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รูปแบบการวิจัยทางคลินิก

ประตาป สิงหศิวานนท์ และ จรณิต แก้วกังวาล


บทที ่2



หากจะเปรียบกับการก่อสร้างบ้าน การ 
ออกแบบงานวิจัย (study design) ก็เหมือน 
กับการเขียนพิมพ์เขียวที่กำหนดโครงร่างของ 
บ้านว่าจะมีกี่ห้อง แต่ละห้องจะจัดโครงสร้าง 
อย่างไร กว้างใหญ่แค่ไหน ต้องใช ้ว ัสด ุ
อุปกรณ์มากน้อยแค่ไหน น้ำหนักรองรับ 
เท่าใด จึงจะได้บ้านตามที่ผู ้อาศัยต้องการ  
หากออกแบบผิดตั้งแต่ต้นแล้ว บ้านที่สร้าง 
ขึ ้นมาคงจะกู ้กลับได้ยาก เพราะรูปแบบที่ 
วางไว้ผิดไปตั้งแต่แรก หากเป็นการออกแบบ 
งานวิจัยที่ผิดไปตั้งแต่ต้นแล้ว ก็จะส่งผลให ้

เสียทุนลงแรงไปมากมายกลับตอบคำถาม 

วิจัยไม่ได้ และการแก้ไขในภายหลังจากที่ทำ 

วิจัยไปแล้วเกือบจะเป็นไปไม่ได้เลย อย่างไร 

ก็ตาม ในการออกแบบงานวิจัยใดๆ ก็ไม่ม ี

รูปแบบใดท่ีถือว่า ”ดีท่ีสุด„ หากแต่จะมีรูปแบบ 

ที่ ”เหมาะสม„ คำถามคือ ”รูปแบบที่เหมาะสม„  

คืออะไร?

รูปแบบของการวิจัยที ่เหมาะสม คือ  

รูปแบบที่ช่วยให้ผู้วิจัยสามารถตอบคำถาม 

หลักของการวิจัยได้โดยไม่ผิดหลักการทาง 
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วิทยาศาสตร์ และอยู่ภายในกรอบของจริย- 

ธรรมในการดำเนินการวิจัย จุดมุ่งหมายหลัก 

ของงานวิจัยทางคลินิก มักจะเป็นการประเมิน 

ผลลัพธ์ที่คาดว่าจะแตกต่างกันระหว่างการ 

ได้รับ/ไม่ได้รับปัจจัยที่ศึกษา (เช่น ยา วัคซีน  

ว ิธ ีการร ักษา การให้ส ุขศ ึกษา) ในกลุ ่ม 

ประชากรที ่ต ่างกัน ภายใต้สภาวะการณ์  

(setting) ที ่ต่างกัน และด้วยเป้าหมายที ่

แตกต่างกันออกไป ดังนั ้นการออกแบบ 

งานวิจัยที่เหมาะสมก็คือ การกำหนดยุทธ- 

ศาสตร์ (strategies) การดำเนินการวิจัยที ่

สอดคล้องกับลักษณะเฉพาะของปัจจัยที ่

ศึกษา ประกอบกับการคำนึงถึงสถานการณ์ 

และเงื่อนไขข้อจำกัดที่มีอยู่ในช่วงเวลานั้นๆ  

ไม่ว ่าจะเป็นประเด็นทางหลักการวิทยา- 

ศาสตร์ การเมือง การตลาด หรือแรงผลักดัน 

ในวงการคลินิก 

ในหลายทศวรรษที ่ผ่านมา ได้มีการ 

บัญญัติศัพท์เฉพาะศาสตร์การวิจัยทางคลินิก 

ที่ว่าด้วยรูปแบบของงานวิจัยขึ้นมามากมาย  

บางครั้งก็เป็นรูปแบบเดียวกันแต่ใช้คำศัพท ์

จากมุมมองที่ต่างกัน คำศัพท์บางคำคงอยู่  

บางศัพท์ก็อาจเลิกใช้หรือนิยมใช้กันน้อยลง 

ศัพท์บางคำก็เข้าใจได้ง่าย บางคำต้องแปล

ความกันอีกว่าหมายถึงอะไร อีกทั้งยังมีการ

แตกรูปแบบย่อยๆ แยกไปจากรูปแบบหลัก 

และตั้งชื่อเรียกแตกต่าง กันออกไป เนื้อหา 

ในบทนี้จะสรุปรูปแบบงานวิจัยทางคลินิก 

ที ่พบบ่อย พร้อมทั้งได้ขออนุญาตตัดตอน 

ตัวอย่างแสดงรูปแบบการวิจัยทางคลินิกจาก 

ผลงานวิจ ัยที ่ต ีพิมพ์ในวารสารต่างๆ มา 

ประกอบเพื่อให้เข้าใจง่ายยิ่งขึ้น 

ประเภทและรูปแบบการวิจัยทาง

คลินิก

โดยคำจำกัดความอย่างง ่ายๆ ของ 

การวิจัยทางคลินิก เฉพาะที่เป็น Clinical  

Trial หรือ CT อันเป็นรูปแบบงานวิจ ัย 

แบบเดียวที ่จะกล่าวถึงในตำราเล่มนี ้ค ือ  

การวิจัยที่บุคคลหรือกลุ่มบุคคล (เช่น ชุมชน 

ครอบครัว) ที ่เข้าร่วมโครงการวิจัยถูกสุ ่ม 

คัดเลือกให้เข้ากลุ่มที่จะได้รับหรือไม่ได้รับ 

ปัจจัยที ่สนใจจะศึกษา โดยมีการควบคุม 

จากผู ้ว ิจ ัยเพื ่อวัดผลลัพธ์ที ่เกิดขึ ้น และ 

ประเมินว่าค่าผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นนั้น มีความ 

แตกต่างระหว่างกลุ่มหรือไม่ รูปแบบมาตรฐาน 

ของการวิจัยทางคลินิกจึงเป็นการศึกษาเชิง 

ทดลอง (experimental study) ท่ีผู้วิจัยมีการ 

ควบคุมปัจจัยและสภาวการณ์ที ่ศึกษา ซึ ่ง 

อาจทำได้เต็มที่หรือไม่ก็ได้ อีกทั้งมักจะเป็น 

การศึกษาเชิงเปรียบเทียบ (comparative  

study) โดยมีกลุ ่มที ่ได ้ร ับปัจจ ัยศึกษา 

เรียกว่า ”กลุ่มทดลอง„ (treatment/inter- 

vention group) กับกลุ่มเปรียบเทียบหรือ 

กลุ่มควบคุม (comparative/control group)

ประเภทและรูปแบบของการวิจัยทาง 

คลินิก เฉพาะที่เป็นการวิจัยทางคลินิกนี้ อาจ 
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จำแนกได้เป็นหลายรูปแบบจากหลายมุมมอง  

ดังนี้

1.	 จำแนกตามลักษณะของปัจจัยที ่

ศึกษาซึ่งผู้วิจัยต้องการจะประเมิน เช่น

•	 การศ ึกษาเช ิงสำรวจ/ทดสอบ 

แนวคิด และประยุกต์การใช้งาน 

ในสถานการณ์จริง (exploration  

& pragmatic trials)

•	 ก า ร ศ ึ ก ษ า ป ร ะ ส ิ ท ธ ิ ผ ล แ ล ะ 

ประสิทธิภาพ (effectiveness &  

efficiency trials)

•	 การศึกษาตามขั้นตอนการพัฒนา 

ผลิตภัณฑ์ (การศึกษาระยะที่ 1, 2  

และ 3)

2.	 จำแนกตามวิธ ีการเปรียบเทียบ 

ระหว่างกลุ่ม เช่น

•	 การศึกษาท่ีกลุ่มเปรียบเทียบได้รับ 

สารเลียนแบบไม่ออกฤทธิ ์หรือ 

ได้รับวิธีการท่ีใช้กันแบบมาตรฐาน 

ในวงการ (placebo & active  

controlled trials)

•	 การศึกษาที ่กำหนดระดับการ 

เปรียบเทียบต่างกัน ได้แก่ ความ 

ไม่เท่ากัน ความเหนือกว่า ความ 

ไม่ด้อยกว่า ความเสมอภาคกัน  

ของผลลัพธ์จากปัจจัยที ่ศึกษา  

(equality, superiority, non- 

inferiority & equivalence trials)

3.	 จำแนกตามลักษณะการจัดการให้ 

ผู้เข้าร่วมวิจัยได้รับปัจจัยที่ศึกษา เช่น

•	 การศึกษาแบบคู่ขนาน (parallel 

trials)

•	 ก า ร ศ ึ ก ษ า แ บ บ ห ล า ย ป ั จ จ ั ย  

(factorial-design trials)

•	 การศึกษาแบบไขว้กลุ ่ม (cros- 

sover trials)

4.	 จำแนกตามขนาดของผู ้เข ้าร ่วม 

โครงการ เช่น

•	 การศึกษาแบบรายบุคคล (n-of- 

1) จนถ ึงโครงการขนาดใหญ่  

(mega-trials)

•	 การศึกษาแบบขนาดกลุ่มตัวอย่าง 

กำหนดตายตัว (fixed size)

•	 การศึกษาแบบเพิ ่มขนาดตาม 

ลำดับ (sequential trials)

•	 การศึกษาแบบที่ผู ้ร่วมโครงการ 

จากหลายหน่วยวิจ ัย (multi- 

centre) และหลายประเทศ (multi- 

countries)

5.	 จำแนกตามการถูกสุ ่มเลือกหรือ 

สมัครใจในการถูกสุ่มเข้ากลุ่ม เช่น

•	 การศึกษาแบบสุ่มเข้ากลุ่มทั้งหมด 

(randomized trials)

•	 การศึกษาที่มีทั้งส่วนที่ถูกสุ่มเข้า 

กลุ่ม และ/หรือ สมัครใจเข้ากลุ่ม 

เอง (randomized & non- 

randomized preferences)
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6.	 จำแนกตามการปกปิดผู ้เข้าร่วม 

โครงการ/ผู้วิจัยในเรื่องปัจจัยที่ศึกษาที่ได้รับ 

(จนกว่าจะสิ้นสุดโครงการ) เช่น

•	 การศึกษาแบบไม่ปกปิดทุกฝ่าย 

ตั้งแต่ต้น (open-label trials)

•	 การศึกษาแบบปกปิดผู้ประเมิน 

ผลลัพธ์ (single blind trials)

•	 การศึกษาแบบปกปิดผู ้เข้าร่วม

โครงการและผู้ประเมินผลลัพธ์ 

(double-blind trials)

•	 การศึกษาแบบปกปิดหลายฝ่าย  

(triple-blind & quadruple-

blind trials)

อย่างไรก็ตาม โดยทั่วไปผู้วิจัยมักจะ 

ผสมผสานลักษณะเฉพาะของรูปแบบต่างๆ 

ของการวิจัยเข้าด้วยกันตามความเหมาะสม 

กับวัตถุประสงค์ของการวิจัย ปัจจัยที ่จะ 

ศ ึกษา และสภาวการณ์ท ี ่จะศ ึกษาว ิจ ัย 

ตัวอย่าง เช่น งานวิจัยต่อไปนี้

-	 งานวิจัยเรื่อง A randomized con- 

trolled trials of four doses of transdermal  

estradiol for prevening postmenopausal  

bone loss ซึ ่งตีพิมพ์ในวารสาร Obste- 

trics & Gynecology (Vol. 94, 1999) [1]

-	 งานวิจัยเรื่อง A factorial trial of 

six interventions for the prevention of 

postoperative nausea and vomiting ซึ่ง 

ตีพิมพ์ในวารสาร New England Journal  

of Medicine (Vol. 350, 2004) [2] 

-	 งานวิจัยเร่ือง Multicentre, cluster-

randomized clinical trial of algorithms 

for critical core enteral and parenteral 

therapy (ACCEPT) ซึ่งตีพิมพ์ในวารสาร  

Canadian Medica l  Associat ion 

 Journal (Vol. 20, 2004) [3]

-	 งานว ิจ ัยเร ื ่อง Double-blind,  

doub le -dummy,  mu l t ina t i ona l ,  

multicerter, parallel-group design  

clinical trial of clinical non-inferiority  

of formoterol 12 ´g/unit dose in  

a b-i-d regimen administered via an  

HFA-propellant–PMDl or a dry powder  

inhaler in a 12-weektreatment period  

of moderate to severe stable persistent  

asthma in adults patients ซึ ่งตีพิมพ ์

ในวารสาร Respiration [Vol.72 (Suppl 1), 

2005] [4]

-	 งานวิจัยเร่ือง Randomized double- 

blind,double-dummy, crossover trial of  

oral tramadol versus rectal tramadol  

administration of opioid-naîvecancer  

patients with pain ซึ่งตีพิมพ์ในวารสาร  

Support Care Cancer (Vol.13, 2005) [5]

-	 งานวิจัยเรื ่อง Efficacy of low- 

level laser therapy in the management  

of style III decubitus ulcers: A pro- 

spective observer blinded, multicentre  

randomized clinical trial ซึ ่งตีพิมพ์ใน 
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วารสาร Lasers Medical Sequence (Vol.18,  

2003) [6]

การนำเสนอรูปแบบของงานวิจัยทาง
คลินิกในวารสารต่างๆ ส่วนใหญ่ผู้เขียนมัก
จะถูกแนะนำให้นำเสนอเป็นแผนภาพแสดง
การดำเนินการ และผลลัพธ์ของการดำเนิน
การภายใต้รูปแบบที่กำหนด (trial profile) 
โดยทั่วไปแผนภาพนี้จะแสดงกระบวนการ 
ดำเนินการวิจัยตั้งแต่เริ ่มต้นคัดกรองอาสา 
สมัครเข้าสู ่การวิจัย ผ่านการสุ ่มคัดเลือก 
เข้ากลุ ่ม ไปจนถึงกระบวนการวัดผลลัพธ์ 
ในตอนสดุท้าย และในระหว่างการดำเนนิการ 
มีอะไรเกิดขึ ้นบ้าง มีผู ้ถูกคัดออกไปหรือ
สูญหายไปมากน้อยเท่าใด ด้วยเหตุผลใด 
การนำเสนอแผนภาพไม่เพียงแต่ทำให้ผู้อ่าน 
เข้าใจรูปแบบของงานวิจ ัย ทั ้งยังช่วยให ้
ผู้อ่านเข้าใจว่าเกิดอะไรขึ้นในระหว่างการวิจัย  
และโครงการวิจัยมีความน่าเชื ่อถือหรือไม่ 
เพียงใด นั่นคือผู้อ่านสามารถพิจารณาได้ว่า 
โครงการวิจัยน้ัน มีผู้เข้าร่วมมากน้อยเพียงใด  
ผู้ที่ไม่เข้าร่วมหรือสูญหายไประหว่างการวิจัย 
มีลักษณะเฉพาะโดดเด่นต่างไปจากผู้ที่คงอยู่ 
ในโครงการหรือไม่ อย่างไร เป็นต้น [7,8]  
(ดูแผนภาพที่ 1) 

แผนภาพที ่ 1 เป็นตัวอย่างโครงการ 

วิจัยท่ีเป็นมาตรฐานสำหรับงานวิจัยทางคลินิก 

แบบ parallel group randomized trials

ในบทน้ีจะไม่กล่าวถึงลักษณะเฉพาะของ 

รูปแบบการวิจัยทางคลินิกที่เป็นการจำแนก 

ในด้านปัจจัยที่ศึกษากล่าวคือ จำแนกตาม 

ขั้นตอนพัฒนาการของผลิตภัณฑ์ ตามวิธีการ 

ประเม ินป ัจจ ัยท ี ่ศ ึกษา (ประส ิทธ ิผล– 

ประสิทธิภาพ) หรือตามวิธีการปกปิดผู้มีส่วน 

เกี ่ยวข้องในโครงการ และการเลือกกลุ ่ม 

เปรียบเทียบ/ระดับการเปรียบเทียบ หาก 

ผู้อ่านมีความสนใจในประเด็นนี้ อาจหาอ่าน 

ได้จากคู ่มือและคำแนะนำในการวางแผน 

การวิจัยทางคลินิกขององค์การอาหารและ 

ยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA)  

และเอกสารอ้างอิงบางตัวอย่างท้ายบทนี ้  

[9-14]

การวิจัยแบบคู ่ขนาน (Parallel 


trials)

การวิจัยแบบคู ่ขนานนี ้ถ ือได้ว ่าเป็น 
รูปแบบมาตรฐานของการวิจ ัยทางคลินิก  
ไม่ว่าจะเป็น การวิจัยเพื่อตอบคำถามด้าน 
ประสิทธิผล (effectiveness) ซึ ่งพยายาม 
จะตอบคำถามว่า ”ปัจจัยที ่ศ ึกษานี ้จะให้ 
ผลดี/ผลร้ายอย่างไร ภายในสถานการณ์ที ่
มีการควบคุมการทำตามขั้นตอนการป้องกัน/ 
การรักษาหรือไม่„ หรือด้านประสิทธิภาพ  
(efficiency) ซึ ่งพยายามจะตอบคำถามว่า  
”ปัจจัยที่ศึกษานั้น จะให้ผลดี/ผลร้ายมาก 
น้อยเพียงใด ภายใต้สถานการณ์จริงที่จะม ี
การใช้วิธีการป้องกัน/การรักษานั้นๆ„ รูปแบบ 
ของการวิจัยแบบคู่ขนานนี้ยังเป็นรูปแบบที่ 
มักจะใช้กันเป็นหลักในการวิจัยเพื่อพัฒนา 
ผลิตภัณฑ์ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในการวิจัยที่ 
ระยะที่ 3 (phase III)
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แผนภาพที ่ 1 ตัวอย่างโครงการวิจัยที่เป็นมาตรฐานสำหรับงานวิจัยทางคลินิกแบบ Parallel 

Group Randomized Trials


Flow diagram for randomized studies





จำนวนคัดออก (Exclusion)

N, และเหตุผล

 N, และเหตุผล


 ............

 หรือจัดประเภทเหตุผลที่ถูกคัดออก


ลงทะเบียนเข้าร่วม 
 
แต่ไม่ได้รหัสกลุ่ม N 
 

และเหตุผล


จำนวนผู้สามารถเข้าร่วมโครงการ และยินดีเข้าร่วม (registered) (N(t)) 

ผู้ที่ registred, ทุกคนควรได้รหัสกลุ่ม (randomization code) 


ถ้าไม้ได้ randomized, ระบุจำนวน และเหตุผล


ชื่อรหัสกลุ่ม

กลุ่ม A 

N (1) =


กลุ่ม B 

N (1) =


ได้รับปัจจัยที่ศึกษา  A = n  

ไม่ได้รับปัจจัยที่ศึกษา  A = n


ได้รับปัจจัยที่ศึกษา  B = n   

ไม่ได้รับปัจจัยที่ศึกษา  B = n


จำนวนขาดหาย/ไม่สมบูรณ์ (Losses (N3) :)  

รวมทุกคนที่ไม่มีข้อมูลติดตามผล 
 

(follow-up/withdrew)  

Na, และเหตุผล a  

Nb, และเหตุผล b


จำนวนขาดหาย/ไม่สมบูรณ์ (Losses (N3) :)    

รวมทุกคนที่ไม่มีข้อมูลติดตามผล 
 

(follow-up/withdrew)  

Na, และเหตุผล a

Nb, และเหตุผล b


ผลลัพธ์ (Outcome)

เวลา  

N(2) ที่มีข้อมูล  

จำนวนตัดทิ้งในการวิเคราะห์  (ถ้ามีเหตุผล)

 ข้อมูลอื่น ๆ


ผลลัพธ์ (Outcome)

เวลา

N(2) ที่มีข้อมูล

จำนวนตัดทิ้งในการวิเคราะห์  (ถ้ามีเหตุผล)

ข้อมูลอื่น ๆ


ซ้ำกับข้างต้นถ้ามีการ Follow-up หลายครั้ง จนถึงการวัดผลลัพธ์ครั้งสุดท้าย


หมายเหตุ : 

N(1) = N (2) + N (3) ของแต่ละกลุ่ม, และ N(t) ควรเท่ากับผลรวมของสองกลุ่ม.


จำนวนผู้สนใจเข้าร่วมโครงการ และอาจจะมี
คุณสมบัติตรงตามเกณฑ์เข้าโครงการ 
 

(ข้อมูลนี้มักจะมีไม่ครบถ้วนหรือไม่ได้จัดเก็บ)
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รูปแบบการวิจัยทางคลินิก


การวิจัยแบบคู่ขนานนี้เป็นการออกแบบ 

ที่ตรงไปตรงมา กล่าวคือ ผู้ที่สนใจเข้าร่วม 

โครงการวิจัยท่ีผ่านการคัดกรอง (screening)  

ตามเกณฑ์การคัดเข้า/คัดออก (inclusion/

exclusion criteria) จะถูกสุ่มเลือกอย่าง 

ไม่มีอคติ (randomization) ให้เข้ากลุ ่ม 

ทดลองที ่ได ้ร ับปัจจัยที ่ศ ึกษา และกลุ ่ม 

เปรียบเทียบ/กลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับปัจจัยที ่

ศึกษา แต่อาจจะได้รับยาหลอก (placebo)  

หรือได้รับวิธีการมาตรฐาน (active/standard  

treatment) ที ่ใช้กัน ทั ้งนี ้ข ึ ้นอยู ่ก ับการ 

เล ือกลักษณะของกลุ ่มเปรียบเทียบตาม 

เป้าหมายของการศึกษาวิจัย จำนวนกลุ ่ม 

ทดลองและกลุ่มเปรียบเทียบไม่จำเป็นต้อง 

เป็น 2 กลุ่มเสมอไป อาจจะมีกลุ่มทดลอง 

มากกว่า 1 กลุ่ม ในกรณีที่ปัจจัยซึ่งต้องการ 

ศึกษามีหลายระดับ (เช่น ระดับยาต่างกัน  

วิธ ีการรักษาต่างๆ กัน) ในขณะเดียวกัน 

ก็อาจมีกลุ่มควบคุมมากกว่า 1 กลุ่ม (เช่น  

กลุ ่มได้วิธีการรักษาที ่ใช้กันเป็นมาตรฐาน 

ต่างๆ กันออกไป) หลังจากนั้นก็จะเป็นการวัด 

และเปรียบเทียบเพื่อประเมิน (assessment)  

ผลลัพธ์ระหว่างกลุ่ม ซึ ่งจะเป็นแบบที ่ม ี 

จ ุดมุ ่งหมายเพื ่อทดสอบความไม่ต่างกัน  

ความเหนือกว่า ความไม่ด้อยกว่า หรือความ 

เสมอภาคกันระหว่างกลุ่มก็ได้ [15,16,17]

รูปแบบการวิจัยแบบคู ่ขนานที ่ใช้กัน 

เป็นหลักในการวิจัยทางคลินิกดังกล่าวข้างต้น  

มักจะเรียกกันว่า Randomized Controlled  

Trial หรือ RCT หากเป็นการสุ ่มเล ือก 

เข้ากลุ่มใดกลุ่มหน่ึงโดยไม่มีอคติอย่างสมบูรณ์น้ี  

ในภาษาทางสถิติซึ่งใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล  

จะเรียกว่าเป็นแบบ Complete Randomized  

Design หรือ CRD (ดูแผนภาพที่ 2) แต่หาก 

ผู ้วิจัยต้องการควบคุมตัวแปรกวนบางตัว  

(เช่น เพศ อายุ เชื้อชาติ) ที่คาดว่าอาจจะมี 

ผลกระทบต่อค่าตัวแปรผลลัพธ์ของการศึกษา  

และผู้วิจัยต้องการเพียงแค่ควบคุมผลกระทบ 

ของตัวแปรกวนน้ีไว้ โดยไม่มีจุดมุ่งหมายหลัก 

ที่จะวัดผลเปรียบเทียบความแตกต่างระหว่าง 

กลุ ่มย่อย (subgroups) อันเกิดจากการ 

ตัวแปรกวนนี้ ผู้วิจัยก็อาจใช้วิธีการกำหนด 

แยกกลุ่มย่อยๆ เป็น บล็อค (block) ก่อน  

(ซึ่งขนาดอาจขึ้นอยู่กับสัดส่วนของกลุ่มย่อย 

หรืออาจจัดเป็นโควต้าก็ได้) ในขั้นตอนการ 

คัดกรองก่อนที่จะเลือกสุ่มเข้ากลุ่มทดลอง 

ของการวิจัย (ดูแผนภาพที่ 3) ในกรณีหลังนี ้

ผู้วิจัยจะต้องใช้วิธีการทางสถิติในการวิเคราะห์ 

ผลลัพธ์แบบที่เรียกว่า Randomized Block  

Design หรือ RBD ซึ ่งจะมีสูตรคำนวณ 

ผลลัพธ์จากปัจจัยที่ศึกษาแตกต่างกันออกไป 

จากแบบ Complete Randomized Design  

หรือ CRD 

รูปแบบมาตรฐานน้ีมีข้อดีคือเป็นรูปแบบ 

ที่ง่ายในการดำเนินการ และเป็นที่ยอมรับ 

ทั ่วไป การวิเคราะห์ข้อมูลไม่ซับซ้อน และ 

เหมาะกับกรณีที่ปัจจัยที่ศึกษาจะเกิดผลลัพธ์ 

ในทิศทางใดทิศทางหนึ่งอย่างชัดเจน ส่วน 

ข้อด้อยของรูปแบบนี้ก็คือ เป็นรูปแบบที่ใช ้

ขนาดกลุ ่มตัวอย่างใหญ่กว่ารูปแบบอื ่นๆ 
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หลายรูปแบบ และอาจจะเป็นรูปแบบที่ไม่

อาจวิเคราะห์ความแปรปรวนของผลลัพธ์ที่ 

เกิดขึ ้นภายในตัวบุคคล (intra-subject  

variability) ได้มากนัก [18,19,20]

ตัวอย่างของงานวิจัยทางคลินิกที ่ใช้ 

รูปแบบคู่ขนานมีอยู่มากมาย ซึ่งรายงานใน 

วารสารทางการแพทย์และสาธารณสุข ในที่นี ้

จะยกตัวอย่าง 2 ตัวอย่าง ซึ ่งเป็นรูปแบบ 

มาตรฐานของการเปรียบเทียบผลลัพธ์จาก 

การได้ร ับปัจจัยที ่ศ ึกษาระหว่างกลุ ่มที ่คู ่

ขนานกัน

ตัวอย่างที ่ 1 งานวิจัยเรื ่อง Design  

and rationale of the PREVENT III clinical  

trial: Edifoligide for the prevention  

of infrainguinal vein graft failure  

ตีพิมพ์ในวารสาร Vascular and Endovas-

cular Surgery (Vol.39, 2005) [21] 

งานวิจัยนี ้เป็นการศึกษาผลิตภัณฑ์ 

ระยะที่ 3 ซึ่งเป็นการประเมินผลด้านความ 

ปลอดภัย (safety) และประสิทธิผล (effecti- 

veness) ของการรักษาแบบใหม่ ม ีการ 

ติดตามวัดผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นตามช่วงเวลาที่ 

กำหนดเป็นระยะๆ (repeated measures)  

โดยการเก็บข้อมูลจากหลายหน่วยวิจัย (mul- 

ticenter) และเป็นการศึกษาที่ต้องการการ 

ประเมินผลแบบปกปิด ทั้งผู้เข้าร่วมวิจัยและ 

ผู้ประเมินผลลัพธ์ (ดูแผนภาพที่ 4)

ตัวอย่างที่ 2 งานวิจัยเรื่อง A trial of 

shortened Zidovudine regimens to 

prevent mother to child transmission  

of human immunodeficiency virus  

type I ตีพิมพ์ในวารสารThe New England  

Journal of Medicine (Vol.343, 2000) [22] 

แผนภาพที ่ 2 รูปแบบการวิจัยแบบคู่ขนาน 
ประเภท Complete Randomized Design 
 
หรือ CRD


แผนภาพที ่ 3 รูปแบบการวิจัยแบบคู่ขนาน 
ประเภท Randomized Block Design 
 
หรือ RBD


Les2-p 013-084.indd   20 4/27/11   4:31:57 PM



21

รูปแบบการวิจัยทางคลินิก


งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาเปรียบเทียบ 

ความเสมอภาคกัน (equivalence) ของ 

แผนการให้ยาแก่หญิงต้ังครรภ์ท่ีติดเช้ือเอชไอวี  

โดยที่มีแผนการให้ยาต้านไวรัสที่แม่และลูก 

ในระดับต่างกัน 4 แบบ คือ แบบระยะสั้น 

ในแม่และลูก (short-short),แบบระยะยาว 

ในแม่และลูก (long-long), แบบระยะยาว 

ในแม่และระยะสั้นในลูก (long-short) และ 

แบบระยะส ั ้นในแม ่แต ่ระยะยาวในล ูก  

(short-long) การวิจัยนี้ใช้รูปแบบการศึกษา 

แบบคู่ขนาน 4 กลุ่มเปรียบเทียบ โดยผลลัพธ์ 

ของการศึกษาคืออัตราการติดเชื ้อเอชไอว ี

ในลูก (ดูแผนภาพที่ 5)

อย่างไรก็ตาม เมื่อวิเคราะห์ในระหว่าง 

การทดลอง (interim analysis) ซึ ่งจะได ้

กล่าวถึงในบทการวิเคราะห์ข้อมูลอีกครั ้ง  

ปรากฎว่ากลุ่มทดลองหนึ่ง (คือ short-short)  

ถูกถอนออกจากโครงการทำให้การวิเคราะห ์

ในตอนสุดท้ายเหลืออยู่เพียง 3 กลุ่มเปรียบเทียบ 

เท่านั้น

การวิจัยแบบไขว้กลุ่ม (Crossover 

trials)

การวิจ ัยแบบนี ้ม ีล ักษณะเฉพาะซึ ่ง 

ผู้เข้าร่วมวิจัยจะถูกสุ่มเข้ากลุ่มที่ได้รับและ 

ไม่ได้รับปัจจัยที ่ศึกษาตามลำดับ ในกรณี 

อย่างง่ายถ้ามีปัจจัยที่ศึกษา 2 ปัจจัย (A และ  

B) ผู ้เข้าร่วมโครงการวิจัยก็จะมีกลุ ่มหนึ่ง 

ที่ได้รับ A แล้วตามด้วย B (กลุ่ม AB) ในขณะ 

ที่อีกกลุ่มหนึ่งจะได้รับ B แล้วตามด้วย A  

(กลุ่ม BA) (ดูแผนภาพที่ 6) ข้อดีของรูปแบบ 

การวิจัยแบบนี้ คือผู้เข้าร่วมวิจัยแต่ละคน 

ทำหน้าที่เป็นกลุ่มควบคุมของตนเอง เพราะ 

แผนภาพที่ 4 แผนการดำเนินการวิจัยเรื่อง Design and Rationale of the PREVENT 
III Clinical Trial: Edifoligide for the Prevention of Infrainguinal Vein Graft Failure 

(โดยได้รับอนุญาตจากวารสาร Vascular & Endovascular Surgery ของสำนักพิมพ์ SAGE Publication)


1,400 patients: Lower Extrenity Vein 
Bypass for Critical Limb Ischemia





Edifoligide
 Placcebo


Adverse event for 

30 days


Intensive graft surveillance 12 months: 

duplex ultrasound at 1, 3, 6, 9 and 12 months



Clinical endpoint: 

Index graft revision or leg amputation
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ชวงที่ 1 ชวงที่ 2เวลา -xx -x 0 +x +x0

  

ชวงที่ 1 ชวงที่ 2เวลา -xx -x 0 +x +x0

    

Treatment A

Treatment B

Screening Randomization Assessment 1

OA

OB

Treatment A

Treatment B

Screening Randomization

OA

OB

Treatment A

Treatment B

OA

OB

Treatment A

Treatment B

Randomization Assessment 2

OA

OB

Treatment A

Treatment B

OA

OB

Treatment A

Treatment B

OA

OB

กลุมที่ 1 กลุมที่ 2ทุกคน

แผนภาพที่ 6 รูปแบบการวิจัยแบบไข้วกลุ่มซึ่งมีปัจจัยที่จะศึกษา 2 ปัจจัย (2 x 2 crossover 
design)


แผนภาพที่ 5 แผนการดำเนินการวิจัยเรื่อง A trial of shortened Zidovudine regimens 
to prevent mother to child transmission of human immunodeficiency virus type I

(โดยได้รับอนุญาตจากวารสาร The New England Journal of Medicine ของสำนักพิมพ์ Massachu-
 

setts Medical Society)


Final  Analysis





1114 Women 
enrolled





419 Assigned to 
long-long group


350 Assigned to 
long-short group




345 Assigned to 
short-long group




11 Lost to 
follow-up 

before delivery




4 Lost to follow-
up before 
delivery


5 Lost to follow-
up before 
delivery


408 Deliveries, 
including 3 sets of 

twins




346 Deliveries, 
including 2 sets of 

twins


340 Deliveries, 
including 1 sets of 

twins


1 Dropout after delivery, 
1 death after delivery 

(no PCR), 

5 stillbirths, 3 


second-born twins




1 Dropout after delivery, 

2 death after delivery 


(no PCR), 

3 stillbirths, 2 


second-born twins


2 Stillbirth, 1 
second-born 

twin


401 Infants tested 
for HIV


340 Infants tested 
for HIV


338 Infants tested 
for HIV


Figure 1. Treatment Assignment, Loss to Follow-up and Pregnancy.

Eighty-seven women assigned to the short-short group on or after December 4, 1998, 

were not included in any of the analyses of Efficacy.
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เป็นคนเดิมที่ได้รับทั้ง 2 ปัจจัยศึกษา และ 

ยังมีข้อดีอีกประการหนึ่ง คือรูปแบบการวิจัย 

แบบนี ้จะช ่วยลดขนาดตัวอย ่างท ี ่จะใช ้

ในการวิจัย ซึ่งจะใช้ขนาดตัวอย่างน้อยกว่า 

รูปแบบ การวิจัยแบบคู่ขนาน แต่ข้อจำกัด 

ที ่สำคัญของรูปแบบงานวิจัยแบบไขว้กลุ ่ม  

คืออิทธิพลของการได้รับปัจจัยที่ศึกษาแรก  

จะส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์ท ี ่จะเก ิดข ึ ้น 

เม ื ่อได ้ร ับป ัจจ ัยศ ึกษาที ่  2 ซ ึ ่งเร ียกว ่า  

”carryover effect„ แม้ว่าจะมีการกำหนด 

ให้มีช่วง ”ล้างออก„ (washout) ผลลัพธ์จาก 

ปัจจัยแรก ก่อนที่จะได้รับปัจจัยที่สองแล้ว 

ก็ตาม (ดูแผนภาพที่ 7) นอกจากนั้น ยังไม่มี 

วิธีการทางสถิติในการวิเคราะห์ข้อมูลที่จะ 

ลดอิทธิพลนี้ได้ [18,23,24]

ปัญหาสำคัญของการวิจัยแบบไขว้กลุ่ม

อีกอย่างหนึ่งก็คือ จำนวนผู้เข้าร่วมวิจัยที่ให้

ร่วมมือดำเนินการตามแผนการได้รับปัจจัยที่

ศึกษาครบถ้วน ทุกช่วงเวลาตลอดโครงการ 

(compliance) และวิธีการการวิเคราะห์/

แผนภาพที ่ 7 ผลของรปูแบบการวจิยัแบบไขว้กลุม่ Carryover effect 1 เปน็ผลทางบวกของ 
 
treatment B แสดงผลในการวดัผลในชว่งที ่2; Carryover effect 2 เป็นผลของ treatment 
 
ที่ต่างกันแสดงผลกระทบในช่วงเวลาที่ต่างกัน; Period effect เป็นผลลัพธ์ที่วัดในช่วงที ่ 2 
 
ลดลงทัง้ 2 treatment อาจจะเปน็ไปไดว้า่ โดยเฉลี่ยแล้วผู้ร่วมวิจัยดีขึ้นในการวัดผลในช่วง
 
ที่ 2; และ Treatment effect แสดงว่าผลลัพธ์ของ treatment B ดีกว่า A 
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แปลผล ในกรณีที ่มีการสูญเสียผู ้เข้าร่วม 

วิจัยในระหว่างการวิจัย ซึ ่งทำให้ไม่ได้ค่า 

ผลลัพธ์หลักครบจำนวนเป้าหมายของทั ้ง  

2 ปัจจัยที่ศึกษา ปัญหานี้ยังมีผลกระทบต่อ 

การประเมินความปลอดภัยจากการได้รับปัจจัย 

ที่ศึกษา (เช่น การเกิดอาการไม่พึงประสงค์)  

อีกด้วย ดังนั้น หากจะใช้รูปแบบวิจัยแบบ 

ไขว้กลุ่มนี้ ผู้วิจัยควรพยายามลดโอกาสการ 

เกิดปัญหาด้านความร่วมมือและการสูญเสีย 

ผู้เข้าร่วมวิจัยให้เกิดขึ้นน้อยที่สุด

การวิจัยแบบไขว้กลุ่มไม่เหมาะกับการ 
วิจัยทุกเรื่อง เนื่องจากมีข้อจำกัดหลายด้าน 
ดังกล่าวข้างต้น ดังนั ้นก่อนที ่จะเลือกใช้ 
รูปแบบการวิจัยแบบไขว้กลุ่มนี้ ผู้วิจัยควร 
พิจารณาเลือกโดยอาศัยหลักเกณฑ์ต่อไปนี้

1.	 ปัจจัยที ่ศ ึกษาเป็นวิธ ีการรักษา/
การให้ยาท่ีควรจะใช้กับโรคท่ีรักษาไม่หายขาด  
(incurable) หรือเป็นโรคเรื้อรัง (chronic)  
หากผู ้ป่วยสามารถรักษาให้หายได้ด้วยยา 
ตัวหนึ ่งแล้ว ย่อมเป็นไปไม่ได้ที ่จะเข้าสู ่
กระบวนการร ักษาหร ือได ้ยาอ ีกตัวหนึ ่ง  
ทั้งนี้เพราะค่าข้อมูลที่จุดตั้งต้นตอนช่วงที่ 2  
ของผู้เข้าร่วมโครงการใน 2 กลุ่มไม่เท่ากัน 
อีกต่อไปแล้ว ซึ ่งทำให้ผู ้ว ิจ ัยไม่สามารถ 
วิเคราะห์ผลลัพธ์สุดท้ายได้อย่างแท้จริง 
ตามเป้าหมาย โดยเฉพาะอย่างยิ ่งถ้าเป็น 
การเปรียบเทียบผลการรักษาระว่างกลุ่มที่ 
ได้รับยากับกลุ่มที่ได้ยาหลอก ถ้ากลุ่มได้ยา 
รักษาหายแล้วจะนำมาเปรียบเทียบกับการได ้
ยาหลอกในช่วงที่ 2 ต่อไปไม่ได้

2.	 ระยะเวลาการปรากฏอาการและ 

การได้รับปัจจัยที่ศึกษา ควรจะมีระยะเวลา 

ดำเนินการสั้นๆ ไม่ยืดยาว (rapid onset/ 

short duration) ทั ้งนี ้เพื ่อลดโอกาสการ 

สูญหายของผู้ร่วมโครงการในแต่ละช่วงเวลา 

ศึกษา และทำให้มีผู ้เข้าร่วมศึกษาอยู่ครบ 

ตลอดทุกช่วงการศึกษา ที ่สำคัญคือช่วง 

ระยะเวลา ”ล ้างออก„ ผลล ัพธ ์ท ี ่จะว ัด 

ระหว่างปัจจัย 2 ปัจจัยที่ศึกษา ควรจะต้อง 

ไม่นานเกินไป ผู้วิจัยต้องรู้จักปัจจัยที่ศึกษา  

ไม ่ว ่ าจะเป ็นยาหร ือกระบวนการร ักษา  

เป็นอย่างดี พอที ่จะเลือกตัดสินใจได้ว ่า 

จะทิ้งช่วงห่างระหว่าง 2 ช่วงศึกษานานเท่าใด  

จึงจะ ”ล้างออก„ ผลจากปัจจัยแรกออกหมด  

แล้วจะได้วัดผลจากการวัดปัจจัยครั ้งที ่ 2  

ต่อไป หากเว้นช่วงนานเกินไป โอกาสสูญหาย 

ของผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยก็จะสูง แต่ถ้าสั้น 

เกินไปก็อาจจะเกิดปัญหาเรื่อง ”carryover  

effect„ หรือปฏิกิริยาระหว่างปัจจัยที่ศึกษา 

กับช่วงเวลา (treatment-period interaction)  

ตามมา ทำให้ไม่สามารถสรุปผลวิจัยได้

3.	 สภาวการณ์หรือโรคจะต้องมีลักษณะ 

ไม่แปรเปลี่ยนมาก (stable) หากโรคมีอาการ 

ที ่ไม ่ม ีล ักษณะเปลี ่ยนแปรแบบหวือหวา  

ผู้วิจัยก็จะมีความมั่นใจว่าที่จุดเริ ่มต้นของ 

แต่ละช่วงเวลาศึกษาจะมีความเท่าเทียมกัน  

เช่น การศึกษาแบบไขว้กลุ ่มจะเหมาะกับ 

การศึกษายาแก้ปวดในผู ้ป ่วยที ่ม ีอาการ 

ปวดศีรษะเป็นประจำ มากกว่าจะศึกษา 

ในผ ู ้ป ่วยท ี ่ม ีอาการเจ ็บจากแผลผ่าต ัด  
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เพราะอาการปวดจากแผลผ่าตัดจะแปรเปล่ียน 
ทั ้งความถี ่และความเข้ม และมีแนวโน้ม 
จะลดลงเมื ่อผู ้ป ่วยมีการดีขึ ้นหลังผ่าตัด 
ตามลำดับ นั่นคือผู้วิจัยควรจะต้องคำนึงถึง  
”period effect„ ที่โรคจะมีการดำเนินโรค 
หร ือความแปรเปล ี ่ยนไปโดยธรรมชาต ิ 
เมื่อเวลาผ่านไป

การวิจ ัยแบบไขว้กลุ ่มนี ้  ไม ่จำเป็น 
ต้องมีลักษณะเป็นแบบ 2 x 2 (AB, BA)  
เสมอไป อาจจะพบว่ามีการแตกรูปแบบ 

งานวิจัยแบบไขว้กลุ่มให้เป็นแบบที่ซับซ้อน 

ขึ ้น โดยเพิ ่มลำดับขั ้น (sequence) และ 

ช่วงเวลา (period) การได้รับปัจจัยมากขึ้น 

ดังตัวอย่างรูปแบบการวิจัยแบบไขว้กลุ่มที่

ซับซ้อน (high-order crossover design)  

(ดูแผนภาพที่ 8) ในกรณีที่มีการวัดผลลัพธ์ 

เป็นหลายลำดับและหลายช่วงเวลา ผู ้วิจัย 

ย่อมคาดหวังว่าจะเกิดผลลัพธ์ที ่สามารถ 

มองเห็นแนวโน้มที่ชัดเจนขึ้น ดังแสดงเป็น 

ตัวอย่างของการเกิดผลลัพธ์แบบ AB และ 

แบบ ABAB (ดูแผนภาพที่ 9) [24,25,26]

แผนภาพที่ 8 รูปแบบการวิจัยแบบไข้วกลุ่มที่ซับซ้อน 


แผนภาพที่ 9 การเกิดผลลัพธ์แบบ AB และแบบ ABAB
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โดยปกติแล้วเราจะพบว่า การวิจ ัย 

แบบไขว้กลุ ่มนี ้  ม ักจะใช้ก ันในการวิจ ัย 

เพื่อศึกษาชีวสมมูล (bioequivalence) ของ 

สูตรยา 2 ตัว อย่างไรก็ตาม มีการนำเอา 

รูปแบบการวิจัยแบบไขว้กลุ่มนี้ไปใช้ในงาน 

วิจัยทางคลินิกเช่นกัน ดังตัวอย่างต่อไปนี้

ตัวอย่างท่ี 1 งานวิจัยเร่ือง Randomized 

crossover trial of transdermal fentaryl  

and sustained release oral morphine  

for treating chronic non-cancer pain  

ตีพิมพ์ในวารสาร British Medical Journal  

(Vol.322, 2001) [27]

การวิจัยน้ีเป็นการศึกษาในหลายประเทศ  

(multi-center/multinational) และเป็น 

การศึกษาแบบไม่ปกปิด (open-label) โดย 

ผู้เข้าร่วมโครงการได้รับการรักษา 2 วิธีการ 

ไขว้สลับกัน แล้ววัดผลลัพธ์ของการได้รับการ 

รักษาที่สนใจเป็นเรื่องของความพึงพอใจต่อ 

วิธีการและคุณภาพชีวิต (ดูแผนภาพที่ 10)

ตัวอย่างที่ 2 งานวิจัยเรื่อง A Rand-

omized, double-blind, crossover, pla-

cebo controlled clinical trial to asses 

the effects of condesortan on the insulin 

sensitivity on non-diabetic non-hy-

แผนภาพที ่ 10 แผนการดำเนนิการวจิยัเรือ่ง Randomized crodomied crossover trial of 
 
transdemal fentaryl and sustained release oral morphine for trating chronic non-
cancer pain  

(โดยได้รับอนุญาตจากวารสาร British Medical Journal ของสำนักพิมพ์ British Medical Journal 

Group, Ltd.)
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pertensive subjects with dysglycemia  
and abdominal obesity ตีพิมพ์ในวารสาร  
Trials (Vol.7, 2006) [28]

งานวิจ ัยนี ้ เป ็นการเปรียบเทียบการ 
ได้ร ับยาที ่ศ ึกษากับยาหลอก โดยผู ้ว ิจ ัย 
จัดให้เป็นการวิจ ัยแบบ AB, BA แต่ได ้
กำหนดให้หลังจากคัดกรองแล้ว ให้มีการ 
ปรับตัวของทั้ง 2 กลุ่มให้เสมอกัน ก่อนที ่
จะเข้าสู ่กระบวนการไข้วกลุ ่มนั ้น นั ่นคือ  
ให้ทั ้ง 2 กลุ่มได้รับยาหลอกก่อน เรียกว่า 
เป็นช่วง ”run-in period„ หลังจากนั้นค่อย 
ว ัดผลการวิจ ัยตามขั ้นตอนการไขว้กลุ ่ม  
โดยผลลัพธ์ที่ศึกษาคือ การตอบสนองต่อยา 
ที่ได้รับ (ดูแผนภาพที่ 11)

การวิจ ัยแบบหลายปัจจัยศึกษา 
(Factorial design)

ในกรณีที่ผู้วิจัยมีปัจจัยที่จะศึกษาตั้งแต่  
2 ปัจจัยขึ ้นไป เช่น มียา 2 ตัวที ่ต้องการ 

ทดสอบประสิทธิผลพร้อมๆ กัน ผู้วิจัยอาจ 

พิจารณาใช้รูปแบบการวิจัยแบบหลายปัจจัย 

ศ ึกษา (Factorial Design หร ือ FD)  

การวิจัยรูปแบบ FD ที่ง่ายที่สุด คือ 2 x 2  

ซึ่งผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยจะถูกสุ่มเลือกเข้า  

1 ใน 4 กลุ ่ม อันเกิดจาก 2 ปัจจัยศึกษา  

(treatment A & treatment B) นั ่นคือ  

ผู ้ เข ้าร ่วมโครงการอาจจะได้ร ับยาหลอก  

คือไม่ได้ทั้ง A และ B (A-B-) หรืออาจได้  

A อย ่างเด ียว (A+B-) หร ืออาจได ้  B  

อย่างเดียว (A-B+) หรืออาจได้ทั้ง 2 

อย่าง (A+B+) ดังนั ้น รูปแบบ FD 

จึงไม่เพียงแต่จะทำให้ผู้วิจัยได้คำตอบว่า A 

หรือ B ต่างไปจากกลุ่มที่ได้ยาหลอกหรือไม่  

แต่ยังได้คำตอบในเร่ืองของการเกิดปฏิสัมพันธ์ 

ของผลลัพธ์ร ่วมกันของ A และ B (AB  

interaction) อีกด้วย (ดูแผนภาพที่ 12 และ  

แผนภาพที่ 13) [18,29]

แผนภาพที่ 11 แผนการดำเนินการวิจัยเรื่อง A Randomized, double-blind, crossover, 
placebo controlled clinical trial to asses the effects of condesortan on the 
insulin sensitivity on non-diabetic non-hypertensive subjects with 
dysglycemia and abdominal obesity 

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของ Trials)
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แผนภาพที่ 12 รูปแบบการวิจัยแบบหลายปัจจัยศึกษา แบบ 2x2


แผนภาพที่ 13 ปฏิสัมพันธ์ระหว่างกันในการวิจัยแบบหลายปัจจัยศึกษา แบบ 2 x 2 no 
interaction=กรณีไม่มีปฏิสัมพันธ์ระหว่าง A และ B หมายถึง การได้ A ทำให้เกิดการตอบ
สนองเพิ่มขึ้นในอัตราเท่าๆ กัน โดยไม่สำคัญว่าผู้ร่วมโครงการจะได้หรือไม่ได้ B; Quanti-
tative interaction=กรณเีกดิปฏสิมัพนัธเ์ชงิปรมิาณ หมายถงึ การได ้A ปรากฎผลตอบสนอง
 
มากขึ้น โดยเฉพาะเมื่อผู้เข้าร่วมโครงการได้ B ด้วย; และ Qualitative interaction=กรณี
 
เกิดปฏิสัมพันธ์เชิงคุณภาพ หมายถึง การตอบสนองต่อ A เพิ่มขึ้นเมื่อผู้เข้าร่วมโครงการ
 
ได้รับ A เมื่อเทียบกับช่วงที่ยังไม่ได้รับ A แต่การตอบสนองต่อ A กลับลดลงเมื่อผู้ร่วม
โครงการได้รับ B ร่วมด้วย


Les2-p 013-084.indd   28 4/27/11   4:32:13 PM



29

รูปแบบการวิจัยทางคลินิก


รูปแบบการวิจัยแบบ FD นี้ มีประโยชน์ 

มากในกรณีที ่ผู ้ว ิจัยมีความสนใจในเรื ่อง 

ของการเกิดปฏิสัมพันธ์ของการได้ A และ B  

ว่าจะเป็นการเสริม (synergistic) หรือต้าน  

(antagonistic) การเกิดผลลัพธ์ที่ต้องการ  

หากจะมีการให้ A และ B ร่วมกัน อย่างไร 

ก็ตาม ข้อควรระวังก็คือ หากผู ้วิจัยสนใจ 

จะศึกษาเรื ่องของปฏิสัมพันธ์ร่วมระหว่าง  

A และ B นอกเหนือไปจากการได้ A หรือ  

B เพียงอย่างเดียว ผู ้ว ิจัยจะต้องคำนวณ 

ขนาดตัวอย่างให้มีขนาดใหญ่พอที่จะทดสอบ 

สมมุติฐานดังกล่าวได้ หากคำนวณขนาด 

ตัวอย่างจากการเกิดผลลัพธ์จาก A หรือ B  

เพียงอย่างเดียว อาจทำให้มีค่าอำนาจจำแนก  

(power) (ซึ่งจะได้กล่าวถึงในบทการคำนวณ 

ขนาดตัวอย่างอีกคร้ัง) ไม่เพียงพอได้

ตัวอย่างที่ 1 งานวิจัยเรื่อง A double- 

blind, randomized, clinical trial of  

the effect of vitamin A and zinc  

supplementation on diarrhea disease  

and respiratory tract infections in  

children in Mexico city, Mexico ตีพิมพ์ 

ในวารสาร American Journal of Clinical  

Nutrition (Vol.83, 2006) [30]

งานวิจัยนี้เป็นการประเมินผลการได้รับ 

ปัจจัยศึกษา 2 ปัจจัย มีรูปแบบการวิจัยเป็น 

แบบมาตรฐาน 2 x 2 FD โดยผู ้เข ้าร่วม 

โครงการจะถูกสุ่มเข้า 1 ใน 4 กลุ่ม จากนั้น

จะมีการวิเคราะห์ผลเปรียบเทียบระหว่าง  

3 กลุ่มที่ได้รับปัจจัยศึกษากับกลุ่มที่ไม่ได้รับ 

ปัจจัยศึกษา (ดูแผนภาพที่ 14)

ตัวอย่างที่ 2 งานวิจัยเรื่อง A Two-by-

Two Factorial Trial Comparing Oral  

with Transdermal Estrogen Therapy  

and Fenrentinide with Placebo on  

Breast Cancer Biomarkers ตีพิมพ์ใน 

วารสาร Clinical Cancer Research (Vol.10,  

2004) [31]

งานวิจัยช้ินน้ีใช้วิธีการสุ่มเลือกผู้เข้าร่วม 

โครงการเข้าสู่ตาราง 2 x 2 FD แต่ที่น่าสนใจ 

คือ ลักษณะการจัดกลุ่มเป็นการศึกษาผลร่วม 

ระหว่างวิธีการรักษา 2 แบบ คือ CEE หรือ  

E2 ว่าจะมีผลลัพธ์เป็นปฏิสัมพันธ์ร่วมกับ  

Fenderentinide หรือไม่ โดยที่จะมีกลุ่มที ่

ได้รับ CEE หรือ E2 อย่างเดียวกับกลุ่มที ่

ได้รับ CEE + Ferentinide กับกลุ่มที่ได้รับ  

E2 + Ferentinide ในที่นี้ไม่มีกลุ่มที่ได้รับ  

ยาหลอกเพียงอย่างเดียว (ดูแผนภาพที่ 15) 

รูปแบบการวิจัยแบบ FD ยังถูกนำไป 

ประยุกต์ใช้มากในกรณีท่ีผู้วิจัยสนใจจะศึกษา 

ในประเด็นของการศึกษาระดับการออกฤทธิ ์

และการตอบสนองต่อยา (dose-response)  

เช่น การให้ยา 2 ตัวร่วมกัน (ยา A และ 

ยา B) ในผู้ป่วย การศึกษาเรื ่องระดับการ 

ออกฤทธ ิ ์  และการตอบสนองต ่อยาน ี  ้

มีประโยชน์ โดยเฉพาะอย่างยิ ่งในกรณีที ่ 

มีงานวิจ ัยอื ่นๆ รองรับเรื ่องประสิทธิผล 

ของยาเดี ่ยวแต่ละตัว (monotherapy)  
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แผนภาพที่ 14 แผนการดําเนินการวิจัยเรื่อง A double-blind, randomized, clinical 
trial of the effect of vitamin A and zinc supplementation on diarrhea disease 
and respiratory tract infections in children in Mexico city, Mexico 

(โดยไดรับอนุญาตจากวารสาร American Journal of clinical Nutrition ของสํานักพิมพ American 
 

Society for Nutrition) 
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แผนภาพที ่15 แผนการดำเนนิการวจิยัเรือ่ง A Two-by-Two Factorial Trial Comparing 
 
Oral with Transdermal Estrogen Therapy and Fenrentinide with Placebo on 
 
Breast Cancer Biomarkers

(โดยได้รับอนุญาตจากวารสาร Clinical Cancer Research ของสำนักพิมพ์ Association of Cancer 

Research)
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ที่ระดับยาต่างๆ อยู่แล้ว ถ้ายา A มีระดับ 

ขนาดอยู่ที่ m ระดับ (รวมระดับ 0=ยาหลอก)  

และยา B มีระดับขนาดอยู่ n ระดับ ผู้วิจัย 

ก็จะสามารถศึกษาการใช้ยา A และ B ร่วมกัน 

โดยใช้ m×n กลุ ่ม ซึ ่งจะได้ร ับยาร่วมที ่

ระดับต่างกันออกไป จากนั ้นผู ้ว ิจ ัยก็จะ 

กำหนดเกณฑ์การเพิ ่มขึ ้นหรือลดระดับลง 

ของขนาดยาแต่ละตัวที่ใช้ร่วมกันอยู่ (dose- 

escalation) (ดูแผนภาพ 16) [16] ตัวอย่างเช่น  

หากยา A และ B มี 3 ระดับผู้วิจัยก็จะใช้  

3 × 3 FD และอาจเริ ่มด้วยการจัดให้มี 

ผู้ป่วย 3 รายในแต่ละกลุ่มย่อยของการให้ยา  

A × B ร่วมกัน ผู ้ว ิจัยกำหนดเงื ่อนไขว่า 

จะพิจารณาเพิ ่ม/ลดแต่ละกลุ ่มร่วมย่อยๆ  

โดยดูจากค่า Dose Limiting Toxicity  

หรือ DLT ของยา ตัวอย่างเช่น เกณฑ์ที ่

กำหนดอาจตั้งไว้ว่า (1) ถ้ามีจำนวนผู้ป่วย  
2/3 ของแต่ละกลุ่มย่อยมี DLT ผู้วิจัยก็จะ 
ยุติกลุ่มย่อยน้ันและกลุ่มย่อยอ่ืนๆ ท่ีมีระดับยา 
สูงกว่า (2) ถ้าไม่มีผู้ใดมี DLT เลย ระดับ 
ยาร่วมนั้นอาจเป็นระดับที่ยอมรับได้ และ (3) 
ถ้ามี 1/3 ของแต่ละกลุ่มมี DLT ก็อาจพิจารณา 
เพิ่มเป็นกลุ่มย่อยละ 6 คน แล้วตั้งเกณฑ์ 
ตัดสินใจในระดับต่างๆ ลงไปตามลำดับ  
เป็นต้น (หากสนใจรายละเอียดในเรื ่องนี ้ 
จะหาอ่านได้จาก ICH–E4)

ตัวอย่างที่ 3 งานวิจัยเรื่อง Methylene 
blue for malaria in Africa: results from  
a dose-finding study in combination  
with chloroquine (Malaria Journal,  

2006) [32]

แผนภาพที่ 16 รูปแบบการวิจัยแบบ Dose escalation factorial design

(รูปจากหนังสือ A Parallel Phase I/II Clinical Trial Design for Combination Therapies 

(Biometrics, 2006)
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การวิจัยน้ีเป็นการหาระดับยาท่ีเหมาะสม  

โดยใช้งานวิจ ัยแบบการเพิ ่มขนาดวัคซีน 

ตามลำดับช่วงเวลา ในการรักษาผู้ป่วยเด็กที่ 

ต ิดเช ื ้อมาลาเร ีย การว ิจ ัยน ี ้ ใช ้ร ูปแบบ 

หลายปัจจัย กล่าวคือ ผู้ป่วยทุกคนจะได้รับ 

ยาคลอโรควีน (Chloroquine หรือ CQ)  

ตามระดับยามาตรฐาน ในขณะเดียวกัน 

ผู้ป่วยจะถูกสุ่มให้ได ้ร ับ ยาเมทิล ีน บลู  

(Methylene Blue หรือ MB) ต่างกัน 3 ระดับ  

(36, 54 หรือ 72 มก/กก) ทั้งนี้ผู้ป่วยจะถูก 

จัดเข้ากลุ ่มที ่ได้ระดับยาที ่ส ูงขึ ้นเรียงไป 

ตามลำด ับ  หากไม ่ม ีป ัญหาด ้ านความ 

ปลอดภัยและประสิทธิผลของยาในระดับ 

ต่ำกว่า นอกจากนั้น ในการสุ่มเข้ากลุ่มของ 

แต่ละระดับยา MB ยังมีการจัดให้ผู ้ป ่วย 

ถูกสุ่มเข้ากลุ่มที่จะได้ MB 2 หรือ 4 ขนาด  

(dose) ต่อวันอีกด้วย (ดูแผนภาพที่ 17)

ตัวอย่างที่ 4 งานวิจัยเรื่อง Safety and  

reactogenicity of an MSP-1 malaria  

vaccine candidate: A randomized  

phase Ib dose-escalation trial in  

Kenyan children ตีพิมพ์ในวารสาร PLoS  

Clin Trials (2006) [33]

งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาขั้นระยะที่ 2บี  

มีจ ุดมุ ่งหมายจะประเมินความปลอดภัย  

(safety) การตอบสนอง (reactogenicity)  

และการสร้างภูมิ (immunogenicity) ของ 

แผนภาพ 17 แผนการดำเนินการวิจัยเรื่อง Methylene blue for malaria in Africa: 
results from a dose-finding study in combination with chloroquine

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของ Malaria Journal)
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สารต้นแบบทดลองวัคซีนมาลาเรีย (FMP1/ 

AS02A) เท ียบก ับว ัคซ ีนเปร ียบเท ียบ  

(Innovax@ rabies vaccine) ร ูปแบบ 

ของงานวิจัยเป็นแบบการเพิ่มขนาดยาตาม 

ลำดับ โดยแบ่งกลุ่มตัวอย่างเป็นกลุ่มย่อย  

(cohort) จำนวน 4 กลุ่ม กล่าวคือ 3 กลุ่มแรก 

ได้วัคซีนทดลองในระดับต่างกัน (10, 25,  

50 mg) ส ่วนอีกกลุ ่มหนึ ่งได ้ร ับว ัคซ ีน 

เปรียบเทียบ การจัดกลุ ่มที ่จะได้ขนาดยา 

ต่างกันของ 3 กลุ่มแรก จัดเรียงกันไปตาม 

ลำดับช่วงเวลา เริ ่มที ่กลุ ่มแรกได้ระดับยา  

10 mg ก่อน ตามด้วยกลุ่มที่ 2 ได้ระดับยา  

25 mg และกลุ่มที่ 3 ได้ระดับยา 50 mg  

ในเดือนต่อๆ มา หลังจากนั ้นแต่ละกลุ ่ม 

ย ังคงยาระดับเดิม แต่ช ่วงเวลาของการ 

ได้ยาของแต่ละกลุ ่มจะห่างกันเป็นช่วงๆ  

ตามลำดับเวลา (ดูแผนภาพที่ 18)

รูปแบบการวิจัยนี ้เป็นการเพิ ่มขนาด 

วัคซีน ตามลำดับช่วงเวลา แต่ก็เป็นรูปแบบ 

การวิจัยแบบคู่ขนาน ไม่ใช่การเพิ่มขนาดยา 

ในรูปแบบการวิจัยแบบหลายปัจจัยศึกษา  

ในตัวอย่างที่ที่กล่าวมาแล้ว 

ตัวอย ่างท ี ่  5  งานวิจ ัยเร ื ่อง Dose  

escalation of a curcuminoid formulation  

ตีพิมพ์ในวารสาร BMC Complementary  

and Alternative Medicine (2006) [34] 

การวิจัยนี ้เป็นรูปแบบของการศึกษา 

การเพิ่มปริมาณปัจจัยที่ศึกษาอย่างง่าย โดย 

ผู้วิจัยเพิ่มปริมาณสารขมิ้นจากระดับ 500  

ถึง 12,000 มิลลิกรัม ให้อาสาสมัครสุขภาพ 

สมบูรณ์ดีรับประทานขมิ้นกับอาหารปรกติ  

ทั้งนี้ผู้วิจัยจัดให้อาสาสมัครทีละ 3 คนได้รับ 

ขมิ้นที่ระดับต่างกัน เรียงไปตามลำดับจาก 

กลุ่มที่ได้รับ 500 มิลลิกรัม ไปจนถึงกลุ่ม 

สุดท้ายที่ได้รับ 12,000 มิลลิกรัม ผลการ 

ว ิจ ัยไม่พบอาการไม่พึงประสงค์ที ่ร้ายแรง  

(ดูแผนภาพท่ี 19)

แผนภาพ 18 แผนการดำเนินการวิจัยเรื่อง Safety and reactogenicity of an MSP-1 
malaria vaccine candidate: A randomized phase Ib dose-escalation trial in 
Kenyan children

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของ PLoS Clinical Trials)
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แผนภาพ 18 แผนการดำเนินการวิจัยเรื่อง Safety and reactogenicity of an MSP-1 
malaria vaccine candidate: A randomized phase Ib dose-escalation trial in 
Kenyan children (ต่อ)
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นอกจากนั ้น ยังมีการวิจัยที ่แปรรูป 

ออกไปจาก FD ในอีกลักษณะหนึ ่ง ค ือ 

รูปแบบของการวิจัยท่ีเรียกว่า Latin Square  

หรือ LS รูปแบบ LS เป็นการลดจำนวน 

กลุ่มย่อยที่เกิดจากรูปแบบ FD ตัวอย่างเช่น  

ถ้าผู้วิจัยมีปัจจัยที่ศึกษา 3 ปัจจัย แต่ละปัจจัย 

มี 4 ระดับ หากใช้รูปแบบ FD ก็จะมีจำนวน 

กลุ่มย่อยทั้งหมด (4)3 = 64 กลุ่ม ซึ่งต้อง 

ใช้กลุ ่มตัวอย่างเป็นจำนวนมาก แต่ถ้าใช ้

รูปแบบเป็น LS ก็จะมีกลุ ่มย่อยเพียงแค่  

16 กลุ่ม

หลักการจัดกลุ่มย่อยคือ ในแต่ละแถว 

(row) และสดมภ์ (column) จะไม่มีการ

จัดกลุ่มซ้ำกันตรงกัน กล่าวคือ A, B, C, 

D ในแต่ละแถวและสดมภ์จะไม่ซ้ำกันเลย  

จะเห ็นได้ว ่าในการจัด 16 ช ่องตารางนี ้  

อาจจัดได้หลายแบบ แต่ผ ู ้ว ิจ ัยสามารถ 

จะเลือกใช้แบบใดแบบหนึ่งก็ได้ (ดูแผนภาพ 

ที ่ 20) อย่างไรก็ตาม การวิเคราะห์ข้อมูล 

แผนภาพที่ 19 ผลการวิจัยเรื่อง Dose escalation of a curcuminoid formulation

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของ BMC Complementary and Alternative 

Medicine)


ภายใต้รูปแบบ LS จะแตกต่างไปจากรูปแบบ  

FD ปรกติ กล่าวคือ ผู้วิจัยสามารถจะวิเคราะห์ 

เปรียบเทียบความแตกต่างของแต่ละปัจจัยได้  

(main effect) แต่จะไม่สามารถวิเคราะห์ 

ค่าปฏิสัมพันธ์ระหว่างปัจจัย (interaction  

effect) ได้ เนื่องจากไม่มีคู่ความสัมพันธ์ที่ 

สมบูรณ์ ดังนั ้นการออกแบบงานวิจัยเป็น 

แบบ LS นี้จึงเหมาะกับสถานการณ์ที่ผู้วิจัย 

มีปัจจัยที ่จะศึกษาหลายด้าน แต่ไม่สนใจ 

จะประเมินค่าปฏิส ัมพันธ์ระหว่างปัจจัย 

ดังกล่าว [35,36]

รูปแบบ LS นี้ยังอาจนำไปประยุกต์ใช้ 

ร ่วมกับรูปแบบการวิจ ัยแบบไขว้กลุ ่มได้ 

อีกด้วย ตัวอย่างเช่นผู ้ว ิจ ัยอาจจะมียาที ่

ต้องการจะศึกษา 4 ตัว (A, B, C, และ D)  

และมีลำดับการให้ยา (treatment period)  

ต ่างกันเป็น 4 ลำดับ ดังนั ้นจ ึงสามารถ 

จัดกลุ่มตามตัวยาและตามลำดับการให้ยาได ้

เป็น 4 กลุ่ม โดยที่แต่ละกลุ่มจะได้ยาไม่ซ้ำกัน  
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แผนภาพที่ 20 รูปแบบการวิจัยแบบ Latin Square


แต่ได้ยาครบทั้ง 4 ตัว และลำดับการให้ยา 

แต่ละตัวก็ไม่ซ้ำกันด้วย (ดูแผนภาพที่ 21) 

[23] 

โดยปรกติแล ้ว ร ูปแบบ LS น ิยม 
ใช้มากในงานวิจัยด้านวิทยาศาสตร์พื้นฐาน  
(basic sciences) และด้านสัตวแพทย์ แต่ 
อาจมีการประยุกต์ใช้ในงานวิจัยทางคลินิก 
อยู่บ้าง

ตัวอย่างท่ี 5 งานวิจัยเร่ือง Personalized 
versus non-personalized computerized 
decision support system to increase 
therapeutic quality control of oral  
anticoagulant therapy: An alternating  
time series analysis ตีพิมพ์ในวารสาร  
BMC Health Services Research (2004)  

[37]

จุดมุ ่งหมายของการวิจ ัยนี ้  ค ือการ 

เปรียบเทียบเทคนิคการให้คำปรึกษาแก่แพทย์ 

ผู้รักษาช่องปาก คณะผู้วิจัยได้สร้างโปรแกรม 

คอมพิวเตอร์ การให้คำปรึกษาแบบให้คำ 

แนะนำทั ่วๆ ไปไม่เฉพาะเจาะจง (non– 

personalized) และโปรแกรมการให้คำ 

ปรึกษาประกอบการตัดสินใจแบบเฉพาะ 

เจาะจงตัวบุคคล (personalized) แพทย ์

จะใช้โปรแกรมให้คำปรึกษาในขณะสั่งยาให้ 

ผู้ป่วย ในการศึกษานี้ผู้วิจัยจัดกลุ่มรูปแบบ 

ของการว ิจ ัยเป ็นแบบ Latin-Square  

สล ับก ันระหว ่างการไม ่ม ี โปรแกรมช ่วย 

ตัดสินใจ การใช้โปรแกรมแบบที ่ 1 และ 

การใช้โปรแกรมแบบที่ 2 (ดูแผนภาพที่ 22)

ตัวอย่างที่ 6 งานวิจัยเรื่อง Morphine, 

gabapentin, or their combination for 
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แผนภาพที่ 21 รูปแบบการวิจัยแบบ Latin Square และไขว้กลุ่ม


แผนภาพที่ 22 แผนการวิจัยเรื่อง Personalized versus non-personalized com-
puterized decision support system to increase therapeutic quality control of oral 
 
anticoagulant therapy: an alternating time series analysis 

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของ BMC Complementary and Alternative 

Medicine)


neuropathic pain ตีพิมพ์ในวารสาร The 

New England Journal of Medicine (2005) 

[38]

รูปแบบของงานวิจัยช้ินน้ีเป็นแบบปกปิด 

ไขว้กลุ่ม 4 ช่วง (4 period crossover) เพื่อ 

เปรียบเทียบการได้รับยาหลอกที่ออกฤทธิ์  

(active placebo) คือ ยาโลซาซีแพม (lora- 

zepam) กับการได้รับมอร์ฟีน (morphine)  

อย่างเดียว หรือยากาบาเพนทิน (gaba- 

pentin) อย่างเดียว หรือได้รับทั้ง 2 ตัวยา 

พร้อมๆ กัน (combination) ตัวแปรผลลัพธ์ 

หลักคือ คะแนนความเจ็บปวด (intensity  
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of pain) ทั้งนี้ในการจัดลำดับแบบไขว้กลุ่ม  

4 ช่วงนี้ ผู้วิจัยใช้วิธีการจัดแบบ balanced  

latin-square crossover design กล่าวคือ  

ผู้เข้าร่วมโครงการจะถูกจัดเข้ากลุ่มใดกลุ่มหน่ึง 

ที่ได้รับยาในลำดับต่างๆ กัน คือ 
1.	 morphine–placebo–gabapentin– 

combination
2.	 placebo–combination–morphine– 

gabapentin
3.	 gabapentin–morphine– 

combination–placebo
4.	 combination–gabapentin–placebo– 

morphine

ผลสรุปของการจัดเข้ากลุ ่มแบบไขว้ 
ในการวิจัยเรื่องนี้ (ดูแผนภาพที่ 23)

การวิจัย Randomized controlled 


trial แบบอื่นๆ
ในการออกแบบงานวิจัยทางคลินิกที่ใช้ 

รูปแบบมาตรฐานต่างๆ ที ่ได้กล่าวมาแล้ว 

ข้างต้น ยังมีการแตกออกไปเป็นแบบลูกผสม  

(hybrid study designs) และแบบแปลงรูป 

(RCT variants) ออกไปอีกหลายรูปแบบ 

โดยอาจมีการประยุกต์การสุ่มผสมผสานกับ 

บางส่วนที่ไม่ได้สุ่ม และ/หรือ การใช้วิธีการ 

แสดงความสมัครใจเข้าโครงการเป็นตัวกำหนด 

การได้รับปัจจัยที่ศึกษา เป็นต้น

•	 แบบลูกผสม 

-	 แบบ comprehensive cohort 

study

-	 แบบ patient preference trial
-	 แบบ clinician-preferred- 

treatment trial
-	 แบบ two-stage trial 

•	 แบบแปลงรูป
-	 แบบ single randomized  

consent trial
-	 แบบ double randomized  

consent trial
-	 แบบ randomized play-the-

winner design
-	 แบบ randomized-discontinua-

tion trial
-	 แบบ placebo run-in trial
-	 แบบ charge to open-label trial

ในที่นี ้จะสรุปรูปแบบ Randomized  

Controlled Trial หรือ CRT ที่แตกรูปย่อย 

ออกไปทั้ง 10 แบบ รายละเอียดในเรื ่องนี ้ 

หาอ่านได้จากเอกสารต้นฉบับ เรื่อง A syste- 

matic review of comparisons of effect  

sizes derived from randomized and non- 

randomised studies โดย R. R. MacLehose  

และคณะ [39] ซ่ึงได้รับอนุญาตจากสำนักพิมพ์  

Health Technology Assessment ของ  

Her Majesty’s Stationery Office ให้ 

นำเอาแผนภาพสรุปของแต่ละรูปแบบมาเสนอ 

เพื่อให้เข้าใจชัดเจนขึ้น
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แผนภาพที่ 23 แผนการวิจัยเรื่อง Morphine, Gabapentin, or their combination for 
neuropathic pain 

(โดยได้รับอนุญาตจากวารสาร The New England Journal of Medicine สำนักพิมพ์ Massachusetts 
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1.	 Comprehensive Cohort Study 

หรือ CCS 

แนวคิดพื้นฐานของรูปแบบนี้คือ ทุกคน 

ท ี ่ม ีค ุณสมบัต ิตรงตามเกณฑ์เข ้า RCT  

(eligible population) ควรจะได้รับการ 

ติดตามผลลัพธ์ (follow up) ไม่ว่าจะยินยอม 

เข้าโครงการ RCT หรือไม่ ซึ ่งเป็นรูปแบบ 

การวิจัยที ่มีลักษณะซ้อน (nest) รูปแบบ  

RCT เข้าไปในกลุ่มประชากรที่ผู้วิจัยติดตาม 

ในระยะยาวอยู่แล้ว หลังจากท่ีได้รับการเสนอ 

ให้เลือกว่าจะเข้า RCT หรือไม่ (informed  

consent) ผู้ที่ยินยอมเข้าร่วม RCT ใน CCS  

จะถูกสุ่มเข้ากลุ่มที่ได้รับ/ไม่ได้รับปัจจัยที ่

ศึกษา เพื่อเปรียบเทียบตามปกติ ส่วนผู้ที ่ 

ไม่ยินยอมเข้า RCT จะได้รับการเสนอให้ 

เลือกว่าต้องการได้รับ/ไม่ได้รับปัจจัยที่ศึกษา  

และก็จะติดตามไปจนสิ้นสุดโครงการเช่นกัน  

ในที ่นี ้กระบวนการสุ ่มเลือกเข้ากลุ ่ม เกิด 

ภายหลังจากการตกลงใจว่าจะเข้าร่วม RCT  

หรือไม่ (ซึ ่งจะต่างจากรูปแบบ Zelen’s  

Design ที่จะกล่าวถึงในภายหลัง) วิธีการนี ้

มีข้ออ้างว่าน่าจะดีกว่าในแง่จริยธรรมและ 

อคติท ี ่อาจเก ิดข ึ ้น เพราะนักว ิจ ัย (เช ่น  

แพทย์) จะไม่มีอคติและไม่พยายามชักชวน 

ให้ผู ้ เข ้าร ่วมโครงการเลือกกลุ ่มตามที ่ผ ู ้ 

ดำเนินการต้องการ (ดูแผนภาพที่ 24)

แผนภาพที่ 24 แผนการวิจัยตามรูปแบบ Comprehensive Cohort Study หรือ CCS
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การวิเคราะห์ข้อมูลที ่ได้จากการวิจัย 

แบบนี ้จะเป็นการวิเคราะห์ท ั ้งกลุ ่ม โดย 

มีตัวแปรด้านการตัดสินใจเข้าร่วม RCT  

หรือไม่ เป็นส่วนหนึ่งของการวิเคราะห์ด้วย  

ข ้อดีของรูปแบบนี ้ค ือ CCS มีโอกาสได ้

ขนาดตัวอย่างในการวิเคราะห์ใหญ่กว่า RCT  

ตามปกติ อ ีกทั ้งเป ็นการเพิ ่มโอกาสการ 

คัดสรรผู้เข้าร่วมโครงการ (recruitment)  

มากขึ้น โดยไม่ผิดหลักจริยธรรม ที่สำคัญ 

คือย ังเป ็นการเพิ ่มโอกาสการตรวจสอบ 

ความตรงภายนอก (external validity)  

ของการวิจัยแบบ RCT เพราะไม่ได้รวมเอา 

เฉพาะข้อมูลของผู้ท่ีสมัครเข้าโครงการโดยตรง 

เท่านั้น (ผู้สมัครเข้าโครงการโดยตรงอาจจะ 

มีคุณลักษณะบางอย่างแตกต่างไปจากผู้ที ่ 

ไม่สมัครเข้าโครงการ เช่น อาจมีพฤติกรรม 

ชอบเสี ่ยงมากกว่า ชอบทดลองและ/หรือ 

มีความอดทนต่อผลข้างเคียงมากกว่า)

แม้ว ่าจะมีข ้อดีดังกล่าวข้างต้น แต่ 

ในมุมกลับของข้อดี ก ็ค ืออาจจะต้องใช ้ 

กลุ่มตัวอย่างมากขึ้น ใช้การบริหารจัดการ 

โครงการมากขึ้นทั้ง 2 ฝ่ายที่สมัคร/ไม่สมัคร 

เข ้ าร ่วมโครงการ หากม ีการข ้ ามกล ุ ่ม  

(crossover) ก็จะทำให้เกิดความยุ่งยากในการ 

บริหารจัดการและวิเคราะห์ข้อมูลเพิ่มขึ้นอีก  

นอกจากนี ้เพื ่อคงหลักการทางจริยธรรม  

กระบวนการคัดกรองสอบถามความสมัครใจ 

เข้าโครงการต้องมีความชัดเจนในกระบวนการ 

และมีความโปร่งใส การบริหารจัดการและ 

การวิเคราะห์ข้อมูลอาจจะต้องปรับแก้ไข 

ให้ถูกต้อง โดยเฉพาะอย่างยิ่งหากมีการให้ 

ป ัจจัยตามตัวโดยเฉพาะ ในการเข ้าร ่วม 

โครงการในส่วน RCT ในขณะนี้ผู้ไม่เข้าร่วม 

มีโอกาสได้เฉพาะวิธีการมาตรฐานเท่านั้น

2.	 Patient Preference Trial หรือ PPT 

ร ูปแบบนี ้ เหมาะก ับการว ิจ ัย RCT  

ท ี ่ ต ้ องการ เปร ียบเท ียบประส ิทธ ิภาพ  

(efficiency) ของปัจจัยที ่ศ ึกษา โดยให ้

ผ ู ้ เข ้าร ่วมโครงการเป ็นผู ้ เล ือกเอง เช ่น  

ผู้ป่วยเลือกเองว่าจะใช้วิธีการรักษาแบบใด  

ท ั ้งน ี ้ด ้วยแนวคิดท ี ่ว ่าการเล ือกสุ่มเป ็น 

กระบวนการที ่ไม่เหมาะสม หากผู ้ป ่วยม ี

ความพึงพอใจหรือมีแรงจูงใจในการรักษา 

ตนเอง และความพึงพอใจหรือแรงจูงใจนี้ 

เองที ่จะเป็นส่วนหนึ ่งของความสำเร็จใน 

กระบวนการรักษาผู ้ป่วย นั ่นคือจะต้องม ี

การผสมผสานทั้งเงื่อนไขทางกายภาพ (phy- 

sical) และทางจิตวิทยา (psychological)  

โดยท่ีสามารถนำเอาปัจจัยการสมัครใจเลือกน้ี 

เข้าไปเป็นส่วนหนึ่งของการวิเคราะห์ข้อมูลได้  

แต่ในทางกลับกันก็ยังมีข้อโต้แย้งในประเด็นน้ี  

ค ือการสม ัครใจเล ือกน ั ้น อาจจะทำให ้ 

ไม่สามารถประเมินประสิทธิภาพจริงๆ ของ 

ปัจจัยที่ศึกษา (ดูแผนภาพที่ 25)

แนวคิด PPT ก็คล้ายกับ CCS คือ 

ทุกคนควรจะมีการติดตามผลลัพธ์เท่าๆ กัน  

ไม่ว ่าจะสมัครใจที ่จะถูกเลือกสุ่มหรือไม่  

ข้อแตกต่างที่สำคัญระหว่าง PPT กับ CCS  

ค ือใน PPT ผ ู ้ป ่วยจะได ้ร ับการถามว ่า 
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จะเลือกใช้วิธีการรักษาแบบใดก่อน หรือ 

จะเข ้า RCT แล้วสุ ่มเล ือก แต่ใน CCS  

ผู้ป่วยจะถูกถามก่อนว่าจะสมัครใจเข้าร่วม 

โครงการ RCT หรือไม่ ข้อดีและข้อจำกัด 

ของ PPT และ CCS จะคล้ายคลึงกันใน 

แนวทางกระบวนการคัดสรร ค่าใช้จ่ายในการ 

ดำเนินการโครงการวิจัย และกระบวนการ 

ว ิจ ัยกลุ ่มย ่อยๆ (sub cohort) ภายใน 

ประชากรที่อยู่ในโครงการศึกษาวิจัย

3.	 Clinician-Preferred-Treatment 
Trial หรือ CPTT 

CPTT เป็นรูปแบบที่พยายามจะช่วย 
ตอบคำถามของกลุ่มแพทย์ เมื่อถูกขอร้องให ้
เข้าร่วมโครงการ RCT ทั ้งๆ ที ่แพทย์เอง 
มีความชอบหรือมีความเห็นในเรื ่องวิธีการ 
รักษาผู้ป่วยอยู่แล้ว ดังนั้นการที่จะคัดสรร 
หรือเลือกสุ่มผู้ป่วยเข้ากลุ่มใดจึงอยู่ภายใต ้
เงื ่อนไขหลายประการ โดยเฉพาะอย่างยิ ่ง  

แผนภาพที่ 25 แผนการวิจัยตามรูปแบบ Patient Preference Trial หรือ PPT
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ในกรณีที่อาการของผู้ป่วยไม่ปรากฎชัดเจน  

ก็อาจจะต้องใช้การตัดสินใจของคณะแพทย์  

(clinician panel) ซึ่งอาจจะประกอบด้วย 

แพทย์ 2-4 คน (ดูแผนภาพที่ 26)

จุดเด่นของรูปแบบวิจัยนี ้คือการลด 

ความยุ่งยากในเชิงจริยธรรมทางการแพทย์  

โดยเฉพาะในกรณีที ่แพทย์ผู ้ต ้องการจะ 

เข้าร่วม RCT แต่ไม่แน่ใจว่าควรจะทำตาม 

เกณฑ์การคัดสรรผู้ป่วยอย่างไร อีกทั้งโดย 

ปกติแล้วผู้ป่วยมักจะเชื่อและทำตามข้อเสนอ 

ทางการแพทย์มากกว่าที่จะตัดสินใจได้ด้วย 

ตนเองอย่างแท้จริง ดังนั้นวิธีการ CPTT จึง 

เป็นการประสานสัมพันธภาพระหว่างผู้ป่วย 

กับแพทย์มากกว่า RCT ปรกติ รูปแบบของ  

CPTT นี ้จ ึงเหมาะสมทั ้งในการประเมิน 

วิธีการรักษาแบบใหม่ และ/หรือวิธีการรักษา 

แผนภาพที่ 26 แผนการวิจัยตามรูปแบบ Clinician-Preferred-Treatment Trial หรือ 
CPTT
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ที่ใช้กันอยู่ในทางปฏิบัติ ข้อควรพิจารณาของ 

รูปแบบนี้อยู่ที่การกำหนดเกณฑ์การตัดสินใจ 

และการคัดสรรผู้ป่วยจะต้องมีความชัดเจน 

ไม่มีอคติ ปัญหาของ CPTT ก็เช่นเดียวกันกับ  

2 แบบแรก คือค่าใช้จ่ายในการดำเนินการ 

วิจัยจะสูงและอาจใช้เวลานานกว่าการดำเนิน 

การ RCT ปรกติ

4.	 Two-Stage Trial Design หรือ  

TSTD 

รูปแบบการวิจัยนี ้จะจำแนกผลลัพธ์ 

อันเกิดจากการได้ปัจจัยที่ศึกษา และอคต ิ

อันเกิดจากการให้โอกาสเลือกเข้ากลุ่มด้วย 

ตนเองของผู้เข้าร่วมโครงการ (self-selection  

biases) รวมทั้งปฏิสัมพันธ์ที่อาจเกิดขึ้นจาก  

2 ประเด็นดังกล่าว ในรูปแบบ TSTD นี ้  

ผู ้ที ่มีคุณสมบัติตามเกณฑ์จะถูกสุ ่มเลือก 

เข้ากลุ่มใดกลุ่มหนึ่ง (study arms) ก่อน  

กลุ่มแรกเรียกว่า ”option arm„ ให้ผู้ป่วย 

เล ือกเองว ่าจะใช ้ว ิธ ีการใดในการร ักษา 

(เหมือนกับในรูปแบบของ PPT) ส่วนกลุ่ม 

ที ่  2 เร ียกว่า ”random arm„ ซึ ่งก็จะมี 

รูปแบบเหมือนกับ RCT มาตรฐานทั ่วไป  

(ดูแผนภาพ 27)

แผนภาพที่ 27 แผนการวิจัยตามรูปแบบ Two-Stage Trial Design หรือ TSTD
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ข้อดีของ TSTD ในเช ิงทฤษฎีของ  

ก็คือผู ้วิจัยสามารถประเมินผลจากการได้ 

ปัจจัยที ่ศ ึกษาและอคติจากการเลือกเข้า 

กลุ ่มเอง แต่ก ็ม ีข ้อโต้แย้งในทางปฏิบ ัต ิ

ซึ่งจะพบว่ามีความยุ่งยากในการดำเนินการ 

ด้าน ”random arm„ กล่าวคือมักจะมีปัญหา 

ว ่ าจะค ัดสรรคนมาลง arm น ี ้อย ่างไร  

ถ้าผู ้ป่วยไม่ยอมมาทาง arm นี ้เลย ด้วย 

มีอีก arm หนึ่งที่เสรีกว่า จะจัดการอย่างไร

5.	 Single Randomized Consent 

Design หรือ SRCD 

ร ูปแบบน ี ้อาจเร ียกว ่ า  ”Zelen’s  

Design„ ในวารสารต่างๆ รูปแบบนี ้เป็น 

ความพยายามที ่จะแก้ป ัญหาด้านการขอ 

ความยินยอม (informed consent) ใน 

การวิจัย RCT รูปแบบ SRCD นี้ เหมาะสม 

เฉพาะกับการวิจัยที ่เป็นการเปรียบเทียบ 

วิธีการใหม่ กับวิธีการที่ใช้กันเป็นมาตรฐาน  

(best-practice) หรือไม่มีว ิธ ีการรักษา  

(no treatment) ลักษณะเด่นของ SRCD  

ที ่ต่างไปจาก RCT ปกติ คือผู ้ป่วยจะถูก 

สุ ่มเลือกเข้ากลุ ่มใดกลุ ่มหนึ ่งก่อนที่จะขอ 

ความยินยอมเข้าร ่วมโครงการ กล่าวคือ 

ผ ู ้ป ่วยท ี ่ถ ูกส ุ ่มเล ือกเข ้ากล ุ ่ม ”ว ิธ ีการ 

มาตรฐาน„ จะไม่ได้ร ับการเสนอขอความ 

ยินยอมเข้าโครงการโดยเป็นการรักษาตาม 

ปรกติ ส่วนผู ้ป่วยที ่ถูกเลือกเข้ากลุ ่มการ 

รักษาใหม่จะได้รับการเสนอให้เลือกเข้ากลุ่ม 

ว่าจะยอมรับวิธีการรักษาแบบใหม่หรือไม่  

หากไม ่ยอมร ับก ็จะได ้ร ับการร ักษาตาม 

มาตรฐานปรกติเหมือนกับกลุ่มควบคุมทั่วไป  

(ดูแผนภาพที่ 28)

จ ุด เด ่นของร ูปแบบน ี ้ค ือ  SRCD  
หลีกเลี ่ยงกระบวนการสุ ่มเลือกเข้ากลุ ่ม 
โดยเหตุบ ังเอ ิญที ่ใช ้ก ันใน RCT ทั ่วไป  
ใน SRCD ผู้ป่วยจะได้รับการขอให้ตัดสินใจ 
รับการรักษาแบบใหม่หรือไม่หลังจากได้ 
รับฟังข้อดีและโอกาสเสี ่ยง (benefits &  
risks) แล้ว ซึ่งการนำเสนอเช่นนี้จะช่วยให ้
ทำงานได้สะดวกกว่ากระบวนการใน RCT  
ตามปรกติ รูปแบบนี้มักจะส่งผลให้มีการ 
ปฏิบัติตามกระบวนการรักษาดีกว่า อีกทั ้ง 
ทำให้การวิเคราะห์หาสาเหตุการไม่ยอมรับ 
วิธีการใหม่ และ/หรืออคติการเลือกวิธีการ 
รักษาง่ายขึ้น 

ประเด็นนี้มีข้อโต้แย้งในเชิงจริยธรรม 

อยู่มาก ดังนั ้น Zelen จึงเสนอว่า การขอ 

ให้ผู ้ป่วยเลือกว่าจะเข้าร่วมโครงการนี้อาจ 

ทำได ้ท ั ้ ง  2  แนวทางค ือ (1)  เสนอให ้ 

พิจารณาว่าจะให้ทดสอบวิธีการรักษาใหม่ 

หร ือไม ่  หล ังจากได้ร ับฟังข ้อด ี  ข ้อเส ีย  

โอกาสเสี่ยงแล้ว หรือ (2) เสนอให้พิจารณาว่า 

จะเลือกใช้วิธีการแบบใหม่หรือแบบมาตรฐาน 

อย่างไรก็ตาม ด้วยข้อจำกัดนี้จึงทำให้ 

รูปแบบ SRCD มีประโยชน์และเหมาะสม 

มาก เฉพาะในกรณีท ี ่ผ ู ้ป ่วยม ีความพึง 

พอใจกับวิธีการแบบใหม่ มีความรู้ในเรื ่อง 

การเปรียบเทียบข้อดี ข ้อเสียของวิธ ีการ 

ทั ้งสอง และในกรณีที ่ว ิธ ีการรักษานั ้นๆ  

มีความเส่ียงต่ำ และก่อให้เกิดผลกระทบน้อย
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แผนภาพที ่ 28 แผนการวิจัยตามรูปแบบ Single Randomized Consent Design หรือ 
 
SRCD


6.	 Double Randomized Consent 

Design หรือ DRCD 

รูปแบบนี้เป็นรูปแบบที่ต่อเนื่องมาจาก  

SRCD โดยที่ Zelen เสนอให้ใช้รูปแบบนี้  

ในกรณีที่ไม่มีวิธีการรักษามาตรฐานที่ดีที่สุด  

(the best standard treatment) ซึ่งเป็น 

การแก้ปัญหาของรูปแบบ SRCD นั ่นคือ  

ผู้ที่มีคุณสมบัติตรงตามเกณฑ์จะถูกสุ่มเลือก 

เข้ากลุ่มใดกลุ่มหนึ่ง ผู้ป่วยจะได้รับการขอ 

ความยินยอมให้เข้ากลุ่ม หลังจากที่สุ่มเลือก 

เข้ากลุ่มแล้ว หากผู้ป่วยปฏิเสธที่จะยอมรับ 

วิธีการรักษาในแบบที่เสนอ ก็จะถูกจัดให ้

ได้รับการรักษาในอีกวิธีการหน่ึง การวิเคราะห์ 

ข้อมูลของ DRCD จะใช้ว ิธ ีการเดียวกัน 

ก ับ SRCD คือใช ้ว ิธ ีการว ิ เคราะห์แบบ  

Intention-to-Treat หรือ ITT ซึ ่งจะได ้

กล่าวถึงในบทการวิเคราะห์ข้อมูล (ดูแผนภาพ 

ที่ 29)
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ประเด็นปัญหาด้านจริยธรรมใน SRCD  

สามารถแก้ไขได้โดย DRCD ในระดับหนึ่ง  

และตอบสนองต่อนโยบายขององค์การอาหาร 

และยาแห่งสหรัฐอเมริกา (US-FDA) ใน 

เชิงจริยธรรมการทำวิจัยได้ อย่างไรก็ตาม  

ข้อควรพิจารณาในการเลือกใช้ร ูปแบบนี ้  

ก็คือทั้ง SRCD และ DRCD ไม่สามารถใช้ 

กับการวิจัยที่ต้องการปกปิดแบบสองทางได้  

ส่วน SRCD ยังมีข้อจำกัดว่าไม่สามารถใช้ 

กับการวิจ ัยแบบที ่ม ีกลุ ่มควบคุมที ่จะได้ 

ยาหลอก ข้อจำกัดในเรื ่องการปกปิดนี้ จึง 

อาจทำให้มีอคติในการรายงานผลลัพธ์ที ่ 

เกิดจากวิธีการรักษา นอกจากนั้น หากมีการ 

เปรียบเทียบผลการวิเคราะห์แบบการตั้งใจ 

จะได้รับการรักษา กับแบบตามการศึกษา 

จริง (as-treated) แล้วผลลัพธ์ออกมาต่างกัน  

ก็จะเพิ่มความยุ่งยากในการแปลผลงานวิจัย 

ดังกล่าว

แผนภาพที ่29 แผนการวจิยัตามรปูแบบ Double Randomized Consent Design หรอื DRCD
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7.	 Randomized Play-the-Winner 

Design หรือ RPWD 

RPWD เป็นรูปแบบงานวิจัยท่ีปรับแก้ไข 

ตามการตอบสนองที ่เก ิดขึ ้น (response 

adaptive design) หลักการง่ายๆ ก็คือ 

ผู้ป่วยรายใหมแ่ต่ละรายจะไดรั้บการพิจารณา 

ให้เข้ากลุ ่มทดลองใดๆ ขึ ้นอยู ่กับผลลัพธ ์

จากกลุ่มใดว่าแสดงผลดีกว่า ซึ่งดูจากผู้ป่วย 

รายก่อนหน้านี้ที่เข้ามาในโครงการตามลำดับ  

น่ันคือการจัดเข้ากลุ่มทดลองจะปรับเปล่ียนไป 

ตามลำดับ เมื ่อโครงการเดินหน้าไปตาม 

ลำดับเช่นกัน หลักการง่ายๆ นี้ใช้หลักการ 

เดียวกับการเล่นการพนันที ่เราเล่นไปตาม 

ผู้ชนะ ข้อดีของหลักการนี้ คือรูปแบบการ 

วิจัยจะมีความคล่องตัวมาก สามารถปรับ 

เปลี่ยนไปในทางที่จะก่อประโยชน์ต่อปัจจัยที ่

ศึกษา หรือยกเลิกกลางทางได้หากพบว่า 

ไม่ก่อให้เกิดประโยชน์ อีกทั้งยังเป็นการลด 

โอกาสที่ผู้ป่วยจะต้องเสี่ยงกับการได้รับปัจจัย 

ที่ศึกษาซึ่งไร้ประโยชน์ แต่ข้อด้อยก็คือการ 

ตัดสินใจเลือกกลุ่มข้ึนอยู่กับผลลัพธ์ก่อนหน้า 

เป็นรายบุคคลเพียงอย่างเดียว การวิเคราะห ์

ข้อมูลจะยุ่งยากและซับซ้อนกว่า อีกทั้งยัง 

เป็นรูปแบบที่ไม่เหมาะกับงานวิจัยในกลุ่มโรค 

เรื้อรัง หรือโรคที่ไม่มีอาการผลลัพธ์ปรากฏใน 

ช่วงเวลาสั้นๆ ประเด็นที่สำคัญคือรูปแบบ  

RPWD อาจใช้กลุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่กว่า  

RCT ปรกติ และยังมีข ้อตกลงเบื ้องต้น 

ว่าผู ้ป ่วยที ่จะเข้ามาในโครงการวิจัยจะมี 

ลักษณะแบบเดียวกัน (homogeneous) 

ส่วนประเด็นด้านจริยธรรม คือขาดความ 

ชัดเจนเร่ืองการบริหารจัดการขอความยินยอม 

เข้าโครงการ เพราะโอกาสการจะได้รับการ 

จัดเข้ากลุ่มใดขึ้นอยู่กับผลลัพธ์ที่ได้จากการ 

วิเคราะห์ข้อมูลไปตามลำดับที่โครงการวิจัย 

เดินหน้า 

อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันมีว ิธ ีการทาง 

สถิติที ่ช ่วยการดำเนินการในเรื ่องรูปแบบ 

การวิจัยแบบปรับเปลี่ยนได้นี ้มากขึ้น และ 

เป็นที่นิยมใช้มากขึ้น ดังจะได้กล่าวในตอน 

รูปแบบงานวิจัยแบบ ”Adaptive Design„  

ต่อไป 

8.	 Randomized Discontinuation  

Trial หรือ RDT 

RDT เป็นรูปแบบงานวิจัยที่ผู ้ป่วยให ้

ความยินยอมเข้าโครงการตั้งแต่ต้น หลังจาก 

นั้นโครงการก็จะแบ่งเป็น 2 ระยะ ระยะที่ 1 

(phase I) ซึ่งเป็นช่วงเปิด (open period)  

ผู้ป่วยจะได้วิธีการใหม่ที่สามารถประเมินผล  

ในตอนสิ ้นสุดช่วงที ่  1 จะมีการประเมิน 

ทบทวนผลการได้ร ับว ิธ ีการใหม่น ี ้  โดย 

ผู ้ว ิจัยจะแบ่งผู ้ป่วยออกเป็น 2 กลุ ่ม คือ 

กลุ่มที่มีการตอบสนองต่อวิธีการใหม่ เรียกว่า  

”responders„ และกลุ่มที่ไม่มีการตอบสนอง 

เรียกว่า ”non-responders„ กลุ ่มหลังนี ้ 

ได้แก่ผู้ที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ (adverse  

event) มีปัญหาสุขภาพอื่นๆ หรือเป็นผู้ที่ไม ่

ทำตามกระบวนการรักษา (non compliance)  

นั่นคือ กลุ่มผู้ที ่ไม่มีทีท่าว่าจะได้ประโยชน์ 
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จากการรักษาแบบใหม่นี ้ จะถูกถอนออก 

จากโครงการวิจัยหลังสิ้นสุดช่วงที่ 1 สำหรับ 

ผ ู ้ท ี ่ม ีการตอบสนองด ีต ่อว ิธ ีการใหม ่น ี ้  

จะถูกสุ่มแยกเป็น 2 กลุ่มเมื่อเริ่มระยะที่ 2  

(phase II) ของการวิจัย โดยที ่กลุ ่มหนึ ่ง 

จะได้รับวิธีการใหม่ต่อเนื ่องจากระยะที่ 1  

และอีกกลุ่มหนึ่งจะถูกจัดเป็นกลุ่มควบคุม  

ซึ่งอาจได้รับยาหลอก การดำเนินการในช่วงนี้ 

มักจะเป็นการดำเนินการแบบปกปิดสองทาง  

การวิเคราะห์ข้อมูลจึงอยู่ภายใต้สมมติฐาน 

ว่าปัจจัยที่ศึกษายังส่งผลดีเหมือนเดิมหรือ 

ไม่เมื ่อเทียบกับก่อนที ่ได้ร ับยาหลอก (ด ู

แผนภาพที่ 30)

ข ้อด ีของ RDT ค ือเป ็นร ูปแบบที ่ 

ลดจำนวนผู้ที่จะได้รับยาหลอก ในการศึกษา 

แบบ RCT มาตรฐาน ซ ึ ่ งจะเป ็นผลด ี

อย่างยิ่งต่อกลุ่มที่ไม่มีการตอบสนองที่ดีต่อ 

วิธีการใหม่ การทดลองในช่วงแรกยังเป็น 

แผนภาพที ่30 แผนการวจิยัตามรปูแบบ Randomized Discontinuation Trial หรอื RDT
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การช่วยให้ตรวจพบอาการไม่พึงประสงค์ 

ใดๆ ได้ล่วงหน้าด้วย ข้อด้อยของวิธีการนี ้

ก็คือ การสรุปผลการวิจัยออกไปสู่วงกว้าง 

ในทางปฏิบัติอาจจะน้อยลง การกรองผู ้ที ่ 

ไม่ตอบสนองออกไปก่อนจะทำให้สามารถ 

สรุปผลการวิจ ัยได้ เฉพาะในแง่ม ุมมอง 

ประสิทธิผล (effectiveness) มากกว่า 

ประสิทธิภาพ (efficiency) ของปัจจัยที่ศึกษา  

นอกจากนั้น RDT ยังไม่เหมาะกับการวิจัย 

เพื่อประเมินผลปัจจัยที่ศึกษาในเรื่องที่รักษา 

หายขาด หรือเรื่องที่ผลการรักษาจะไม่หวน 

กลับมาอีก (irreversible) ในระยะเวลานาน  

เพราะไม่เช่นนั้นก็จะไม่สามารถเปรียบเทียบ 

ผลลัพธ์การตอบสนองได้อีกครั้งเมื่อได้/ไม่ได ้

ยาหลอกในการวิจัยระยะที่ 2

9.	 Placebo Run-In Design หรือ PRIT 

PRIT เป็นรูปแบบการวิจัยที่มีการนำ 

มาใช้ก ันบ่อย แม้ว ่าจะสรุปผลได้เฉพาะ 

ในแง ่ประสิทธ ิผลมากกว่าประสิทธ ิภาพ  

วิธีดำเนินการจะคล้ายกับ RDT กล่าวคือ  

ในช่วงแรกของการวิจ ัย ผู ้ป ่วยจะได้ร ับ 

ยาหลอก โดยเป็นการดำเนินการแบบปกปิด 

เฉพาะตัวผู้ป่วย (single-blind) เมื่อสิ้นสุด 

ช่วงแรกที่เรียกว่าเป็นช่วง ”run-in„ แล้วจะ 

มีการประเมินอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น  

จากนั้นจึงแบ่งผู้ป่วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือ 

กลุ ่มที ่ทำตามกระบวนการทดลอง/วิธีการ 

รักษา เรียกว่า ”good compliers„ และ 

กลุ ่มที ่ไม่ค่อยทำตามกระบวนการทดลอง 

เรียกว่า ”poor compliers„ กลุ่มหลังจะถูก 

ถอนออกจากโครงการในระยะที ่  2 ส่วน 

กลุ่มแรกจะถูกสุ่มเข้ากลุ่มที่ได้รับจากการ 

รักษาแบบใหม่ หรือยังคงอยู่ในกลุ่มที่ได้รับ 

ยาหลอกต่อไปตามเดิม การวิเคราะห์ข้อมูล 

จะเหมือนกับหลักการของ RCT มาตรฐาน  

ที่ใช้วิธีการวิเคราะห์แบบการตั้งใจจะได้รับ 

การรักษา (ดูแผนภาพที่ 31)	

ข ้อด ีของ PRIT เหม ือนก ับ RDT  

คือเป็นรูปแบบที ่เหมาะสมกับการวิจ ัยที ่ 

มุ ่งประเมินประสิทธิผลของปัจจัยที ่ศึกษา  

ข้อควรระวังก็คือต้องมีเกณฑ์ชัดเจนในการ 

จำแนกกลุ ่มผู ้ที ่เป็น ”good compliers„  

หรือ ”poor-compliers„ และกระบวนการ 

ดำเนินการคัดสรร ผู้เข้าร่วมโครงการอาจจะ 

นานขึ้น หากอัตราการทำตามวิธีการทดลอง/ 

วิธีการรักษาต่ำ

10.	Change-to-Open-Label Design 

หรือ COLA 

COLA เป็นรูปแบบที ่พยายามแก้ไข 

ปัญหาเชิงจริยธรรมในการให้ยาหลอกหรือ 

สารไม่ออกฤทธิ ์ที ่ใช้กันเป็นหลักใน RCT  

มาตรฐานทั่วไป อีกทั้งยังจะช่วยแก้ปัญหา 

การสูญหายออกไปจากโครงการ (drop  

outs) ด้วย วิธีการ COLA จะเหมือนกับ  

RCT มาตรฐานทั ่วไป คือผู ้ป่วยจะให้คำ 

ยินยอมเข้าโครงการ และถูกสุ ่มเข้ากลุ ่ม 

ทดลองหรือกลุ ่มควบคุมโดยเป็นการวิจัย 

แบบปกปิดสองทาง แต่ทั้งผู้ป่วยและแพทย ์
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ผู ้ด ูแลประเมินผลอาจขอให้มีการ ”เปิด„  

(open)ว่าผู ้ป่วยได้ร ับ/ไม่ได้ร ับปัจจัยที ่ 

ศึกษาหรือยาหลอกเมื่อใดก็ได้หากต้องการ  

ผลลัพธ์ที่วัดในตอนเปิดรหัสกลุ่มของผู้ป่วย 

แผนภาพที่ 31 แผนการวิจัยตามรูปแบบ Placebo Run-In Design หรือ PRIT


นั้นๆ จะเป็นผลลัพธ์สุดท้าย ดังนั้นในการ 

วิเคราะห์ข้อมูลจะใช้วิธีการวิเคราะห์แบบ  

survival analysis ซึ่งจะได้กล่าวถึงในบท 

แนวคิดพื้นฐานทางสถิติ
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ข้อดีของรูปแบบการวิจัยแบบนี้คือ การ 

คัดสรร คนเข้าโครงการจะง่ายกว่า RCT  

มาตรฐาน ซึ ่งจะมีผลดีต่อเนื ่องไปถึงการ 

แปลผลในวงกว้างของผลการได้รับปัจจัย 

ศึกษา (generalizability) คำจำกัดความของ 

ตัวแปรผลลัพธ์มีความชัดเจน และอัตราการ 

สูญหายของผู้ป่วยในระหว่างการดำเนินการ 

ของโครงการจะน้อยลงมาก ผู้วิจัยสามารถ 

เปร ียบเท ียบ ผลล ัพธ ์ระหว ่างงานว ิจ ัย 

แบบเดียวกันได้ เพราะคำจำกัดความในด้าน 

ผลลัพธ์ตรงกันหมด แต่ COLA ไม่เหมาะ 

อย่างยิ่งในกรณีที่เป็นการวิจัยที่ระยะเวลา 

การรอการเกิดผลลัพธ์ใช ้เวลานาน และ 

ผลลัพธ์เป็นสิ ่งมองไม่เห็นได้ชัดเจน หรือ 

เป็นการวิจัยที่มีโอกาสเกิดอาการข้างเคียง 

ได้มากในระยะสั้นๆ อีกทั้งยังไม่เหมาะสม 

หากผลประโยชน์จากการได้รับปัจจัยที่ศึกษา 

ไม่มีความชัดเจนในสายตาของผู ้เข ้าร ่วม 

โครงการว ิจ ัย หร ือเป ็นกรณีท ี ่ต ้องการ 

เปรียบเทียบวิธีการป้องกัน

โดยสรุปแล้ว รูปแบบที่แตกรูปออกไป 

จาก RCT มาตรฐาน เป็นความพยายามที่ 

จะปรับแก้ปัญหาการบริหารจัดการโครงการ 

วิจัย เพื่อให้มีความคล่องตัวและดำเนินการ 

ได้อย่างมีประสิทธิภาพยิ่งขึ ้น อันเป็นการ 

ปรับเพื่อให้เหมาะสมและสอดคล้องระหว่าง 

ป ัจจ ัยที ่ศ ึกษา ผู ้ เข ้าร ่วมโครงการ และ 

ผู้ดำเนินโครงการ ซ่ึงสามารถอ่านรายละเอียด 

ของประเด็นต่างๆ เพิ่มเติมในเอกสารอ้างอิง 

ท้ายบท [9,13,41-48] แต่อย่างไรก็ตาม 

คำถามวิจัยหลักในการวิจัยและกระบวนการ 

วิเคราะห์ข้อมูลเพื ่อตอบคำถามยังคงยึด 

หลักการเดิมของ RCT มาตรฐานทั ่วไป  

เพียงแต่อาจมีการนำปัจจัยภายนอกที่กำกับ 

สถานการณ์คัดสรรหรือการสุ่มเข้ากลุ่มของ 

ผู้เข้าร่วมโครงการ มาเป็นตัวแปรประกอบ 

เข้าไปในการวิเคราะห์ด้วย ในที่นี้จะนำเสนอ 

ตัวอย่างบางตัวอย่างของรูปแบบงานวิจัย 

เหล่านี้ไปประยุกต์ใช้ใน RCT ที่ซับซ้อนขึ้น 

กว ่าท ี ่ ได ้แสดงในแผนภาพข้างต้น เพ ื ่อ 

เป ็นแนวค ิดของการประย ุกต ์ใช ้  RCT  

ร ูปแบบต่างๆ ที ่สามารถนำไปปรับขนาด 

ร ูปแบบให ้ใช ้ได ้ตามความเหมาะสมกับ 

สถานการณ์เฉพาะกรณีไป

ตัวอย่างที ่ 1 งานวิจัยเรื ่อง Which  
treatment for low back pain? A factorial  
randomized controlled trial comparing  
intravenous analgesics with oral  
analgesics in the emergency department  
and a centrally acting muscle relaxant  
with placebo over three days ซ ึ ่ง 
ต ีพ ิมพ ์ในวารสาร BMC Emergency  
Medicine (2001) [49]

การวิจัยนี้เป็นการทดสอบผลการรักษา 

อาการปวดหลัง โดยแบ่งลำดับการให้ยาเป็น  

2 ช่วง ซึ ่งมีจุดมุ่งหมายที่จะสะท้อนสภาพ 

ความเป็นจริงในการรักษาทางคลินิก และ 

ยังเป็นการศึกษาหาผลกระทบร่วมระหว่าง 

การใช้ยาต่างกัน และลำดับการให้ยา ในช่วง 

แรกเป็นการแบ่งกลุ ่มให้ยาไดโคลฟิแนค  
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แผนภาพ 32 แผนการวิจัยเรื่อง Which treatment for low back pain? A factorial 
randomized controlled trial comparing intravenous analgesics with oral 
analgesics in the emergency department and a centrally acting muscle 
relaxant with placebo over three days

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของวารสาร BMC Emergency Medicine)


(diclofenac) ชนิดยากิน หรือชนิดยาฉีด 

ก ่อน แล ้วว ัดผลลัพธ ์หล ักของการว ิจ ัย  

(ที ่  90 นาที) หลังจากนั ้นในช่วงที ่ 2 เป็น 

การจัดสุ ่มเข้ากลุ ่มย่อยอีกครั ้งหนึ ่ง โดย 

ให้ยาต่างกันออกไป (ดูแผนภาพ 32) ทั้งนี ้

ในช่วงแรกของการสุ่ม หากผู้ป่วยยังมีอาการ 

ปวดไม่ทุเลาลงก็ให้อยู่ในวิจารณญาณของ 

แพทย์ในการดำเนินการรักษาอื ่นๆ ต่อไป  

นอกจากนั้น ผู้ป่วยที่ปฏิเสธจะถูกสุ่มเข้ากลุ่ม 

สามารถเลือกท่ีจะเข้ากลุ่มใดก็ได้ตามสมัครใจ  

และผู ้ป ่วยจะได้ร ับการติดตามผลต่อไป 

หากอนุญาตให้ติดตามผลการรักษาได้ 

ในการวิเคราะห์ข้อมูลผู้วิจัยจะวิเคราะห ์

ข้อมูล 2 แบบคือ แบบที ่ว ิเคราะห์เฉพาะ 

ผู้ป่วยที่ผ่านกระบวนการสุ่มเข้ากลุ่ม และ 

วิเคราะห์รวมทั ้งผู ้ท ี ่ถ ูกสุ ่มเข้ากลุ ่ม และ 
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เลือกเข้ากลุ ่มเองตามสมัครใจ หรือตามที ่

แพทย์พิจารณา

ตัวอย่างที่ 2 งานวิจัยเรื่อง The need  

for a large-scale trial of fibrate therapy  

in diabetes: The rationale and design of  

the fenofibrate intervention and event  

lowering in diabetes (FIELD) study  

ซึ่งตีพิมพ์ในวารสาร Cardiovascular Diabe- 

tology (2004) [50]

งานวิจัยเรื ่องนี ้มุ ่งศึกษาผลลัพธ์และ 

อาการไม ่พ ึงประสงค ์  จากการได ้ร ับยา 

ฟีโนไฟเบรต (fenofibrate) ซึ่งจะช่วยแก้ไข 

ปัญหาไขมันในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน ในการ 

วิจ ัยนี ้ผ ู ้ป ่วยทุกคนจะได้ร ับคำแนะนำใน 

เรื่องอาหารตามด้วยขั้นตอนของ ”placebo  

run-in„ เป็นเวลา 6 สัปดาห์ และจะได้รับ 

ยาฟีโนไฟเบรต ขนาด 200 มิลลิกรัม อีก  

6 สัปดาห์ เรียกว่าเป็นช่วง ”active run-in„  

หลังจากนั้นผู้ป่วยจึงจะถูกสุ่มเข้ากลุ่มทดลอง 

หรือกลุ่มควบคุม เพ่ือจะวัดค่าผลลัพธ์สุดท้าย 

ในอีก 6 เดือนต่อมา (ดูแผนภาพที่ 33)

ตัวอย่างท่ี 3 งานวิจัยเร่ือง Randomized,  

controlled intervention trial of male  

circumcision for reduction of HIV  

infection risk: The ANRS 1265 trial  

ตีพิมพ์ในวารสาร PLoS (2006)[51] 

จุดมุ ่งหมายหลักของการวิจัยนี ้ คือ 

การประเมินผลการขลิบอวัยวะเพศชายว่า 

สามารถป้องกันการติดเชื ้อเอชไอวี (HIV)  

ได้หรือไม่ การศึกษาครั้งนี้เป็นการทดลอง 

โดยอาสาสมัครเพศชายจะถูกสุ ่มเข้ากลุ ่ม 

ทดลอง (intervention) หรือกลุ่มควบคุม  

(control) และจะติดตามผลการติดเชื้อ HIV  

ที่เดือน 3, 12 และ 21 อาสาสมัครเพศชายที่ 

ถูกสุ่มเข้ากลุ่มทดลองจะได้รับการเสนอให ้

ขลิบอวัยวะเพศภายในสัปดาห์แรกเม่ือเข้าร่วม 

โครงการ ส่วนอาสาสมัครที่เข้ากลุ่มควบคุม 

จะได้ร ับการเสนอให้ขล ิบในตอนสิ ้นส ุด 

โครงการ แม้จะถูกสุ่มเข้ากลุ่มแล้ว อาสาสมัคร 

ในกลุ ่มทดลองอาจจะเลือกที ่จะขลิบหรือ 

ไม่ขลิบก็ได้ ส่วนอาสาสมัครในกลุ่มควบคุม 

อาจจะขอขลิบในช่วงเดือนใดก่อนโครงการ 

สิ ้นสุดก็ได้ นอกจากนั้น อาสาสมัครที ่ถูก 

เลือกสุ่มเข้ากลุ่ม แล้วในช่วงการคัดกรอง  

หากอาสาสมัครมีผลเลือดเป็นบวก ก็จะได้รับ 

การติดตามเก็บข้อมูลไปจนจบการทดลอง  

แต่จะไม่นำมาวิเคราะห์รวมกับอาสาสมัครที ่

ม ีผลเลือดเป็นลบในตอนถูกสุ ่มเข้ากลุ ่ม 

ตอนแรก การวิเคราะห์ผลลัพธ์สุดท้ายของ 

การศึกษานี ้คือการติดเชื ้อเอชไอวี ใช้การ 

วิเคราะห์ทั ้งที ่เป็นแบบแยกตามการสุ่มเข้า 

กลุ่มตอนต้น ไม่ว่าอาสามัครจะขลิบหรือไม ่

ก็ตาม และแยกตามการได้รับปัจจัยที่ศึกษา  

(การขลิบ/ไม่ขลิบ) จริง (Per-Protocol หรือ  

PP) (ดูแผนภาพท่ี 34)

โครงการนี้ยุติเมื่อมีการวิเคราะห์กลาง 

ทางระหว่างการวิจัย (interim analysis) 

เนื่องจากได้คำตอบแล้วโดยไม่ต้องทำต่อไป 

จนสิ้นสุดตามแผนเดิม (รายละเอียดเรื ่อง 
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แผนภาพที่ 33 แผนการวิจัยเรื่อง The need for a large-scale trial of fibrate therapy 
in diabetes: the rationale and design of the Fenofibrate Intervention and 
Event Lowering in Diabetes หรือ FIELD study 

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของวารสาร Cardiovascular Diabetology)
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แผนภาพที่ 34 แผนการวิจัยเรื่อง Randomized, controlled intervention trial of male 
 
circumcision for reduction of HIV infection risk: The ANRS 1265 trial

(โดยได้รับอนุญาตภายใต้นโยบาย open access ของวารสาร PLoS Medicine)


Les2-p 013-084.indd   57 4/27/11   4:32:51 PM



58

ตำราการวิจัยทางคลินิก


interim analysis และเรื่อง intention-to-

treat/pre-protocal น้ีจะได้กล่าวถึงในบทของ 

หลักการวิเคราะห์ข้อมูลในงานวิจัยทางคลินิก 

ต่อไป)

รูปแบบการวิจัยทางคลินิกขนาดเล็ก 

(Small clinical trials)

รูปแบบการดำเนินการและการวิเคราะห์ 

ข ้อมูลของโครงการวิจ ัยทางคลินิก ที ่ได ้

กล ่าวถ ึงและคุ ้นเคยกันโดยทั ่วไป เป ็น 

กระบวนการท่ีมีข้อตกลงเบ้ืองต้นอย่างชัดเจน 

ในประเด็นขนาดกลุ่มตัวอย่าง (n) ที่เหมาะสม 

การมีอำนาจจำแนกความแตกต่างทางสถิติ  

และการควบคุมอคติในการวิจ ัย เพื ่อให้ 

สามารถสรุปผลและแปลผลการวิจัยให้มีผล 

ในเชิงปฏิบัติในวงกว้าง จำนวนของผู้เข้าร่วม 

โครงการวิจัยต้องมีมากพอที ่จะใช้ในการ 

ตอบคำถามวิจัยให้ได้ แต่ปัญหาที่อาจเกิดขึ้น 

ในสภาวการณ์ทางคลินิกก็คือ โรคที่ผู ้วิจัย 

สนใจจะศึกษาเป็นโรคที ่เกิดขึ ้นน้อยมาก  

(rare disease) หรือกลุ่มคนที่จะเข้าร่วม 

โครงการวิจัยเป็นกลุ่มเฉพาะที่มีจำนวนน้อย 

มากๆ (เช่น นักบินอวกาศ) หรือการวิจัย 

จะต้องใช้ผู้เข้าร่วมโครงการที่อยู่ในระหว่าง 

ช่วงวิกฤต (terminal/ severely debilitating)  

หรือถูกทำให้ไร้ความสามารถ (incapacitating  

disorders) คำถามคือหากผู ้ว ิจ ัยประสบ 

ปัญหาดังกล่าวนี้จะดำเนินการวิจัยทางคลินิก 

ได้หรือไม่?

รูปแบบและวิธีดำเนินการวิจัยต่างๆ  

ที ่ได้กล่าวมาแล้วย่อมไม่เหมาะสม เพราะ 

มีจำนวนขนาดกลุ่มตัวอย่างไม่ใหญ่พอที่จะ 

ทดสอบทางสถิติตามปรกติได้ ปริมาณการ 

เกิดผลลัพธ์สุดท้าย (endpoints) ของการ 

วิจัยจะน้อยมากจนเกือบจะวิเคราะห์ไม่ได ้

ด้วยข้อจำกัดต่างๆ ที่จำเป็นต้องมีในโครงการ 

ทางคลินิกขนาดใหญ่

อย่างไรก็ตาม การวิจัยทางคลินิกขนาด 

เล็กเป็นการวิจัยที่ทำได้และมีศักยภาพพอที ่

จะใช้ประเมินประสิทธิผลของยา อุปกรณ์ 

ทางการแพทย์ ล ักษณะทางช ีวภาพของ 

ผู ้ป่วยได้ โดยที ่การวิจัยทางคลินิกขนาด 

เล็กนี ้ม ักจะดำเนินการเพื ่อวัตถุประสงค ์

เฉพาะ เพื่อตอบคำถามเฉพาะ ทั้งนี้ตัวแปร 

ผลลัพธ์ที ่จะวัดนั ้นต้องมีความชัดเจนว่า 

จะวัดอย่างไร จุดที่ถือว่าประสบผลสำเร็จคือ 

อะไร หรือผลลัพธ์ที่สนใจเป็นการวัดอัตรา 

การเปลี่ยนแปลงจากค่าตั้งต้น (baseline)  

เพื่อประเมินค่าผลการเปลี่ยนแปลง ในหลาย 

กรณีการวิจัยขนาดเล็กนี้ยังอาจตอบคำถาม 

ในเรื ่องประสิทธิผลได้ แต่ต้องอยู ่ภายใต ้

กรอบเงื ่อนไขที ่ช ัดเจน เง ื ่อนไขดังกล่าว 

อาจได้แก่ โรค สถานการณ์ที ่ศึกษา เป็น 

สิ่งที่เข้าใจกันดีอยู่แล้วในแง่ของการดำเนิน 

โรค (natural history) และมีความแปรปรวน 

ไปจากสิ่งที ่รู ้กันอยู่แล้วนี้ไม่มากนัก โดยมี 

หลักฐานชัดเจนในด้านต่างๆ เช่น (1) เภสัช 

จลนศาสตร์ (pharmacokinatic) มีความ 

สัมพันธ์โดยตรงกับพยาธิสรีรวิทยา (patho- 
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physiology) (2) มีโมเดลที่ไม่ใช่การศึกษา 

ในมนุษย์ (non-human model) ที่ชัดเจน  

และ (3) ม ีการว ิจ ัยที ่แสดงประสิทธิผล 

ชัดเจน บ่งบอกว่าสามารถทำนายค่าความ 

สัมพันธ์ระหว่างระดับของปัจจัยที่จะศึกษา 

กับผลลัพธ์ท่ีเกดิข้ึนภายใต้เง่ือนไขท่ีเกีย่วข้อง 

กับงานวิจัยที่จะทำ

การวิจัยทางคลินิกขนาดเล็กนี ้จะไม ่
เหมาะสมหรือไม่มีประโยชน์ สำหรับกรณีที่  
(1)  อาการของโรคม ีความซ ับซ ้อนและ 
มีผลลัพธ์ที ่หลากหลาย (2) ยาที่มีผลลัพธ์ 
ไม่เด่นชัดในการศึกษาแบบนอกกาย (in  
vitro) (3) ความสัมพันธ์ระหว่างอาการ 
เจ็บป่วยกับความสำเร็จของปัจจัยที ่ศึกษา 
ไม่ชัดเจน (4) สถานการณ์ที ่ม ีก่อให้เกิด 
ความเสี ่ยงต่อการเสียชีว ิตฉับพลัน และ  
(5) กระบวนการศึกษา (เช่น การผ่าตัด)  
ที่มีปัจจัยกวน (confounding factors) ที ่
ซับซ้อนและหลายด้าน

ด ้วยข ้อจำก ัดเก ี ่ยวก ับขนาดกล ุ ่ม 
ตัวอย่างสำหรับโครงการวิจ ัยทางคลิน ิก 
ขนาดเล็ก คำแนะนำของคณะกรรมการที ่
เสนอยุทธศาสตร์การทำการวิจัยทางคลินิก 
ขนาดเล็ก (Committee On Strategies  
For Small-Number-Participant Clinical  
Research Trials) ซึ่งมีรายละเอียดดูได้จาก  
http://www.nap.edu [52] คือ (1) คำถาม 
วิจัยควรจะมีความชัดเจน (2) รูปแบบการวิจัย 
ควรจะสอดคล้องกับสภาวการณ์และใช ้ 
รูปแบบที่เป็นทางเลือกอื่นๆ นอกจากรูปแบบ 

การวิจัยปรกติ (3) มีความชัดเจนในการ 

อธิบายลักษณะของกลุ ่มตัวอย่าง และวิธ ี

การรายงานผลการวิจัย (4) ใช้วิธีการทาง 

สถิติวิเคราะห์และประเมินความคงที ่และ 

ความไวในการแปลผลลัพธ์ และ (5) ระมัด  

ระวังในการแปลผลและขยายผลในวงกว้าง  

ในการวางแผนดำเนินการวิจัยทางคลินิก 
ขนาดเล็กและการเสนอผลการวิจัย ผู้วิจัย 
ควรจะต้องอธิบายความในรายละเอียดเรื่อง 
ขนาดตัวอย่าง ลักษณะของผู้เข้าร่วมโครงการ  
และรูปแบบของการวิจัย สำหรับการวิจัยทาง 
คลินิกขนาดเล็กนั ้น มีร ูปแบบการวิจัยที ่ 
หลากหลายและยังคงมีการพัฒนาการอย่าง 
ต่อเนื่อง ตัวอย่างเช่น แบบ n-of-1 design,  
แบบ sequential design, แบบ adaptive  
design

1.	 รูปแบบการวิจัยแบบ n-of-1 de-
sign 

เป็นไปได้หรือไม่ที ่จะมีการวิจัยทาง 
คล ิน ิกซ ึ ่งม ีผ ู ้ เข ้าร ่วมโครงการเพ ียงแค ่
คนเดียว คำตอบคือเป็นไปได้ และนั่นคือ 
รูปแบบการวิจัยที ่เร ียกว่า ”n-of-1„ หรือ  
”individual patient trials„ รูปแบบทั่วไป 
ของการวิจัยแบบ n-of-1 คือ เป็นการวิจัย 
แบบสุ่ม ปกปิดสองทาง และเปรียบเทียบ 
ผลการให้ยาสลับกับยาหลอกเป็นแบบไขว ้
ซ้ำๆ กันหลายครั้ง ในผู้ป่วย 1 ราย การใช้ 
ยานี้มักจะทำเป็นบล็อค (block) โดยที่แต่ละ 
บล็อค ไม่จำเป็นต้องมีลำดับการจัดเรียง 
เหมือนกันตลอดการติดตามผลการวิจ ัย  
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นอกจากนั ้น ผู ้ว ิจ ัยยังอาจจะดำเนินการ 

วิจัย ”n-of-1„ ในผู้ป่วยมากกว่า 1 ราย โดย 

ที่แต่ละรายจะได้ลำดับของบล็อค  การไขว้ 

แตกต่างกันออกไป เรียกว่าเป็น ”series of  

n-of-1„ [53,54,55,56]

จุดมุ่งหมายของรูปแบบการวิจัยแบบ  

n-of-1 นี้ ต่างไปจาก RCT มาตรฐานตรงที ่

การวิจัยแบบ RCT มาตรฐานจะให้คำตอบ  

”โดยเฉลี่ย„ ว่ายาได้ผลหรือไม่ในผู้ป่วย แต่ 

ความสำเร็จของ n-of-1 trial อยู่ที่การช่วย 

ให้แพทย์ตัดสินใจว่าจะให้การดูแลผู ้ป่วย 

อย่างไรเป็นรายบุคคล และจะทำอย่างไร 

ให้ผู้ป่วยให้ความร่วมมือในการรักษา โดยที ่

การวิจัยนี้ไม่ได้มีจุดมุ่งหมายที่จะให้มีการ 

อ้างอิงผลลัพธ์ในวงกว้าง หากแต่เป็นการ 

วิจัยแบบ ”patient-centered case„ และ 

เพื่อแบ่งปันกระบวนการตัดสินใจในการดูแล 

รักษาผู้ป่วย

ตัวอย่างที่ 1 งานวิจัยเรื่อง Toward  

individualized evidence-based medi- 

cine: Five n-of-1 trials of methyl pheni- 

date in geriatric patients ตีพิมพ์ใน 

วารสาร Journal of American Geriatrics  

Society (Vol.49, 2001) [57]

การวิจ ัยนี ้ต ิดตามผู ้ป ่วยที ่ม ีอาการ 

ซ ึมเศร ้า 5 ราย โดยให้ยาและยาหลอก 

สลับกันในแต่ละสัปดาห์เป็นจำนวนทั้งสิ ้น  

5 สัปดาห์ โดยจะมีการประเมินผลทุกครั้ง 

หลังการให้ยาหรือยาหลอก (ดูแผนภาพท่ี 35)  

แสดงตัวอย่างการกำหนดบล็อค การได้ยา 

ของผู้ป่วย 1 ราย ซึ่งเป็นเพียง 1 ในรูปแบบ 

การไขว้บล็อค ในความเป็นไปได้ทั ้งหมด  

แผนภาพที่ 35 การกำหนด block การได้ยาของผู้ป่วย 1 ราย ในแผนการวิจัยเรื่อง Toward 
individualized evidence-based medicine: five n-of-1 trials of methyl phenidate 
in geriatric patients

(โดยได้รับอนุญาตจากวารสาร Journal of American Geriatrics Society ของสำนักพิมพ์ Blackwell 
 
Publishers Ltd.)
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32 รูปแบบการไขว้ดังนั้นผู้ป่วยทั้ง 5 ราย 

ก็จะมีรูปแบบการไขว้แตกต่างกันออกไป

ตัวอย่างที่ 2 งานวิจัยเรื่อง Switching  

from NSAIDs to paracetamol: a series  

of n-of-1 trials for individual patients  

with osterarthritis ตีพิมพ์ในวารสาร  

American Rheumatism Diseases  

(Vol.62, 2003) [58]

งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาผู้ป่วยจำนวน  

13 ราย โดยผู้ป่วยแต่ละรายจะได้รับการรักษา 

เป็น 5 บล็อค (pairs) ในแต่ละแพร (pair)  

จะได้ยา NSAIDs 2 สัปดาห์ สลับกับการได้ 

ยาพาราเซตามอล (paracetamol) อ ีก  

2 สัปดาห์ ผู ้ป่วยแต่ละคนจะถูกสุ ่มเลือก 

การได้รับการรักษาตลอดโครงการ ดังนั ้น 

จ ึงม ีลำดับการได้แต่ละ บล็อค (pairs)  

ไม่เหมือนกัน ดังได้กล่าวแล้วว่าในการวิจัยทาง 

คลินิกขนาดเล็ก ควรจะต้องมีการนำเสนอ 

รายละเอียดของลักษณะกลุ่มตัวอย่าง และ 

ลำดับการได้รับการรักษา (ดูแผนภาพที่ 36)  

แสดงตัวอย่างของการรายงานการวิจัยแบบ  

n-of-1

แผนภาพที่ 36 ผลการวิจัยเรื่อง Switching from NSAIDS to paracetamol: a series of 
n-of-1 trials for individual patients with osterarthritis 

(โดยได้รับอนุญาตจากวารสาร Annals of the Rheumatic Diseases ของสำนักพิมพ์ British Medical 
Journal Group, Ltd.)
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2.	 รูปแบบการวิจัยแบบ Sequential  

trial 

รูปแบบของการวิจัยแบบน้ีเป็นรูปแบบท่ี 

มีความคล่องตัว และสามารถปรับเปลี ่ยน 

ไปได้ตามเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นในขณะดำเนิน 

การวิจัย รูปแบบการวิจัยแบบนี้จะไม่มีการ 

กำหนดขนาดกลุ่มตัวอย่างตายตัวล่วงหน้า 

ก ่อนดำเนินการ แต่จะใช ้ว ิธ ีการคัดสรร 

ผู ้เข้าร่วมโครงการเข้าสู ่กระบวนการวิจัย 

เพิ่มขึ้นเรื่อยๆ จนกว่าจะได้คำตอบที่ชัดเจน  

และไม่ต้องการข้อมูลเพิ ่มเติมอีกแล้วว่า 

ปัจจัยที่ศึกษาให้ผลดีหรือไม่ดีชัดเจนแล้ว  

ผ ู ้ว ิจ ัยก็จะหยุดโครงการวิจ ัย เพราะได้ 

คำตอบแล้ว

รูปแบบของการดำเนินการวิจัยแบบ  

sequential นี้อาจมีหลายรูปแบบ จำแนก 

เป ็นร ูปแบบย่อยๆ ออกไป ดังจะพบใน 

รายงานตามวารสารต่างๆ [59,60,61,62,63]  

แต่รูปแบบที่เป็นมาตรฐานและง่ายที่สุด คือ 

การจัดผู้เข้าร่วมโครงการเป็นคู่ โดยที่คนหนึ่ง 

ได้รับปัจจัยที่ศึกษา (A) และอีกคนหนึ่งได้รับ 

อีกปัจจัยหนึ่ง หรือได้รับยาหลอก (B) ใน 

แต่ละคู ่จะมีการประเมินผลลัพธ์ที ่เกิดขึ ้น 

ว่าเป็นไปในทิศทางใดที่ให้ผลดีกว่า ตัวอย่าง 

เช่น ในการศึกษาของ van der Tweel I  

เรื่อง Repeated looks at accumulating  

data: to correct or not to correct? ซึ่ง 

ตีพิมพ์ในวารสาร European Journal of 

Epidemiology (2005) ในเรื ่องเกี ่ยวกับ 

วิธีการรักษามะเร็งเม็ดเลือกขาวชนิดเฉียบพลัน  

(acute leukemia) โดยอาสาสมัครแต่คู่จะได ้

รับยา 6-เมอร์แคปโทเพียวรีน (6-mercapto- 

purine) (A) หรือได้รับยาหลอก (B) โดยที ่

ผลลัพธ ์ท ี ่ว ัด ค ือระยะเวลาการบรรเทา 

(remission) หากผู้ได้รับ A มีระยะเวลา 

นานกว่า ก็ถือว่าคู่นี้ให้ผลดี (preference)  

ด้าน A แต่ถ ้าผู ้ท ี ่ได ้ร ับ B มีระยะเวลา 

นานกว่าก็ถือคู่นี้ให้ผลดีด้าน B เป็นต้น

หลังจากนั ้นก็จะใช้กระบวนการทาง 

สถิติคำนวณหาค่าสถิติ Z ค่า Likelihood  

Ratio หรือ LR และค่า V ซึ่งเป็นปริมาณ 

ข้อมูลที ่สะสมเข้ามาในโครงการ โดยอาจ 

เป็นจำนวนคู ่ผู ้เข้าร่วมโครงการ หรืออาจ 

เป็นระยะเวลาที่ได้ข้อมูลเป็น ”person-time„  

ของผู้ที่อยู่ในโครงการก็ได้ มาเป็นเครื่องมือ 

ในการตัดสินใจว่า เม่ือใดควรจะหยุดโครงการ 

ได้แล้ว เพราะได้คำตอบที ่ต ้องการแล้ว  

การดูข ้อม ูลผลลัพธ ์ เป ็นค ู ่น ี ้  อาจทำให ้ 

เกิดมีคำถามว่าจะสามารถตัดสินใจโดยการ 

ทดสอบทางสถิติได้ทุกคู่หรือไม่ เพราะเป็น 

การเพิ่มโอกาสการตัดสินใจผิดมากขึ้นตาม 

ลำดับ ในที ่ส ุดแล้วก็ไม่ได้ตัดสินใจสรุป 

ผลลัพธ์ที่ค่าผิดพลาดคลาดเคลื่อนร้อยละ 5  

(จะได้กล่าวถึงการเพิ่มโอกาสตัดสินใจผิด 

ในบทการวิเคราะห์ข้อมูลในภายหลัง) ทั้งนี ้

มีกระบวนการทางสถิติในการปรับค่า LR  

เพื ่อช่วยแก้ปัญหาดังกล่าว อย่างไรก็ตาม  

วิธีการทางสถิติในรายละเอียดอยู่นอกเหนือ 

ขอบข่ายของหนังสือเล่มนี้
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กระบวนการตัดสินใจว่าจะได้คำตอบ 

การวิจัยนี้แล้วหรือไม่ มักจะใช้วิธีการพล็อต  

(plot) กราฟเป็นรูปสามเหลี ่ยม เรียกว่า  

”Triangular Test„ ซ ึ ่งเป ็นการพล็อต 

ระหว่างค่า Z กับ V หากค่า Z ที่คำนวณได้ 

สำหรับแต่ละคู่ ตกออกไปนอกกรอบขอบเขต 

ที ่ยอมรับได้ ทั ้งด้านบนหรือด้านล่างของ 

สามเหลี ่ยมเมื ่อใด ก็แสดงว่าได้คำตอบ 

ในด้านผลดี A หรือ B ชัดเจนแล้ว ในกรณี 

ตัวอย่างของการวิจัยมะเร็งเม็ดเลือกขาว 

ชนิดเฉียบพลัน ที่อ้างถึงข้างต้นนั้น ผู้วิจัย 

ได้คำตอบเมื่อดำเนินการวิจัยไปแล้ว 21 คู่  

ดังแสดงค่าสถิติต่างๆ (ดูแผนภาพที ่ 37)  

[64] ภาพด้านบนเป็นการหยุดการศึกษา 

เพราะได้คำตอบด้านผลดีของ A ส่วนภาพ 

ด้านล่างเป ็นภาพเหตุการณ์สมมติ หาก 

จะต้องหยุดการศึกษาเพราะได้คำตอบแสดง 

ผลดีของ B 

การดำเนินการวิเคราะห์ข้อมูลในรูปแบบ 

การวิจัยแบบ sequential trial นี้ ไม่จำเป็น 

ต้องเป็นการจับคู ่ผ ู ้ เข ้าร ่วมวิจ ัยเสมอไป  

จำนวนคนในแต่ละกลุ ่มทดลองไม่จำเป็น 

ต้องเท่ากัน อีกทั้งอาจจะมีการเปรียบเทียบ 

ผลลัพธ์ระหว่าง 2 กลุ่มเป็นระยะๆ ในระหว่าง 

แผนภาพที่ 37 ผลการวิจัยเรื่อง Repeated looks at accumulating data: to correct or 
not to correct ? ที่ รายงานในวารสาร European Journal of Epidemiology (2005)  

(โดยไดรับอนุญาตจากวารสาร European Journal of Epidemiology ของสํานักพิมพ Springer) 
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การดำเนินการวิจ ัย ซึ ่งอาจจะกำหนดว่า 

จะวิเคราะห์ทุกครั้งที่มีผู้เข้าร่วมวิจัยเพิ่มก็ได้  

ทั ้งนี ้ยังคงเกณฑ์เหมือนเดิมที ่จะตัดสินใจ 

หยุดโครงการเมื่อได้คำตอบ

การพิจารณาผลการวิจัยแบบ Trian- 
gular Test หรือ TT ที ่แสดงในตัวอย่าง 
ข้างต้นนี้ เป็นแบบที่ดูผลลัพธ์ในทิศทางเดียว  
น่ันคือหากปฏิเสธสมมติฐานท่ีต้องการทดสอบ  
(null hypothesis -H

0
) ว่าการได้รับปัจจัย 

ที่ศึกษาและการไม่ได้รับไม่แตกต่างกันแล้ว  
ก ็จะพ ิจารณาว ่าสมมติฐานรองร ับ (al-
ternative hypothesis – H

A
 หรือ H

1
)  

จะเป็นไปในทิศทางใดทิศทางหนึ ่งเท่านั ้น  
ทั ้งนี ้ยังอาจใช้วิธีการพิจารณาผลการวิจัย 
จากการทดสอบแบบสองทิศทางที ่เรียกว่า  
Double Triangular Test หรือ DTT ก็ได้  
นั ่นคือหากปฏิเสธสมมติฐานที ่ว ่าปัจจัยที ่
ศึกษาให้ผลไม่ต่างกัน (H

0
:diff=0) และ 

สมมติฐานรองรับว่าปัจจัยที ่ศ ึกษาให้ผล 
ต ่างก ันในท ิศทางใดก ็ได ้  (H

1
:dif f≠0)  

นั ่นคือปัจจัยที ่ศึกษาอาจให้ผลดีกว่า (H
1
:  

diff>0) หรือปัจจัยที ่ศ ึกษาให้ผลแย่กว่า  
(H

1
:diff<0) ก็ได้ ดังนั้นรูปของสามเหลี่ยม 

อาจจะเป็นไปในทิศทางใดก็ได้ (ดูแผนภาพ 
ท่ี 38) [65]

ตัวอย่าง งานวิจัยเรื ่อง Triangular  

test applied to the clinical trial of  

azithromycin against relapses in  

Plasmodium vivax infections ตีพิมพ์ใน 

วารสาร Malaria Journal (2002) 

การวิจัยเรื่องนี้เป็นการศึกษาแบบไม่ม ี

กลุ ่มเปรียบเทียบ และเปิดเผยการให้ยา 

รักษา (non-comparative, open-label,  

phase II, prospective study) โดยผู้ป่วย 

มาลาเรียที ่ติดเชื ้อพลาสโมเดียมไวแมกซ์  

(Plasmodium vivax) จะได้รับยาอะซิโทร- 

มัยซิน (azithromycin) 1.2 กรัม วันละ 

ครั้ง ผลลัพธ์หลักของการวิจัยคือการกลับ 

เป็นซ้ำ (relapse infection) รูปแบบของ 

การวิจ ัยเป็นแบบ sequential มีผ ู ้ป ่วย 

เข ้าโครงการว ิจ ัย 5 รายและร ักษาหาย 

ตามลำดับ เมื่อผู้ป่วยรายที่ 3 มีการติดเชื้อ 

ซ้ำ โครงการวิจัยนี้ยุติลงไม่มีการรับผู้เข้าร่วม 

โครงการเพิ่มอีก ด้วยเหตุผลว่าค่าที่ได้จาก 

การวิเคราะห์ที ่ 3 คนแรกเกินค่าขอบเขต 

ของยอมรับให้คำเนินกาารต่อได้ (ดูแผนภาพ 

ที่ 39) [66]

3.	 รูปแบบการวิจัยแบบ Adaptive 

Design หรือ AD

ร ูปแบบการว ิจ ัยแบบ AD น ี ้ เป ็น 

แนวคิดของการออกแบบงานวิจัยในระยะ 

หลังๆ ที่ยินยอมให้มีการปรับเปลี่ยนบางส่วน 

ของงานวิจัยได้ภายหลังจากที่โครงการวิจัย 

ได้เริ่มไปแล้ว โดยที่การปรับเปลี่ยนนี้จะต้อง 

ไม่ทำให้เสียความตรง (validity) และความ 

สมบูรณ์ (integrity) ของการวิจัย คำว่า  

”ความตรง„ ของการวิจัย หมายถึง ความ 

สามารถในการอ้างอิงผลวิจ ัยในเชิงสถิต ิ

ได้ว่า ค่าที ่ประมาณได้เป็นค่าที ่ไม่มีอคติ  
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แผนภาพที่ 38 วิธีการพิจารณาผลการวิจัยจากการทดสอบแบบสองทิศทางที่เรียกวา Double 
 
Triangular Test หรือ DTT  


(โดยไดรับอนุญาตภายใตนโยบาย open access ของวารสาร BMC Medical Research Methodology
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(unbiased estimates) ม ีความคงท ี  ่

สม่ำเสมอในทุกขั ้นตอนของการวิจัย และ 

มีอคติที่เกิดจากการดำเนินการวิจัยน้อยมาก  

ในขณะที ่คำว่า ”ความสมบูรณ์„ ของการ 

วิจัย หมายถึงผลลัพธ์ที่ได้มีค่าที่น่าเชื่อถือ  

มีความหมายในทางวิทยาศาสตร์ อีกทั้งมีการ 

วางแผนดำเนินการล่วงหน้า แม้ว่าจะเป็นการ 

วางแผนการเพื่อการปรับเปลี่ยนในระหว่าง 

การดำเนินการตามโครงการและที่สำคัญคือ 

ดำรงความน่าเชื่อถือของตัวข้อมูล

ความจริงแล้วร ูปแบบการวิจ ัยแบบ  

sequential ที่ได้กล่าวในตอนที่แล้ว ก็จัดว่า 

เป็นรูปแบบการวิจัยแบบ AD อย่างหนึ ่ง  

แต่เป็นรูปแบบอย่างง่ายๆ รูปแบบการวิจัย 

แบบ AD ที่ปรับเปลี่ยนได้ในระหว่างดำเนิน 

การวิจัยนี ้มีลักษณะและวิธีการที ่ซับซ้อน 

กว่านั้น อีกทั้งยังอาจนำมาใช้ได้กับโครงการ 

หลายขนาด ไม่จำเป็นต้องเป็นโครงการขนาด 

เล็ก ดังที่ได้กล่าวในตอนที่แล้ว

แผนภาพที่ 39 ผลการวิจัยเรื่อง Triangular test applied to the clinical trial of 
azithromycin against relapses in Plasmodium vivax infections ที่รายงานใน
วารสาร Malaria Journal (2002)  

(โดยไดรับอนุญาตภายใตนโยบาย open access ของวารสาร Malaria Journal) 
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แนวคิดของรูปแบบการวิจัยแบบ AD  

ส่วนหนึ่งเป็นผลพวงมาจากความท้าทายใน 

วงการพัฒนาผลิตภัณฑ์ทางการแพทย์ ซึ ่ง 

ต้องอาศัยการตัดสินใจหลายขั้นตอนไม่ว่า 

จะเป็นเรื่องของการประเมิน ประสิทธิผลหรือ 

ความปลอดภัย หรือเพื่อลดความเสี่ยงของ 

ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย หรือเพื่อการตัดสินใจ 

ว่าจะดำเนินการต่อหรือไม่ต่อในขั้นตอนการ 

พัฒนาขึ้นถัดมาตามลำดับ การตัดสินใจจึง 

ต้องอาศัยข้อมูลที ่รวบรวมได้มาประกอบ 

การพิจารณา การตัดสินใจปรับกระบวนการ  

พัฒนาผลิตภัณฑ์ท่ีฉีกแนวไปจากข้ันตอนเดิม 

ที่ใช้ๆ กันอยู่ โดยอาศัยรูปแบบการวิจัยแบบ  

AD นี้อาจเป็นการตัดสินใจปรับกระบวนการ 

ทำงานในระหว่างการดำเนินการของโครงการ 

เป็นเรื่องต่างๆ ต่อไปนี้ 

•	 การประมาณขนาดจำนวนกลุ ่ม 

ตัวอย่างใหม่ (sample size re- 

estimation)

•	 การยุติโครงการก่อนกำหนดเดิม 

(early stopping) ด้วยเหตุผลว่า 

ทราบประสิทธิภาพแล้ว (efficiency)  

หรือทำต่อไปก็ไม่ได้คำตอบ (futil-

ity)

•	 ปรับแก้กระบวนการสุ ่มเข้ากลุ ่ม 

ของผู้เข้าร่วมโครงการ (adaptive  

randomization)

•	 การตัดกลุ่มทดลองบางกลุ่มที่ให้ผล 

ด้อยกว่า (inferior) ทิ้งไปกลางทาง 

ไม่ต้องทำต่อจนจบ

ทั้ งนี้สามารถอ่ านรายละเอียดของ
 

ประเด็นต่างๆ เพิ่มเติมในเอกสารอ้างอิง
 

ท้ายบท [67-73]


ต ัวอย่างร ูปแบบการว ิจ ัยแบบ AD  
ในภาพข้างล่างน้ี เป็นตัวอย่างแนวคิดการปรับ 
แก้ไขโครงการตามลำดับ ของ Dr. Mark  
Chang ท่ีนำเสนอ เร่ือง Adaptive Design for  
Clinical Trials ในการประชุม International  
Symposium on Applied Statistic Models  
and Data Analysis (May 2005) [74]  
ซึ่งแสดงให้เห็นว่าการปรับแก้ไขกระบวนการ 
ดำเนินการของโครงการวิจัยอาจเกิดขึ้นได้ใน 
หลายขั้นตอนของกระบวนการวิจัยดังกล่าว 
ข้างต้น (ดูแผนภาพที่ 40)

คำ Adaptive Design หรือ AD นั้น  
ควรจะหมายถึงการปรับโดย ”รูปแบบวิจัย„  
(design) ไม่ใช่เป็นการทำเพิ ่มเติมขึ ้นมา  
(ad hoc) ในภายหลังจากการทราบผลการ 
ดำเนินการ/วิเคราะห์ นั่นคือ การปรับนี้ต้อง 
เป็นส่วนหนึ ่งของกระบวนการวิจัย ไม่ใช่ 
เป็นการแก้ไขข้อผิดพลาดที่เกิดขึ้น หรือเป็น 
การแก้ไขการดำเนินการวิจัยที่ไม่เหมาะสม  
ทั ้งน ี ้ผ ู ้ว ิจ ัยจะต้องกำหนดกฎเกณฑ์การ 
ตัดสินใจไว้ล่วงหน้า เช่น

•	 กฎการสุ ่มเข้ากลุ ่ม (allocation  

rule) – การสุ่มเข้ากลุ่มทดลองต่างๆ  

จะดำเนินการอย่างไร
•	 กฎการสุ่มกลุ่มตัวอย่าง (sampling  

rule) – ขนาดกลุ่มตัวอย่างในข้ันตอน 
ถัดไปควรจะมีขนาดเท่าใด
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•	 กฎการยุต ิโครงการ (stopping  
rule) – การยุติโครงการล่วงหน้า 
ก่อนกำหนดควรจะเกิดขึ ้นเมื ่อใด  
ด้วยสาเหตุใด และภายใต้เง่ือนไขใด

•	 กฎการตัดสินใจเร่ืองอ่ืนๆ (decision  
rule) – การตัดสินใจเรื่องอื่นๆ เช่น  
ในเรื่องการปรับเปลี่ยนรูปแบบของ 
การวิจัย การปรับขั ้นตอนพัฒนา 
การผลิตภัณฑ์

ในการตั้งกฎเกณฑ์เหล่านี้ ผู้วิจัยต้อง 
เขียนระบุไว้ล่วงหน้า พร้อมทั ้งมีคำจำกัด 
ความที่ชัดเจน ตัวอย่างเช่น ”การยุติโครงการ 
ด ้วยเหตุผลด้านประสิทธ ิผล„ หมายถึง 
อะไร มีอะไรเป็นตัวชี ้ว ัด หรือ ”การถอน 
กลุ ่มทดลองบางกลุ ่มจากโครงการวิจ ัย„  
หมายถึงอะไร กระบวนการถอนออกจะทำ 
อย่างไร ภายใต้เงื่อนไขใดเป็นต้น

แผนภาพที่ 40 Adaptive Design for Clinical Trials ในการประชุม International 
Symposium on Applied Statistic Models and Data Analysis (May 2005)  

(โดยไดรับอนุญาตจาก Dr. Mark Chang) 


สุมผูรวม 

โครงการวิจัยเขา 

5 กลุมทดลอง 


วัดและทํานาย 

ผลลัพธการ 

ตอบสนอง 

(response) 


ปรับวิธีการ 

จัดการ หรือ 

การสุม 

(randomization) 


ยุติกลุมที่ไมไดผล 

(inferior) หรือ ยุติ 

โครงการงกอนกําหนด 

หรือ ปรับขนาดกลุม

ตัวอย่าง


วิเคราะหผลการศึกษา 

แบบ Frequentist 

หรือ Bayesian


➞
 ➞
 ➞
 ➞


ข้อดีของร ูปแบบการวิจ ัยแบบ AD  

ได้แก่
•	 มีความคล่องตัว (flexibility) คือ  

ผู้วิจัยไม่ต้องติดยึดอยู่กับรูปแบบ 
และข้ันตอนท่ีกำหนดไว้ในตอนเร่ิมต้น 
ว่าจะต้องดำเนินการไปจนจบ

•	 เพิ่มโอกาสการประเมินประสิทธิผล 
และผลลัพธ์ กล่าวคือ ผู ้เข้าร่วม 
โครงการมีโอกาสเปลี่ยนเป็นได้รับ 
ปัจจัยที ่ศึกษาที ่ดีกว่าในระหว่าง 
ดำเนินการวิจัย

•	 มีผลประโยชน์ด้านจริยธรรม คือ  
การลดความจำเป็นที่ผู้เข้าร่วมวิจัย 
จะต้องรอการได้ยาที่ดีกว่า จนกว่า 
จะจบการวิจัย

•	 ค่าใช้จ่ายและเวลาในการทำงานวิจัย 
อาจจะลดลง เพราะสามารถสรุปผล 
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ไม่ว่าจะเป็นในทางดีหรือไม่ได้ผล 
ของปัจจัยที่ศึกษาได้เร็วขึ้น

ส่วนข้อด้อยท่ีอาจเป็นปัญหาของรูปแบบ 
การวิจัยแบบ AD ก็มีอยู่มากเช่นกัน เช่น

•	 อาจมีความยุ ่งยากในแง่กฎหมาย  
กล่าวคือ ต้องมีการขออนุมัติปรับ 
กระบวนการทำงานภายในโครงการ 
วิจัยบ่อยครั้ง

•	 อาจมีปัญหาในเชิงจริยธรรมที ่จะ 
ต้องอธิบายให้ผู ้เข้าร่วมโครงการ 
เข้าใจว่าเกิดอะไรขึ ้นในโครงการ  
ทำไมถึงมีการเปลี่ยนแปลงไปจากที่ 
ตกลงกันไว้ในใบเซ็นยินยอมเข้า 
โครงการตั้งแต่ต้น

•	 อาจทำให้รูปแบบของงานวิจัยมีความ 
ซับซ้อนขึ้น เพราะทุกกระบวนการ 
สามารถปรับได้ ไม่ม ีความคงที ่
ในส่วนใดเลย ซ ึ ่งอาจมีผลพวง 
ตามมาคือมีความยุ ่งยากในการ 
บริหารจัดการโครงการ

•	 มีความยุ่งยากกว่าในการวิเคราะห์ 
ข้อมูล ซึ ่งต้องใช้สถิติเฉพาะด้าน 
และอาจต้องทำบ่อยครั้งกว่ารูปแบบ 
การวิจัยมาตรฐานทั่วไป

คำแนะนำของการดำเนินการและการ 
วิเคราะห์ข้อมูลในโครงการวิจัยแบบปรับ 
เปลี่ยนได้นี้ สามารถหาอ่านได้จากเอกสาร 
ของ US-FDA เรื่อง ”Guidance for the  
use of Bayesian statistics in medical  
device clinical trials„ (2006) และเอกสาร 
อ้างอิงบ้างตัวอย่างท้ายบท [75-80] ตัวอย่าง 

ของแนวคิดแบบ Bayesian และรูปแบบ 
การวิจ ัยแบบ AD นี ้จะได้นำเสนอในบท 
กระบวนการวิเคราะห์ข้อมูล

รูปแบบการวิจัยแบบหลายหน่วย


วิจัย (Multicentre trial)

งานวิจัยท่ีเป็นแบบหลายหน่วยวิจัยเกิดข้ึน 
ด้วยเหตุผล 2 ประการสำคัญ เหตุผลแรก 
คือ การวิจัยต้องการยืนยันในเร่ืองประสิทธิผล 
ของปัจจัยที ่ศึกษา โดยเฉพาะอย่างยิ ่งใน 
กระบวนการ พัฒนาผลิตภัณฑ์ ระยะที่ 3 ซึ่ง 
ต้องใช้กลุ่มตัวอย่างขนาดใหญ่ ดังนั้นการ 
เกบ็ขอ้มลูจากหน่วยวิจัยเดียวอาจไมเ่พียงพอ  
จึงต้องมีการรวบรวมข้อมูลจากหลายหน่วย 
วิจัย หรือแม้แต่จากหลายหน่วยงาน ในกรณี 
ที ่เป็นโรคที ่เกิดขึ ้นน้อย (rare disease)  
เหตุผลประการที่สองคือ งานวิจัยบางเรื่อง 
ต้องการแปลผลในวงกว้าง ดังนั ้นการเก็บ 
ข้อมูลจากหลากหลายประชากร ในหลาย 
สภาวการณ์ จะทำให้ผู ้ว ิจ ัยรวมการสรุป 
ผลงานและนำผลไปใช้ได้ในอนาคตได้มากข้ึน  
การทำการศึกษาในหลายประเทศ บางครั้ง 
ทำให้เกิดการยอมรับในเรื่องประสิทธิผลของ 
ปัจจัยที่ศึกษาได้ง่ายขึ้นด้วย

งานวิจ ัยแบบหลายหน่วยว ิจ ัยจะม ี

ความหมายและแปลผลได้แท้จริงนั้น ต้องอยู ่

ภายใต้เงื ่อนไขหลายประการ ที ่สำคัญคือ  

ผู้ดำเนินการวิจัยในทุกหน่วยวิจัยต้องมีความ 

เข้าใจและดำเนินการตามโครงร่างวิจัยภายใต ้

มาตรฐานที่กำหนด ทั้งนี้เป็นด้วยเหตุผลทาง 
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สถิติด้วย กล่าวคือในการที ่จะสรุปผลว่า 
ปัจจัยที่ศึกษาก่อให้เกิดความแตกต่างหรือไม่ 
นั ้น นอกจากจะต้องเป็นการสรุปผลข้อมูล 
ที ่มาจากกลุ ่มตัวอย่างขนาดใหญ่พอ และ 
มีอำนาจจำแนกในการสรุปผลต่างทางสถิต ิ
พอแล้ว ยังต้องมีเงื ่อนไขว่าข้อมูลนั้นจะให้ 
ค ่าประมาณการที ่ไม ่ม ีอคติ (unbiased  
estimates) เป็นข้อมูลที่มาจากมาตรฐานการ 
ดำเนินการเดียวกัน ดังนั ้นกระบวนการ 
ทำงานในทุกหน่วยวิจัยควรจะดำเนินการ 
ภายใต้ระเบียบปฏิบัติมาตรฐาน (Standard  
Operating Procedures หร ือ SOPs)  
เจ้าหน้าที่ในโครงการทุกคน ควรได้รับการ 
อบรมและมีความเข้าใจในระเบียบปฏิบัติด้วย

รูปแบบการวิจัยแบบหลายหน่วยวิจัยนี้  
อาจเป ็นการจำแนกตามตัวผู ้ดำเน ินการ 
วิจัยหลักแต่ละแห่ง โดยที่ผู ้วิจัยแต่ละคน 
อาจอยู ่ก ันในคนละจุดและบริหารจัดการ 
โครงการและจัดเก็บข้อมูลในส่วนของตน  
(เช่น ”โรงพยาบาล„ หรือ ”ศูนย์วิจัย„) แต ่
ในบางกรณีอาจจะซับซ้อนกว่านั้นก็ได้ เช่น  
ผู้ดำเนินการวิจัย 1 คนอาจดูแลรับผิดชอบ 
มากกว่า 1 หน่วยบริหารจัดการโครงการ  
คำว่า ”ผู้ดำเนินการงานวิจัย„ (investigator)  
ในที่นี ้จึงอาจหมายถึง บุคคล หรือทีมงาน 
ก็ได้ คำจำกัดความของคำว่า ”หน่วยวิจัย„  
(center) นี้มีรายละเอียด กล่าวถึงในคู่มือ  
ICH-E6 ซึ ่งมีหลักการกว้างๆ คือ แต่ละ 
หน่วยควรจะมีความเป็นหน่วยวิจัยที ่เป็น 
อิสระต่อกัน และดำเนินการโครงการเพื่อการ 
จัดเก็บค่าตัวแปรหลักของการวิจัย

เรื่องของคำจำกัดความนี้มีความสำคัญ  
เพราะในการวิเคราะห์ข้อมูล เราอาจจะมี 
การควบคุมปัจจัยด้านหน่วยวิจัยเข้าไปด้วย  
เพื่อเป็นการกรองความหลากหลายของหน่วย 
วิจัยออกไป และจะทำให้มองเห็นประสิทธิผล/ 
ประสิทธิภาพของปัจจัยศึกษาได้แท้จร ิง  
ม ีคำแนะนำกว ้างๆ ว ่าหากจะมีการรวม 
หน่วยวิจัยแต่ละหน่วยเข้าด้วยกันในการ 
วิเคราะห์ข้อมูล ก็ควรจะมีคำอธิบายเหตุผล 
ชัดเจนไว้ล่วงหน้าในโครงร่างการวิจัย

กระบวนการวิเคราะห์ข ้อมูล ไม่ว ่า 
จะเป็นไปในส่วนของภาพรวมทั ้งหมดของ 
โครงการวิจัย หรือการวิเคราะห์แบบแยกส่วน 
ในแต่ละหน่วยวิจ ัย ควรจะต้องเขียนไว้ 
ให้ชัดเจนในโครงร่างวิจัย ทั้งนี้การสรุปผล 
ในเรื ่องปัจจัยที่ศึกษาอาจจะมีจุดมุ่งหมาย 
ศ ึกษาแตกต่างระหว ่างหน่วยว ิจ ัย หร ือ 
ศ ึกษาภาพรวมของท ุกหน ่วยว ิจ ัย โดย 
ไม่คำนึงถึงปฏิสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยที่ศึกษา 
กับหน่วยวิจ ัย (treatment-by-centre  
interaction) ก็ได้ หากในการวิเคราะห์ไม่พบ 
ความแตกต่างของประสิทธิผลระหว่างหน่วย 
วิจัย ก็จะทำให้สรุปผลในเรื ่องของปัจจัย 
ที่ศึกษา (maineffect) ได้ง่ายขึ้น แต่หาก 
พบความแตกต่าง กล่าวคือ มีปฏิสัมพันธ์  
(interaction) กัน ก็จะทำให้การสรุปผล 
หลัก เกี่ยวกับปัจจัยที่ศึกษายากขึ้น

อย่างไรก็ตามในการวิจัยหลายหน่วย 
วิจัย ที ่แต่ละหน่วยมีจำนวนกลุ่มตัวอย่าง 
ท ี ่ ใช ้ว ัดค ่าต ัวแปรผลลัพธ ์หล ักและรอง  
(primary & secondary variables) ไม่ 
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มากนัก เราก็อาจจะไม่ม ีเหตุผลใดที ่จะ 
วิเคราะห์ข้อมูลแบบแยกหน่วยวิจัย ในกรณ ี
เช่นนี้คงจะไม่มีเหตุผลใดๆ ที่จะใส่หน่วยวิจัย 
เข้าไปเป็นตัวแปรในการวิเคราะห์ประเมินผล

ในกรณีที ่ม ีการวิเคราะห์ข ้อมูลและ 
พบว่ามีความหลากหลาย (heterogeneity)  
ในการเกิดผลลัพธ์อ ันเนื ่องมาจากความ 
แตกต่างกันของหน่วยวิจัย ผู้วิจัยควรจะมี 
การนำเสนอความแตกต่างดังกล่าว และ 
ตระหนักด ้วยว ่าค ่าอำนาจจำแนกความ 
แตกต่างของสถิติ ในการสรุปผลวิจ ัยจะ 
ลดลง ด้วยเหตุผลที่ไม่ได้คำนวณขนาดกลุ่ม 
ตัวอย่างไว้มากพอที ่จะสรุปผลจากความ 
แตกต่างระหว่างหน่วยวิจัย หากพบความ 
หลากหลายในการเกิดผลลัพธ์ระหว่างหน่วย 
วิจัยต่างๆ ก็จะถือได้ว่าเป็นข้อมูลพื้นฐาน 
สำหรับการดำเนินการวิจัยครั้งต่อๆ ไปได้ดี  
อนึ ่ง ในการวิเคราะห์ข้อมูลโดยคำนึงถึง 
หน่วยวิจัยในการสรุปผลปัจจัยที ่ศึกษานี ้  
อาจใช้วิธีการทางสถิติที ่ถือว่า หน่วยวิจัย 
เป็นตัวแปรปัจจัยคงที่ (fixed effect) หรือ 
เป็นตัวแปรปัจจัยแบบสุ่ม (random effect)  
ก็ได้ ผู้วิจัยควรจะปรึกษาและหาข้อสรุปใน 
การวางแผนการวิเคราะห์ข ้อมูลร ่วมกับ 
นักสถิติเพ่ือให้ได้คำตอบในเร่ืองปัจจัยท่ีศึกษา 
ได้อย่างถูกต้องตามคำจำกัดความต่างๆ  
ที่กำหนดในโครงร่างวิจัย

โดยสรุปแล้ว ประเด็นสำคัญในเรื ่อง 
ของรูปแบบงานวิจัยแบบหลายหน่วยวิจัยนี้  
จะอยู ่ท ี ่ระบบการบริหารจัดการโครงการ 
และการวิเคราะห์ข ้อมูล ส่วนการจัดวาง 

ร ูปแบบของงานวิจ ัยอาจจะเป็นแบบใดๆ  
ที่ได้กล่าวมาแล้วก็ได้

ตัวอย่างที่ 1 : Cluster randomized  
tr ia l  of  an active,  mult i faceted  
information dissemination intervention  
based on the WHO reproductive health  
library to change obstetric practices:  
methods and design issues (BMC  
Medical Research Methodology, 2004)  
[81]

การจัดรูปแบบการวิจัยนี้มีลักษณะที่ 
เร ียกว่าเป็น ”cluster randomization„  
กล่าวคือ ในการออกแบบการวิจัยเรื ่องนี ้  
คณะผู้วิจัยมีความมุ่งหมายที่จะใช้ ”หน่วย 
วิจัย„ เป็น ”โรงพยาบาล„ (ซึ่งเป็น 1 หน่วย 
ข้อมูล หรือ ”cluster„) โดยที่แต่ละหน่วย 
จะถูกสุ่มให้ได้รับปัจจัยที่จะศึกษา (inter- 
vention) ซ ึ ่ ง เป ็นการจ ัดการอบรมเช ิง 
ปฏิบัติการ (interactive workshop) ตาม 
แนวทางปฏิบ ัต ิ หรือเป็นกลุ ่มควบคุมที ่
จะไม ่ได ้ร ับป ัจจ ัยท ี ่ศ ึกษา อน ึ ่ งในการ 
คัดเลือกโรงพยาบาลเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ 
ยังได้มีการจำแนกกลุ่มตามลักษณะของประเทศ  
และขนาดของโรงพยาบาล (stratification)  
ด้วย ทั้งนี้คณะผู้วิจัยวางแผนการวิเคราะห ์
ข้อมูลโดยใช้ ”โรงพยาบาล„ เป็นหน่วยวิเคราะห์  
(unit of analysis) ไม่ใช่วิเคราะห์ที่ระดับ 
บุคลากรที่ได้รับ/ไม่ได้รับปัจจัยศึกษาภายใน 
แต่ละโรงพยาบาล (ดูแผนภาพที่ 41) (จะได้ 
กล่าวถึงหน่วยการวิเคราะห์ในเรื่องพื้นฐาน 
ความคิดทางสถิติในการวิจัยต่อไป)

Les2-p 013-084.indd   71 4/27/11   4:33:07 PM



72

ตำราการวิจัยทางคลินิก


ตัวอย่างที่ 2 : Multicentre, cluster- 
randomized clinical trial of algorithms  
for critical-case enteral and parenteral  
therapy (ACCEPT) (Canadian Medical  
Association Journal, vol. 20, 2004) [3]

งานวิจัยนี ้เป็นการดำเนินการในห้อง  
ICU จาก 14 โรงพยาบาล แต่ละโรงพยาบาล 
ถือเป็น 1 หน่วยวิจัย โดยใช้เทคนิคของการ 
สุ่มแบบยกกลุ่ม (cluster: randomization)  
นั ่นคือ แต่ละโรงพยาบาลจะถูกสุ ่มให้เป็น 

แผนภาพที่ 41 Cluster randomized trial of an active, multifaceted information 
dissemination intervention based on the WHO reproductive health library to 
change obstetric practices:  methods and design issues 

(โดยไดรับอนุญาตภายใตนโยบาย open access ของวารสาร BMC Medical Research Methodology)
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ทดลองหรือกลุ ่มควบคุม การใช้เทคนิค 
สุ่มกลุ่มยกทั้งโรงพยาบาล (หน่วยวิจัย) นี้  
เป็นการลดโอกาสเกิดอคติจากการปนเปื้อน 
ระหว่างกลุ่ม (contamination) ถ้าหากม ี
กลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมในโรงพยาบาล 
เดียวกัน อาจทำให้ความคลาดเคลื่อนในการ 
ประเมินผลลัพธ์ของผู้ป่วยภายในโรงพยาบาล 
เดียวกัน ดังนั้นจึงเป็นการดีกว่าที่จะประเมิน 
ผู้ป่วยทุกคนในโรงพยาบาลหน่ึงๆ ท่ีเป็นผู้ท่ีอยู่ 
ในโรงพยาบาลเป็นกลุ่มทดลอง หรืออยู่ใน 
โรงพยาบาลกลุ ่มควบคุมเพียงอย่างเดียว  
เนื่องจากเป็นการสุ่มแบบยกกลุ่ม ดังนั้นใน 
การคำนวณขนาดกลุ่มตัวอย่างที่จะใช้ในการ 
วิจัยและวิเคราะห์ผลลัพธ์ จึงต้องปรับสูตร 
ให้เหมาะสม (เพราะค่าผลลัพธ์ของแต่ละคน 

ในโรงพยาบาลเดียวกันจะไม่เป็นอิสระต่อกัน 

โดยแท้จริง) และเนื่องจากเป็นการวิจัยแบบ 

หลายหน่วยวิจัย ในการวิเคราะห์ผลการวิจัย  

จึงมีการนำเสนอผลลัพธ์เป็นรายหน่วยวิจัยด้วย  

(ดูแผนภาพที่ 42) [42]

บทสรุป

รูปแบบของการวิจัยเป็นตัวกำหนดกรอบ 

กระบวนการดำเนินการของโครงการ รูปแบบ 

ที่เหมาะสมกับวัตถุประสงค์ของการวิจัยจะ 

ทำให้ได้ผลลัพธ์ที่มีความตรง (validity) และ 

มีความสมบูรณ์ (integrity) นั่นคือมีความ 

ถูกต้องตามหลักการทางวิทยาศาสตร์และ 

จริยธรรม ได้รับยอมรับ และนำไปใช้ได้จริง  

แผนภาพที่ 42 Multicentre, cluster-randomized clinical trial of Algorithms for 
Critical-Case Enteral and Parenteral Therapy หรือ ACCEPT 


(โดยไดรับอนุญาตใหตีพิมพไดจากวารสาร Canadian Medical Association Journal ของสํานักพิมพ 
 

Canadian Medical Association)
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ปัจจัยที่อาจส่งผลทางลบ (threats) ต่องาน 

วิจัยทางคลินิกและควบคุมได้ยาก แม้จะม ี

รูปแบบการวิจัยที ่ดี คือปัจจัย ”3Cs„ คือ  

Compliance, Co-intervention และ  

Contamination 

1.	 Compliance (หรือ Adherence)  

คือ ความร่วมมือที ่ผู ้เข ้าร่วมโครงการทำ 

ตามวิธีการรักษา หรือวิธีการดำเนินการวิจัย  

ไม่ว ่าจะเป็นการกินยา การปรับ/ควบคุม 

พฤติกรรมตามกำหนดในรายละเอียดของ 

โครงการ แม้ว่าพฤติกรรมควรร่วมมืออาจ 

แก้ไขได้บ้าง โดยการสร้างสัมพันธ์ภาพที่ด ี

ระหว่างผู้เข้าร่วมโครงการกับผู้ดำเนินการ 

โครงการ ก็อาจยังเป็นปัญหาได้ เช่น ผู้เข้า 

ร่วมโครงการอาจเข้าใจผิด อ่านสลากยาผิด  

มีความสับสนในสิ่งที่ต้องทำ เป็นต้น

2.	 Co-intervention คือ การได้ปัจจัย 

อื่นร่วมนอกเหนือไปจากปัจจัยที่ศึกษา เช่น  

ผู ้เข้าร่วมโครงการไปหาซื้อยาอื่นๆ กินเอง  

นอกเหนือไปจากยาที ่ได้ร ับจากโครงการ  

แม้ว่ากระบวนการสุ่มเข้ากลุ่มจะตอบปัญหา 

น้ีได้ โดยถือเสมือนว่าโอกาสท่ีท้ังกลุ่มทดลอง 

และกลุ่มควบคุมจะได้รับปัจจัยอื่นๆ พอๆ  

กัน แต่เพื่อความมั่นใจแล้ว เรามักจะมีการ 

ตรวจสอบและเก็บข้อมูลในประเด็นน้ีเพ่ิมเติม  

เป็นส่วนหน่ึงของข้อมูลท่ีต้องเฝ้าระวังติดตาม 

ด้วย

3.	 Contamination คือ การปนเปื้อน 

ระหว่างกลุ ่ม เช่น กลุ ่มทดลองและกลุ ่ม 

ควบคุมอาจมีการแบ่งปันยาที ่ได้รับ หรือ 

กระบวนการสุขศึกษาที ่ได้รับฟังมา ทำให ้

ผู้วิจัยไม่สามารถวัดผลลัพธ์ของปัจจัยท่ีศึกษา 

ได้อย่างแท้จริง เพราะมีการปนเปื้อนระหว่าง 

กลุ่ม ดังนั้นจึงควรมีวิธีการดำเนินการของ 

โครงการเพื ่อป้องกันให้กลุ ่มทดลองต่างๆ  

ไม่มีโอกาสพบ หรือแลกเปลี ่ยนปัจจัยที ่ 

ศึกษากันและกัน

การที ่จะควบคุมปัจจัยที ่เป็นปัญหา 

เหล่านี ้ให้ได้นั ้น ทีมนักวิจัยจะต้องจัดให ้

มีการตรวจสอบ ติดตามอย่างเป ็นระบบ  

วิธีการที ่เน้นผู ้เข้าร่วมโครงการเป็นสำคัญ  

(participant-centered) โดยให้ผู้เข้าร่วม 

โครงการรู้สึกเป็นส่วนหนึ่งเหมือนเป็นเจ้าของ 

โครงการที่ต้องการคำตอบร่วมกัน จะช่วย 

ได้มาก การทำงานวิจัยทางคลินิกต้องการ 

การประสานงานจากหลายๆ ฝ่าย ทั้งผู้ให้การ 

สนับสนุนการวิจ ัย ฝ่ายนักวิจ ัย ทีมงาน 

สนับสนุนการวิจัย (เช่น ผู้ประสานงาน ห้อง 

ปฏิบัติการ นักสถิติ) และผู้เข้าร่วมโครงการ  

ที่สำคัญคือ การมีรูปแบบงานวิจัยที่ดีเพียง 

อย่างเดียวไม่เพียงพอที ่จะทำให้โครงการ 

ประสบผลสำเร็จ หากแต่ต้องมีกระบวนการ 

ดำเนินการที่เป็นมาตรฐาน มีการตรวจสอบ 

กำกับงานอย่างเป็นระบบ และมีการประสาน 

งานระหว่างฝ่ายต่างๆ ให้เป็นไปตามแผนงาน 

ภายใต้รูปแบบที่ได้กำหนดไว้ด้วย

หมายเหตุ : ผู้เขียนขอขอบคุณผู้แต่ง 

และวารสาร/สำนักพิมพ์ที่นำเสนอรูป/ตาราง 
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การจัดการของ Biomed Central และ  
PLoS ซึ่งสามารถอ้างและนำไปนำเสนอต่อได้ 
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