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การศกึษาในอดตีพบว่า Naltrexone/Bupropion (NB) มผีลท าใหต้วัแปรดา้นเมตาบอลกิกลบัเป็นปกตไิดแ้ต่ยงัไม่มกีารวเิคราะห์ 
ภมิาน วตัถปุระสงค ์: การศกึษานี้มวีตัถุประสงคเ์พื่อประเมนิประสทิธศิกัยข์องยา NB ต่อขนาดร่างกาย ไขมนัในเลอืด น ้าตาลในเลอืด
และความดนัโลหติ วิธีการด าเนินการวิจยั : ฐานขอ้มูลที่ใช้สบืค้นคอื PubMed, Scopus, CINAHL ท าการสบืค้นจนถึงเดอืนสงิหาคม 
2560 การวเิคราะหค์รัง้นี้คดัเลอืกงานวจิยัเชงิสุม่เปรยีบเทยีบระหว่างยาหลอกกบัยา NB การศกึษาทีค่ดัเขา้จะถูกประเมนิคุณภาพงานวจิยั
ด้วย Jadad’s scoring และ Cochrane’s risk of bias assessment ผลการศกึษา ม ี6 การศกึษาที่ถูกคดัเขา้ (กลุ่มตวัอย่างรวม 11,733 
คน) ผลการวเิคราะหอ์ภมิานพบว่า NB สามารถลดน ้าหนักตวั (weight mean difference; WMD -5.02 kg; 95%CI : -6.49, -3.54), รอบ
เอว (WMD -3.70 cm; 95% CI -4.60, -2.80), ระดบัไขมนั LDL-cholesterol (WMD -3.34 mg/dL; 95% CI -5.67, -1.02), TG (WMD -
11.90 mg/dL; 95% CI -14.78, -9.02) และเพิ่มระดับ HDL (WMD 3.82 mg/dL; 95% CI 2.88, 4.77) ได้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

นอกจากนี้ยงัพบว่ากลุ่มตวัอย่างทีไ่ดร้บั NB มผีลลดระดบั fasting insulin (WMD -0.91 IU/mL; 95% CI -1.25, -0.57) และภาวะการดือ้
ต่ออนิซูลนิ (HOMA-IR) (WMD -0.68; 95% CI -0.54, -0.21) ผลการศกึษาไม่พบอาการไม่พงึประสงค์ทีรุ่นแรงทัง้ในกลุ่มทีไ่ดร้บัยาและ
กลุ่มเปรยีบเทยีบ สรปุ : ยา NB สามารถลดขนาดร่างกาย ไขมนัในเลอืด HbA1C, fasting insulin และ HOMA-IR 
 
ค าส าคญั : นาทรกิโซน/บโูพรพอิอน, ขนาดร่างกาย, ไขมนัในเลอืด, น ้าตาลในเลอืด, ความดนัโลหติ 
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Previous studies reported that Naltrexone/Bupropion (NB) improved several metabolic parameters but there were no a 
meta-analysis in these outcomes.  Objectives : This study aimed to assess NB efficacy for improving anthropological parameters, 
lipid profile, blood glucose and blood pressure. Material and methods : The databases included PubMed, Scopus, CINAHL from 
inception to August 2017. For this analysis, we selected randomized placebo versus NB intervention trials. We performed a 
quality assessment of the retrieved studied using Jadad’s scoring and Cochrane’s risk of bias assessment. Results : Six studies 
(11,733 participants) met inclusion criteria. Meta-analysis revealed a reduction in body weight (weight mean difference; WMD -
5.02 kg; 95%CI : -6.49, -3.54), waist circumference (WMD -3.70 cm; 95% CI -4.60, -2.80). Similar results were observed for 
LDL-cholesterol (WMD -3.34 mg/dL; 95% CI -5.67, -1.02), TG (WMD -11.90 mg/dL; 95% CI -14.78, -9.02) and increased HDL 
significantly (WMD 3.82 mg/dL; 95% CI 2.88, 4.77). Moreover, participants administrated NB significant reduction in fasting 
insulin (WMD -0.91 IU/mL; 95% CI -1.25, -0.57) and HOMA-IR (WMD -0.68; 95% CI -0.54, -0.21). No serious adverse effects 
were found in either the NB or comparator groups. Conclusion : NB improved anthropological parameters, lipid profile, fasting 
insulin and HOMA-IR. 
 
Keywords : Naltrexone/Bupropion, anthropological parameters, lipid profile, blood glucose, blood pressure 
 
 



การวเิคราะหอ์ภมิานการศกึษาทางคลนิิกแบบสุ่มประสทิธศิกัยข์องยา Naltrexone/Bupropion  
ต่อขนาดรา่งกาย ไขมนัในเลอืด น ้าตาลในเลอืดและความดนัโลหติ 

วริะพล ภมิาลย ์และคณะ 
_______________________________________________________________________________________________ 
 

58 

ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่14 ฉบบัที ่3  ก.ค. – ก.ย.  2561 

บทน า 
โรคหัวใจและหลอดเลือดเป็นโรคที่พบได้บ่อยใน

ปัจจุบนัทัง้ในประเทศทีพ่ฒันาและก าลงัพฒันา (Gaziano et al.,  
2010) จากรายงานขององค์การอนามัยโลก (WHO) พบว่า
โรคหวัใจและหลอดเลือดจะท าให้เกิดอตัราการเสยีชวีิตถึง 25 
ลา้นคนต่อปี (WHO, 2016) สาเหตุหลกัของโรคหวัใจและหลอด
เลือดคือความผิดปกติของภาวะเมตาบอลิก (metabolic 
abnormality) จากการศกึษาทีผ่่านมาพบว่าการมขีนาดร่างกาย 
(น ้าหนักตวั รอบเอวและรอบสะโพก) ที่ผดิปกติ ระดบัไขมนัใน
เลอืด ระดบัน ้าตาลในเลอืด และความดนัโลหติทีส่งูกว่าค่าปกติ
จะสัมพันธ์กับการเสียชีวิตจากโรคหัวใจและหลอดเลือด 
(Despre´s., 2012; Port et al., 2006; Gu et al., 2008; Chen   
et al., 2013) ซึ่งการลดความผิดปกติภาวะดงักล่าวข้างต้นจะ
ช่วยลดการเสยีชวีติและภาวะแทรกซอ้นจากโรคหวัใจและหลอด
เลอืดได ้(Braz et al., 2012; Filippatos et al, 2013) 
 ยา naltrexone/bupropion เป็นยาสตูรผสมทีไ่ดร้บัการ
อนุมตัจิาก US-FDA เมื่อปี ค.ศ. 2014 ใหใ้ชเ้ป็นยาลดน ้าหนกัใน
ผูท้ีม่ภีาวะอว้น (BMI ≥ 30 kg/m2) หรอืมภีาวะน ้าหนกัเกนิ (BMI 
≥ 27 kg/m2) ร่วมกบัมโีรคร่วมอย่างน้อย 1 ชนิดคอืโรคเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ไขมันในเลือดสูงหรือไขมันในเลือดสูง (Sherman       
et al., 2016) กลไกการออกฤทธิข์องยา 2 ชนิดนี้คาดว่าออก
ฤทธิผ์่าน 2 ระบบหลกัๆ ไดแ้ก่ (1) hypothalamic melanocortin 
system ส่งผลใหล้ดความอยากอาหารและเพิม่กระบวนการเผา
ผลาญพลงังานในร่างกายและ (2) reward system การออกฤทธิ ์
ของยาผ่านระบบนี้จะมผีลลดความอยากอาหาร (Greig et al., 
2015; Verpeut et al., 2014) จากการที่ยานี้มีผลลดน ้าหนักตวั
ไดอ้าจส่งผลต่อการลดภาวะดื้อต่ออนิซูลนิ (Insulin resistance) 
ลดระดับไขมนัในร่างกาย (Caixàs et al., 2014) และอาจมีผล
เพิ่มระดบัความดนัโลหิตได้ ซึ่งกลไกยงัไม่เป็นที่ทราบแน่ชัด 
(Nissen et al., 2016) จากการศึกษาประสิทธิภาพของยา 
naltrexone/bupropion ในรูปแบบ randomized controlled trial 
ก่อนหน้านี้ที่วดัผลของยาต่อการขนาดร่างกาย ไขมนัในเลอืด 
น ้าตาลในเลอืดและความดนัโลหติและอาการไม่พงึประสงคอ์ื่นๆ 
พบว่าผลต่อระดบัไขมนัในเลือด น ้าตาลในเลือดและความดนั
โลหิตให้ผลที่ข ัดแย้งกัน (Apovian et al., 2013; Greenway      
et al., 2009; Hollander et al., 2013; Wadder et al., 2011) แต่
ยงัไม่มกีารวเิคราะหอ์ภมิาน ดงันัน้ผูว้จิยัจงึสนใจศกึษาประสทิธิ
ศักย์ของยา  naltrexone/bupropion ในการลดขนาดร่างกาย 
ไขมนัในเลอืด น ้าตาลในเลอืด ผลต่อความดนัโลหติและอาการ
ไม่พงึประสงค ์

วิธีการศึกษา 
การสืบค้น (Search strategy)  
 การศึกษาครัง้นี้ด าเนินการศึกษาตามแนวทางของ 
Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analysis (PRISMA) statement 2009 (Moher et al., 2009) โดย
สบืคน้งานวจิยัจากฐานขอ้มูลจากฐานขอ้มูล PubMed, Scopus, 
CINAHL และสบืคน้ดว้ยมอื (Hand searching) โดยใชค้ าคน้คอื 
(“naltrexone” OR “bupropion” OR “naltrexone/bupropion”) 
AND (placebo) AND (body weight OR anthropological 
parameters OR hyperlipidemia OR dyslipidemia OR lipid 
profile OR lipid lowering OR blood glucose OR diabetes 
mellitus OR hypertension OR blood pressure) ท าการสบืค้น
งานวจิยัเฉพาะภาษาองักฤษและภาษาไทยจนถงึเดอืน สงิหาคม 
2560 
ผลลพัธข์องการศึกษา (Study outcome) 
 ผลลพัธ์หลกั (primary outcome) ของการศกึษาไดแ้ก่ 
ขนาดร่างกาย ระดบัไขมนัในเลือด ระดบัน ้าตาลในเลือด และ
ความดนัโลหติ ผลลพัธร์อง (secondary) ไดแ้ก่การเกดิอาการไม่
พงึประสงค ์
การคดัเลือกงานวิจยั (Study selection) 
 งานวจิยัทีค่ดัเขา้สู่การวเิคราะหอ์ภมิานมเีกณฑค์ดัเขา้ 
( inclusion criteria)  ดั ง ต่ อ ไปนี้  ( 1)  เ ป็ นก า รศึกษ าแบบ 
randomized controlled trials (2) เป็นการศึกษาประสิทธิภาพ
ยาผสม naltrexone/bupropion ในด้านการลดน ้ าหนัก ขนาด
ร่างกาย ไขมนัในเลอืด น ้าตาลในเลือด และความดนัโลหติ (3) 
ร า ย ง า นผลก า ร ศึ กษ าทั ้ง ก่ อ น แล ะหลั ง ก า ร ไ ด้ รับ ย า 
naltrexone/bupropion เ ป็นตัว เ ลข  เกณฑ์ ใ นการคัดออก 
(exclusion criteria) ไดแ้ก่ (1) เป็นการศกึษาทีไ่ม่มกีลุ่มควบคุม
และ (2) ไม่มีผลการศึกษาก่อนเข้าร่วมการศึกษา (baseline) 
หรอืสิน้สดุการศกึษา (end of study) 
การสกดัข้อมูล (Data extraction) 
 ผู้วจิยัสกดัขอ้มูลจากงานวจิยัที่ถูกคดัเขา้ โดยใช้แบบ
สกัดข้อมูล  ( data extracted form) ซึ่ งประกอบด้วยหัวข้อ
ดงัต่อไปนี้ ชื่อผูแ้ต่ง ปีทีต่พีมิพ ์ประเทศทีท่ าการศกึษา รูปแบบ
การศึกษา กลุ่มประชากรที่ท าการศึกษา จ านวนผู้เข้าร่วม
การศึกษาในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม ขนาดของยา 
naltrexone/bupropion ค่าทางห้องปฏิบัติการก่อนและหลัง
การศึกษาของทัง้สองกลุ่ม ในขัน้ตอนนี้จะถูกสกัดข้อมูลโดย
ผู้วิจ ัย 2 คนที่ท างานแบบคู่ขนาดและเป็นอิสระต่อกัน หากมี
ความคดิเหน็ขดัแยง้กนัจะใหผู้ว้จิยัท่านที ่3 เป็นผูต้ดัสนิ 
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การประเมินคณุภาพงานวิจยั (Quality assessment) 
 งานวจิยัทีถู่กคดัเขา้สู่การวเิคราะหอ์ภมิานถูกประเมนิ
คุณภาพ 2 ส่วนคอื ส่วนที่ 1 การประเมนิคุณภาพงานวจิยัตาม
เกณฑ์การประเมินของ Jadad และคณะ (Jadad et al., 1996) 
ซึ่งมีคะแนนอยู่ระหว่าง 0-5 คะแนน โดยจะประเมินในด้าน
กระบวนการสุ่ม ( randomization) การปกปิดการแบ่งกลุ่ม 
(allocation concealment) วิธีการปกปิดสิ่งทดลอง (blinding) 
และการอธบิายการออกจากการศกึษาของผู้เขา้ร่วมการศกึษา 
งานวจิยัทีม่คีะแนนตัง้แต่ 3 คะแนนขึน้ไปจะถอืว่าเป็นงานวจิยัที่
มคีุณภาพสงู 
 ส่วนที่ 2 การประเมนิอคติของงานวจิยั (risk of bias; 
ROB) ตามแนวทางการประเมินของ Cochrane risk of bias 
(Higgins et al., 2011) โดยประเมนิใน 6 ประเดน็หลกัดงัต่อไปนี้ 
(1) มกีารอธบิายถงึวธิกีารสุม่ล าดบัของการใหก้ารแทรกแซงและ
วธิกีารทีใ่ชเ้ปรยีบเทยีบอย่างเหมาะสม (sequence generation) 
(2) มกีารอธบิายถงึการปกปิดการแบ่งกลุ่มผูป่้วยเพื่อเขา้ไปอยู่
ในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม (allocation concealment) (3) 
อธิบายการปกปิดผู้เขา้ร่วมการศกึษา เจ้าหน้าที่โครงการวจิยั
และผู้ประเมนิผลลพัธ์ในการวจิยัเพื่อไม่ให้ผู้เขา้ร่วมการศึกษา
ท ร าบว่ า อยู่ ก ลุ่ มทดลอ งหรือ ก ลุ่ มควบคุ ม  ( blinding of 
participants, personnel and outcome assessment) (4) มกีาร
อธบิายถงึลกัษณะและผลลพัธท์ีไ่ม่สมบูรณ์รวมถงึการจดัการกบั
ปัญหาดงักล่าว (incomplete outcome data) (5) มกีารน าเสนอ
ผลการศึกษาที่เป็นผลลัพธ์หลักและรองตามที่ผู้วิจ ัยได้ตัง้ไว้ 
(selective outcome reporting) และ (6) น าเสนอความเสีย่งอื่นๆ 
ที่ก่อให้เกิดอคติ (other sources of bias) การประเมินจะแบ่ง
ระดบัอคตขิองงานวจิยัออกเป็น 3 ระดบัคอื ระดบัสงู (high risk 
of bias) ระดับต ่ า (low risk of bias) และไม่ชัดเจน (unclear) 
ขัน้ตอนการประเมนิจะใช้วจิยั 2 คนประเมนิอย่างเป็นอสิระต่อ
กนัหากมคีวามเหน็ขดัแยง้กนัจะใหผู้ว้จิยัท่านที ่3 เป็นผูต้ดัสนิ 
การวิเคราะหข์้อมูล (Statistical analysis) 
 การแสดงผลการวเิคราะหอ์ภมิานอยู่ในรูปผลจากการ
รวมขอ้มูล (pooled estimate) และในรูปกราฟ forest plot หาก
งานวิจัยที่ได้รับการคัดเลือกเข้ามาวัดผลในรูปของตัวแปร
ต่อเนื่องไดแ้ก่ ขนาดร่างกาย ระดบัไขมนัในเลอืด ระดบัน ้าตาล
ในเลือด ระดับความดันโลหิต หากแต่ละการศึกษาแสดงผล
การศึกษาในหน่วยที่แตกต่างกันจะถูกเปลี่ยนให้อยู่ในหน่วย
เดียวกัน การแสดงผลรวมการศึกษาจะแสดงเป็นค่าความ
แตกต่างของค่าเฉลี่ย (weighted mean difference; WMD) ค่า 
WMD ค านวนไดจ้ากการน าค่าผลการศกึษาเมื่อสิน้สดุการศกึษา
ลบค่าพื้นฐาน ส าหรับส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน ( standard 

deviations; SD) ค านวณโดยใชส้ตูร SD = square root [(SDpre-
treatment)2+ ( SDpost-treatment)2 –(2 R × SDpre-treatment × 
SDpost-treatment)] ก าหนดค่า R = 0.5 (Sahebkar et al., 2014) 
ส่วนผลลพัธร์องคอือาการไม่พงึประสงคว์ดัผลออกเป็น 2 ระดบั
คอืเกดิหรอืไม่เกดิอาการไม่พงึประสงค ์จะแสดงผลรวมดว้ยค่า
อตัราส่วนความเสีย่ง (risk ratio; RR) ก าหนดช่วงความเชื่อมัน่ 
(Confidence interval) ไว้เท่ากับร้อยละ 95 โปรแกรมที่ใช้
ส าหรบัวเิคราะหข์อ้มลูคอื Review Manager (Revman) version 
5.3 ส ถิ ติ ที่ ใ ช้ ใ น ก า ร ป ร ะ เ มิน ค ว า ม ไ ม่ เ ป็ น เ อ กพัน ธ์  
(heterogeneity) ของผลลพัธแ์ต่ละประเภทจากงานวจิยัทีค่ดัเขา้
มาได้แก่ Cochrane statistic (Q-statistic) และค่า percentage 
of inconsistency index (I2) หากมีค่า I2 มากกว่าร้อยละ 50 
แสดงว่าไม่มคีวามเป็นเอกพนัธ์แต่ถ้าหากมคี่า I2 ตัง้แต่ร้อยละ 
0-50 แสดงว่ามีความเป็นเอกพันธ์ (homogeneity) (Higgins    
et al., 2003) 
 การวเิคราะหผ์ลลพัธจ์ากการรวมผลการวจิยั (pooled 
estimate) คอืการน าผลลพัธข์องการวจิยัทีผ่่านการคดัเลอืกแลว้
มาวเิคราะหร์วมกนัท าได ้2 วธิไีดแ้ก่ (1) fixed effect model ใช้
ส าหรบัการวเิคราะหผ์ลการศกึษาในกรณีทีข่อ้มูลมคีวามเป็นเอก
พนัธ์ โดยใช้ค่าความแปรปรวนในแต่ละการศึกษามาค านวณ
ดว้ยวธิขีอง Mantel-Haensze (2) random effects model ใชใ้น
การวเิคราะหผ์ลการศกึษาทีพ่บว่าขอ้มูลไม่มคีวามเป็นเอกพนัธ์ 
โดย ใช้ค่ าความแปรปรวนในแ ต่ละการศึกษา  โดยใช้  
DerSimonian-Laird model (DerSimonian et al., 1986) 
 การประเมินอคติจากการตีพิมพ์จะประเมินโดยใช้ 
funnel plot หากไม่สมมาตรกนัจะถอืว่ามอีคตจิากการตพีมิพ ์
 

ผลการวิจยั 
ผลการสืบค้นงานวิจยั 
 การสบืค้นงานวจิยัจากฐานขอ้มูลด้วยค าค้นที่ก าหนด 
พบงานวจิยัจ านวน 98 งานหากจ าแนกตามฐานขอ้มูลที่สบืคน้
พบว่าสบืคน้งานวจิยัไดจ้าก PubMed 48 เรื่อง Scopus 32 เรื่อง 
CINAHL 18 เรื่อง และเมื่อประเมินชื่อเรื่องและบทคัดย่อ 
งานวจิยัจ านวน 76 เรื่องถูกคดัออกเนื่องจากไม่ได้ประเมินผล
ลัพธ์ที่เกี่ยวข้องกับการวิเคราะห์อภิมานครัง้นี้  หลังจากนัน้
งานวิจยั 3 เรื่องถูกคดัออกหลงัจากประเมนิตามเกณฑ์คดัเขา้
เนื่ องจากเป็น review article และ 2 เรื่องเป็นการรวมผล
การศึกษาก่อนหน้านี้มาวเิคราะห์ (non-original article) ดงันัน้
จงึเหลอืงานวจิยั 6 งานทีถู่กน ามาวเิคราะหอ์ภมิาน รายละเอยีด
ของการคดัเลอืกงานวจิยัแสดงในรปูที ่1 
 



การวเิคราะหอ์ภมิานการศกึษาทางคลนิิกแบบสุ่มประสทิธศิกัยข์องยา Naltrexone/Bupropion  
ต่อขนาดรา่งกาย ไขมนัในเลอืด น ้าตาลในเลอืดและความดนัโลหติ 

วริะพล ภมิาลย ์และคณะ 
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รปูท่ี 1 แสดงผลผลการสบืคน้และคดัเลอืกงานวจิยั 
 
ลกัษณะของงานวิจยัท่ีถกูคดัเข้า  
(Characteristics of included studies)  
 จากงานวจิยัจ านวน 6 การศกึษาพบจ านวนผู้ที่ได้รบั 
naltrexone/bupropion รูปแบบ sustain release (SR) จ านวน 
6,358 คน และจ านวนผู้ที่ได้รับยาหลอก (placebo) จ านวน 
5,375 คน การศกึษาทัง้หมดตพีมิพ์ระหว่างปี ค.ศ. 2009-2016 
เมื่อจ าแนกงานการศกึษาตามขนาดยา naltrexone/bupropion 
SR ที่ ใ ช้พบว่ า  1 ก า รศึกษ าศึกษ าปร ะสิท ธิภ าพของ 
naltrexone/bupropion 16 mg ต่อวนั (Greenway et al., 2009) 
5 การศกึษาศกึษาประสทิธภิาพของ naltrexone/bupropion 32 
mg ต่ อ วัน  (Greenway et al., 2009; Wadden et al., 2011; 
Apovian et al., 2013; Hollander et al., 2013; Nissen et al., 
2016) แ ล ะ  2 ก า ร ศึ ก ษ า ศึ ก ษ า ป ร ะ สิ ท ธิ ภ า พ ข อ ง 
naltrexone/bupropion 48 mg ต่อวัน (Greenway et al., 2009; 
Smith et al., 2013) ระยะเวลาที่ท าการศึกษาอยู่ในช่วง 24 
สปัดาห์ถึง 4 ปี ส่วนใหญ่ 3 การศึกษาท าการศึกษานาน 56 
สปัดาห ์(Wadden et al., 2011; Apovian et al., 2013; Hollander 
et al., 2013) ทุกการศกึษาทีค่ดัเขา้ท าการศกึษาในกลุ่มตวัอย่าง
ที่อ้วนหรอืมนี ้าหนักเกนิ มเีพยีงการศกึษาของ Hollander และ
คณะ (Hollander et al., 2013) ที่ท าการศึกษาในผู้ที่อ้วนและมี
ภาวะเบาหวานชนิดที่ 2 ร่วมด้วย การศึกษาทัง้หมดมคีะแนน
คุณภาพงานวจิยั (Jadad score) ตัง้แต่ 3 คะแนนขึน้ไปจงึเป็น

งานวจิยัที่มคีุณภาพสูง รายละเอยีดอื่นๆ ของแต่ละการศึกษา
แสดงในตารางที ่1 
การประเมินอคติงานวิจยั 
 ตารางที ่2 แสดงอคตจิากงานวจิยัของแต่ละการศกึษา 
จากการประเมนิอคตงิานวจิยัทัง้ 2 การศกึษาพบว่าม ี4 งานวจิยั 
(Wadden et al., 2011; Hollander et al., 2013; Smith et al, 2013; 
Nissen et al., 2016) ที่ปกปิดรูปแบบของยาที่ให้ ( allocation 
concealment) งานวิจัยทุกฉบับระบุการปกปิดผู้ เข้าร่วม
การศึกษา และ 2 การศึกษา (Hollander et al., 2013; Nissen   
et al., 2016) ไม่ได้ปกปิดผู้ประเมนิผลการศกึษา ส่วนอคติด้าน
อื่นๆ พบว่าทุกการศกึษามอีคตอิยู่ระดบัต ่า 
ประสิทธิศกัยใ์นต่อขนาดรา่งกาย 

 จากการศึกษาที่คดัเข้าพบ 6 การศึกษารายงานประ
สิทธิศักย์ของ naltrexone/bupropion ในการลดน ้าหนักและ 4 
การศึกษารายงานผลต่อรอบเอว ผลการศึกษาพบว่ า 
naltrexone/bupropion สามารถลดน ้าหนกัลงไดอ้ย่างมนียัส าคญั
ทางสถิติ (WMD = -5.02 kg; 95%CI : -6.49, -3.54; p<0.001) 
ผลการทดสอบความเป็นเอกพนัธร์ะหว่างการศกึษาพบความไม่
เ ป็นเอกพันธ์ ( I2=57%; p=0.02) และรอบเอวลงได้อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิต ิ(WMD = -3.70 cm; 95%CI : -4.60, -2.80; 
p<0.001) ผลการทดสอบความเป็นเอกพนัธ์ระหว่างการศกึษา
พบความเป็นเอกพนัธ ์(I2=0%; p=0.56) ดงัแสดงในรปูที ่2  
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98 การศกึษาทีส่บืคน้จากฐานขอ้มลู 

22 การศกึษาส าหรบัประเมนิชื่อเรื่องและบทคดัย่อ 

76 การศกึษาถูกคดัออกเน่ืองจากเป็นการศกึษาทีซ่ ้าซอ้น 

11 การศกึษาถูกคดัออกเน่ืองจาก 
เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (n=3), เป็น
บทความวชิาการ (n=8) 
 11 การศกึษาส าหรบัประเมนิวารสารฉบบัเตม็ 

6 การศกึษาถูกคดัเขา้เพื่อท าการวเิคราะหอ์ภมิาน 

5 การศกึษาถูกคดัออกเน่ืองจากเป็นการวดัผลลพัธอ์ื่นๆ 

(n=3), เป็นการศกึษาทีร่วมผลจากการศกึษาแบบ RCT 

ก่อนหน้านี้ (n=2) 
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ตารางท่ี 1 รายละเอยีดของงานวจิยัทีถู่กคดัเขา้เพื่อวเิคราะหอ์ภมิาน 
ผูแ้ต่ง 

(ประเทศ) 
ระยะเวลา ประชากร กลุ่มทดลอง (N) กลุ่มควบคมุ 

(N) 
ผลลพัธ์ท่ีวดั Jadad 

score 
Greenway, 
2009 (USA) 

24 สปัดาห์ ผูท้ีม่ภีาวะอว้น กลุ่ม 1:NB 16 mg/day (64) 
กลุ่ม 2 : NB 32 mg/day (63) 
กลุ่ม 3 : NB 48 mg/day (61) 

ยาหลอก (85) Weight, waist 
circumference, LDL, HDL, 
TC, TG, FBS, fasting 
insulin, SBP, DBP และ AEs 

4 

Wadden, 
2011 (USA) 

56 สปัดาห์ ผูท้ีม่ภีาวะอว้น NB 32 mg/day ร่วมกบัการ
ปรบัเปลีย่นพฤตกิรรม (591) 

ยาหลอก
ร่วมกบัการปรบั
เลีย่นพฤตกิรรม 
(202) 

Weight, waist 
circumference, LDL, HDL, 
TG, FBS, fasting insulin, 
HOMA-IR, SBP, DBP, 
hsCRP และ AEs 

5 

Apovian, 
2013 (USA) 

56 สปัดาห์ ผูท้ีม่ภีาวะอว้นหรอืน ้าหนกั
เกนิทีส่ามารถควบคุมระดบั
ความดนัโลหติและไขมนัใน
เลอืดไดด้ ี

NB 32 mg/day (702) ยาหลอก (456) Weight, waist 
circumference, LDL, HDL, 
TG, FBS, fasting insulin, 
HOMA-IR, SBP, DBP, 
hsCRP และ AEs 

5 

Hollander, 
2013 (USA) 

56 สปัดาห์ ผูท้ีม่ภีาวะอว้นหรอืน ้าหนกั
เกนิทีม่มีโีรคเบาหวานร่วม
ดว้ย 

NB 32 mg/day (265) ยาหลอก (159) Weight, waist 
circumference, LDL, HDL, 
TG, FBS, HbA1c, fasting 
insulin, HOMA-IR, SBP, 
DBP, hsCRP และ AEs 

4 

Smith, 2013 
(USA) 

24 สปัดาห์ ผูท้ีม่ภีาวะอว้น NB 48 mg/day (57)  ยาหลอก (23) Weight 3 

Nissen, 
2016 (USA) 

4 ปี ผูท้ีม่ภีาวะอว้นหรอืน ้าหนกั
เกนิทีม่คีวามเสีย่งต่อการ
เกดิโรคหวัใจและหลอดเลอืด 

NB 32 mg/day (4456) ยาหลอก 
(4450) 

Weight, SBP และ AEs 5 

หมายเหต ุ: NB : Naltrexone/Bupropion; LDL : Low-density lipoprotein, HDL : High-density lipoprotein, TC : total cholesterol,   
  TG : triglyceride, FBS : fasting blood sugar; SBP : systolic blood pressure, DBP : diastolic blood pressure; AEs : adverse events 
 
ตารางท่ี 2 แสดงผลการประเมนิอคตขิองแต่ละการศกึษา 

การศกึษา 
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Greenway et al., 2009 L U U L L L U U 
Wadden et al., 2011 L L U L L L U U 
Apovian et al., 2013 L U U L L L U U 
Hollander et al., 2013 L L L L L L U U 
Smith et al., 2013 L L U L U L U U 
Nissen et al., 2016 L L L L L L U U 

หมายเหต:ุ L = Low risk, H = High risk, U = Unclear 
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ผลต่อน ้าหนักตวั 

 
ผลต่อรอบเอว 

 
 

รปูท่ี 2 ประสทิธศิกัยข์อง naltrexone/bupropion ต่อน ้าหนกัตวัและรอบเอว 
 
ประสิทธิศกัยต่์อระดบัไขมนัในเลือด 
 จากการวเิคราะหอ์ภมิานพบว่า naltrexone/bupropion 
สามารถลดระดับไขมัน LDL และ triglyceride ได้อย่ างมี
นั ย ส า คัญทางสถิติ  (WMD = -3.34 mg/dL; 95%CI : -5.67,        
-1.02; p=0.005) การทดสอบความเ ป็นเอกพันธ์ระหว่ าง
การศกึษาพบความเป็นเอกพนัธ ์(I2=0%; p=0.90) และ WMD = 
-11.90 mg/dL (95%CI : -14.78, 9.02; p<0.001) การทดสอบ
ความเป็นเอกพนัธ์ระหว่างการศกึษาพบความไม่เป็นเอกพนัธ์ 

(I2=99%; p<0.001) ส่วนผลต่อระดับ TC ผลการวิเคราะห์อภิ
มานพบว่า naltrexone/bupropion ไม่สามารถลดระดบั TC ได้ 
(WMD = -4 .77  mg/dL; 95%CI : -12.22, 2.67; p=0 .21) แต่
อย่างไรก็ตาม naltrexone/bupropion สามารถเพิ่มระดบั HDL 
ไดอ้ย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิได ้(WMD = 3.82 mg/dL; 95%CI 
: 2.88, 4.77; p<0.001) การทดสอบความเป็นเอกพนัธ์ระหว่าง
การศกึษาพบความเป็นเอกพนัธ์ (I2=0%; p=0.94) ดงัแสดงใน
ตารางที ่3 
 

ตารางท่ี 3 ประสทิธศิกัยข์อง naltrexone/bupropion ต่อระดบัไขมนัในเลอืด 
ผลลพัธ ์ WMD (mg/dL) 95%CI pa pb I2 (%) 

LDL (Apovian et al., 2013; Greenway et al., 
2009; Hollader et al., 2013; Wadder et al., 2011) 

-3.34 -5.67,-1.02 0.005* 0.90 0 

HDL (Apovian et al., 2013; Greenway et al., 
2009; Hollader et al., 2013; Wadder et al., 2011) 

3.82 2.88,4.77 <0.001* 0.94 0 

TC (Greenway et al., 2009) -4.77 -12.22,2.67 0.21 0.66 0 
TG (Apovian et al., 2013; Greenway et al., 2009; 
Hollader et al., 2013; Wadder et al., 2011) 

-11.90 -14.78,-
9.02 

<0.001* <0.001 99 

หมายเหต ุ: pa ส าหรบัการทดสอบขนาดอทิธพิล (effect size) 
      pb ส าหรบัการทดสอบความไม่เป็นเอกพนัธข์องผลการวจิยั
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ประสิทธิศกัยต่์อระดบัน ้าตาลในเลือด ระดบัอินซูลิน และ 
การดือ้ต่ออินซูลิน 
 มีงานวิจยั 4 เรื่อง (Apovian et al., 2013; Greenway 
et al., 2009; Hollander et al., 2013; Wadder et al., 2011) ที่
รายงานผลของ naltrexone/bupropion ต่อระดบัน ้าตาลในเลอืด 
FBS ผ ล ก า ร วิ เ ค ร า ะ ห์ อ ภิ ม า นพบ ว่ า ก ลุ่ ม ที่ ไ ด้ รับ ย า 
naltrexone/bupropion สามารถลดระดบัน ้าตาลในเลอืด FBS ได้
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกแต่ไม่มคีวามแตกต่างกนัในทาง
ส ถิ ติ โ ด ย มี ค่ า  WMD -4.12 mg/dL (95%CI -8.28, 0.004; 
p=0.05) และผลการวเิคราะหอ์ภมิานงานวจิยั 4 ฉบบั (Apovian 
et al., 2013; Greenway et al., 2009; Hollander et al., 2013; 
Wadder et al., 2011) พบว่ายา naltrexone/bupropion ลดระดบั 

fasting insulin ไดม้ากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมนียัส าคญัทางสถติิ
โดยมคี่า WMD -0.91 IU/mL (95%CI -1.25, -0.57; p<0.001) 
ทัง้นี้พบความไม่เป็นเอกพนัธ ์(heterogeneity) ของทัง้ 2 ตวัแปร 
โดยมีค่า I2 เท่ากบั 90% และ 60% ตามล าดบั นอกจากนี้มี 3 
ก า รศึกษ า  ( Apovian et al., 2013; Hollander et al., 2013; 
Wadder et al., 2011) รายงานผลของยา naltrexone/bupropion 
ต่อการลดภาวะดื้อต่ออินซูลินโดยวัดค่า HOMA-IR ผลการ
วเิคราะหอ์ภมิานพบว่าผูท้ีไ่ดร้บั naltrexone/bupropion สามารถ
ลดระดบั HOMA-IR ลงได้มากกว่ากลุ่มทีไ่ด้รบัยาหลอกอย่างมี
นยัส าคญัทางสถติ ิ(WMD -0.68; 95%CI: -0.54,-0.21; p<0.001) 
และมคีวามเป็นเอกพนัธ์ (I2=0, p=0.94) รายละเอยีดดงัแสดงใน
รปูที ่3 

 
FBS 

 
Fasting Insulin 

 
HOMA-IR 

 
 

รปูท่ี 3 ประสทิธศิกัยข์อง naltrexone/bupropion ต่อระดบัน ้าตาลในเลอืด ระดบัอนิซลูนิและการดือ้ต่ออนิซลูนิ 
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ประสิทธิศกัยต่์อระดบัความดนัโลหิต 

 มีงานวิจยั 4 เรื่อง (Apovian et al., 2013; Greenway 
et al., 2009; Hollander et al., 2013; Nissen et al., 2016)         
ที่รายงานผลต่อระดับความดันโลหิต SBP ผลการวิเคราะห์    
อภิมานพบว่ากลุ่มที่ได้รับยา naltrexone/bupropion มีระดับ
ความดนัโลหติ SBP เพิม่ขึน้มากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยาหลอกอย่าง
มนีัยส าคญัทางสถิต ิ(WMD 1.23 mmHg; 95%CI: 0.06, 2.41; 
p=0.04) โดยพบความไม่เป็นเอกพันธ์ระหว่างวิจยั (I2=56%; 

p=0.04) แต่ผลต่อระดบัความดนัโลหติ DBP พบว่ากลุ่มทดลอง
มีระดบัความดนัโลหติ DBP เพิ่มมากกว่ากลุ่มควบคุมแต่ไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ โดยมีค่ า WMD 0.58 mmHg (95%CI:          
-0.05,1.20; p=0.07) และพบความเป็นเอกพนัธร์ะหว่างงานวจิยั
ที่น ามาวิเคราะห์ (I2=41%; p=0.15) รายละเอียดดังแสดงใน    
รปูที ่4 

SBP 

 
DBP 

 
 

รปูท่ี 4 ประสทิธศิกัยข์อง naltrexone/bupropion ต่อระดบัความดนัโลหติ 
 

การเกิดอาการไม่พึงประสงค ์
 งานวิจัยที่คัดเข้ามาจ านวน 5 การศึกษาได้รายงาน
จ านวนของผู้ที่ เกิดอาการไม่พึงประสงค์ มี 4 การศึกษา 
(Apovian et al., 2013; Greenway et al., 2009; Hollader et al., 
2013; Nissen et al., 2016) รายงานอาการไม่พึงประสงค์ใน
ภาพรวม (total adverse effects) เมื่อวิเคราะห์อภิมานพบว่า
กลุ่มผู้ที่ได้รบั naltrexone/bupropion เกดิอาการไม่พงึประสงค์
มากกว่ากลุ่มที่ได้รบัยาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติถึง 2.5 
เท่า (95%CI: 1.86,4.07; p<0.001) เมื่อจ าแนกอาการไม่พึง
ประสงคต์ามอาการทีเ่กดิขึน้พบว่า naltrexone/bupropion ท าให้
เกิดอาการไม่พึงประสงค์ต่อ 2 ระบบร่างกายหลักคือ ระบบ
ทางเดนิอาหาร ไดแ้ก่ คลื่นไส ้(p<0.0001) อาเจยีน (p<0.0001)  
ปากแหง้ (p<0.0001) ทอ้งผกู (p<0.0001) และทอ้งเสยี (p=0.02) 
ซึง่กลุ่มตวัอย่างในกลุ่ม naltrexone/bupropion เกดิอาการไม่พงึ
ประสงค์เหล่านี้มากกว่ากลุ่มที่ได้รบัยาหลอกอย่างมนีัยส าคญั
ทางสถติโิดยทุกๆ อาการไม่พงึประสงคพ์บความเป็นไม่เป็นเอก

พนัธ์ (heterogeneity) ยกเว้นอาการปากแห้งและท้องเสยีที่ไม่
พบความไม่เป็นเอกพนัธ์ (I2=0%; p=0.92 และ I2=0%; p=0.74 
ตามล าดบั)  

ยา  naltrexone/bupropion ท า ให้ เกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ต่อระบบประสาทส่วนกลางมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา
หลอกอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติได้แก่ปวดศีรษะ (RR = 2.01; 
p<0.0001) เวยีนศรีษะ (RR= 3.99; p=0.03) นอนไม่หลบั (RR 
= 1.62; p=0.0002) ทัง้นี้พบความไม่เป็นเอกพนัธ ์(I2>50%) ต่อ
อาการเวยีนศรีษะ และอาการสัน่  

นอกจากนี้ยังพบอาการไม่พึงประสงค์คืออาการสัน่ 
(RR = 13.22; p<0.0001) และปวดท้อง (RR=3.41; p=0.005) 
ในกลุ่มที่ได้รบัยา naltrexone/bupropion สูงกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัยา
หลอกอย่างมนีัยส าคญัทางสถติสิ่วนการตดิเชือ้ในระบบทางเดนิ
หายใจส่วนบนพบว่าไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม 
รายละเอยีดอื่นๆ ดงัแสดงในภาคผนวกที ่1 
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ภาคผนวกท่ี 1 การเกดิอาการไม่พงึประสงคจ์ากการใชย้า naltrexone/bupropion (NB) เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก 
อาการไม่พึงประสงค ์(references) จ านวนผูท่ี้เกิดอาการ

ไม่พึงประสงค/์จ านวน
ผูป่้วยในกลุ่ม NB 

จ านวนผูท่ี้เกิดอาการไม่
พึงประสงค/์จ านวนผูป่้วย
ในกลุ่มท่ีได้รบัยาหลอก 

Pooled RR  
(95%CI) 

I2(%) p-value for 
heterogeneity 

Total adverse effects (Apovian et al., 2013; 
Greenway et al., 2009; Hollader et al., 
2013; Nissen et al., 2016) 

2518/5968 983/5366 2.75 
(1.86, 4.07) 

83 <0.001 

Nausea (Apovian et al., 2013; Greenway    
et al., 2009; Hollader et al., 2013; Nissen   
et al., 2016; Wadder et al., 2011) 

1031/6552 97/5566 9.52 
(5.73,15.82) 

76 0.0003 

Vomiting (Apovian et al., 2013; Greenway 
et al., 2009; Hollader et al., 2013; Nissen  
et al., 2016; Wadder et al., 2011) 

313/6552 33/5566 6.27 
(2.63,14.98) 

73 0.0009 

Dry mouth (Apovian et al., 2013; Greenway 
et al., 2009; Hollader et al., 2013; Wadder 
et al., 2011) 

169/2097 27/1116 3.30 
(2.18,4.99) 

0 0.92 

Constipation (Apovian et al., 2013; 
Greenway et al., 2009; Hollader et al., 
2013; Nissen et al., 2016; Wadder et al., 
2011) 

524/6552 90/5566 3.83 
(2.22,6.61) 

70 <0.0001 

Diarrhea (Apovian et al., 2013; Hollader    
et al., 2013) 

107/1325 34/661 1.64 
(1.10,2.46) 

0 0.74 

Headache (Apovian et al., 2013; Greenway 
et al., 2009; Hollader et al., 2013; Nissen  
et al., 2016; Wadder et al., 2011) 

430/6552 125/5566 2.01 
(1.62,4.48) 

29 0.20 

Dizziness (Apovian et al., 2013; Greenway 
et al., 2009; Hollader et al., 2013; Nissen  
et al., 2016; Wadder et al., 2011) 

214/6552 43/5566 3.99 
(1.12,14.19) 

88 <0.0001 

Insomnia (Apovian et al., 2013; Greenway 
et al., 2009; Hollader et al., 2013; Nissen  
et al., 2016; Wadder et al., 2011) 

233/6552 85/5566 1.62 
(1.27,2.14) 

0 0.57 

Anxiety (Apovian et al., 2013; Hollader      
et al., 2013; Wadder et al., 2011) 

109/6031 36/5142 1.77 
(0.94,3.32) 

58 0.09 

Tremor (Apovian et al., 2013; Nissen et al., 
2016; Wadder et al., 2011) 

133/5372 6/4819 13.22 
(6.16,28.34) 

83 0.003 

Abdominal pain (Hollader et al., 2013; 
Wadder et al., 2011) 

49/917 6/369 3.41 
(1.44,8.07) 

0 0.78 

Upper respiratory tract infection  
(Apovian et al., 2013; Hollader et al., 2013) 

113/1325 71/661 0.77 
(0.57,1.06) 

0 0.88 

 
การวิเคราะหค์วามไว (sensitivity analysis) 
 การวเิคราะหอ์ภมิานครัง้นี้ได้วเิคราะหค์วามไวโดยใช้
วิธีตัดการศึกษาออกทีละการศึกษา ( one-study remove 
approach) แล้วพิจารณาผลรวมอีกครั ้ง ว่ าผลการศึกษา

เปลี่ยนแปลงไปจากเดมิหรอืไม่ ผลการวเิคราะหค์วามไวพบว่า
ผลต่อระดบัน ้าตาลในเลอืด FBS เมื่อตดัการศกึษาของ Wadden 
และคณะ  (Wadden et al., 2011) ออกพบว่ าก ลุ่มที่ ไ ด้ รับ 
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naltrexone/bupropion จะมีระดับ FBS ลดลงมากกว่ากลุ่มที่
ได้รบัยาหลอกอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ (WMD -5.08 mg/dL; 
95%CI : -9.89,-0.26; p=0.04) ส่ ว นผลลัพ ธ์ ด้ า นอื่ นๆ  ไ ม่
เปลี่ยนแปลงและเมื่อวิเคราะห์ไวโดยจ าแนกตามขนาดยา 
naltrexone ในขนาด 16, 32 และ 48 มลิลกิรมัต่อวนัพบว่าเมื่อ
ตดัการศกึษาทีใ่ช ้naltrexone ในขนาด 16 mg/day (Greenway 
et al., 2009; ) ระดบั FBS ลดลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รบัยาหลอก
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (WMD -6.39 mg/dL; 95%CI : -
11.95, -0.83; p=0.02) นอกจากนี้ผูว้จิยัไดว้เิคราะหค์วามไวโดย

จ าแนกตามระยะเวลาทีท่ าการศกึษาคอืน้อยกว่า 56 และตัง้แต่ 
56 สัปดาห์ขึ้นไปพบว่าผลการศึกษาไม่แตกต่างจากผลการ
วเิคราะหห์ลกั 
อคติจากการตีพิมพ ์(Publication bias) 
 การทดสอบอคตจิากการตพีมิพ ์(Publication bias) ไม่
พบข้อบ่ งชี้ ก ารมีอคติ ในการตีพิมพ์ ในทุ กๆ  ผลลัพธ์ที่
ท าการศกึษาตวัอย่างของการวเิคราะหแ์สดงในภาคผนวกที ่2

 
HOMA-IR 

 

TC 

 

Anxiety 

 
Tremor 

 

Abdominal pain 

 

Diarrhea 

 
 

ภาคผนวกท่ี 2 แสดงการทดสอบอคตจิากการตพีมิพใ์นแต่ละผลลพัธ ์
 
อภิปรายและสรปุผลการวิจยั 

 การศกึษานี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
และวิ เคราะห์อภิมานประสิทธิภาพของยา  Naltrexone/ 
Bupropion ต่อการลดขนาดร่างกาย ไขมนัในเลือด น ้าตาลใน
เลือดและความดนัโลหติ ซึ่งการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบและวเิคราะหอ์ภมิานเป็นการศกึษาทีส่ าคญัรปูแบบหนึ่งทีม่ ี
ความน่าเชื่อถอืระดบัตน้ๆ (Izzo et al., 2016) และมขีอ้ดคีอืช่วย
ประกอบการตดัสนิใจของบุคลากรทางการแพทยใ์นการเลอืกใช้
ยามากขึน้ 

ผลการวิเคราะห์อภิมานพบว่าการใช้ยา Naltrexone/ 
Bupropion สามารถลดน ้ าหนัก รอบเอว ระดับ LDL, TG, 
Fasting Insulin, HOMA-IR และเพิ่มระดับ HDL ได้ดีกว่ากลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งสอดคล้องกับทบทวน

วรรณกรรมอย่างเป็นระบบในอดีตของ Christou และคณะ 
( Christou et al., 2015)  พ บ ว่ า  Naltrexone/Bupropion ล ด
น ้าหนกัตวั รอบเอว ไขมนัในเลอืดรวมถงึเพิม่ระดบั HDL ได ้ซึง่
กลไกในการลดน ้าหนักตวัจากยา Naltrexone/Bupropion ไดแ้ก่ 
(1) การควบคุมสมดุลพลงังานผ่าน melanocortin system ซึง่จะ
เพิม่การเผาผลาญพลงังานและลดความอยากอาหาร (2) ควบคุม
พฤติกรรมการกินผ่าน mesocortocolimbic dopamine system 
ซึ่งการใช้ยาทัง้สองชนิดร่วมกันท าให้เสริมฤทธิก์ ันในการลด
ความอยากอาหารและปรบัเปลี่ยนพฤติกรรมการกนิได้ (Billes 
et al., 2014; Greig et al., 2015; Verpeut et al., 2014) แ ต่ ยัง
ไม่มกีารทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวเิคราะหอ์ภมิาน
ผลต่อระดบัน ้าตาลในเลอืด ระดบัอนิซลูนิและการดือ้ต่ออนิซลูนิ 
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กลไกในการลดรอบเอวคาดว่าเกดิจากการทีย่า NB ลด
ไขมันในช่องท้อง (Després., 2012;  Ross et al., 2008) และ
กลไกในการลดระดบัไขมนั น ้าตาลในเลือดและลดการดื้อต่อ
อนิซูลนิยงัไม่ทราบแน่ชดัแต่คาดว่าเกดิจากการลดความอยาก
อาหารและปรบัเปลีย่นพฤตกิรรมการรบัประทานอาหาร ท าใหผู้้
ที่ใช้ยานี้รบัประทานอาหารที่น้อยลงท าให้ไขมนั และน ้าตาลใน
เลอืดลดลงได้ ส่วนผลต่อระดบัความดนัโลหติการวเิคราะห์อภิ
มานครัง้นี้พบว่ายา Naltrexone/Bupropion เพิม่ความดนัโลหติ
ทัง้ระดบั SBP และ DBP แต่ไม่มนียัส าคญัทางสถติ ิซึง่สอดคลอ้ง
กบัการศกึษาก่อนหน้า (Christou et al., 2015) พบว่ายา NB มี
ผลเพิม่ระดบัความดนัโลหติแต่ไม่แตกต่างจากยาหลอกแมว้่ายา 
bupropion จะยบัยัง้กระบวนการ reuptake ของ norepinephrine 
และ dopamine ท าให้ความดนัโลหิตเพิ่มขึ้นได้ (Thase et al., 
2008) 

ผลการวิเคราะห์ความไวเมื่ อตัดการศึกษาของ 
Wadden และคณะ  (Wadden et al., 2011) ออกพบว่ า  NB 
สามารถลดระดบั FBS ไดอ้ย่างมนียัส าคญัทางสถติทิัง้นี้อาจเป็น
ผลจากการที่ Wadden และคณะ ได้ศกึษาเปรยีบเทยีบผลของ 
NB กบัยาหลอกรวมกบัการปรบัเปลี่ยนพฤติกรรมซึ่งแตกต่าง
จากการศกึษาอื่นๆ ที่เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกเพยีงอย่างเดยีว 
จากผลการวเิคราะหค์วามไวครัง้นี้การน าผลการศกึษาด้านการ
ลดระดับน ้ าตาล FBS ของยา NB ไปใช้ควรท าด้วยความ
ระมดัระวงัเนื่องจากผลการศกึษามคีวามอ่อนไหวมากรวมถงึพบ
ความไม่เป็นเอกพนัธ์ในระดบัสูง ซึ่งบ่งบอกความแตกต่างกนั
ของการศกึษาทีน่ ามาวเิคราะห ์
 ในด้านความปลอดภัยการศกึษาครัง้นี้พบว่ากลุ่มผู้ที่
ได้รับ Naltrexone/Bupropion มีจ านวนผู้ที่เกิดอาการไม่พึง
ประสงค์สูงกว่ากลุ่มที่ได้รบัยาหลอกอย่างมนีัยส าคญัสถิติโดย
อาการไม่พงึประสงคต่์อระบบทางเดนิอาหารและระบบประสาท
ส่ ว น ก ล า ง เ ป็ น  2 ร ะ บ บห ลัก ที่ พ บ ไ ด้ จ า ก ก า ร ใ ช้ ย า 
Naltrexone/Bupropion 
 การศกึษานี้มขีอ้ดคีอืเป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานที่สบืค้นขอ้มูลอิเล็กทรอนิกสท์ี่
เป็นสากลจ านวน 3 ฐานข้อมูลในขัน้การทบทวนวรรณกรรม
ด าเนินการโดยนักวจิยั 2 คนโดยอสิระต่อกนัในทุกกระบวนการ 
ในด้านคุณภาพงานวิจยั การศึกษาที่คดัเขา้มขีนาดตวัอย่างที่
แตกต่างกนัมาก พบว่าขนาดตวัอย่างน้อยที่สุดคือ 80 คนและ
สงูสุดคอื 8,906 คน รวมผูเ้ขา้ร่วมการวเิคราะหท์ัง้หมด 11,634 
ราย ทุกๆ การศกึษามขีอ้มลูพืน้ฐานทีค่่อนขา้งคลา้ยคลงึกนั เมื่อ

พจิารณาค่าถ่วงน ้าหนักของแต่ละการศกึษาพบว่ามคี่าใกลเ้คยีง
กันในแต่ละผลลัพธ์ทัง้นี้อาจเกิดจากแต่ละการศึกษามีค่า
เบีย่งเบนมาตรฐาน (SD) ทีใ่กลเ้คยีงกนัท าใหค้่าถ่วงน ้าหนกัของ
แต่ละการศึกษาไม่แตกต่างกนัมากนัก การศึกษาที่คดัเข้ามา
วิเคราะห์เป็นการศึกษาแบบ randomized controlled trial มี
คะแนนคุณภาพงานวจิยัสงู อคตขิองานวจิยัในภาพรวมพบว่ามี
อคติที่ต ่า (low risk of bias) ผลลพัธ์ที่ศึกษาครัง้นี้เป็นข้อมูลที่
เป็น objective ทีม่เีครื่องมอืวดัทีเ่ทีย่งตรงและเป็นสากลซึง่ท าให้
เป็นขอ้ดคีอืเกดิอคตจิากผูป้ระเมนิไดน้้อย 
 ข้อจ ากัดของการศึกษาครัง้นี้คือการศึกษาที่น ามา
วิเคราะห์มีจ านวนน้อยคือ 6 การศึกษาเท่านัน้ ดังนัน้ควรมี
การศกึษาทางคลนิิกแบบสุ่มทีศ่กึษาประสทิธภิาพและอาการไม่
พึงประสงค์ที่มีขนาดใหญ่รวมถึงการศึกษาความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตรเ์พิม่เตมิ 
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