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Abstract
Introduction : The COVID-19 virus is a coronavirus that can spread rapidly and causes severe inflammation
of the respiratory system leading to respiratory failure and death. Approximately one-third of patients who
die from COVID-19 infection are also diagnosed with diabetes. Moreover, fifteen to thirty-five percent of
patients  infected with COVID-19, who  are admitted  to  the  in-patient department Bhumibol Adulyadej
Hospital, have hyperglycemia. Diabetes is, therefore, associated with COVID-19 infection and may be a
major  comorbidity  in  the  rapid  spread  of  the  virus.  Sitagliptin  is  an  oral DPP-4  inhibitor  used  for  the
treatment of patients with type 2 diabetes and is effective in lowering HbA1c levels. Sitagliptin does not
cause weight gain, and there are very  few side effects. Therefore, sitagliptin is commonly used  in the
patients with type 2 diabetes.
Objectives : To comparison the effect sitagliptin plus insulin with standard of care (insulin alone) on the
mortality rate and clinical improvement in COVID-19 patients with type 2 diabetes.
Methods : This study was a randomized controlled trial, open-label, which collected data from the patients
with diabetes or diagnosed with diabetes while receiving treatment for COVID-19 at Bhumibol Adulyadej
Hospital during May-September 2021. Patients were randomized to receive sitagliptin plus insulin or insulin
alone and was follow-up for a period of 1 month. Patient baseline data, laboratory findings and mortality rate
were  analyzed  by  comparing  the  relationships  between  various  factors.  Data  were  analyzed  using
Chi-square test or T-test.
Results : A total of 66 patients were eligible and enrolled into study, of which 9 died, 4 (12.1 %) of the
patients treated with sitagliptin plus insulin and 5 (15.2 %) people received insulin. From the analysis, it was
found that patients  treated with sitagliptin plus insulin were  less  likely  to die compared with patients
treated  with  insulin,  but  the  difference  was  not  statistically  significance.  (Odds  ratio  0.772,  95  %CI;
0.188-3.175; p-Value = 0.720).
Conclusion : In type 2 diabetic patients infected with COVID-19 admitted to the in-patient department,
Bhumibol Adulyadej Hospital, there was no statistical differences in mortality rate and clinical improvement
between the sitagliptin-treated group and the standard of care.
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(นพินธต์น้ฉบบั)
การศึกษาอตัราการเสยีชีวิตของผูป่้วยที�ติดเชื� อ SARs-CoV-2 ที�ไดร้บัยาซิตากลิปติน ร่วมกบัอินซูลิน

เมื�อเทียบกบัอินซูลินในผูป่้วยที�ไดร้บัการรกัษาในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

นพ.กฤติน  พนัธ์ไพศาล พบ., น.อ.หญิง สมโชดก  ชาครียรตัน์ พบ.

กองอายุรกรรม โรงพยาบาลภมิูพลอดลุยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ

บทคดัยอ่
ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา :  ไวรสัโควดิ  ��  เป็นไวรสักลุ่มโคโรน่าที�สามารถแพร่กระจายเชื�อไดอ้ย่างรวดเร็ว
และทาํใหเ้กดิการอกัเสบของระบบทางเดนิหายใจข ั�นรุนแรง จนนาํไปสู่ระบบการหายใจลม้เหลวและเสยีชวีติในที�สุด ซึ�งประมาณ
หนึ�งในสามของผูป่้วยที�เสียชวีติจากการติดเชื�อโควดิ  ��  พบวา่มีโรคเบาหวานร่วมดว้ย  โดยผูป่้วยที�ติดเชื�อโควดิ  ��  ที�เขา้รบั
การรกัษาในแผนกผูป่้วยใน  โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช  รอ้ยละ  ��  –  35  มีภาวะนํ�าตาลในเลือดสูง  และอาจเป็นโรค
ร่วมสาํคญัที�ทาํใหโ้ควดิ �� มคีวามรุนแรงอยา่งรวดเรว็ ซติากลปิตนิ (sitagliptin) เป็นยากลุม่ DPP- 4 inhibitor สาํหรบัรกัษา
ผูป่้วย  เบาหวานชนิดที�  �  มีประสิทธิภาพในการลดระดบันํ�าตาลในเลอืด  และเป็นที�นิยมใชก้นัมากเนื�องจากไม่ทาํใหผู้ป่้วย
มนีํ�าหนกัตวัเพิ�มขึ�น  และมีผลขา้งเคียงจากการใชย้านอ้ย
วตัถปุระสงค ์: เพื�อศกึษาผลของ sitagliptin รว่มกบัอนิซูลนิ เมื�อเทยีบกบัการรกัษาตามมาตรฐาน (standard of care) คอือนิซูลนิ
ที�มีต่ออ ัตราการเสียชีวิตและการเปลี�ยนแปลงทางคลินิกในผู ้ป่วยเบาหวานชนิดที�   �  ที�ติดเชื� อโควิด  ��  ระหว่างนอน
โรงพยาบาลในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช
ระเบยีบวิธวีิจยั : การศึกษาครั�งนี� เป็นการวจิยัเชงิทดลองแบบสุ่ม (randomized controlled trial, open-label) โดยเกบ็ขอ้มูล
จากผูป่้วยเบาหวานหรอืไดร้บัการวนิิจฉัยเบาหวานขณะเขา้รบัการรกัษาโรคโควดิ  ��  ในโรงพยาบาลภูมิพลอดุยเดช  ระหว่าง
เดือนพฤษภาคม-กนัยายน พ.ศ.  ����  ตั�งแต่เขา้รบัการรกัษาในแผนกผูป่้วยใน  ก่อนไดร้บัยา  sitagliptin  ร่วมกบัอินซูลนิ
หรืออินซูลนิแต่เพยีงอย่างเดียว  และหลงัจากที�ไดร้บัการรกัษาดงักลา่ว  มกีารติดตามเป็นระยะเวลา  �  เดือน  โดยเก็บขอ้มูล
ปจัจยัพื�นฐานผูป่้วย ผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร และอตัราการเสยีชวีติ โดยเปรยีบเทยีบความสมัพนัธร์ะหวา่งปจัจยัต่าง ๆ
การวเิคราะหข์อ้มูลใชว้ธิีการทดสอบไคสแควร ์(Chi-square  test) หรอื T-test
ผลการศึกษา :  ผูป่้วยที�เขา้เกณฑแ์ละถูกเลอืกมาศึกษามีจาํนวนท ั�งสิ�น  ��  คน  ในจาํนวนนี�มีผูป่้วยเสียชีวติจาํนวน  �  คน
โดยเป็นผูป่้วยที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา  sitagliptin  ร่วมกบัอนิซูลนิ  จาํนวน  �  คน  (รอ้ยละ  ��.�)  และผูป่้วยที�ไดร้บัอนิซูลนิ
จาํนวน  �  คน  (รอ้ยละ  ��.�)  จากผลการวิเคราะหพ์บว่า  ผู ป่้วยที�ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา  sitagliptin  ร่วมกบัอินซูลิน
มโีอกาสเสยีชวีตินอ้ยกวา่  ผูป่้วยที�ไดร้บัการรกัษาตามมาตรฐานดว้ยอนิซูลนิ  แต่ไม่มนียัสาํคญัทางสถติ ิ (Odds  ratio  0.772,
95 %CI; 0.188-3.175; p-Value = 0.720)
สรุป : ผูป่้วยเบาหวานชนิดที� � ที�ตดิเชื�อโควดิ �� ที�เขา้รบัการรกัษาในแผนกผูป่้วยใน โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช ระหวา่งกลุม่
ที�ไดร้บัยา sitagliptin ร่วมกบัอนิซูลนิ กบักลุม่ที�ไดร้บัอนิซูลนิแตเ่พยีงอยา่งเดยีว มอีตัราการเสยีชวีติและผลต่ออาการทางคลนิิก
ไม่แตกต่างกนั
คาํสาํคญั : โควิด ��, เบาหวาน, สารยบัยั�ง DPP-4, อนิซูลนิ

ความเป็นมาและความสาํคญัของปญัหา
ไวรสัโควิด  ��  (SARS-CoV-2)  เป็นไวรสักลุ่ม

โคโรน่าไวรสัที�สามารถแพร่กระจายเชื� อไดสู้ง  โดยประมาณ
หนึ� งในสามของผู ป่้วยที� เสียชีวิตจากการติดเชื� อโควิด  ��

พบว่ามีโรคเบาหวานร่วมดว้ย  และจะมีความสัมพ ันธ์ก ับ
พยากรณ์โรคที�ไม่ดี  ปัจจุบนัพยาธิสรีรวทิยาและกลไกการ
เกิดโรคยงัไม่สามารถอธิบายไดช้ดัเจน  แต่จากหลกัฐานใน
ปจัจุบนัพบว่าไวรสัใชเ้อนไซม ์ angiotensin  converting
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enzyme  2  (ACE2)  เป็นตัวจับกับผิวของเซลล ์ผู ้ป่วย
และจบักบัเอนไซม ์ Dipeptidyl  peptidase  4  (DPP-4  or
CD26)  ซึ�งพบไดม้ากบริเวณทางเดนิหายใจและเยื�อบุทางเดนิ
อาหารเพื� อเข า้สู่ เซลล ์  ซึ� งทาํให เ้กิดการอักเสบของระบบ
ทางเดนิหายใจจากไซโตไคน ์(cytokine) ที�มาก นาํไปสู่ภาวะ
ระบบหายใจลม้เหลวและเสยีชวีติได ้(1,2) ไวรสัโควดิ �� มอีาการ
แสดงที�พบไดบ้อ่ย คือ ไข ้ไอ ปวดเมื�อยตามตวั โดยมผูีป่้วย
มากถงึรอ้ยละ �� ที�ไม่แสดงอาการ อาการอื�นที�พบร่วมได ้คือ
คลื�นไส ้ เบื�ออาหาร  ถ่ายเหลว  ไดก้ลิ�นลดลงการวินิจฉัย
ทาํไดโ้ดยประวตักิารรบัสมัผสัเชื�อ  ตรวจยนืยนัหาสารพนัธุกรรม
ของไวรสัโดยวธิี RT-PCR

จากขา้งตน้  การจับกนัระหว่างโปรตีนบนผิวของ
SARS-CoV-2  กบั  DPP-4  จึงอาจนาํไปสู่การติดเชื� อและ
อาการที�รุนแรงในผูป่้วย  ซึ�งทาํใหก้ารยบัย ั�งกระบวนการนี�
อาจนาํไปสู่อาการทางคลนิิกและผลลพัธ์ทางคลนิิกที�ดขีึ�น(3-5)

Dipeptidyl peptidase type 4 เป็นเอนไซมท์ี�พบ
บรเิวณผวิของเซลลท์ี�มปีฏสิมัพนัธก์บัฮอรโ์มนต่าง ๆ  ในรา่งกาย
ซึ�งทาํหนา้ที�ควบคุมระบบภมูคิุม้กนั และทาํหนา้ที�ลดการทาํงาน
ของ incretins ในร่างกาย ไดแ้ก่ Glucagon-like peptide
(GLP-1)  และ  Glucose-dependent  insulinotropic
peptide  (GIP)  ซึ�งฮอรโ์มนกลุ่มนี� หล ั �งออกมาจากทางเดิน
อาหารเมื�อมีการกระตุน้จากการรบัประทานอาหาร  โดยมีผล
กระตุน้การหล ั �งอินซูลนิจากเบตา้เซลล ์ อีกท ั�ง  GLP-1  ยงัมี
ผลยบัย ั�งการหล ั �งของกลูคากอนจากอลัฟาเซลลข์องตบัอ่อน
ผูป่้วยเบาหวานชนิดที�  �  พบว่ามีความผิดปกติของการหลงั
GLP-1  ที�ลดลง  ซึ�งฮอรโ์มนเหล่านี� ถูกทาํลายดว้ยเอนไซม์
dipeptidyl  peptidase-4  (DPP-4)  การยบัยงัเอนไซมน์ี�
จึงทาํใหท้ ั�ง GLP-1 และ GIP อยูใ่นกระแสเลอืดและออกฤทธิ�

ไดน้านขึ�น ไดแ้ก่ sitagliptin, vildagliptin เป็นตน้(5)

Sitagliptin  เป็นยากินกลุ่ม  DPP-4  inhibitor
ที�มีจาํหน่ายในประเทศไทย  มีประสิทธิภาพในการลดระดบั
HbA

1c
  ไดป้ระมาณรอ้ยละ  �.�-�.�  โดยขนาดยาคือ  ���

มิลลกิรมั  สามารถใหว้นัละคร ั�ง  ยาขบัออกทางไตเป็นหลกั
จึงตอ้งลดขนาดยาลงในผูป่้วยที�มกีารทาํงานไตบกพรอ่ง โดยมี
creatinine clearance 30-50 มล./นาท ีแนะนาํใหใ้ชข้นาด
�� มลิลกิรมัต่อวนั และ creatinine clearance <30 มล./
นาที  แนะนาํใหใ้ช ้ ��  มิลลิกรมัต่อวนั  โดยยานี� ไม่ทาํให ้
นํ�าหนกัตวัเพิ�ม ไมท่าํใหเ้กดินํ�าตาลตํ �าในเลอืดถา้ใชเ้ป็นยาเดี�ยว

มีผลขา้งเคียงจากยานอ้ย  โดยมีรายงานเพิ�มขึ�นเลก็นอ้ยของ
การตดิเชื�อระบบทางเดินหายใจส่วนบน(6)

ที�ผ่านมาไดม้ีการศึกษาถึงผลของการใชย้ากลุ่ม
DPP-4  inhibitor  ในผูป่้วยที�ติดเชื� อการติดเชื� อโควดิ  ��
อยูห่ลายการศกึษา(7-10)  แตส่ว่นใหญเ่ป็นการศกึษาแบบเชงิสงัเกต
(observational  study)  โดยมีการศึกษาที�เป็นการวเิคราะห์
อภิมาณ  (meta-analysis)  ที�รวบรวมขอ้มูลผูป่้วยจาํนวน
�,���  คน จาก  � การศกึษาพบวา่ผูป่้วยที�ไดร้บัยากลุม่  DPP-4
inhibitor  มีอ ัตราการเสียชีวิตจากการติดเชื� อโควิด  ��
ที�ลดลงรอ้ยละ �� (relative risk 0.76 [95 %CI 0.60-0.97],
p=0.030)(9)  ในขณะที�อีกหนึ� งการศึกษา  meta-analysis
พบว่าการที�ผูป่้วยเบาหวานที�ติดเชื�อโควดิ  ��  ไดร้บัยากลุ่ม
DPP-4 inhibitor ระหวา่งนอนโรงพยาบาลจะสามารถลดอตัรา
การเสียชีวติลงได ้ (adjusted  OR  0.27,  95  %CI  0.13-
0.55, p=0.0003)(10)

อยา่งไรกต็าม ขอ้มลูจากการศกึษาที�  meta-analysis
ด ังกล่าวนาํมาวิเคราะห์ส่ วนใหญ่ย ังไม่ ใช่การศึกษาแบบ
randomized controlled trial รวมไปถงึการที�ผูป่้วยที�ตดิเชื�อ
โควดิ  ��  ในประเทศไทยมีความรุนแรงและการดาํเนินโรค
แตกต่างจากในต่างประเทศ  ผูว้จิยัจึงมคีวามสนใจที�จะศึกษา
ผลของยา  sitagliptin  เมื�อเทยีบกบัการรกัษาตามมาตรฐาน
(standard  of  care)  ที�มีต่ออ ัตราการเสียชีวิตและผล
ต่อการควบคุมเมแทบอลิซึมของผูป่้วยเบาหวานชนิดที�   �
ที�ติดเชื� อโควิด  ��  ระหว่างนอนโรงพยาบาลในโรงพยาบาล
ภูมิพลอดุลยเดช  ในรูปแบบของการวจิยัเชิงทดลองแบบสุ่ม
(randomized controlled trial)

คําถามการวจิยั
         ผลของยา ซติากลปิตนิ  (sitagliptin)  ร่วมกบัอนิซูลนิ
เมื�อเทยีบกบัการรกัษาตามมาตรฐาน  (standard  of  care)
คืออนิซูลนิ  ที�มตี่ออตัราการเสยีชวีติและการเปลี�ยนแปลงของ
อาการทางคลนิิกในผูป่้วยเบาหวานชนิดที� � ที�ตดิเชื�อโควดิ ��
ระหวา่งนอนโรงพยาบาลในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

วตัถปุระสงคก์ารวจิยั
เพื�อศกึษาผลของ  ซติากลปิตนิ  (sitagliptin)  รว่มกบั

อนิซูลนิเมื�อเทยีบกบัการรกัษาตามมาตรฐาน  (standard of care)
ที�มีต่ออ ัตราการเสียชีวิตและการเปลี� ยนแปลงของอาการ
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ทางคลินิกในผูป่้วยเบาหวานชนิดที�  �  ที�ติดเชื� อโควิด  ��
ระหวา่งนอนโรงพยาบาลในโรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช

ประโยชน์ที�คาดวา่จะไดร้บั
ทราบถึงผลของยา  sitagliptin  ที�มีต่ออตัราการ

เสียชีวติและการเปลี�ยนแปลงของอาการทางคลินิกในผูป่้วย
เบาหวานที�ติดเชื�อโควดิ  ��  จะมีประโยชน์คือ  sitagliptin
อาจจะเป็นยาที�มศีกัยภาพในการลดอตัราการเสยีชวีติในผูป่้วย
เบาหวานที�ติดเชื� อโควิด  ��  เมื� อใชร้่วมกับการรกัษาตาม
มาตรฐานในอนาคต

ระเบยีบวธิีวจิยั
รูปแบบการวิจยั

การศึกษาคร ั�งนี� เป็นการวิจ ัยเชิงทดลองแบบสุ่ม
(randomized  controlled  trial,  open-label)  เนื�องดว้ย
ความเหมาะสมในสถานการณ์ปจัจุบนั  พบว่าไวรสัโควดิ  ��
มีการระบาดใหญ่และมีผูป่้วยติดเชื� อรายใหม่จาํนวนมากใน
ประเทศไทย การทาํ double  blind และ placebo จะเพิ�ม
เวลาในการเตรียมงานวจิ ัย  ทาํใหก้ารดาํเนินการใชเ้วลานาน
มากขึ�น  ดงันั�นจะทาํการเก็บขอ้มูลจากผูป่้วยเบาหวานหรือ
ไดร้บัการวนิิจฉยัเบาหวานขณะที�เขา้รบัการรกัษาโรคโควดิ ��
ของโรงพยาบาลภูมิพลอดุยเดช  ตั�งแต่เริ�มนอนโรงพยาบาล
ก่อนไดร้บัยา  ซิตากลปิติน  (sitagliptin)  ร่วมกบัอินซูลิน
หรืออินซูลินแต่เพียงอย่างเดียว  และหลงัจากที� ไดร้ ับการ
รกัษาดงักล่าวติดตามเป็นระยะเวลา  �  เดือน  โดยใชก้าร
วเิคราะหท์างสถติิ
สถานที�ทาํการศกึษา

กองอายุรกรรม  โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช
กรมแพทยท์หารอากาศ
ประชากร กลุ่มตวัอย่าง และเกณฑก์ารคดัเลอืก

การศึกษานี� เป็นการศึกษาวิจยัเชิงทดลองแบบสุ่ม
(randomized  controlled  trial,  open-label)  โดยศึกษา
จากผู ป่้วยเบาหวานหรือไดร้บัการวินิจฉัยเบาหวานขณะที�
เขา้รบัการรกัษาโรคโควดิ ��  ของโรงพยาบาลภูมพิลอดุยเดช
ตั�งแต่เริ�มนอนโรงพยาบาลก่อนไดร้บัยา sitagliptin หรอืการ
รกัษาตามมาตรฐาน (standard of care)

ผูเ้ขา้ร่วมการศกึษา
เกณฑ์ ในการคัดเลือกเข ้าร่ วมโครงการวิจ ัย

(Inclusion criteria)
�. ผูป่้วยที�ตรวจยนืยนัตดิเชื�อโควดิ �� โดยวธิีการ

RT-PCR
�.  ผูป่้วยที�วนิิจฉยัเป็นโรคเบาหวานชนิดที�  � หรอื

ตรวจระดบันํ�าตาลในเลอืดมากกวา่ ��� mg/dL  ร่วมกบัตรวจ
พบ  HbA

1c
>�.�  %  ซึ�งจาํเป็นตอ้งไดร้บัการใหย้า  เพื�อลด

ระดบันํ�าตาล
�.  ผูป่้วยที�สามารถรบัประทานยาได ้
�. ผูป่้วยที�อายุมากกวา่ �� ปีบรบิูรณ์
�.  ผู ป่้วยเบาหวาน  ถา้เคยไดร้ ับการร ักษาดว้ย

อินซูลนิ  ขนาดยาอินซูลินไม่มากกว่า  �.�  unit/kilogram
ก่อนนอนโรงพยาบาล

�.  ผู ป่้วยเบาหวานที� เคยไดร้บัการร ักษาดว้ยยา
เบาหวานท ั�งชนิดกินหรอืชนิดฉีด

�.  ผูป่้วยใหค้วามยนิยอมในการเขา้ร่วมการวจิยั
�.  ผูป่้วยไดเ้ขา้รบัการรกัษาและนอนโรงพยาบาล

ณ  โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช
เกณฑ์ในการคัดเลือกออกจากโครงการวิจ ัย

(Exclusion criteria)
�.  ผูป่้วยเบาหวานชนิดอื�นคือ  เบาหวานชนิดที�  �

และเบาหวานชนิดอื�น ๆ ที�มสีาเหตจุาํเพาะ
�.  ผูป่้วยมีอาการป่วยทางโรคจิตเวชซึ�งไม่สามารถ

ใหค้วามยนิยอมในการเขา้ร่วมวจิยัได ้
�. ผูป่้วยตั�งครรภ์
�.  ผู ้ป่วยเคยมีประวตัิต ับอ่อนอักเสบฉับพลบั

หรือเรื�อรงัหรือมะเรง็ตบัอ่อน
�.  ผูป่้วยที�มีภาวะนํ�าตาลในเลอืดสูงร่วมกบัภาวะ

เลอืดเป็นกรด  (Diabetic  ketoacidosis)  หรือมภีาวะเลอืด
มีความเขม้ขน้สูงจากนํ�าตาลในเลือดสูง  (Hyperosmolar
hyperglycemic state)

ขนาดตวัอย่าง
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สูตรคาํนวณ  sample  size  สาํหร ับ  testing
two independent proportion (ref: Bernad, R. (2000).
Fundamentals  of  biostatistics  (5th  ed.).  Duxbery:
Thomson learning, 384-385.
   n

1
 = a sample size for a group 1

    p
1 
= a proportion of outcome occurring in a group

1 (treatment group)
    p

2
 = a proportion or outcome occurring in a group

2 (control group)
   k = ratio between 2 group (n2/n1)
 = a significance level
 = a type II error probability

อา้งอิงขอ้การศึกษาจาก  Sebastiano  Bruno
Solerte et al., Sitagliptin Treatment at the Time of
Hospitalization  Was  Associated  with  Reduced
Mortality  in  Patients  with  Type  2  Diabetes  and
COVID-19: A Multicenter, Case-Control, Retrospec-
tive,  Observational  Study:  Diabetes  Care  2020;
43:2999–3006

p
1
 = 0.18, p

2
 = �.��, และกาํหนดให ้k = 1,  =

0.05,  = 0.2
เมื�อคาํนวณโดยใชสู้ตรดงักลา่ว  จาํนวนกลุม่ตวัอยา่ง

ที�นอ้ยที�สุดคอื �� คน ของแต่ละกลุม่ ท ั�งนี�ผูท้าํการวจิยัวางแผน
จะศึกษากลุ่มตวัอย่างท ั�งสิ�น  ���  คน  ซึ�งหากกลุ่มตวัอย่าง
ไม่สามารถเขา้ร่วมวิจยัไม่เกินรอ้ยละ  ��  ของกลุ่มตวัอย่าง
ท ั�งหมด
วิธีการหรอืสิ�งแทรกแซง

เกบ็รวบรวมขอ้มลูพื�นฐานของผูป่้วยที�เป็นเบาหวาน
หรือไดร้ ับการวินิจฉัยเบาหวานขณะที� เขา้ร ับการรกัษาโรค
โควดิ �� ของโรงพยาบาลภมูพิลอดยุเดช ประกอบไปดว้ย อายุ
เพศ  ยาเบาหวานที�ใชร้กัษาเดิม  สญัญาณชีพ  ดชันีมวลกาย
ระดบัฮีโมโกลบินเอวนัซี  (HbA

1C
)  ระด ับนํ�าตาลในเลือด

ค่าครีอะตนิีน  (creatinine)  ปรมิาณเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์
(lymphocyte) ค่าซ-ีรแีอคทฟีโปรตนี (C-Reactive protein,
CRP) ค่าแลคเตตดไีฮโดรจีเนส (lactate dehydrogenase,
LDH)  โดยรวบรวมจากเวชระเบียนและผลการตรวจทาง
หอ้งปฏิบตัิการของผูป่้วย

หลงัจากที�ผูป่้วยไดร้บัยา sitagliptin หรอืการรกัษา
ตามมาตรฐาน (standard of care)  เป็นระยะเวลา �  เดอืน
จะมีการเก็บขอ้มูลอีกคร ั�ง  โดยรวบรวมจากเวชระเบยีนและ
ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบ ัติการของผู ้ป่วย  และติดตาม
ผูป่้วยต่อเนื�องไปจนครบ � เดอืน

สิ�งแทรกแซง  เนื�องดว้ยมีปจัจยัเสี�ยงอื�นที�พบวา่มี
ผลต่ออตัราเสยีชวีติและผลลพัธท์างคลนิิกของผูป่้วยเบาหวาน
ชนดิที� � ที�ตดิเชื�อโควดิ �� ที�ไดร้บัยาซติากลปิตนิ (sitagliptin)
เมื�อเทยีบกบัการรกัษาตามมาตรฐาน  (standard  of  care)
ซึ�งอาจทาํใหผ้ลลพัธค์าดเคลื�อนได ้
เครื�องมือในการสงัเกตและการวดั

ผลการศกึษา
- ผลการศกึษาหลกั (Primary outcomes)
อตัราการเสยีชวีติ (Mortality  rate)
- ผลการศกึษารอง (Secondary outcomes)
�. ผลลพัธก์ารเปลี�ยนแปลงทางคลนิิก โดยวดัจาก

seven-category  modified  ordinal  scale  โดยนิยาม
ของการเปลี�ยนแปลงทางคลนิิกที�ดขีึ�นคือ  seven-category
modified ordinal scale เพิ�มขึ�น >� คะแนน:

1) Not hospitalized with  resumption of
normal activities.

2) Not hospitalized, but unable to resume
normal activities.

3) Hospitalized not requiring supplemen-
tal oxygen.

4) Hospitalized, requiring supplemental
oxygen.

5) Hospitalized, requiring nasal high-flow
oxygen therapy, non-invasive mechanical ventilation,
or both.

6) Hospitalized, requiring ECMO (extra
corporeal membrane oxygenation), invasive mecha-
nical ventilation, or both.

7)  Death
�.  ความเปลี�ยนแปลงของระดบันํ�าตาลในเลือด

โดยวดัจาก
�.� ระดบัฮโีมโกลบนิเอวนัซ ี(HbA

1C
)



Vol. 70  No. 1  January - June  2024Royal Thai Air Force Medical Gazette6

�.� ค่าเฉลี�ยระดบันํ�าตาลในเลอืด: ประเมนิโดย
วดัจากระดบันํ�าตาลในเลอืดหลงัอดอาหาร  (Fasting  blood
glucose)  และระดบันํ�าตาลในเลือดระหว่างวนัอย่างนอ้ย
� คร ั�งต่อวนั

3.  ลกัษณะทางคลนิกิของผูป่้วยขณะนอนโรงพยาบาล
�.�  ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล  (Dura-

tion in days of hospitalization)
�.  ความเปลี�ยนแปลงของผลการตรวจทางหอ้ง

ปฎิบตักิาร
�.� ค่า lactate dehydrogenase
�.� ค่า C-Reactive protein
�.�  ปรมิาณเมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต์
�.� ค่า Procalcitonin

วิธดีาํเนินการทาํวิจยั
�.  อธิ บายผู ้ เช ้าร่ วมวิจ ัยและให ้ร ับทราบถึ ง

รายละเอยีดของการศึกษาและขอความยนิยอมเขา้ร่วมงานวจิยั
2.  เก็บรวบรวมขอ้มูลพื� นฐานของผู ้ป่วยที� เป็น

เบาหวานหรอืไดร้บัการวนิิจฉยัเบาหวานขณะที�เขา้รบัการรกัษา
โรคโควดิ �� ของโรงพยาบาลภูมพิลอดุยเดช ประกอบไปดว้ย
อายุ เพศ ยาเบาหวานที�ใชร้กัษาเดมิ สญัญาณชพีความเขม้ขน้
ของออกซเิจนในเลอืด ดชันีมวลกาย ระดบัฮโีมโกลบนิเอวนัซี
(HbA

1C
)  ระดบันํ�าตาลในเลือด  ค่า  creatinine  ปริมาณ

เมด็เลอืดขาวลมิโฟไซต ์(lymphocyte), ค่า CRP, ค่า LDH
โดยรวบรวมจากเวชระเบยีนและผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร
ของผูป่้วย

3.  Randomized  allocation  &  Parallel
assignment:  เนื�องจากผูป่้วยมีลกัษณะที�แตกต่างกนัตาม
ความรนุแรงของตวัโรคโควดิ �� จงึแบง่ผูป่้วยโดยใชว้ธิีการสุม่
แบบแบง่ประเภท (Central randomization stratified by
SARs-CoV-2  severity)  ซึ�งแฟ้มขอ้มูลผูป่้วยจะถกูจดัเก็บ
แยกไว ้

�.�  แยกผูป่้วยออกเป็นกลุม่อาการนอ้ย  อาการ
ปานกลาง อาการรุนแรง โดยมเีกณฑด์งันี�

�.�.�  อาการนอ้ย  (Mild):  ผูป่้วยที�มี
อาการที�เขา้ไดก้บัการติดเชื�อโควดิ  ��  โดยไม่พบว่ามีอาการ
หอบเหนื�อย  หรือพบเอกซเรยท์รวงอกผิดปกติ

�.�.�  อาการปานกลาง  (Moderate):
ผูป่้วยที�พบวา่มกีารตดิเชื�อทางเดนิหายใจสว่นลา่ง  (Pneumonia)
หรือพบเอกซเรยท์รวงอกผิดปกติโดยที�มีความเขม้ขน้ของ
ออกซเิจนในเลอืด (Oxygen saturation >�� % เมื�อหายใจ
อากาศธรรมดา)

�.�.� อาการรรุนแรง (Severe): ผูป่้วย
ที�มคีวามเขม้ขน้ของออกซเิจนในเลอืด (Oxygen saturation
<��  %  เมื�อหายใจอากาศธรรมดา)  หรือมีสดัส่วนแรงดนั
ออกซเิจนในเลอืดแดงต่อออกซิเจนในก๊าซที�หายใจเขา้  <���
mmHg  (PaO

2
/FiO

2
),  อตัราการหายใจ  >��  คร ั�งต่อนาที

หรือพบว่ามีปวดมีพยาธิสภาพที�เขา้ไดก้บัโควดิ  ��  มากกว่า
รอ้ยละ �� ของปอด

�.�  หลงัผูว้จิ ัยทาํการแยกผูป่้วยในแต่ละกลุ่ม
ของความรุนแรง ทาํการแยกตามระดบั HbA

1C
 >�.� % หรอื

<7.5 %
�.�  ผูว้ ิจ ัยสุ่มตัวอย่างตามการแบ่งประชากร

ก่อนหนา้นี�   โดยแบ่งตามสดัส่วนของในประชากรแต่ละกลุ่ม
จนครบ โดยใชว้ธิี Computer random generator ในแต่ละ
กลุ่มเพื�อความสมดุลในแต่ละกลุม่ยอ่ย

�.�.�  ใหล้าํดบักบัผูเ้ขา้ร่วมวจิยัแต่ละ
คนเพื�อลดปญัหา bias ของผูท้าํวจิยั เนื�องจากเป็น unblinded

�.�.�  ใหก้ารรกัษาตามลาํดบัที�ไดจ้าก
กระบวนการสุ่มขา้งตน้

3.3.3 ผูป่้วยกลุม่หนึ�งไดร้บัยา sitagliptin
และอินซูลิน  ส่วนผูป่้วยอีกกลุ่มไดก้ารรกัษาตามมาตรฐาน
(standard of care) คือ อนิซูลนิ ประกอบกบังดยาเบาหวาน
ชนิดกนิอื�นที�ไดร้บัก่อนเขา้โรงพยาบาล โดยผูป่้วยท ั�งสองกลุม่
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ไดร้บัทราบรายละเอียดของการศึกษาและยนิยอมเขา้ร่วมงาน
วจิยัดงักลา่วขนาดยา sitagliptin คอื ��� มลิลกิรมั วนัละคร ั�ง
ในผูป่้วย  creatinine  clearance  >50  มล./นาทีผู ป่้วย
creatinine  clearance  30-50  มล./นาทีใชข้นาด  ��
มลิลกิรมัต่อวนั และ creatinine clearance < 30 มล./นาที
ใช ้�� มลิลกิรมัต่อวนั

�.  เก็บรวบรวมขอ้มู ลพื� นฐานของผู ้ป่วยและ
ผลการศึกษาหลกัระหว่างนอนโรงพยาบาลจนถึงจุดสิ� นสุด
(discharge or death)

�. หลงัจากที�ผูป่้วยไดร้บัยา  sitagliptin หรอืการ
รกัษาตามมาตรฐาน  (standard  of  care)  เป็นระยะเวลา  �
เดือนจะมีการเก็บขอ้มูลอกีคร ั�ง  โดยรวบรวมจากเวชระเบยีน
และผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิการของผูป่้วย

�.  รวบรวมขอ้มูลและนาํมาวเิคราะหท์างสถติิ
�.  รายงานและนาํเสนอผลการศึกษา

สถติิและการวิเคราะหข์อ้มูล
ข อ้มูลที� ได ถู้กนาํมาวิ เคราะห์และแปรผลโดย

โปรแกรมสาํเร็จรูป  Statistical  Package  for  Social
Science  (SPSS)  version  21  จากการศึกษาสรุปขอ้มูล
เป็นข อ้มูลตัวแปรต่อเนื� อง  (Continuous  variables)
แสดงในรูปของ ค่าเฉลี�ย (Mean) และค่าเบี�ยงเบนมาตรฐาน
(Standard  Deviation)  ส่วนขอ้มูลเชงิกลุม่  (Categorical
Data)  แสดงในรูปของสดัส่วน  (Proportions)  โดยใชก้าร
เปรียบเทียบขอ้มูลโดย  T-test  และ  Chi-square  test
ตามลกัษณะของขอ้มูล  เป็นการทดสอบแบบสองทาง  (Two-
tailed test) โดยกาํหนดค่า P-value <�.�� ถอืวา่มนียัสาํคญั
ทางสถติิ
จรยิธรรมการวิจยั

การศึ กษาคร ั� งนี� ได ้ร ับอนุญาตใหท้าํ วิจ ัยจาก
คณะกรรมการจรยิธรรม  (Ethic Committee)  โรงพยาบาล
ภูมพิลอดุลยเดช กรมแพทยท์หารอากาศ  ในการทาํวจิยั

ทนุการวิจยั
ไดร้ ับทุนการวิจ ัยซึ� งเป็นค่าบริหารโครงการจาก

โรงพยาบาลภูมพิลอดุลยเดช  กรมแพทยท์หารอากาศ

ผลการศึกษา
ขอ้มูลประชากรพื�นฐาน

จากการศึกษาวจิยัเชิงทดลองแบบสุ่ม  (random-
ized  controlled  trial,  open-label)  ทาํการเกบ็ขอ้มูลจาก
ผูป่้วยเบาหวาน  หรือไดร้บัการวนิิจฉยัเบาหวานขณะที�เขา้รบั
การรกัษาโรคโควดิ �� ของโรงพยาบาลภูมพิลอดุยเดช ตั�งแต่
เริ�มนอนโรงพยาบาลก่อนไดร้บัยา sitagliptin หรอืการรกัษา
ตามมาตรฐาน  (standard  of  care)  และหลงัจากที�ไดร้บั
การรกัษาดงักลา่วตดิตามเป็นระยะเวลา � เดอืน ท ั�งนี�มผูีป่้วย
เขา้เกณฑง์านวจิยัท ั�งหมด �� ราย โดยมขีอ้มูลลกัษณะทั �วไป
และผลทางคลนิกิเป็นไปตามตารางที� � (Table 1) ผูป่้วยมอีายุ
เฉลี�ย  ��.��+��.���  ปี  มีจาํนวนผูป่้วยเพศชายกบัผูป่้วย
หญิงใกลเ้คียงกัน  (รอ้ยละ  ��.�  และ  ��.�  ตามลาํด ับ)
ผลทางคลินิกและผลจากการตรวจทางหอ้งปฏิบตัิการของ
ท ั�งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกนัอย่างมีนัยสาํคัญ  ระดบั
ความรุนแรงของตวัโรคโควดิ �� แบง่ผูป่้วยโดยใชว้ธิี การสุ่ม
แบบแบง่ประเภท (Central randomization Stratified by
SARs-CoV-2  severity)  มผูีป่้วยรอ้ยละ  ��.�  อยูใ่นระดบั
รุนแรง (severe) โดยผูป่้วยในกลุม่นี�รอ้ยละ ��.� และ ��.�
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยา  sitagliptin  ร่วมกบัอนิซูลนิ  และการ
รกัษาตามมาตรฐาน  (standard  of  care)  ไดแ้ก่อินซูลิน
ตามลาํดบั
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ตารางที� � Characteristics of the patients at baseline

Characteristic All patients  Sitagliptin + insulin Insulin p-Value

(N = 66) (n = 33) (n = 33)

Age (years, mean ± SD) 61.33 ± 12.124 63.18 ± 11.873 59.48 ± 12.271 0.218

Gender 1.000

Female sex, n (%) 30 (45.5%) 15 (45.5%) 15 (45.5%)

Male sex, n (%) 36 (54.5%) 18 (54.5%) 18 (54.5%)

สถานะการจาํหน่าย 0.725

    Death, n (%) 9 (13.6%) 4 (12.1%) 5 (15.2%)

    Improved, n (%) 57 (86.4%) 29 (87.9%) 28 (84.8%)

Prednisolone 0.531

           No, n (%) 12 (18.2%) 7 (21.2%) 5 (15.2%)

           Yes, n (%) 54 (81.8%) 26 (78.8%) 28 (84.8%)

Dexamethasone 0.835

           No, n (%) 25 (37.9%) 12 (36.4%) 13 (39.4%)

  Dexamethasone, n (%) 37 (56.1%) 20 (60.6%) 17 (51.5%)

          DEXASONE, n (%)  4 (6.1%) 1 (3.0%) 3 (9.1%)

Methylprednisolone 0.076

           No, n (%) 9 (13.6%) 7 (21.2%) 2 (6.1%)

           Yes, n (%) 57 (86.4%) 26 (78.8%) 31 (93.9%)

Tofacitinib 0.160

           No, n (%) 64 (97.0%) 33 (100%) 31 (93.9%)

           Yes, n (%) 2 (3.0%)  - 2 (6.1%)

Tocilizumab 1.000

           No, n (%) 60 (90.9%) 30 (90.9%) 30 (90.9%)

           Yes, n (%) 6 (9.1%) 3 (9.1%) 3 (9.1%)
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ตารางที� � Characteristics of the patients at baseline (ตอ่)

Characteristic All patients Sitagliptin + insulin Insulin p-Value

(N = 66) (n = 33) (n = 33)

Remdesivir 1.000

           No, n (%) 64 (97.0%) 32 (97.0%) 32 (97.0%)

           Yes, n (%) 2 (3.0%) 1 (3.0%) 1 (3.0%)

HB A1C 0.626

       Median (Min – Max) 8.000 (0 – 15.3) 8.000 (0 – 13.7) 7.900 (6.1 – 15.3)

       Mean ± SD 8.842 ± 2.5970 8.685 ± 2.8414 9.000 ± 2.3611

Creatinine 0.908

       Median (Min – Max) 0.8950 (0.33 - 7.66) 1.0200  (0.46 - 2.68) 0.7900  (0.33 - 7.66)

       Mean ± SD 1.1068 ± 0.98356 1.1209 ± 0.50907 1.0927 ± 1.30593

SGPT 0.147

       Median (Min – Max) 31.50 (8 - 237) 31.00 (8 – 143) 33.00  (11 - 237)

       Mean ± SD 48.30 ± 47.831 39.70 ± 30.436 56.91 ± 59.732

SGOT 0.283

       Median (Min – Max) 38.00 (10 - 183) 35.00 (11 - 116) 39.00 (10 - 183)

       Mean ± SD 45.71 ± 32.699 41.36 ± 25.483 50.06 ± 38.516

WBC 0.238

       Median (Min – Max) 8855 (2910 - 20590) 8150.00 (3230 - 14080) 9690.00 (2910 - 20590)

       Mean ± SD 8918.64 ± 3784.980 8365.76 ± 3223.523 9471.52 ± 4251.857

Lymphocyte 0.310

       Median (Min – Max) 15.00 (2 - 43) 15.00 (2 - 43) 14.00 (3 - 40)

       Mean ± SD 16.00 ± 10.107 17.27 ± 10.171 14.73 ± 10.035

CRP 0.129

       Median (Min – Max) 57.800 (1 – 272.9) 63.100 (1 – 188.9) 57.200 (4 – 272.9)

       Mean ± SD 76.588 ± 63.0797 64.755 ± 47.7938 88.421 ± 74.2252
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ตารางที� � Characteristics of the patients at baseline (ตอ่)

Characteristic All patients Sitagliptin + insulin Insulin p-Value

(N = 66) (n = 33) (n = 33)

LDH 0.419

       Median (Min – Max) 379.00 (0– 1188) 382.00 (87– 831) 376.00 (0– 1188)

       Mean ± SD 393.11 ± 211.003 371.91 ± 154.123 414.30 ± 256.428

Ferritin 0.360

       Median (Min – Max) 0.00 (0– 1563) 0.00 (0– 1015) 0.00 (0– 1563)

       Mean ± SD 99.98 ± 345.251 60.76 ± 235.876 139.21 ± 428.148

D-dimer 0.334

       Median (Min – Max) 922.00 (0– 45294) 868.00  (281– 31235) 953.00 (0– 45294)

       Mean ± SD 3479.33 ± 8144.457 2503.09 ± 5680.487 4455.58 ± 10025.150

Ventilator 0.500

       On Ventilator, n (%) 10 (15.2%) 4 (12.1%) 6 (18.2%)

        No, n (%) 56 (84.8%) 29 (87.9%) 27 (81.8%)

O2 Support on admission 0.262

        Nasal canula, n (%) 29 (43.9%) 14 (42.4%) 15 (45.5%)

        Room air, n (%) 14 (21.2%) 8 (24.2%) 6 (18.2%)

        High flow, n (%) 14 (21.2%) 8 (24.2%) 6 (18.2%)

        No, n (%) 9 (13.6%) 3 (9.1%) 6 (18.2%)

Duration of symptoms prior to admission 0.168
       Median (Min – Max) 4.00 (1– 13) 5.00 (1– 13) 3.0  (1– 12)

       Mean ± SD 4.83 ± 3.111 5.36 ± 3.362 4.3 ± 2.789

Diseases severity on admission 0.123

       mild, n (%) 15 (22.7%) 10 (30.3%) 5 (15.2%)

       moderate, n (%) 21 (31.8%) 12 (36.4%) 9 (27.3%)

       severe, n (%) 30 (45.5%) 11 (33.3%) 19 (57.6%)
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ตารางที� � Characteristics of the patients at baseline (ตอ่)

Characteristic All patients Sitagliptin + insulin Insulin p-Value

(N = 66) (n = 33) (n = 33)

statin 0.460

       statin, n (%) 27 (40.9%) 12 (36.4%) 15 (45.5%)

        No, n (%) 39 (59.1%) 21 (53.6%) 18 (54.5%)

diuretic 1.000

        diuretic, n (%) 8 (12.1%) 4 (12.1%) 4 (12.1%)

        No, n (%) 58 (87.9%) 29 (87.9%) 29 (87.9%)

Beta blocker 0.761

        Beta blocker, n (%) 13 (19.7%) 7 (21.2%) 6 (18.2%)

        No, n (%) 53 (80.3%) 26 (78.8%) 27 (81.8%)

antiplatelet 0.773

        antiplatelet, n (%) 15 (22.7%) 8 (24.2%) 7 (21.2%)

        No, n (%) 51 (77.3%) 25 (75.8%) 26 (78.8%)

calcium channel blocker 1.000

       CCB, n (%) 24 (36.4%) 12 (36.4%) 12 (36.4%)

       No, n (%) 42 (63.6%) 21 (63.6%) 21 (63.6%)

ACEI/ARB 0.66

        ACEI/ARB, n (%) 21 (31.8%) 14 (42.4%) 7 (21.2%)

        No, n (%) 45 (63.2%) 19 (57.6%) 26 (78.8%)

Steroid 1.000

        Steroid, n (%) 2 (3.0%) 1 (3.0%) 1 (3.0%)

        No, n (%) 64 (97.0%) 32 (97.0%) 32 (97.0%)
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