแรกที่รพ.ราชวิถ ี(ทุกข้อบ่งใช้) 

3.	 มาติดตามผลการรักษาต่อเนื่องจนมีค่า INR อยู่ในช่วง  

เป้าหมาย >2 ครั้งติดต่อกัน

แบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่มตามระดับ eGFR (n = 570)
กลุ่มที ่1: 	eGFR >60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. (n = 398)

กลุ่มที ่2:	 eGFR <60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และยังไม่ได้รับการบำ�บัดทดแทนไต 

(n = 172) 

Exclusion criteria 
(n = 1,105)
1. 	มีค่า INR ยังไม่อยู่ในช่วงเป้าหมายแล้วไม่

สามารถติดตามข้อมูลต่อได้ (n = 106)

2.	 ไม่ได้รับการตรวจค่า eGFR ภายในระยะเวลา

ที่ทำ�การศึกษา  (n = 947)

3.	 เปน็ผู้ปว่ยท่ีไดร้บัการบำ�บดัทดแทนไต (n = 52)
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ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยที่ผ่านเกณฑ์การวิจัย (n = 390) 

พารามิเตอร์ ทั้งหมด
การแบ่งกลุ่มตามระดับ eGFR

p - value
กลุ่มที่ 1 กลุ่มที่ 2

จำ�นวนผู้ป่วย (ร้อยละ) 390 (100.00) 260 (66.67) 130 (33.33)  - 

อายุ median (Q1, Q3) (ปี)
61.00 

(49.00, 54.00)

54.00 

(41.55, 66.00)

73.00

(64.00, 81.00)
<.001

เพศ (ร้อยละ) .113

ชาย 173 (44.36) 108 (27.69) 65 (16.67)

หญิง 217 (55.64) 152 (38.97) 65 (16.67)

ข้อบ่งใช้ยาวาร์ฟาริน (ร้อยละ) <.001

Non - valvular AF 131 (33.59) 55 (14.10) 76 (19.49)

Mechanical valve replacement 84 (21.54) 68 (17.44) 16 (4.10)

DVT 40 (10.26) 29 (7.44) 11 (2.82)

Ischemic stroke 29 (7.44) 21 (5.38) 8 (2.05)

PE 21 (5.38) 20 (5.13) 1 (0.26)

Thrombosis of other specified veins 21 (5.38) 16 (4.10) 5 (1.28)

AF with mechanical valve replacement 11 (2.82) 9 (2.31) 2 (0.51)

AF with stroke/TIA 10 (2.56) 6 (1.54) 4 (1.03)

Others 43 (11.03) 36 (9.23) 7 (1.79)

โรคร่วม (ร้อยละ) .520

Hypertension 85 (47.75) 38 (21.35) 47 (26.40)

Diabetes mellitus type 2 37 (20.79) 10 (5.62) 27 (15.17)

Dyslipidemia 30 (16.85) 9 (5.06) 21 (11.80)

Congestive heart failure 26 (14.61) 13 (7.30) 13 (7.30)

กลุ่มที่ 1: eGFR >60 มล./นาที/1.73 ตร.ม., กลุ่มที่ 2: eGFR <60 มล./นาที/1.73 ตร.ม. และยังไม่ได้รับการบำ�บัดทดแทนไต,  

median (interquartile range (IQR)) คือ ค่ามัธยฐาน (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์) eGFR; estimated glomerular filtration rate,  

AF; atrial fibrillation, DVT; deep vein thrombosis, PE; pulmonary embolism, TIA; transient ischemic attack, Others: 

Tetralogy of Fallot (TOF), dilated cardiomyopathy (DCM), ventricular septal defect (VSD), pulmonary hypertension 

(PHT), p - value < .05 แสดงถึงการมีนัยสำ�คัญทางสถิติ 

ผลการศึกษาค่า INR variability และค่าTTR 
เน่ืองจากขอ้มลูทีไ่ด้จากการวิเคราะหเ์บือ้งต้นมกีารกระจายตวัแบบไมป่กต ิจงึทดสอบความแตกต่างของคา่มธัยฐานในกลุม่

ตัวอย่างแต่ละกลุ่มโดยใช้ Mann - Whitney U test 
ค่า INR variability (Fihn’s method) 
เนื่องจากผู้ป่วยบางรายเป็นผู้ป่วยใหม่ที่เพิ่งเริ่มใช้ยาวาร์ฟารินและมีผลตรวจค่า INR เพียง 1 ครั้ง ทำ�ให้ไม่สามารคำ�นวณ

ค่า INR variability ตามสูตรดังกล่าวได้ทุกราย ในจำ�นวนผู้ป่วย 390 ราย สามารถคำ�นวณค่า INR variability ได้ 255 ราย  
(ร้อยละ 65.38) โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1 สามารถคำ�นวณค่า INR variability ได้ 152 ราย (ร้อยละ 58.46 ของจำ�นวนผู้ป่วย
ในกลุ่มท่ี 1) และผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 สามารถคำ�นวณค่า INR variability ได้ 103 ราย (ร้อยละ 79.23 ของจำ�นวนผู้ป่วยใน 
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วิิจารณ์์ 
การประเมิินประสิิทธิิภาพและความปลอดภััยของการ

รัักษาด้้วยยาวาร์์ฟาริินจะใช้้ค่่า INR variability และค่่า 
TTR ในการศึึกษานี้้�ไม่่สามารถคำำ�นวณค่่า INR variability 
ได้้ในผู้้�ป่วยทุุกราย เนื่่�องจากผู้้�ป่วยบางรายเป็็นผู้้�ป่วยใหม่่ที่่�
เพิ่่�งเริ่่�มใช้้ยาวาร์์ฟาริินและมีีผลตรวจค่่า INR เพีียง 1 ครั้้�ง
ซึ่่�งพบว่่า ค่ า INR variability ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มที่่�  1 และ 2 มี
ความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญทางสถิิติิ โดยผู้้�ป่วยที่่�มีระดัับ 
eGFR สู งกว่่า จะสามารถควบคุุมค่่า INR ให้้อยู่่�ในช่่วง 
เป้้าหมายได้้ดีีกว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีระดัับ eGFR ที่่�ต่ำำ��กว่่า สำ ำ�หรัับค่่า 

TTR ในการศึึกษานี้้�ไม่่สามารถคำำ�นวณได้้ในผู้้�ป่วยทุุกราย
เช่่นเดีียวกััน เนื่่�องจากผู้้�ป่วยบางรายมีีค่่า INR อยู่่�นอกช่่วง 
เป้้าหมายมาก และมีีระยะห่่างของการตรวจค่า่ INR แต่่ละครั้้�ง 
ไม่่เท่่ากััน ซึ่่� งไม่่พบความแตกต่่างทางสถิิติิของค่่า TTR ใน
ผู้้�ป่วยกลุ่่�มที่่�  1 และ 2 อย่่างไรก็็ตาม ผู้้�ป่ วยในกลุ่่�มที่่�  1 มี
แนวโน้้มที่่�ค่า TTR สู งกว่่าผู้้�ป่วยในกลุ่่�มที่่�  2 แสดงให้้เห็็นว่่า
ผู้้�ป่วยที่่�มีระดัับ eGFR ต่ำ ำ��จะมีีความสามารถในการควบคุุม
ค่่า INR ให้้อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมายต่ำำ��ไปด้้วย ซึ่่� งสอดคล้้องกัับ
การศึึกษาก่่อนหน้้าที่่�ค่่า TTR จะแปรผัันตรงกัับระดัับ 
eGFR เช่่นการศึึกษาของ Megan และคณะ แบ่่งผู้้�ป่วยออก

ตารางท่ี 2 ค่ามัธยฐาน (median) และค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ (interquartile range; IQR) ของค่า INR  

variability และค่า TTR 

พารามิเตอร์ ทั้งหมด
การแบ่งกลุ่มตามระดับ eGFR

p - value
กลุ่มที่ 1 กลุ่มที่ 2

INR variability 0.15 (0.04, 0.34) 0.12 (0.02, 0.29) 0.19 (0.07, 0.38) .010

Time in therapeutic range; TTR 
60.22 

(32.18, 89.02)

61.86 

(42.20, 92.34)

54.04

(26.67, 82.11)
.133

หมายเหตุ: ค่าที่แสดงในตารางคือ median (Q1, Q3), p - value < .05 แสดงถึงการมีนัยสำ�คัญทางสถิติ, INR variability (Fihn’s 
method) เป็นค่าที่ใช้ประเมินความเบี่ยงเบนของค่า INR ที่วัดได้จากค่า INR เป้าหมาย โดยผู้ป่วยที่มีค่า INR variability สูง หมายถึง
มีค่า INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายมาก, TTR (Rosendaal’s method) เป็นค่าที่ใช้ประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการรกษา
ด้วยยาวาร์ฟาริน ซ่ึง high - quality anticoagulation management (HQACM) กำ�หนดว่ามาตรฐานของ TTR จากการคำ�นวณด้วย
วิธีใดวิธีหนึ่งควรอยู่ในช่วงร้อยละ 60 - 70 โดย TTR ร้อยละ 60 หมายถึง ใน 100 วัน มีประมาณ 40 วันที่ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะเลือดออกหรือภาวะลิ่มเลือดอุดตัน 

กลุ่มที่ 2) ซึ่งค่ามัธยฐานของค่า INR variability ในผู้ป่วยทั้ง 2 
กลุ่มคือ 0.15 โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1 และ 2 มีค่ามัธยฐานของ 
ค่า INR variability เท่ากับ 0.12 และ 0.19 ตามลำ�ดับ ซึ่งพบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยสำ�คัญทางสถิติ (p-value = .010)  
(ตารางที่ 2)

ค่า TTR (Rosendaal’s method)
เนื่ องจากผู้ ป่ วยบางรายมีค่ า  INR อยู่นอกช่วง 

เปา้หมายมาก และมีระยะหา่งของการตรวจคา่ INR แตล่ะครัง้
ไม่เท่ากัน ทำ�ให้ไม่สามารถคำ�นวณค่า TTR ตามสูตรดังกล่าว
ได้ทุกราย ในจำ�นวนผู้ป่วย 390 รายสามารถคำ�นวณค่า TTR 
ได้ 141 ราย (ร้อยละ 36.15) โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1 สามารถ
คำ�นวณค่า TTR ได้ 90 ราย (ร้อยละ 34.62 ของจำ�นวนผู้ป่วย
ในกลุ่มที่ 1) และผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2 สามารถคำ�นวณค่า TTR 
ได้ 51 ราย (ร้อยละ 39.23 ของจำ�นวนผู้ป่วยในกลุ่มที่ 2) ซึ่ง
ค่ามัธยฐานของค่า TTR ในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มคือ ร้อยละ 60.22 
โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ 1 และ 2 มีค่ามัธยฐานของค่า TTR ร้อยละ 

61.86 และรอ้ยละ 54.04 ตามลำ�ดบั ซึง่ในแตล่ะกลุม่ไมม่คีวาม
แตกต่างทางสถิติ (p-value = .133) (ตารางที่ 2)

ปัจจัยอื่น ๆ  ที่อาจมีผลต่อค่า INR variability  
และค่า TTR 

สำ�หรับปัจจัยอื่นๆ ท่ีอาจมีผลต่อค่า INR variability 
และค่า TTR นั้น ผู้วิจัยได้ศึกษาประวัติการใช้ยาท่ีเกิดอันตร
กิริยากับยาวาร์ฟารินของผู้ป่วยแต่ละราย ผลคือไม่พบการ
เปลี่ยนแปลงค่า INR ท่ีทำ�ให้อยู่นอกช่วงเป้าหมายระหว่างที่
ผู้ป่วยได้รับร่วมกับยาวาร์ฟาริน โดยระดับความอันตรายของ
การเกดิอนัตรกริยิา (severity) ทีป่ระเมนิ คอื ระดบั major ซึง่
หมายถึงผลทีเ่กดิข้ึนอาจทำ�ใหผู้้ป่วยพกิารถาวร หรอืเสยีชวีติ13 
รายการยาทีเ่กดิอันตรกิริยากับยาวาร์ฟารินระดับ major ในการ
ศึกษาน้ีได้แก่ amiodarone, azithromycin, clarithromycin, 
ciprofloxacin, fenofibrate, gemfibrozil, levofloxacin, 
metronidazole, rosuvastatin, simvastatin
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เป็็น 2 กลุ่่�มตามระดัับ eCrCl ได้้แก่่ กลุ่่�มที่่�  1 CKD มี ค่่า 
eCrCl <60 มล./นาทีี และยัังไม่่ได้้รัับการบำำ�บัดทดแทน
ไตและกลุ่่�มที่่�  2 non - CKD มี ค่่า eCrCl >60 มล./นาทีี  
พบว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�ม CKD มีค่่า TTR ต่ำำ��กว่่าผู้้�ป่วยกลุ่่�ม non - CKD  
(ร้้อยละ 62 และ 74 ตามลำำ�ดับ, p = .021)14 

จากข้อมูลข้างต้น การศึกษานี้ไม่สามารถระบุได้ว่า 
ค่า INR variability และค่า TTR วิธีใดสามารถประเมิน
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยจากการใช้ ยาวาร์  
ฟารินได้ดีกว่ากัน เนื่องจากไม่มีการวัดผลลัพธ์ของการเกิด
ภาวะลิ่มเลือดอุดตันและภาวะเลือดออก แต่มีข้อมูลจากการ
ศกึษากอ่นหน้าที่กล่าววา่คา่ INR variability สามารถประเมิน
ผลในด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัยได้ดีกว่าค่า TTR 
เน่ืองจากคา่ TTR ไมส่ามารถอธบิายความแปรปรวนหรอืความ
ไม่คงที่ของค่า INR ได้ ทำ�นายการเกิด clinical events ได้ก็
ต่อเมื่อคำ�นวณในช่วง 3 หรือ 6 เดือนที่ผ่านมาของการรักษา
และทำ�นายการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันได้เมื่อคำ�นวณในช่วง 
6 เดือนที่ผ่านมาของการรักษา นอกจากนี้ในการคำ�นวณค่า 
TTR ตามสูตรของ Rosendaal’s method พบว่าผู้ป่วยบาง
รายมีค่า INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายมาก จึงไม่สามารถคำ�นวณ
ค่า TTR ได้ อาจทำ�ให้ผลการวิเคราะห์ความแตกต่างของ 
คา่นีใ้นผูป้ว่ยแตล่ะกลุม่คลาดเคลือ่นจากความเปน็จรงิ ในขณะ
ที่ค่า INR variability มีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะเลือด
ออกดีกว่าค่า TTR เมื่อคำ�นวณในช่วง 3 หรือ 6 เดือนที่ผ่าน
มาของการรักษา และสามารถทำ�นายการเกิดภาวะลิ่มเลือด
อุดตันเมื่อคำ�นวณในช่วง 3 เดือนที่ผ่านมาของการรักษา6 - 9 
ดังนั้น อาจพิจารณาใช้ค่า INR variability แทนค่า TTR ใน
กรณีที่ไม่สามารถคำ�นวณค่า TTR ได้ เพ่ือลดข้อจำ�กัดเรื่อง
การมีค่า INR อยู่นอกช่วงเป้าหมายมาก การมีระยะห่างของ
การตรวจวัดค่า INR และจำ�นวนครั้งของการตรวจวัดค่า INR  
ที่แตกต่างกันในผู้ป่วยแต่ละราย 

ในเร่ืองของจำ�นวนกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาน้ี หลังจาก 
คัดผู้ป่วยเข้าร่วมการศึกษาตามเกณฑ์การคัดเลือกแล้วพบว่า
จำ�นวนกลุม่ตวัอยา่งลดลง เนือ่งจากผูป้ว่ยสว่นใหญไ่มไ่ดร้บัการ
ตรวจค่า eGFR ในช่วงที่ทำ�การศึกษาและจำ�นวนกลุ่มตัวอย่าง
ในกลุ่มที่ 1 และกลุ่มที่ 2 แตกต่างกันประมาณ 2 เท่า หาก
มีการศึกษาเรื่องน้ีในอนาคตควรทำ�การศึกษาในพหุสถาบัน
เพื่อเพิ่มสัดส่วนของขนาดตัวอย่างและอาจส่งผลให้ได้ผลการ
ศึกษาที่ชัดเจนขึ้น

สำำ�หรัับการศึึกษาประวััติิการใช้้ยาที่่�เกิิดอัันตรกิิริิยา
กัับยาวาร์์ฟาริินของผู้้�ป่วยแต่่ละราย ซึ่่� งอาจส่่งผลต่่อค่่า 
INR variability และค่่า TTR นั้้� น ผู้้�วิ จััยเข้้าถึึงข้้อมููลได้้
เฉพาะประวััติิการใช้้ยาที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับจากโรงพยาบาลราชวิิถีี  
ไม่่สามารถเข้้าถึึงข้้อมููลประวััติิการใช้้ยาสมุุนไพร อาหาร
เสริิมวิิตามิิน หรืือยาอื่่�น ๆ  ที่่�ผู้้�ป่ วยได้้รัับจากร้้านยาหรืือ 
โรงพยาบาลอื่่�น ทำำ�ให้้ข้้อมููลในส่่วนนี้้�ยังมีีข้้อจำำ�กัดอยู่่�  (ร้้อยละ  
61.86 และ 54.04 ตามลำำ�ดับ) แสดงให้้เห็็นว่่าผู้้�ป่วยที่่�มีระดัับ 
eGFR ต่ำำ��จะมีีความสามารถในการควบคุุมค่่า INR ให้้อยู่่�ในช่่วง
เป้้าหมายต่ำำ��ไปด้้วย

สรุุป 
ค่่า INR variability มี ความแตกต่่างอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิในผู้้�ป่วยแต่่ละกลุ่่�มซึ่่�งจำำ�แนกตามระดัับ eGFR  
โดยผู้้�ป่วยในกลุ่่�มที่่�  1 (eGFR > 60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.) 
สามารถควบคุุมค่่า INR ให้้อยู่่�ในช่่วงเป้้าหมายได้้ดีีกว่่าผู้้�ป่วย 
กลุ่่�มที่่� 2 (eGFR <60 มล./นาทีี/1.73 ตร.ม.) สำำ�หรัับค่่า TTR ไม่่พบ 
ความแตกต่่างทางสถิิติิในผู้้�ป่วยทั้้�ง 2 กลุ่่�ม อย่่างไรก็็ตาม ผู้้�ป่วย
ในกลุ่่�มที่่�  1 มี แนวโน้้มที่่�ร้อยละของค่่า TTR สู งกว่่าผู้้�ป่วยใน 
กลุ่่�มที่่� 2  
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