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การวิจัยสมุนไพรทางคลินิก*

๒๒

	 สมุนไพรน่าจะจัดเป็นยาประเภทยาใหม่ แม้ว่า

สมุนไพรหลายชนิดได้นำ�มาใช้รักษาโรคเป็นเวลานาน

แล้ว แต่การใช้สมุนไพรดังกล่าวมักเป็นการใช้โดยอาศัย

ประสบการณส์ว่นตวัแลว้บอกเลา่สบืตอ่กนัมา มสีมนุไพร

น้อยชนิดที่มีการพิสูจน์สรรพคุณที่ระบุไว้และความ

ปลอดภัยด้วยวิธีการทางวิทยาศาสตร์ ดังน้ัน ก่อนนำ�

สมนุไพรมาใชใ้นเวชปฏบิตั ิจำ�เปน็ตอ้งศกึษาวจิยัตามขัน้

ตอนตา่ง ๆ  เหมอืนยาใหม ่โดยไมน่า่มคีวามจำ�เปน็ตอ้งนำ�

สมนุไพรมาใชอ้ยา่งรบีดว่น เนือ่งจากการใชส้มนุไพรสว่น

มากเปน็การใชเ้พือ่ทดแทนการรกัษาดว้ยยาแผนปจัจบุนั

ที่มีอยู่แล้ว การวิจัยสมุนไพรมีขั้นตอน ดังนี้

การศึกษาวิจัยสมุนไพรในห้องปฏิบัติการ 

	 การศึกษาวิจัยสมุนไพรขั้นตอนนี้มักทำ�ในห้อง

ปฏิบัติการและสัตว์ทดลองโดยมีวัตถุประสงค์เพื่อทราบ

สารสำ�คัญ สูตรโครงสร้างของสารสำ�คัญ ความเป็นพิษ

เฉยีบพลนั พษิกึง่เรือ้รงัและพษิเรือ้รัง และขนาดสมนุไพร

ทีเ่หมาะสม การศกึษาขัน้ตอนน้ีมคีวามสำ�คญั ๒ ประการ 

คอื เพือ่ขจดัสมนุไพรทีม่พิีษอยา่งชดัเจนออกไปกอ่นท่ีจะ

นำ�มาใชใ้นคน และเพือ่ทราบสารสำ�คญัท่ีจะนำ�มาอธบิาย

กลไกการออกฤทธิข์องสมุนไพรและใชส้ารสำ�คญัดงักลา่ว

สำ�หรับควบคุมคุณภาพของสมุนไพรที่จะนำ�มาวิจัยทาง

คลินิกด้วย บางกรณีการศึกษาขั้นตอนนี้อาจศึกษาฤทธิ์

ของสมุนไพรได้ด้วย เช่น การศึกษาฤทธ์ิต้านจุลชีพโดย

นำ�สมนุไพรทีค่าดว่ามฤีทธิต์า้นจุลชีพมาทดสอบกบัจลุชพี 

ศาสตราจารย์ นายแพทย์วิษณุ  ธรรมลิขิตกุล

ภาควิชาอายุรศาสตร์ และสถานส่งเสริมการวิจัย, คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล, มหาวิทยาลัยมหิดล, กรุงเทพมหานคร ๑๐๗๐๐.

*บทความน้ีดดัแปลงจากบทความเรือ่ง การวจิยัสมนุไพรทางคลนิกิ ในวารสารคลนิกิ ๒๕๓๔;๗:๕๕๖-๖๔. โดยไดร้บัอนญุาตแลว้

การศึกษาฤทธิ์ของสมุนไพรในการรักษาโรคท่ีทำ�ให้เกิด

ขึ้นในสัตว์ทดลอง เป็นต้น ผลที่ได้จากการศึกษาขั้นตอน

น้ีไม่ใช่หลักฐานท่ีบ่งถึงประสิทธิผลของการรักษาในคน

และไม่ควรนำ�สมุนไพรมาใช้ในเวชปฏิบัติโดยอาศัยหลัก

ฐานจากการศึกษาขั้นตอนนี้เพียงอย่างเดียว จำ�เป็นต้อง

ศึกษาวิจัยขั้นตอนต่อไปเสมอ

การศึกษาวิจัยสมุนไพรในคน

	 การศกึษาวจิยัสมนุไพรในคน ควรเลอืกสมนุไพร

ที่มีความปลอดภัยสูงโดยอาศัยข้อมูลจากการศึกษาวิจัย

สมุนไพรในห้องปฏิบัติการหรือข้อมูลการใช้สมุนไพร            

ดังกล่าวในคนจากการใช้สืบต่อกันมาเป็นเวลานานแล้ว

พบวา่ปลอดภยั สว่นโรคหรอืภาวะทีจ่ะนำ�มาสมนุไพรมา

ใช้รักษา ควรเป็นโรคหรือภาวะท่ีพบบ่อย วินิจฉัยโรคได้ง่าย

และไมม่อีตัราพกิารหรอือตัราตายหรอืถา้มกีต็อ้งมโีอกาส

น้อยมาก หากโรคหรือภาวะน้ันมีการรักษาท่ีได้ผลดี ปลอดภัย

หาได้ง่าย และราคาถูกอยู่แล้ว การแสวงหาสมุนไพรมา

ทดแทนอาจมีความจำ�เป็นน้อย อย่างไรก็ดี สมุนไพรบาง

ชนิดที่อาจมีประสิทธิผลในการรักษาโรครุนแรงได้ (เช่น 

โรคมะเร็ง โรคเอดส์ เป็นต้น) ก็สามารถนำ�สมุนไพรดัง

กล่าวมาศึกษาวิจัยในคนได้เน่ืองจากการรักษาโรคหรือ

ภาวะดงักลา่วนีย้งัไมม่หีรอืมนีอ้ยและประสทิธผิลในการ

รักษายังไม่ดี หรือมีผลข้างเคียงบ่อย หรือมีผลข้างเคียงที่

รุนแรง หรือมีราคาแพงมาก

	 การศกึษาวจิยัสมนุไพรทางคลนิกิม ี๔ ระยะ ดงัน้ี
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	 การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ ๑

	 การศกึษาระยะนีเ้ปน็การศกึษาในคนกลุม่นอ้ย

กลุม่เดียว (เชน่ ๑๐ คน) มกัใช้อาสาสมคัรชายท่ีมสีขุภาพ

สมบูรณ์ โดยนำ�ผลท่ีได้จากการศึกษาวิจัยในห้องปฏิบัติ

การมาทดลองในคนเพือ่ทราบขอ้มูลทางเภสชัจลนศาสตร ์

ขนาดของสมุนไพรท่ีเหมาะสม และผลข้างเคียงที่พบได้

บ่อยมาก การศึกษาระยะนี้มักเป็นการศึกษาเพื่อทราบ

ปริมาณสารสำ�คัญในเลือดและปัสสาวะภายหลังได้รับ

สมุนไพรในขนาดที่กำ�หนด

	 การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ ๒ 

	 การศกึษาระยะนีเ้ปน็การศกึษาประสทิธผิลของ

สมนุไพรในผูป้ว่ยโดยนำ�ผลการศกึษาวจัิยทางคลนิกิระยะ

ที่ ๑ (เช่น ขนาดยา) มาใช้เพื่อทราบประสิทธิผลเบื้องต้น

ของสมนุไพรวา่มปีระสทิธผิลหรอืไม ่หากม ีจะมมีาก-นอ้ย

เพยีงใด เพือ่ใชเ้ปน็แนวทางในการวางแผนศกึษาวิจัยทาง

คลินกิระยะที ่๓ ตอ่ไป การศกึษาวจิยัทางคลนิกิระยะที ่๒

นี้เป็นการทดลองใช้สมุนไพรในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคที่สนใจ

กลุ่มเดียว โดยเปรียบเทียบอาการ อาการแสดง ผลการ

ตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารกอ่นและหลงัไดร้บัสมนุไพร เชน่ 

การทดลองรักษาผู้ป่วยท้องผูกจำ�นวน ๑๐ คนด้วยผงชุม

เห็ดเทศที่เตรียมจากใบแห้งขนาด ๑๕ กรัม รับประทาน

วันละครั้งก่อนนอนติดต่อกัน ๗ วัน พบว่าผู้ป่วย ๖ คน 

(ร้อยละ ๖๐) หายจากอาการท้องผูก และผู้ป่วยทุกราย

ไม่มีผลข้างเคียงจากการรักษา การศึกษาวิจัยทางคลินิก

ระยะที่ ๒ มีข้อดีคือเป็นการศึกษาประชากรกลุ่มเดียวกัน

จงึลดความแปรปรวนระหว่างประชากร แตม่ขีอ้จำ�กดัคือ

ผลการศกึษาทีพ่บอาจมิไดแ้สดงถงึประสทิธผิลและความ

ปลอดภัยของสมุนไพร เนื่องจากผู้ป่วยที่นำ�มาวิจัยมักมี

จำ�นวนนอ้ย และผลทีพ่บอาจเกดิจากปจัจยัอืน่ทีม่ไิดเ้กดิ

จากสมนุไพรทีผู่ป้ว่ยไดร้บั ปจัจัยอืน่ดงักลา่วมหีลายชนดิ

โดยปัจจัยท่ีสำ�คัญ ได้แก่ ฤทธิ์ของยาหลอก (placebo 

effect) ซึ่งพบได้ประมาณร้อยละ 35 สำ�หรับโรคทั่วไป๑ 

และปจัจยัอืน่ทีผู่ป้ว่ยไดร้บัรว่มดว้ยโดยปจัจัยนัน้มผีลต่อ

การรกัษาดว้ย (co-intervention) เชน่ หากผูป้ว่ยทอ้งผกูที่

ได้รับชุมเห็ดเทศปรับเปลี่ยนพฤติกรรม (เช่น รับประทาน

ผัก-ผลไม้มากขึ้นและดื่มนํ้ามากขึ้น) ระหว่างที่ได้รับการ

รักษาด้วยชุมเห็ดเทศ ผลการรักษาที่พบจึงไม่สามารถ

ระบไุดว่้าผลการรกัษาดงักลา่วเกดิจากชมุเหด็เทศหรอืเกดิ

จากการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมในระหว่างท่ีได้รับชุมเห็ด

เทศ นอกจากนี้ การไม่พบผลข้างเคียงของการรักษาด้วย

ชุมเห็ดเทศในผู้ป่วยจำ�นวน ๑๐ รายก็มิได้แสดงถึงความ

ปลอดภัยของชุมเห็ดเทศ เนื่องจากมีผู้ป่วยจำ�นวนน้อย

มาก อัตราการเกิดผลข้างเคียงที่พบได้น้อยจึงไม่พบจาก

ผูป้ว่ยจำ�นวน ๑๐ รายนี ้ดงันัน้จึงไมค่วรยดึถอืผลทีไ่ดจ้าก

การศึกษาวิจยัระยะน้ีวา่เปน็หลักฐานท่ีแสดงประสิทธผิล

และความปลอดภยัของสมนุไพร และนำ�ผลการศกึษาวจิยั

ระยะน้ีไปใช้ในเวชปฏิบัติ เน่ืองจากการศึกษาระยะน้ีมัก

มีประชากรที่ศึกษาจำ�นวนน้อยและไม่มีกลุ่มควบคุมใน

เวลาเดียวกัน การนำ�ผลจากการวิจัยระยะน้ีไปใช้ในเวช

ปฏิบตัมิกัพบวา่การรกัษาดงักลา่วมไิดม้ปีระสิทธผิลและ

ความปลอดภัยในการรักษาเสมอไป มีเพียงน้อยกรณีที่

สามารถนำ�ผลการศึกษาวจิยัทางคลินิกระยะท่ี ๒ ไปใช้ใน

เวชปฏิบัติได้ ได้แก่ ๑) โรคที่ศึกษามีอัตราตายหรืออัตรา

พกิารสงูมาก หรอืโรคทีม่ธีรรมชาตขิองโรคไมห่ายหรอืดขีึน้

เองได้ และพบผลการรักษาด้วยสมุนไพรที่ดีอย่างชัดเจน 

เชน่ หากมสีมุนไพรชนดิหน่ึงสามารถรกัษาผูป้ว่ยทีเ่ปน็โรค

พิษสุนัขบ้าจริงให้หายได้เพียง ๑ ราย แสดงว่าสมุนไพร

ชนดินีม้ปีระสทิธผิลในการรกัษาโรคนีไ้ด ้เน่ืองจากผูป้ว่ยที่

เปน็โรคนีจ้ะถงึแกก่รรมทกุราย ๒) โรคทีศ่กึษามอีบุตักิาร

ต่ำ�มากจึงไมส่ามารถศึกษาผู้ปว่ยจำ�นวนมากได้ กอ็าจนำ�

สมุนไพรท่ีพบว่ามีประสิทธิผลจากการรักษาผู้ป่วยเพียง

กลุ่มเดียวมาใช้รักษาผู้ป่วยโรคดังกล่าวไปก่อนได้

	 การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ ๓

	 การศึกษาระยะน้ีเปน็การศึกษาประสิทธผิลและ

ความปลอดภยัทีแ่นน่อนของสมนุไพร การศกึษาระยะนีจ้งึ

เปน็การศึกษาระยะท่ีสำ�คัญท่ีสุดโดยเปน็การศึกษาผู้ปว่ย

ที่มีกลุ่มควบคุมเป็นกลุ่มเปรียบเทียบในขณะเดียวกัน 

	 การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ ๓ แบ่งเป็น ๒ 

ประเภท ได้แก่

	 ประเภทที่ ๑ การศึกษาเพื่อพิสูจน์ว่าสมุนไพร

มีประสิทธิผลมากกว่าการไม่รักษา (หรือการรักษาด้วย

ยาหลอก) หรือมากกว่าการรักษามาตรฐาน ซึ่งนิยมเรียก

การศึกษาวิจัยประเภทนี้ว่า superiority trial การศึกษา

ประเภทน้ีเปน็การเปรยีบเทียบผลการรักษาระหว่างผู้ปว่ย
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ที่ได้รับสมุนไพรกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษา (หรือได้รับ

ยาหลอก) หรอืไดร้บัการรกัษามาตรฐาน โดยโรคของผูป้ว่ย

สามารถหายหรือดีขึ้นเองได้ หรือการรักษามาตรฐาน

ยังมีประสิทธิผลน้อยและผู้วิจัยคาดว่าสมุนไพรน่าจะมี

ประสิทธิผลมากกว่าการรักษามาตรฐาน

	 ประเภทที่ ๒ การศึกษาเพื่อพิสูจน์ว่าสมุนไพร

มีประสิทธิผลไม่แตกต่างจากการรักษามาตรฐาน ซึ่ง

นิยมเรียกการศึกษาประเภทนี้ว่า non-inferiority หรือ 

equivalence trial การศึกษาประเภทนี้มักดำ�เนินการใน

กรณีที่การรักษามาตรฐานได้ผลดีอยู่แล้ว หรือกรณีที่ผู้

วิจยัมไิดค้าดหวังว่าสมนุไพรจะมปีระสทิธผิลมากกวา่การ

รกัษามาตรฐาน แตส่มนุไพรมขีอ้ดกีวา่การรกัษามาตรฐาน 

เชน่ สมนุไพรมพีษิและผลขา้งเคยีงนอ้ยกวา่ สมนุไพรราคา

ถูกกว่า เป็นต้น

	 การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ ๓ มีข้อควร

คำ�นึงและวิธีการ ดังนี้  

	 ๑. คำ�ถามวิจัยหรือวัตถุประสงค์ของการศึกษา

	 คำ�ถามวิจัยหลักหรือวัตถุประสงค์หลักควร

มีเพียงประการเดียว แต่อาจมีคำ�ถามวิจัยรองหรือ

วัตถุประสงค์รองหลายประการได้ คำ�ถามวิจัยหลัก

หรือวัตถุประสงค์หลักของการศึกษามักเป็นประเด็น

ของประสิทธิผลของการรักษา ส่วนคำ�ถามวิจัยรองหรือ

วตัถปุระสงคร์องของการศกึษามกัเปน็ประเดน็ของความ

ปลอดภัยของการรักษาและความพึงพอใจของผู้ป่วยต่อ

การรกัษาดว้ยสมนุไพร คำ�ถามวจัิยหรอืวัตถปุระสงคข์อง

การศกึษาท่ีชดัเจนมคีวามสำ�คญัตอ่การเลอืกรปูแบบการ

วิจัย การเลือกประชากร การวัดผล การเก็บข้อมูล และ

การวเิคราะห์ขอ้มลู คำ�ถามวจัิยทีด่คีวรชดัเจนและมคีวาม

สมบรูณ ์เชน่ ผงชมุเห็ดเทศทีเ่ตรยีมจากใบชมุเหด็เทศแหง้

ขนาด ๑๕ กรัม รับประทานวันละครั้งก่อนนอน สามารถ

รักษาอาการท้องผูกได้ดีกว่ายาหลอกร้อยละ 50 หรือไม่

	 ๒. รูปแบบการวิจัย

	 รูปแบบการวิจัยของการศึกษาวิจัยทางคลินิก

ระยะที่ ๓ เพื่อทราบประสิทธิผลและความปลอดภัยของ

สมุนไพรที่ใช้บ่อย มี ๒ ชนิด คือ

	 ก. รูปแบบการวิจัยที่มีกลุ่มควบคุมต่างกลุ่ม 

(controlled study) 

	 การวจิยัรปูแบบนีท้ำ�โดยแบง่ประชากรทีศ่กึษา

ออกเป็นกลุ่มย่อยๆ โดยผู้ป่วยกลุ่มหน่ึงได้รับการรักษา

ดว้ยสมนุไพรทีต่อ้งการศึกษา สว่นผู้ปว่ยกลุม่อืน่ไดร้บัการ

รกัษาชนิดอืน่ แล้วนำ�ประสิทธผิลและความปลอดภัยของ

การรกัษาทีพ่บในผูป้ว่ยแตล่ะกลุม่มาเปรยีบเทยีบกนั ดงั

แสดงในรปูท่ี ๑ หากการแบง่กลุม่ผูป้ว่ยกระทำ�ดว้ยวธิสีุม่ 

ซึง่หมายความวา่ผูป้ว่ยแตล่ะรายมโีอกาสไดร้บัการรกัษา

ดว้ยสมนุไพรหรอืการรกัษาอืน่เทา่เทยีมกนั กเ็รยีกรปูแบบ

การวิจัยนี้ว่า randomized controlled study ซึ่งเป็นรูป

แบบการวจิยัทีด่ทีีส่ดุในการพิสจูนป์ระสทิธผิลและความ

ปลอดภัยของสมุนไพร

รูปที่ ๑. รูปแบบการวิจัยที่มีกลุ่มควบคุมต่างกลุ่ม

			 

	   สมุนไพร

	 กลุ่ม ๑	_________________วัดผล

			 

ประชากรที่ศึกษา	 การรักษาอื่น	         

			 

              	 กลุ่ม ๒	_________________วัดผล

	 ข. รปูแบบการวิจยัสลบักลุม่ (cross-over study)

การวิจัยรูปแบบนี้ ประชากรที่ศึกษาทุกคนได้รับการ

รักษาท้ังสมุนไพรและการรักษาอื่นทุกชนิดสลับกันแล้ว

วัดผลการรักษาภายหลังได้รับการรักษาแต่ละชนิด แล้ว

นำ�ผลการรักษาแต่ละชนิดมาเปรียบเทียบกัน การศึกษา

รูปแบบนี้มีข้อควรระวัง คือ ๑) ไม่ควรให้ผู้ป่วยทั้งกลุ่มได้

รับการรักษาชนิดหน่ึงแล้วต่อด้วยการรักษาอีกชนิดหน่ึง

เน่ืองจากธรรมชาติของโรคอาจเปล่ียนแปลงตามระยะ

เวลา โดยขณะท่ีผู้ป่วยได้รับการรักษาในช่วงหลัง โรค

ของผู้ป่วยอาจรุนแรงขึ้นหรือบรรเทาลงได้ นอกจากนี้ 

การดำ�เนินการดังกล่าวยังมีผลของ co-intervention ใน

ระหว่างที่ผู้ป่วยได้รับการรักษาแต่ละชนิดท่ีแตกต่างกัน

ได้ ดังน้ัน ความรุนแรงของโรคและการรักษาอื่นท่ีผู้ป่วย

ได้รับร่วมด้วยในช่วงหลังอาจแตกต่างจากความรุนแรง

ของโรคและการรกัษาอืน่ทีผู่ป้ว่ยได้รบัรว่มดว้ยในชว่งแรก 
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ทำาใหผ้ลการรกัษาในแตล่ะชว่งทีไ่ดร้บัการรกัษาแตกต่าง

กนัโดยไมเ่กีย่วข้องกบัสมุนไพรทีไ่ดร้บั	การวจัิยรปูแบบนี้

จึงควรแบ่งผู้ป่วยเป็น	๒	กลุ่มแบบสุ่ม	โดยแต่ละกลุ่มได้

รับการรักษาคนละชนิดตามระยะเวลาที่กำาหนด	แล้วจึง

สลับกลุ่มกันภายหลังประเมินผลการรักษาแล้ว	๒)	ระยะ

พกั	(wash-out	period)	ระหวา่งการรกัษาแตล่ะชนิดตอ้ง

นานพอทีท่ำาใหฤ้ทธิข์องการรกัษาท่ีเคยไดร้บัครัง้กอ่นหมด

ไป	หรือจนกระทั่งผู้ป่วยมีอาการหรืออาการแสดงเหมือน

เดิมก่อนเริ่มการรักษาชนิดถัดไป	ดังแสดงในรูปที่	๒

glibenclamide	ส่วนผู้ป่วยที่เคยได้	glibenclamide	ก็ได้

รับบอระเพ็ด	แล้วประเมินผลการรักษาอีกครั้งโดยตรวจ

ระดับนำ้าตาลในเลือดซำ้า	แล้วนำาผลการรักษาท้ังหมดมา

วิเคราะห์เปรียบเทียบกัน			

	 การวิจัยรูปแบบน้ีดีมากเพราะผู้ป่วยท่ีศึกษา

ทุกคนได้รบัการรกัษาทุกชนิดจงึไมม่คีวามแปรปรวนของ									

ผูป้ว่ยระหวา่งการรกัษาแตล่ะชนดิ	และใชข้นาดตวัอยา่ง

นอ้ยกวา่การวจิยัทีค่วบคมุตา่งกลุม่	แตก่ารวจิยัรปูแบบน้ี

มีท่ีใช้น้อยเน่ืองจากสามารถใช้สำาหรับการวิจัยโรคเรื้อรัง	

(เช่น	 เบาหวาน	ความดันโลหิตสูง)	หรือโรคที่มีการกลับ

เป็นซำ้าบ่อย	ๆ	(เช่น	หอบหืด)	เท่านั้น

 ๓. การเลือกประชากรที่ศึกษา

	 สมนุไพรมกัถกูนำามาใชส้ำาหรบัรกัษาโรค	ดังน้ัน	

ประชากรที่นำามาศึกษามักเป็นผู้ป่วยที่มีโรคหรือภาวะ

ผิดปรกติ	ผู้วิจัยจึงต้องกำาหนดเกณฑ์คัดเลือกประชากร

ที่ศึกษา	(selection	criteria)	ให้ชัดเจนว่าต้องการศึกษา

ประชากรประเภทใดเพือ่ใหป้ระชากรทีรั่บไวใ้นการศกึษา

ทกุรายมลีกัษณะเดยีวกนัหรอืลกัษณะคลา้ยคลงึกนัมาก

ทีส่ดุ	และผูอ้ืน่สามารถนำาผลการวจัิยไปประยกุต์ใชใ้นเวช

ปฏิบัติได้ภายหลังการศึกษาสิ้นสุดลง

	 เกณฑค์ดัเลอืกประชากรทีศ่กึษาม	ี๒	ชนดิ	ไดแ้ก่

	 เกณฑ์เลือกประชากรไว้ศึกษา	 (inclusion	

criteria)	หมายถงึเกณฑท์ีร่ะบลุกัษณะทัว่ไปของประชากร	

(เพศและอายุของประชากร)	แหล่งของประชากร	และ

นยิามของโรคหรอืภาวะของประชากรทีศ่กึษา	เชน่	เกณฑ์

เลือกผู้ป่วยไว้ศึกษาประสิทธิผลของชุมเห็ดเทศในการ

รักษาอาการท้องผูกได้กำาหนดเกณฑ์คัดเลือกผู้ป่วยไว้

ศึกษา	คือ	ผู้ป่วยชายหรือหญิงอายุมากกว่า	๑๘	ปี	ที่ได้

รับการรักษาในโรงพยาบาลด้วยปัญหาสุขภาพอื่นและ

มีอาการท้องผูก	คือ	 ไม่ถ่ายอุจจาระติดต่อกันนานอย่าง

น้อย	๗๒	ชั่วโมง	

	 เกณฑ์ไม่รับประชากรไว้ศึกษา	 (exclusion	

criteria)	หมายถึงเกณฑ์ท่ีระบุว่าประชากรบางรายท่ีมี

เกณฑ์เลือกประชากรไว้ศึกษาครบแต่ผู้วิจัยก็ไม่รับไว้ใน

การศึกษา	การกำาหนดเกณฑ์ไม่รับประชากรไว้ศึกษามี

เหตุผลสำาคัญ	๒	ประการ	คือ	๑)	เพื่อความปลอดภัยของ

อาสาสมคัร	และ	๒)	เพือ่ปอ้งกนัอคตทิีอ่าจเกิดจากการรบั

รูปที่ ๒. รูปแบบการวิจัยสลับกลุ่ม	(cross-over	study)

	 ตวัอยา่งที	่๑	การทดลองรกัษาผูป้ว่ยทอ้งผกูด้วย

ชุมเห็ดเทศเปรียบเทียบกับ	bisacodyl	ด้วยรูปแบบการ

วิจัยสลับกลุ่ม	ทำาได้โดยแบ่งผู้ป่วยท้องผูกจำานวน	๑๐๐	

คนออกเป็น	๒	กลุ่ม	กลุ่มหนึ่งได้รับชุมเห็ดเทศ	ส่วนอีก

กลุ่มหนึง่ไดร้บั	bisacodyl	แลว้ประเมนิผลการรกัษา	หลงั

จากน้ันหยดุยาทัง้สองชนิด	รอใหผู้ป้ว่ยมอีาการทอ้งผกูอกี	

แล้วจึงให้ผู้ป่วยที่เคยได้รับชุมเห็ดเทศได้รับ	bisacodyl	

ส่วนผู้ป่วยที่เคยได้	bisacodyl	 ก็ได้รับชุมเห็ดเทศ	แล้ว

ประเมินผลการรักษาอกีคร้ัง	แลว้นำาผลการรกัษาทัง้หมด

มาวิเคราะห์เปรียบเทียบกัน	

	 ตัวอย่างที่	๒	การทดลองรักษาผู้ป่วยเบาหวาน

ด้วยบอระเพ็ดเปรียบเทียบกับ	glibenclamide	ด้วยรูป

แบบการวจิยัสลบักลุม่	ทำาไดโ้ดยแบง่ผูป้ว่ยเบาหวานทีม่ี

ระดบันำา้ตาลในเลอืดสงูกว่า	๑๒๗	มก./ดล.	จำานวน	๑๐๐	

คนออกเป็น	๒	กลุม่	กลุม่หนึง่ได้รบับอระเพด็	สว่นอกีกลุม่

หนึง่ไดร้บั	glibenclamide	นาน	๗	วนัแลว้ประเมนิผลการ

รกัษาโดยตรวจระดบันำา้ตาลในเลอืดซำา้	หลงัจากนัน้หยดุ

ยาทัง้สองชนดิ	รอให้ผูป้ว่ยมรีะดบันำา้ตาลในเลอืดสงูกวา่	

๑๒๗	มก./ดล.		แลว้จงึใหผู้ป้ว่ยทีเ่คยไดร้บับอระเพ็ดไดร้บั	
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ประชากรบางรายไวศ้กึษา เช่น การศึกษาประสทิธผิลของ

ชมุเหด็เทศในการรกัษาอาการท้องผกูไดก้ำ�หนดเกณฑไ์ม่

รบัประชากรไวศ้กึษา คอื ผูป้ว่ยตัง้ครรภห์รอือยูร่ะหว่างให้

นมบตุร ผูป้ว่ยทีแ่พช้มุเหด็เทศ ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาระบายมา

ก่อนภายใน ๓ วัน ผู้ป่วยได้รับยาที่ทำ�ให้ท้องผูกหรือท้อง

เดิน (เช่น ยาลดกรดที่มีแมกนีเซียม ยาลดความดันเลือด 

ยาต้านการหดเกร็งของกล้ามเนื้อ ยาแก้ปวดที่มีมอร์ฟีน 

ยาต้านโฆลิเนอร์จิค) ผู้ป่วยที่มีการอุดตันของทางเดิน

อาหาร ผู้ป่วยที่มีภาวะขาดนํ้าและเกลือแร่ ผู้ป่วยที่ได้รับ

การผ่าตัดทางเดินอาหารภายใน ๑๔ วัน

	 ๔. การประมาณจำ�นวนประชากรที่ศึกษา

	 จำ�นวนประชากรที่เหมาะสมมีความสำ�คัญ

เนือ่งจากการศกึษาประชากรจำ�นวนนอ้ยเกนิไปจะไมพ่บ

ความแตกตา่งของผลการรกัษา สว่นการศกึษาประชากร

จำ�นวนมากเกนิไปจะพบความแตกตา่งของผลการรกัษา

อยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติเิสมอแมว่้าความแตกตา่งท่ีพบ

มีขนาดน้อยและไม่มีความสำ�คัญทางคลินิก ดังแสดงใน

ตารางที่ ๑ กล่าวคือ ตัวอย่าง ๑ อัตราการตอบสนองต่อ

การรักษาในกลุ่มที่ได้รับชุมเห็ดเทศ (๘๐%) มีมากกว่า

กลุ่มยาหลอก (๔๐%) ถึงหนึ่งเท่าซึ่งความแตกต่างนี้มี

ความหมายทางคลนิกิ แตค่วามแตกตา่งนีไ้มม่นียัสำ�คญั

ทางสถิติเพราะมีผู้ป่วยเพียงกลุ่มละ ๑๐ ราย ในขณะท่ี

ตัวอย่าง ๒ อัตราการตอบสนองต่อการรักษาในกลุ่มที่ได้

รับชุมเห็ดเทศ (๔๒%) มีมากกว่ากลุ่มยาหลอก (๔๐%) 

น้อยมากซึ่งความแตกต่างนี้ไม่มีความหมายทางคลินิก 

แต่ความแตกต่างนี้กลับมีนัยสำ�คัญทางสถิติเพราะมี                

ผู้ป่วยมากถึงกลุ่มละ ๑๐,๐๐๐ ราย

	 ดังน้ัน การศึกษาท่ีมีประชากรจำ�นวนท่ีเหมาะ

สมจงึมคีวามสำ�คัญ การคาดประมาณจำ�นวนประชากรท่ี

เหมาะสมสามารถทำ�ไดล้ว่งหนา้กอ่นเร่ิมการวจิยั การคาด

ประมาณจำ�นวนประชากรท่ีศึกษาท่ีเหมาะสมสำ�หรบัการ

ศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ ๓ ต้องมีข้อมูลสำ�คัญดังนี้

	 ๑. รปูแบบการวจิยั การวจัิยทีใ่ชร้ปูแบบการวจิยั

ต่างชนิดกนัมวีธิคิีดคำ�นวณจำ�นวนผู้ปว่ยท่ีเหมาะสมแตก

ต่างกัน 

	 ๒. ผลการรักษาที่คาดว่าจะพบในกลุ่มควบคุม

ซึ่งได้จากการปฎิทัศน์รายงานต่าง ๆ 

	 ๓. ผลการรกัษาทีค่าดวา่จะพบในกลุม่สมนุไพร

โดยผลการรกัษานีมี้ความแตกตา่งจากกลุม่ควบคมุอยา่ง

มคีวามสำ�คญัทางคลนิกิ ขอ้มลูนีม้กัไดจ้ากการศกึษาวจิยั

ทางคลนิกิระยะที ่๒ หรอืจากประสบการณก์ารใชส้มนุไพร

	 ๔. ขนาดความผิดพลาดชนิดที่ 1 (type I error 

หรือ alpha error) และขนาดความผิดพลาดชนิดท่ี ๒ 

(type II error หรือ beta error) ท่ีผู้วิจัยยอมรับได้ มัก

กำ�หนดขนาดของความผิดพลาดชนิดที่ ๑ ไว้ร้อยละ ๕ 

(2-sided) และขนาดของความผิดพลาดชนิดที่ ๒ ไว้         

ร้อยละ ๒๐

	 ตัวอยา่งการคำ�นวณจำ�นวนผู้ปว่ยท่ีเหมาะสมใน

การวิจัยประสิทธิผลของชุมเห็ดเทศในการรักษาอาการ

ท้องผูก 

	 ผู้วิจัยค้นข้อมูลรายงานการวิจัยที่มีอยู่พบว่า       

ผู้ป่วยที่มีอาการท้องผูกมีอาการดีขึ้นเองประมาณ ๓๐% 

ส่วนประสบการณ์การใช้ชุมเห็ดเทศรักษาผู้ป่วยท้อง

ผูกได้ผลประมาณ ๗๐% ซึ่งได้ผลมากกว่าการไม่รักษา

ประมาณหนึ่งเท่า (๗๐% เทียบกับ ๓๐%) ผู้วิจัยกำ�หนด

ขนาดของความผดิพลาดชนิดท่ี ๑ ไวร้อ้ยละ ๕ (2-sided) 

และขนาดของความผดิพลาดชนดิที ่๒ ไว้รอ้ยละ ๒๐ จาก

ข้อมลูดังกล่าวน้ีเมือ่นำ�ไปแทนค่าในสูตรหรอืในโปรแกรม

ตัวอย่าง ๑

กลุ่มผู้ป่วย	 จำ�นวนผู้ป่วย	 อัตราการตอบ	 p

		  สนองต่อรักษา	

ยาหลอก	 ๑๐	 ๔ (๔๐%)	 ๐.๒

ชุมเห็ดเทศ	 ๑๐	 ๘ (๘๐%)

ตารางที ่๑. ความสมัพนัธร์ะหวา่งจำ�นวนผูป้ว่ยกบัการพสิจูน์

ความแตกต่างของผลการวิจัย

ตัวอย่าง ๒

กลุ่มผู้ป่วย	 จำ�นวนผู้ป่วย 	 อัตราการตอบ	 p

		  สนองต่อรักษา	

ยาหลอก	 ๑๐,๐๐๐	 ๔,๐๐๐ (๔๐%)	 ๐.๐๐๔

ยาหลอก	 ๑๐,๐๐๐	 ๔,๒๐๐ (๔๒%)
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มกราคม-มิถุนายน ๒๕๕๖, ปีที่ ๖, ฉบับที่ ๑

๒๗

คอมพิวเตอร์ก็พบว่าควรศึกษาผู้ป่วยจำ�นวน ๓๐ รายต่อ

กลุ่ม

	 จำ�นวนประชากรที่คำ�นวณได้นั้นเป็นเพียงค่า

ประมาณเท่าน้ัน การวจิยัจรงิอาจตอ้งการประชากรจำ�นวน

นอ้ยกว่าหรอืมากกวา่น้ีได ้ข้ึนอยูก่บัผลการศกึษาทีไ่ดจ้ริง

วา่คลา้ยคลงึกบัผลทีค่าดวา่จะเกดิมาก-นอ้ยเพยีงใด การ

ทราบจำ�นวนประชากรที่เหมาะสมยังมีประโยชน์ในการ

กำ�หนดงบประมาณและระยะเวลาของโครงการวิจัยนั้น

ด้วย

	 กรณทีีก่ารวจัิยตอ้งมปีระชากรจำ�นวนมากและ

ต้องใชเ้วลานานมากหากศึกษาในสถานทีศึ่กษาแหง่เดยีว 

กอ็าจเพิม่สถานทีศ่กึษา (multi-center study) หรอืเปลีย่น

เกณฑ์ประเมินผล หรือปรับขนาดของความผิดพลาดที่

ยอมรับได้ โดยท่ัวไปหากต้องการพิสูจน์ความแตกต่าง

ขนาดนอ้ยมกัตอ้งการประชากรจำ�นวนมาก แตถ่า้ตอ้งการ

พิสูจน์ความแตกต่างขนาดมากมักต้องการประชากร

จำ�นวนน้อย

	 ๕. การแบ่งกลุ่มผู้ป่วย

	 ผูป้ว่ยแตล่ะกลุม่ทีไ่ดร้บัการรกัษาทีแ่ตกตา่งกนั

ควรมีลักษณะคล้ายคลึงกันมากที่สุด

	 ในดา้นตวัแปรท่ีสำ�คญั การแบง่กลุม่ผูป้ว่ยแบบ

สุม่เปน็วธิทีีท่ำ�ใหบ้รรลวุตัถปุระสงคด์งักลา่วไดด้ทีีส่ดุ ทัง้

ยงัเป็นการป้องกนัอคตทิีด่อีกีดว้ย วธิกีารแบง่กลุม่แบบสุม่

มีหลายวิธี วิธีที่ใช้บ่อยมี ๓ แบบ คือ

	 ๑. การแบ่งกลุ่มแบบสุ่มธรรมดา (simple ran-

domization) เป็นการแบ่งกลุ่มที่ทำ�ได้ง่าย เช่น การโยน

เหรียญ หากพบ “หัว” ผู้ป่วยรายนั้นก็ได้รับการรักษาวิธี

หนึ่ง หากพบ “ก้อย” ผู้ป่วยรายนั้นก็ได้รับการรักษาอีกวิธี

หนึง่ การหยบิซองทีร่ะบชุนดิการรกัษาไวล้ว่งหนา้ทกุครัง้

ที่มีผู้ป่วย การใช้ตารางสุ่ม เป็นต้น ข้อจำ�กัดของการแบ่ง

กลุม่วธินีี ้คอื จำ�นวนผูป้ว่ยในแตล่ะกลุม่อาจแตกตา่งกนั 

และลกัษณะสำ�คญัของผูป้ว่ยแตล่ะกลุม่กอ็าจแตกตา่งกนั

ด้วย

	 ๒. การแบ่งกลุ่มแบบบล้อค (block randomi-

zation) เปน็การแบง่กลุม่โดยกำ�หนด บล้อคท่ีระบุชนิดของ

การรักษาไว้ล่วงหน้าแบบสุ่ม แลว้จดัแบง่ผูป้ว่ยตามบลอ้ค

ตา่ง ๆ  ดงัแสดงในรปูที ่๓ เช่น ตอ้งการแบง่ผูป้ว่ย ๒๐ คน

ออกเป็น ๒ กลุ่ม กลุ่มหนึ่งได้สมุนไพร (ก) อีกกลุ่มได้ยา

หลอก (ข) แบบบล้อค ทำ�ได้โดยกำ�หนด ๕ บล้อค แต่

ละบล้อคกำ�หนดยา ก และ ข แบบสุ่มไว้ล่วงหน้า แล้วจึง

กำ�หนดวา่จะใชบ้ล้อคใดกอ่น-หลัง เช่น จะใชบ้ล้อค ๓, ๒, 

๕, ๔, ๑ ตามลำ�ดับ ดังนั้น ผู้ป่วย ๔ คนแรกจะใช้บล้อค 

๓ ก่อน กล่าวคือ ผู้ป่วยคนที่ ๑ ได้รับยา ข ผู้ป่วยคนที่ ๒ 

ได้รับยา ก ผู้ป่วยคนที่ ๓ ได้ยา ข ผู้ป่วยคนที่ ๔ ได้ยา ก 

ผู้ป่วย ๔ คนถัดไปก็ใช้บล้อคที่ ๒ เช่นนี้เรื่อยไป

	 วิธีน้ีมีข้อดี คือ จำ�นวนผู้ป่วยแต่ละกลุ่มจะ

ใกล้เคียงกันมากหรือเท่ากัน แต่ผู้ป่วยแต่ละกลุ่มอาจมี

ลกัษณะสำ�คญัไมเ่หมอืนกนัไดถ้า้จำ�นวนผูป้ว่ยไมม่ากนัก 

เน่ืองจากการแบง่กลุม่วธีินีม้ไิดก้ำ�หนดลกัษณะสำ�คญัของ

ผู้ป่วยที่ต้องการให้เหมือนกันทุกกลุ่มไว้ล่วงหน้า

บล้อค ๑	 บล้อค ๒	 บล้อค ๓	 บล้อค ๔	 บล้อค ๕

	 ก	 ก	 ข	 ข	 ก

	 ก	 ข	 ก	 ข	 ข

	 ข	 ก	 ข	 ก	 ก

	 ข	 ข	 ก	 ก	 ข

รูปที่ ๓. การแบ่งกลุ่มผู้ป่วยแบบบล้อค

	 ๓. การแบ่งกลุ่มแบบบล้อคโดยอาศัยตัวแปร

สำ�คัญ (stratified randomization) เป็นการแบ่งกลุ่มท่ี

มีหลักการคล้ายกับ block randomization โดยการแบ่ง

กลุ่มวิธีน้ีจะกำ�หนดตัวแปรท่ีคาดว่ามีความสำ�คัญต่อผล

การรกัษาไวใ้นแต่ละบล้อค แล้วจงึจดัแบง่ผู้ปว่ยแต่ละราย

ตามลกัษณะของผู้ปว่ยให้อยูต่ามกลุม่ทีก่ำ�หนด เชน่ การ

แบง่กลุม่ผูป้ว่ยในการวจิยัชมุเหด็เทศ (ช) เพือ่รกัษาอาการ

ทอ้งผกูเปรียบเทยีบกบัยาหลอก (ล) หากผูว้จัิยคาดวา่อายุ

และสภาพผู้ป่วยมีความสัมพันธ์กับอาการท้องผูก กล่าว

คือ ถ้าผู้ป่วยอายุมากและต้องนอนบนเตียงตลอดเวลา

มีโอกาสท้องผูกได้ง่ายและตอบสนองต่อยาระบายไม่ดี                                                                                       

ดังนั้น ผู้ป่วยแต่ละกลุ่มควรมีปัจจัยทั้ง ๒ นี้ (อายุและ

สภาพผู้ป่วย) ในจำ�นวนใกล้เคียงกัน ผู้วิจัยจึงกำ�หนดลักษณะ

ผู้ป่วยในแต่ละบล้อคได้ ๔ บล้อคดังแสดงในรูปที่ ๔ การ

จัดให้ผู้ป่วยแต่ละรายได้รับการรักษาแต่ละชนิดทำ�ได้

โดยใช้ลักษณะของผู้ป่วยแต่ละรายในการระบุชนิดของ
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มกราคม-มิถุนายน ๒๕๕๖, ปีที่ ๖, ฉบับที่ ๑

๒๘

การรักษา เช่น ผู้ป่วยรายแรกอายุ ๖๐ ปี  เดินได้ก็จะได้

รับยา  ช  (บล้อค ๒)  ผู้ป่วยรายต่อไปอายุ  ๒๐  ปี ต้อง

นอนบนเตียงตลอดก็จะได้ยา ช (บล้อค ๑) ผู้ป่วยราย

ต่อไปอายุ  ๖๐  ปี เดินได้ ก็จะได้ยา ช (บล้อค ๒) เช่นนี้

เรื่อยไป การแบ่งกลุ่มผู้ป่วยวิธีนี้มีข้อดี คือ จำ�นวนผู้ป่วย

ในแต่ละกลุ่มจะใกล้เคียงกันและตัวแปรท่ีสำ�คัญ (อายุ

และสภาพผู้ป่วย) ก็จะมีลักษณะคล้ายคลึงกันด้วย ถ้ามี

ตัวแปรจำ�นวนมาก จะทำ�ให้มีบล้อคจำ�นวนมากด้วย จึง

ควรกำ�หนดเฉพาะตัวแปรหลักที่มีความสำ�คัญเพียง ๑ 

หรือ ๒ ชนิดเท่านั้น

	 ถ้าเป็นการศึกษาในสถานที่หลายแห่ง (multi-

center study) แต่ละแห่งต้องมีทั้งกลุ่มท่ีได้รับสมุนไพร

และกลุ่มควบคุม ไม่ควรศึกษาโดยกำ�หนดให้ผู้ป่วยใน

สถานที่หนึ่งได้สมุนไพรทั้งหมดและอีกสถานที่หนึ่งเป็น 

กลุม่ควบคมุทัง้หมด เนือ่งจากผู้ปว่ยในสถานทีแ่ต่ละแหง่

อาจมีความแตกต่างกัน และยังเกิด co-intervention ได้

ง่ายด้วย

มาตรฐานสำ�หรับโรคหรือภาวะนั้น (หากมี) เพื่อพิสูจน์ว่า

สมุนไพรมีประสิทธิผลดีกว่ายาหลอกและมีประสิทธิผล

ใกลเ้คยีงกบัการรกัษามาตรฐาน การทีม่กีลุม่ควบคมุทีไ่ด้

ยาหลอกเนือ่งจากผูป้ว่ยสว่นหนึง่ทีเ่ปน็โรคทัว่ไปมอีาการ

ดขีึน้หรอืหายได้เอง ประสทิธผิลของยาหลอกพบไดร้อ้ยละ

๑๕-๕๘ และยาหลอกมผีลข้างเคียงรอ้ยละ ๘-๕๐๑ การใช้

วธิดัีงกล่าวยงัมปีระโยชน์ในการคิดจำ�นวนผู้ปว่ยท่ีต้องการ

ศกึษาดว้ย เช่น การศกึษาขมิน้ชันในการรกัษาท้องอืดเฟอ้

มีกลุ่มควบคุม ๒ กลุ่ม คือ กลุ่มหนึ่งได้รับยาหลอก ส่วน

อีกกลุ่มหนึ่งได้รับยาขับลม ซึ่งพบว่าผู้ป่วยกลุ่มยาหลอก

มอีาการดขีึน้หรอืหายไปรอ้ยละ ๕๓ และพบผลขา้งเคยีง

ในกลุ่มที่ได้ยาหลอกร้อยละ ๒๖๒

	 กรณทีีวิ่จยัโรคซึง่ผู้ปว่ยทกุขท์รมานหรอือาจเกดิ

ผลเสียถ้าไม่ได้รับการรักษาควรมีกลุ่มควบคุมเพียงกลุ่ม

เดยีว คอื กลุม่ทีไ่ดร้บัการรกัษามาตรฐาน เนือ่งจากการมี

กลุ่มยาหลอกจะขัดจริยธรรมของการวิจัยในคน เช่น การ

ศึกษาวุ้นว่านหางจระเข้ในการรักษาแผลไฟไหม้น้ําร้อน

ลวกจะมีกลุ่มควบคุม คือ กลุ่มได้รับ silver sulfadiazine 

เท่านั้น

	 ๗. การบริหารยาสมุนไพร

	 การวจิยัสมนุไพรชนิดเดียวกนัสำ�หรบัรกัษาโรค

เดียวกนัอาจได้ผลการวิจยัท่ีแตกต่างกนั ปจัจยัหน่ึงท่ีทำ�ให้

พบผลการวิจัยที่แตกต่างกัน คือ สารสำ�คัญในสมุนไพร

ท่ีนำ�มาใช้มีปริมาณแตกต่างกันหรือขนาดของสมุนไพร

ที่แตกต่างกัน ดังน้ัน การนำ�สมุนไพรมาใช้วิจัยจะต้อง

กำ�หนดว่าใช้ส่วนใดของพืชและมีการเตรียมอย่างไร มี

การควบคุมสารสำ�คัญอะไร ในปริมาณเท่าใด จะบริหาร

โดยวิธีใด ขนาดเท่าใด เวลาใด 

	 การวิจัยโรคที่วัดผลโดยอาศัยอาการซึ่งวัดเป็น

ปรมิาณไมไ่ด้ ควรใชวิ้ธ ีdouble-blind กล่าวคือ ท้ังผู้ปว่ย

และผูว้จิยัตา่งไมท่ราบว่าผูป้ว่ยรายใดไดร้บัการรกัษาชนดิ

ใด กรณเีชน่น้ี สมนุไพรและยาหลอกหรอืยามาตรฐานตอ้ง

มลัีกษณะเหมอืนกนัทุกประการ การเตรยีมสมนุไพรกบัยา

ควบคุมให้มลัีกษณะเหมอืนกนัต้องระวงัเรือ่งการสูญเสีย

สารสำ�คญัดว้ย เชน่ การวจิยัขมิน้ชนัซึง่เปน็สมนุไพรทีม่สีี

และกลิ่นเฉพาะ ผู้วิจัยจึงพยายามผลิตขมิ้นชันในรูปของ

ยาเม็ดเคลือบ แต่พบว่าในกระบวนการทำ�ยาเม็ดเคลือบ 

	อายุ ≤ 50 ปี	 อายุ > 50 ปี	 อายุ ≤ 50 ปี	 อายุ > 50 ปี

	 ต้องนอน	 เดินได้	 เดินได้	 ต้องนอน

	 ตลอด			   ตลอด

	 ช	 ช	 ล	 ล

	 ล	 ช	 ช	 ล

	 ช	 ล	 ช	 ช

	 ล	 ล	 ล	 ช

รูปที่ ๔. การแบ่งกลุ่มผู้ป่วยแบบบล้อคโดยอาศัยตัวแปร

สำ�คัญ

	 ๖. การพิจารณากลุ่มควบคุม

	 การวจิยัสมนุไพรทางคลนิิกระยะท่ี ๓ ควรมกีลุม่

ควบคุม ดังนี้

	 กรณีที่ศึกษาโรคหรือภาวะซ่ึงเป็นอาการที่ไม่

สามารถวัดผลการรักษาเชิงปริมาณได้ (เช่น อาการปวด 

อาการคนั เปน็ตน้) โรคนัน้ไมม่อีนัตรายรนุแรงถา้ไมไ่ดร้บั

การรักษา หรือโรคนั้นอาจหายได้เอง อาจมีกลุ่มควบคุม       

๒ กลุ่ม กลุ่มหน่ึงเป็นกลุ่มที่ได้รับยาหลอก (หรือไม่ได้

รับการรักษา) ส่วนอีกกลุ่มเป็น กลุ่มที่ได้รับการรักษา
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ความร้อนไดท้ำ�ใหส้ารสำ�คญับางสว่นของขมิน้ชนัสญูหาย

ไปและเกดิสารใหมบ่างชนดิ จงึไมส่ามารถเตรยีมขมิน้ชนั

ในรปูของยาเมด็เคลอืบได ้และตอ้งเปลีย่นเปน็บรรจขุมิน้

ชันในแค็ปซูล ซึ่งพบว่าไม่มีกลิ่นนอกจากจะเปิดแค็ปซูล 

ระหว่างการวิจัยต้องมีการตรวจสอบสมุนไพรท่ีใช้เป็น

ระยะเพื่อดูว่าสมุนไพรยังคงมีสารสำ�คัญในปริมาณเดิม

หรือไม่ เช่น ฟ้าทะลายโจรเมื่อเก็บไว้นาน ๑ ปี จะมีการ

ลดลงของสารสำ�คัญถึงร้อยละ ๕๐ จึงต้องมีการผลิต

สมุนไพรเป็นระยะ

	 ผู้วิจัยต้องตรวจสอบว่าผู้ป่วยได้รับยาครบตามท่ี

กำ�หนดหรือไม่ มักกระทำ�โดยการนับจำ�นวนยาท่ีผู้ป่วยได้รับ

	 ผู้วิจัยต้องระมัดระวังมิให้เกิด contamination 

ซึ่งหมายถึงภาวะที่ผู้ป่วยบางรายในกลุ่มควบคุมได้รับ

การรักษาด้วยสมุนไพรโดยบังเอิญ ทำ�ให้ผู้ป่วยรายนั้น

อยูใ่นกลุม่ทดลอง ทำ�ใหผ้ลการรกัษาในกลุม่ควบคมุอาจ

ดีกวา่ทีค่วรจะเป็น เชน่ การศกึษาประสทิธผิลของขม้ินชนั 

ถ้าผู้ป่วยที่ถูกจัดให้ได้รับยาหลอกกินขม้ินชันเป็นประจำ�

อยู่แล้วโดยที่ผู้วิจัยไม่ทราบ ผู้ป่วยรายน้ันก็ไม่ถือว่าอยู่

ในกลุ่มควบคุม การป้องกัน contamination ทำ�ได้โดย

กำ�หนดเกณฑ์ไม่รับประชากรที่ได้รับสมุนไพรที่ต้องการ

ศกึษาไว้ศกึษา การแจง้ใหป้ระชากรทีศ่กึษาทราบวา่หาก

รว่มในการศกึษาแลว้ควรปฏิบตัตินอยา่งไรเพือ่หลกีเลีย่ง

การได้รับสมุนไพรที่ต้องการศึกษา การแจ้งให้ผู้วิจัยและ       

ผู้เกี่ยวข้องทราบว่าควรปฏิบัติอย่างไรกับผู้ป่วยที่ศึกษา

เพื่อหลีกเลี่ยงการได้รับสมุนไพรที่ต้องการศึกษา ร่วมกับ

การตรวจสอบภาวะ contamination ในระหวา่งการศกึษา

	 ผู้วิจัยต้องระมัดระวังเรื่อง cointervention ซึ่ง

หมายถึงการกระทำ�หรือการรักษาใดที่ให้แก่ผู้ป่วยเพียง

กลุ่มใดกลุ่มหนึ่ง โดยที่การกระทำ�หรือการรักษานั้นมีผล

ต่อการรักษาได้ เช่น การศึกษาชุมเห็ดเทศในการรักษา

อาการทอ้งผกู หากกลุม่ทดลองไดร้บัสารละลายจากผงชมุ

เหด็เทศปรมิาณ ๑๒๐ มล. ดืม่กอ่นนอน สว่นกลุม่ควบคมุ

ไม่ได้รับอะไรเลย ถ้าพบว่ากลุ่มทดลองถ่ายอุจจาระได้

ดีกว่ากลุ่มควบคุม ผู้วิจัยคงไม่ทราบว่าการที่ผู้ป่วยกลุ่ม

ทดลองถา่ยอจุจาระเปน็ผลจากชมุเหด็เทศ หรอืเปน็เพราะ

ผู้ป่วยดื่มนํ้า ๑๒๐ มล. ดังนั้น การศึกษานี้ กลุ่มควบคุม

จงึไดน้ํา้ ๑๒๐ มล.เตมิสคีาราเมลดืม่ก่อนนอนดว้ยเพือ่ให้        

ผูป้ว่ยทกุรายไดร้บัน้ําปรมิาณเทา่กนักอ่นนอน การปอ้งกนั 

cointervention ทำ�ได้โดยกำ�หนดเกณฑ์ไม่รับประชากร

ที่อาจได้รับสิ่งที่เป็น cointervention ไว้ศึกษา การแจ้ง

ให้ประชากรที่ศึกษาทราบว่าหากร่วมในการศึกษาแล้ว

ควรปฏิบัติตนอย่างไรเพื่อหลีกเลี่ยง cointervention การ

แจง้ใหผู้ว้จิยัและผูเ้กีย่วขอ้งทราบวา่ควรปฏบิตัอิยา่งไรกบั                                                                                      

ผู้ป่วยที่ศึกษาเพื่อหลีกเลี่ยงการได้รับสมุนไพรที่ต้องการ

ศึกษา การใช้มาตรการ double blind ซึ่งหมายถึงผู้วิจัย

และผู้ป่วยต่างก็ไม่ทราบว่าผู้ป่วยรายใดได้รับสมุนไพร

หรือได้รับการรักษาเปรียบเทียบ ร่วมกับการตรวจสอบ

ภาวะ cointervention ในระหว่างการศึกษา

	 ๘. การวัดผลการวิจัย

	 การวิจยัสมนุไพรทางคลนิกิระยะที ่๓ ควรมกีาร

ประเมินผลการรักษา ดังนี้

	 ก. ประสิทธิผลของการรักษา                                                                          

	 ผูว้จิยัตอ้งกำ�หนดเกณฑป์ระเมินผลการรกัษาให้

ชัดเจนและเป็นที่เข้าใจได้ง่ายทั้งผู้ป่วยและผู้วิจัย กรณีที่

มผีูป้ระเมนิผลหลายคน (หรอืประเมนิผลโดยใช้เครือ่งวดั

หลายเครื่อง) ควรทดสอบให้แน่ใจว่าทุกคน (ทุกเครื่อง) 

ประเมนิสิง่เดยีวกนัไดผ้ลเหมอืนกนั กรณทีีม่ผีูป้ระเมนิผล

คนเดยีว (หรอืประเมินผลโดยใชเ้ครือ่งวดัเครือ่งเดยีว) ควร

ทดสอบให้แน่ใจว่าคน (เครื่อง) นั้นประเมินสิ่งเดียวกัน ๒ 

ครั้งในเวลาต่างกันได้ผลเหมือนกัน  

	 ผู้วจิยัควรกำ�หนดเกณฑป์ระเมนิผลการรกัษาท่ี

สามารถวัดไดเ้ปน็ปรมิาณ เชน่ การเปลีย่นแปลงขนาดของ

แผลโดยการวดั เปน็ตน้ กรณทีีผ่ลของการรกัษาเปน็อาการ

ที่ไม่สามารถวัดได้เป็นปริมาณที่แท้จริง เช่น อาการปวด 

อาจใช้ Visual Analog Scale ดังรูปที่ ๕ หรือใช้ check 

list เช่น อาการหายไป อาการดีขึ้น อาการคงเดิม อาการ

เลวลง โดยผลการรกัษาแต่ละรายการตอ้งมคีำ�จำ�กดัความ

ที่แน่นอน

	 ๐	 ๑๐

	ไม่ปวด	 ปวดมากที่สุด

รูปที่ ๕. Visual Analog Scale สำ�หรับประเมินผลการรักษา

ที่วัดเป็นปริมาณที่แท้จริงไม่ได้
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๓๐

	 ข. ความปลอดภัยของการรักษา 

	 ผูว้จัิยตอ้งประเมนิพษิและผลขา้งเคยีงจากการ

รักษาควบคู่ไปกับการประเมินประสิทธิผลของการรักษา

เสมอ เพื่อให้ทราบความชุก ลักษณะ และความรุนแรง

ของผลขา้งเคยีงทีพ่บ เพือ่ผูท้ีจ่ะนำ�ผลการวจัิยไปใชจ้ะได้

พิจารณาผลดีและผลเสียของการรักษาด้วยสมุนไพรดัง

กล่าวได้ก่อนนำ�ผลการวิจัยไปใช้ในเวชปฏิบัติ

	 ค. ความพึงพอใจของผู้ป่วย  

	 ผู้วิจัยควรประเมินความพึงพอใจของผู้ป่วย

ด้วยในกรณีที่สมุนไพรอยู่ในรูปแบบสารธรรมชาติเพราะ

สมนุไพรอาจมสี ีกลิน่ รส ทีผู่ป้ว่ยไมย่อมรบั แมว้า่สมนุไพร

ดงักลา่วจะมปีระสทิธผิลดแีละมผีลขา้งเคยีงนอ้ย เพือ่นำ�

ผลการประเมนิมาใชเ้ปน็แนวทางในการเตรยีมสมนุไพรใน                                                                                             

รูปแบบที่เหมาะสมมากขึ้น

	 ผู้วิจัยต้องพยายามติดตามผลการรักษาของ            

ผูป้ว่ยใหไ้ดม้ากทีส่ดุ หากผูว้จิยัไม่สามารถตดิตามผลการ

รกัษาของผูป้ว่ยจำ�นวนมาก อาจทำ�ให้ผลการวจิยัทีไ่ดไ้ม่

ถกูตอ้ง ถา้เปน็ไปไดค้วรศกึษาผูป้ว่ยทีอ่ยูใ่นโรงพยาบาล

ซึง่มกัตดิตามผลการรกัษาไดค้รบ  สว่นการวิจยัการรกัษา

ผู้ป่วยนอกด้วยสมุนไพรควรพยายามหามาตรการที่จะ

ติดตามผู้ป่วยให้ได้มากที่สุด เช่น บันทึกท่ีอยู่ของผู้ป่วย

เพือ่ตามมารบัการตดิตามผลการรกัษา เลอืกเฉพาะผูป้ว่ย

ทีส่ามารถมารบัการตดิตามผลการรกัษาไดม้าวจิยั ใหเ้งนิ

ค่าเดินทางและค่าขาดงาน เป็นต้น การวิจัยขม้ินชันใน

การรกัษาอาการทอ้งอดืเฟอ้มมีาตรการตดิตามผูป้ว่ย คอื 

พยายามกระตุน้ให้ผูป้ว่ยกลบัมาพบผูว้จัิยในวนัที ่๗ ของ

การรักษา ในขณะเดียวกันผู้วิจัยก็มอบไปรษณียบัตรที่มี

แบบประเมินผลให้ผู้ป่วยลงผลการรักษาในช่องที่เหมาะ

สมแล้วส่งไปรษณียบัตรกลับมาให้ผู้วิจัยหากผู้ป่วยไม่

สามารถมาพบผู้วิจัยได้ ถ้าผู้ป่วยไม่มาพบผู้วิจัยตามนัด

และผูวิ้จยัไมไ่ดร้บัไปรษณยีบตัรใน ๒ สปัดาห ์กส็ง่คนไป

ติดตามผลการรกัษาจากผูป้ว่ยทีบ่า้นตามทีอ่ยูท่ีไ่ดบ้นัทกึ

เอาไว ้พบวา่การใชม้าตรการดงักล่าวข้างตน้มผีูป้ว่ยทีไ่ม่

สามารถประเมินผลการรักษาได้เพียงร้อยละ ๙

	 ๙.การวิเคราะห์ผลการศึกษา

	 การวิเคราะห์ข้อมูลผลการศึกษาหลักต้อง

สอดคล้องกับสมมติฐานของการวิจัย สอดคล้องกับการ

ได้มาซ่ึงจำ�นวนผู้ป่วย และใช้วิธีการวิเคราะห์ทางสถิติท่ี

เหมาะสม ผู้วิจัยต้องวิเคราะห์และเปรียบเทียบผู้ป่วยทุก

กลุ่มว่ามีจำ�นวนและลักษณะคล้ายคลึงกันจริงในปัจจัย

ต่าง ๆ ท่ีสำ�คัญและเกี่ยวข้องกับผลการรักษาไม่ว่าการ

แบ่งกลุ่มผู้ป่วยจะใช้วิธีใดก็ตามรวมท้ังวิธีสุ่มด้วย กรณี

ที่ผู้วิจัยไม่สามารถศึกษาผู้ป่วยบางรายได้อย่างครบถ้วน 

(เช่น เกิดผลแทรกซ้อนจากการรักษา ผู้ป่วยไม่ร่วมมือ 

ผู้ป่วยถึงแก่กรรม ไม่สามารถติดตามผู้ป่วยได้ เป็นต้น) 

ผู้วิจัยควรกล่าวถึงผู้ป่วยเหล่านี้ถึงสาเหตุท่ีไม่สามารถ

ศกึษาผูป้ว่ยอยา่งครบถว้นได ้ผูว้จิยัควรแสดงจำ�นวนและ

ลกัษณะของผูป้ว่ยทัง้กลุม่ทีไ่มส่ามารถตดิตามไดแ้ละกลุม่

ที่ติดตามได้ หลังจากนั้น ผู้วิจัยจึงวิเคราะห์เปรียบเทียบ

ประสิทธิผลของการรักษา พิษและผลข้างเคียงของการ

รักษา และความพึงพอใจของผู้ป่วยระหว่างกลุ่มต่าง ๆ 

	 การวิเคราะห์ประสิทธิผลของการรักษาควร

วิเคราะห์ท้ังประสิทธิผลของการรักษาในสถานการณ์

ท่ีสมบูรณ์ (วิเคราะห์เฉพาะกลุ่มผู้ป่วยได้รับการรักษา

และติดตามผลครบถ้วนตามท่ีผู้วิจัยกำ�หนด) ซึ่งเรียก

ว่า efficacy analysis หรือ per-protocol analysis และ

วิเคราะห์ประสิทธิผลของการรักษาในสถานการณ์จริง 

(วิเคราะห์กลุ่มผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับการแบ่งกลุ่มและได้

รับการรักษา โดยอาจมีผู้ป่วยกลุ่มหนึ่งได้รับการรักษา

และตดิตามผลไมค่รบถว้นตามทีผู่ว้จิยักำ�หนด) ซึง่เรยีกวา่ 

effectiveness analysis หรอื intention-to-treat analysis 

ผลทีพ่บจากการวเิคราะหป์ระเภท effectiveness analysis 

มักสอดคล้องกับผลที่จะพบจากการนำ�สมุนไพรไปใช้ใน

เวชปฏิบัติ

	 การรายงานผลการวิเคราะห์ควรนำ�เสนอค่า

ความเชือ่มัน่รอ้ยละ 95 (95% confidence interval, 95% 

CI) ของขอ้มูลดว้ยนอกเหนอืจากคา่ p (probability) โดย

เฉพาะอย่างยิ่งเมื่อวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่าง

ของประสิทธิผลของการรักษาเพราะค่า 95% CI ทำ�ให้      

ผู้ที่จะนำ�ผลงานวิจัยไปใช้ทราบว่าผลการรักษามีความ

แตกตา่งกนัอยา่งมนียัสำ�คญัทางสถติแิละมีความสำ�คญั

ทางคลินิกหรือไม่

	 หากพบวา่ผลการรกัษาในกลุม่ทีไ่ดร้บัสมนุไพร

แตกต่างกันจากกลุ่มเปรียบเทียบอย่างมีนัยสำ�คัญทาง
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สถติแิละมคีวามสำ�คญัทางคลนิกิ ควรรายงานคา่ number 

needed to be treated (NNT) ซึ่งหมายถึงจำ�นวนผู้ป่วย

ที่จะต้องได้รับการรักษาด้วยสมุนไพรเพื่อทำ�ให้ได้ผลดี

จากการรกัษาเพิม่ขึน้ ๑ รายจากการรกัษาดว้ยวธิทีีน่ำ�มา

เปรยีบเทยีบ และอาจวเิคราะหค์วามคุม้คา่ของการรกัษา

ด้วยสมุนไพร (efficiency) ด้วย

	 หากพบวา่ผลการรกัษาในกลุม่ทีไ่ดร้บัสมนุไพร

ไม่แตกต่างจากกลุ่มเปรียบเทียบอย่างมีนัยสำ�คัญทาง

สถิติ ควรอภิปรายด้วยว่าการที่ไม่พบความแตกต่างกัน

ของผลการรกัษานัน้เนือ่งจากจำ�นวนผูป้ว่ยทีน่ำ�มาศึกษา

น้อยเกินไปหรือเนื่องจากสมุนไพรมีประสิทธิผลไม่แตก

ต่างจากการรักษาที่นำ�มาเปรียบเทียบจริง

	 การศึกษาวิจัยทางคลินิกระยะที่ ๔

	 การศึกษาระยะนี้เป็นการติดตามตรวจสอบ

ประสิทธิผลและความปลอดภัยของสมุนไพรที่พบว่ามี

ประสิทธิผลและความปลอดภัยจากการวิจัยและถูกนำ�

ไปใช้ในเวชปฏิบัติแล้วว่ายังคงมีประสิทธิผลและความ

ปลอดภัยในการรักษาอยู่หรือไม่ การศึกษาระยะนี้ยังมี

ความจำ�เปน็เนือ่งจากการศกึษาระยะที ่๑ ถงึ ๓ นัน้ดำ�เนนิ

การในผู้ป่วยจำ�นวนไม่มากนัก (จำ�นวนสิบหรือร้อย)  ผล

ข้างเคียงที่มีอุบัติการณ์น้อยก็อาจไม่พบระหว่างการวิจัย

ได้ นอกจากนี้การนำ�สมุนไพรไปใช้ในเวชปฏิบัติก็มิได้มี

การใช้ในผู้ป่วยที่มีเกณฑ์ครบถ้วนและได้รับการปฏิบัติ

อย่างครบถ้วนตามที่ผู้วิจัยกำ�หนดเสมอไป ผลการรักษา

ผูป้ว่ยในเวชปฏบิตัจิงึอาจแตกตา่งจากผลการรกัษาทีพ่บ

ในผู้ป่วยที่ร่วมโครงการวิจัยได้

	 บทความนีไ้ดเ้นน้ถงึเทคนคิและกระบวนการใน

การวิจัยสมุนไพรทางคลินิกโดยอาศัยประสบการณ์ของ

ผู้เขียนท่ีมีโอกาสร่วมในโครงการวิจัยสมุนไพรทางคลินิก

หลายโครงการตามที่ระบุไว้ในเอกสารท้ายเรื่อง ผู้เขียน

หวงัวา่บทความนีค้งมปีระโยชน์สำ�หรบัผูวิ้จยัสมนุไพรทาง

คลนิกิในอนัทีจ่ะทำ�ใหผ้ลงานวจัิยทีไ่ดเ้ปน็ความรูใ้หมท่ีถ่กู

ต้องและสามารถนำ�ไปประยกุตใ์ชใ้นระบบสาธารณสขุได้
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