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บทคดัย่อ 
วตัถปุระสงค:์ เพื่อเปรยีบเทยีบประสทิธผิลและความปลอดภยัของครมีสารสกดัดาวเรอืงฝรัง่ความเขม้ขน้รอ้ยละ 5 กบั

ครีมซิลเวอร์ซัลฟาไดอะซีนความเข้มข้นร้อยละ 1 ในการรกัษาแผลกดทบั วิธีการ: การศึกษาน าร่องแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุม
ด าเนินการในผูป่้วยแผลกดทบัจ านวน 44 ราย ทีไ่ดร้บัการสุ่มเขา้กลุ่มทีไ่ดร้บัครมีสารสกดัดาวเรอืงฝรัง่ 24 ราย และกลุ่มทีไ่ดร้บั
ครมีซลิเวอรซ์ลัฟาไดอะซนี 20 ราย ตวัชีว้ดัผลลพัธห์ลกั คอื การเปลีย่นแปลงคะแนน pressure ulcer scale for healing (PUSH) 
ตลอดระยะเวลา 10 สปัดาห์ การศกึษาวเิคราะห์ขอ้มูลทีม่กีารวดัซ ้าดว้ย linear mixed-effects model (LMM) โดยปรบัค่าตัง้ต้น
และตวัแปรร่วมทีเ่กี่ยวขอ้ง การเปรยีบเทยีบการหายของแผลเมื่อสิน้สุดการตดิตาม 10 สปัดาห์ระหว่างกลุ่มใช้ chi-square test 
ส่วนความปลอดภยัประเมนิจากอุบตัิการณ์เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์  (adverse events: AEs) เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์รุนแรง 
(serious adverse events: SAEs) และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้นระหว่างการรักษา (treatment-emergent adverse 
events: TEAEs) ผลการวิจยั: ขอ้มูลพื้นฐานของผู้ป่วยทัง้สองกลุ่มไม่แตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ การวเิคราะห์ดว้ย 
LMM พบว่า ในช่วงสปัดาห์ที ่6–10 กลุ่มสารสกดัดาวเรอืงฝรัง่มแีนวโน้มลดคะแนน PUSH ได้มากกว่า และพบความแตกต่าง
อย่างมนีัยส าคญัทางสถติใินสปัดาห์ที ่9 และ 10 (ความแตกต่างระหว่างค่าเฉลี่ยทีป่ระมาณโดยใชว้ธิกี าลงัสองน้อยทีสุ่ดเท่ากบั 
1.90, P=0.02 และ 2.03, P=0.01 ตามล าดับ) สัดส่วนการหายของแผลเมื่อครบ 10 สัปดาห์ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคญั 
(P=0.10) และไม่พบ AEs, SAEs หรอื TEAEs ในทัง้สองกลุ่ม สรปุ: ครมีสารสกดัดาวเรอืงฝรัง่ความเขม้ขน้รอ้ยละ 5 มแีนวโน้ม
ช่วยลดค่า PUSH score ได้ดกีว่าครมีซิลเวอร์ซลัฟาไดอะซีนในสปัดาห์ที ่9–10 ทัง้นี้ไม่พบเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ อย่างไรก็
ตาม ยังไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัในด้านสัดส่วนการหายของแผล  ผลลัพธ์ดังกล่าวจึงบ่งชี้เพียงว่า Calendula 
officinalis อาจมศีกัยภาพในการส่งเสรมิกระบวนการสมานแผล แต่ยงัไม่สามารถสรุปประสทิธผิลเชงิยนืยนัไดอ้ย่างชดัเจน และ
ควรมกีารศกึษาขนาดใหญ่เพิม่เตมิเพื่อยนืยนัผลดงักล่าว 
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Abstract 
Objective: To compare the efficacy and safety of 5% Calendula officinalis extract cream with 1% silver 

sulfadiazine cream in the treatment of pressure ulcers. Methods: This pilot randomized controlled trial recruited 44 
patients with pressure ulcers who were randomly assigned to receive either Calendula officinalis extract cream (n=24) 
or silver sulfadiazine cream (n=20). The primary outcome was change of the Pressure Ulcer Scale for Healing (PUSH) 
scores over a 10-week follow-up period. The study analyzed repeatedly measured variables using a Linear Mixed-Effects 
Model (LMM), adjusting for baseline values and relevant covariates. The proportion of ulcers healed at 10 weeks was 
compared using Chi-square test. Safety was assessed by monitoring the incidence of adverse events (AEs), serious 
adverse events (SAEs), and treatment-emergent adverse events (TEAEs). Results: Baseline characteristics were 
comparable between the two groups. LMM analysis demonstrated that from weeks 6–10, the Calendula officinalis group 
showed a greater reduction in PUSH scores, with statistically significant differences at weeks 9 and 10 (Least square 
mean difference 1.90, P=0.02 and 2.03, P=0.01, respectively). The proportion of ulcers healed at 10 weeks did not differ 
significantly between groups (P=0.10). No AEs, SAEs, or TEAEs were observed in either group. Conclusion: The 5% 
Calendula officinalis extract cream showed a greater reduction in PUSH scores at weeks 9–10 compared with silver 
sulfadiazine, without observed adverse events. However, no statistically significant differences were found in the 
proportion of ulcers healed. These findings suggest that Calendula officinalis may have potential in promoting wound 
healing, but its definitive clinical efficacy has not yet been established. Further large-scale studies are warranted. 
Keywords: Calendula officinalis extract, Calendula officinalis, silver sulfadiazine cream, pressure ulcer 
 
 
 
 
 

Research article

บทความวิจยั 



 

 

 

            499 

บทน า 
 แผลเรื้อรังเป็นบาดแผลที่กระบวนการหายของ
แผลไม่สามารถด าเนินไปตามปกต ิแผลอยู่ในภาวะอกัเสบ 
แต่ไม่มกีารสรา้งเนื้อเยื่อใหม่ โดยรกัษาแลว้ไม่หายภายใน 4 
สปัดาหห์รอืมากกว่านัน้ (1) แผลเรือ้รงัทีพ่บมาก ไดแ้ก่ แผล
กดทับ แผลเบาหวาน แผลขาดเลือด และแผลจากความ
ผิดปกติของหลอดเลือด (2) การรกัษาแผลเรื้อรงัหลาย ๆ 
ประเภทมคีวามซบัซอ้น เน่ืองจากเป็นแผลทีไ่ม่สามารถหาย
ได้เองตามระยะเวลาของกระบวนการหายของแผลปกติ 
หายชา้ ไม่สามารถคาดคะเนระยะเวลาการหายได ้หรอืเกดิ
ใหม่ซ ้า ๆ ซึ่งอาจมาจาก 2 สาเหตุหลกั คอื 1. การรกัษาที่
ไม่ถูกวธิ ีและ 2. ภาวะแทรกซ้อนจากโรคเดมิ เช่น การตดิ
เชื้อ ภาวะทุพโภชนาการ โรคเบาหวาน เป็นต้น ซึ่งส่งผล
กระทบต่อคุณภาพชวีติของผู้ป่วย เพิม่ระยะเวลาการนอน
โรงพยาบาล เพิ่มค่าใช้จ่าย และส่งผลกระทบต่อสภาพ
สงัคม-จติใจของผูป่้วยดว้ย (3)  
 ในกลุ่มแผลเรือ้รงัทีพ่บบ่อยทีสุ่ด ไดแ้ก่ แผลกดทบั 
(pressure ulcer) ซึ่ง เกิดจากแรงกดหรือแรงเฉือนเป็น
เวลานาน ท าให้เลอืดไปเลี้ยงผวิหนังและเนื้อเยื่อชัน้ลกึไม่
เพียงพอจนเกิดเนื้อเยื่อตาย  โดยเฉพาะในต าแหน่งปุ่ ม
กระดกู เช่น กน้ สน้เทา้ สะโพก และหลงั ผูป่้วยทีม่ขีอ้จ ากดั
ในการเคลื่อนไหว เช่น ผูส้งูอายุ ผูป่้วยอมัพาตหลงัเสน้เลอืด
สมองตบี และผูป่้วยตดิเตยีง มคีวามเสีย่งสูงในการเกดิแผล
ชนิดนี้ จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบทัว่โลก
พบว่า อุบตักิารณ์ของแผลกดทบัอยู่ระหว่างรอ้ยละ 0.4 ถงึ 
38 ในผู้ ป่วยที่ได้รับการผ่าตัด  (4) รายงานจากหลาย
ประเทศพบว่า แผลกดทบัมอีตัราการเกดิ รอ้ยละ 3.8-19.3 
ในโรงพยาบาลทัว่ไป (5) ส่งผลใหแ้ผลกดทบักลายเป็นภาระ
ส าคญัของระบบบรกิารสุขภาพซึง่ตอ้งใชง้บประมาณจ านวน
มากในการดแูลรกัษา 
 กระบวนการหายของแผลประกอบด้วย 4 ระยะ
ส าคัญ ได้แก่ ระยะการหยุดเลือด (hemostasis) ระยะ
อักเสบ ระยะการสร้างเนื้อเยื่อใหม่ และระยะการปรับ
โครงสร้างใหม่  ( remodeling) แต่ ในผู้ ป่วยแผลเรื้อรัง 
กระบวนการหายมกัหยุดในระยะอกัเสบและระยะการสร้าง
เนื้อเยื่อใหม่เนื่องจากมีการสะสมของสารก่อการอักเสบ 
(pro-inflammatory mediators)  มีการสร้ า งคอลลา เจน
บกพร่อง และม ีoxidative stress สูง ท าให้เนื้อเยื่อใหม่ไม่
สามารถสร้างขึ้นได้ตามปกติ ยาที่ใช้บ่อยในคลินิก ได้แก่ 
ครมีซิลเวอร์ซลัฟาไดอะซีน (silver sulfadiazine: SSD) ซึ่ง

มีฤทธิต์้านเชื้อกว้างขวางและได้รับการยอมรับว่าเป็น
มาตรฐานส าหรบัการป้องกันการติดเชื้อในแผลเรื้อรงัและ
แผลไฟไหม ้อย่างไรกต็าม SSD ไม่เหมาะสมส าหรบัผูท้ีแ่พ้
ยากลุ่มซลัฟา ท าให้ต้องหาทางเลอืกอื่นทีม่ศีกัยภาพในการ
ส่งเสรมิการสมานแผลได้ดกีว่าและมคีวามปลอดภยัสูงกว่า 
SSD (6) การรักษาที่มีประสิทธิภาพควรมีฤทธิล์ดการ
อักเสบ กระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) 
ส่งเสริมการสร้างคอลลาเจนและควบคุมอนุมูลอิสระใน
บริเวณแผลเพื่อให้กระบวนการซ่อมแซมเนื้อเยื่อกลับมา
ท างานไดค้รบถว้น (7)  
  ในทศวรรษที่ผ่านมา มีความสนใจในการค้นหา
วธิกีารรกัษาทีป่ลอดภยัและมปีระสทิธภิาพเพื่อส่งเสรมิการ
หายของแผล โดยเฉพาะสารสกดัจากสมุนไพรทีม่ฤีทธิท์าง
ชีวภาพต่อกระบวนการซ่อมแซมเนื้อเยื่อ หนึ่งในนัน้คือ
ดาวเรืองฝรัง่ (Calendula officinalis L.) ซึ่งมีองค์ประกอบ
ทางเคมสี าคญัหลายกลุ่ม ได้แก่ flavonoids, triterpenoids, 
saponins, carotenoids และ polysaccharide ซึ่งมีบทบาท
ในกระบวนการสมานแผลและการควบคุมการอกัเสบ (8, 9) 
โดย triterpenoids และ flavonoids มีรายงานว่าสามารถ
ยบัยัง้การสรา้งไซโตไคน์อกัเสบ (เช่น TNF-α, IL-1β) และ
เอนไซม์ cyclooxygenase-2 (COX-2) ลดระยะเวลาของ
ระยะอกัเสบ ขณะเดยีวกนั carotenoids เช่น lutein และ β-
carotene มีฤทธิต์้านอนุมูลอิสระ ช่วยลดภาวะ oxidative 
stress บรเิวณแผล และส่งเสรมิการสรา้งเนื้อเยื่อแกรนูเลชนั
และคอลลาเจนในระยะการสร้างเนื้อเยื่อใหม่ และระยะการ
เจริญบริบูรณ์ (maturation) ของการสมานแผล (10, 11) 
รายงานการประเมนิความปลอดภยัระบุว่าสารสกดัดาวเรอืง
ฝรัง่ (Calendula officinalis extract: COE) มีความเป็นพิษ
เฉียบพลันต ่ า การทดสอบในสัตว์และการใช้ในมนุษย์
ก่อใหเ้กดิการระคายเคอืงหรอือาการแพใ้นระดบัต ่า (12) ท า
ให้เป็นสมุนไพรที่มีศกัยภาพในการพฒันาเป็นผลิตภณัฑ์
ทางการแพทยห์รอืเสรมิการรกัษาในคลนิิกแผล 
  แม้มขีอ้มูลเชงิเภสชัวทิยาที่ชดัเจน แต่การศกึษา
ทางคลนิิกในประเทศไทยทีป่ระเมนิผลของ COE ในรปูแบบ
ครมีต่อการสมานแผลมคี่อนขา้งจ ากดั การพฒันาผลติภณัฑ์
นี้ เพื่ อใช้รักษาแผลจึง เ ป็นโอกาสส าคัญในการสร้าง
นวัตกรรมทางการแพทย์ ลดการน าเข้าผลิตภัณฑ์จาก
ต่างประเทศ ลดค่าใช้จ่ายส าหรบัผู้ป่วย และเพิม่ทางเลอืก
ทางการรกัษาทีป่ลอดภยั โดยเฉพาะในผูป่้วยทีแ่พห้รอืมขีอ้
หา้มในการใชย้า SSD การวจิยัน าร่องแบบสุ่มมกีลุ่มควบคุม
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ครัง้นี้มีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาประสิทธิผลของครีม COE 
เทยีบกบัครมี SSD ต่อการหายของแผลในผูป่้วยทีม่แีผลกด
ทบั ผลการวิจยัสามารถใช้ต่อยอดการพฒันารูปแบบการ
รกัษาแผลเรื้อรงั และใชเ้ป็นหลกัฐานอ้างองิส าหรบัเป็นแนว
ทางการรักษาผู้ป่วยในสถานบริการ อีกทัง้สามารถเพิ่ม
ทางเลอืกในการรกัษาแผลเรื้อรงั และช่วยลดขอ้จ ากดัจาก
การใช้ยาแผนปัจจุบนัในผู้ป่วยที่มีประวัติการแพ้ยากลุ่ม 
sulfa อกีดว้ย   
  
วิธีการวิจยั 

การวจิยันี้เป็นการศกึษาวจิยัในคนแบบการศกึษา
น าร่องชนิดสุ่มมีกลุ่มควบคุม ซึ่งเริ่มด าเนินการหลังจาก
ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการศึกษาวิจัยในคนด้าน
การแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทางเลือก ลงวันที่ 17 
ตุลาคม 2567 รหัสโครงการวิจัย FB 04-2567 และเลข
ลงทะเบียนวิจัยทางคลินิก TCTR20251016003 ขัน้ตอน
การลงทะเบียนเกิดขึ้นภายหลังจากเริ่มรับอาสาสมัคร
เนื่ องจากข้อจ ากัดด้านกระบวนการเอกสารและการ
ประสานงานเชงิระบบ การวจิยัด าเนินการระหว่างตุลาคม 
2567 ถงึกนัยายน 2568 

สถานทีวิ่จยั 
สถานที่วิจ ัยได้แก่ 1) กองการแพทย์ทางเลือก 

กรมการแพทย์แผนไทยและการแพทย์ทางเลือก 2) 
โรงพยาบาลบางกล ่า อ าเภอหาดใหญ่ จังหวัดสงขลา 3) 
โรงพยาบาลลาดบัวหลวง อ าเภอลาดบัวหลวง จังหวัด
พระนครศรอียุธยา และ 4) โรงพยาบาลดอนตูม อ าเภอดอน
ตูม จงัหวดันครปฐม 
 ตวัอย่าง  

เกณฑ์การคดัเลอืกอาสาสมคัร คอื 1) ผู้ป่วยเพศ
ชายหรอืเพศหญงิ อายุระหว่าง 55–75 ปีทีส่มคัรใจเขา้ร่วม
การศกึษาและลงนามในแบบฟอร์มแสดงเจตนายนิยอม 2) 
ผู้ป่วยมีสภาพจิตใจและสติสัมปชญัญะสมบูรณ์ สามารถ
สื่อสารและปฏบิตัติามค าแนะน าของผูว้จิยัได้ 3) ผูป่้วยไดร้บั
การวนิิจฉยัว่ามแีผลกดทบัระดบัไม่เกนิระยะที ่3 ตามเกณฑ์
มาตรฐานทางคลนิิก และ 4) แพทย์ประเมนิว่าเป็นผู้ป่วยที่
ต้องไดร้บัการรกัษาแบบไม่ผ่าตดัและไม่มสีญัญาณบ่งชีก้าร
ตดิเชือ้เฉียบพลนับรเิวณแผลในขณะคดัเลอืกเขา้ศกึษา 

เกณฑก์ารคดัออกอาสาสมคัร คอื 1) ผูป่้วยทีก่ าลงั
ได้รับยาปฏิชีวนะชนิดออกฤทธิท์ ัว่ ร่ างกายทัง้ชนิด
รบัประทานหรือฉีดเขา้เส้นเลือดส าหรบัการรกัษาแผล 2) 

ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งในทุกระยะ 3) 
ผู้ป่วยที่มีโรคเบาหวานควบคุมไม่ได้โดยมีค่า HbA1c 
มากกว่าร้อยละ 7.5 และ 4) ผู้ป่วยทีม่ภีาวะแทรกซ้อนจาก
โรคเบาหวาน 

การศึกษาน าร่องครัง้นี้มีข้อจ ากัดด้านจ านวน
ผู้ป่วย จงึก าหนดขนาดตวัอย่างอย่างน้อยกลุ่มละ 20 ราย
โดยประมาณ เพื่อประเมนิค่าขนาดอทิธพิลเบื้องต้นส าหรบั
ใชว้างแผนการทดลองขนาดใหญ่ในอนาคต การด าเนินการ
จริงสามารถรบัอาสาสมคัรได้รวม 44 ราย (กลุ่ม COE 24 
รายและกลุ่ม SSD 20 ราย) อาสาสมัครที่ผ่านเกณฑ์การ
คัดเลือกได้รับการแบ่งกลุ่มโดยใช้การสุ่มด้วยโปรแกรม
คอมพิวเตอร์ ในอัตราส่วนที่ ใกล้ เคียง 1:1 โดยไม่ได้
ก าหนดใหจ้ านวนอาสาสมคัรในแต่ละกลุ่มต้องเท่ากนัอย่าง
สมบูรณ์  
 การแทรกแซง 
 กลุ่มทดลองได้รบัครมี COE ความเขม้ขน้ร้อยละ 
5 บรรจุในหลอดสีขาวขุ่นขนาด 100 กรมั ผลิตโดยบรษิัท 
Thai Herbal Products ซึ่งไดร้บัการรบัรองมาตรฐาน GMP 
PIC/S, ISO 9001 และ ISO 14001 ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องใช้ยา
ทาแผลวันละ 1 ครัง้เป็นระยะเวลา 10 สัปดาห์ (70 วัน) 
ผูป่้วยในกลุ่มควบคุมไดร้บัครมี SSD ความเขม้ขน้รอ้ยละ 1 
เลขทะเบียนต ารับยา 1A 15106/63 ผลิตโดยบริษัท R.X. 
Manufacturing บรรจุในหลอดสีขาวขุ่นขนาด 100 กรัม 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต้องใช้ยานี้ทาแผลวนัละ 1 ครัง้เป็นระยะเวลา 
10 สปัดาห ์(70 วนั)  

การประเมินผล 
การประเมนิผลลพัธ์หลกัหรอืการหายของแผลใช้

ดัชนี pressure ulcer scale for healing (PUSH) (13) เพื่อ
ติ ด ต า ม ก า ร เ ป ลี่ ย น แปล ง ข อ ง แ ผ ลก ดทับ  PUSH 
ประกอบดว้ย 3 องคป์ระกอบ ไดแ้ก่ 1) ขนาดแผล (surface 
area; cm²) 2) ปรมิาณสารคดัหลัง่ และ 3) ชนิดเนื้อเยื่อพื้น
แผล (tissue type) แต่ละองค์ประกอบถูกให้คะแนนตาม
ระดบัความรุนแรง แล้วน ามารวมกนัเป็นคะแนนรวมตัง้แต่ 
0–17 คะแนน โดยคะแนนที่สูงกว่าบ่งบอกแผลที่มภีาวะที่
รุนแรงกว่า และคะแนนทีล่ดลงเมื่อเวลาผ่านไปสะท้อนการ
หายของแผลที่ดีขึ้น การประเมิน PUSH score ท าโดย
พยาบาลวชิาชพีในแต่ละสถานทีว่จิยั ก่อนเริม่เกบ็ขอ้มูล ผู้
ประเมินทุกคนผ่านการอบรมเชิงปฏิบัติการเรื่องการใช้ 
PUSH tool จากทีมวิจัย และผ่านการฝึกประเมินแผล
ตวัอย่างร่วมกนัเพื่อให้สามารถใหค้ะแนนเป็นไปในทศิทาง
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เดยีวกนั การศกึษานี้เป็นแบบ double-blind โดยปกปิดการ
รกัษาต่ออาสาสมคัรและผูป้ระเมนิผลดว้ย PUSH score 
 ผูป่้วยทีเ่ขา้ร่วมการศกึษาส่วนใหญ่มกีารหายของ
แผลอย่างค่อยเป็นค่อยไปและมรีอยผวิหนังบางหรอื crust 
ปกคลุมอยู่ในระยะสุดท้ายของการหาย การก าหนดค่า 
PUSH score = 1 แทนค่า 0 จึงสะท้อนภาวะที่แผลเกือบ
หายสนิท (almost completely epithelialized) และถือเป็น
ภาวะที่แพทย์ประเมินว่าสามารถยุติการรักษาได้ในทาง
ปฏบิตั ิทัง้นี้เพื่อใหส้ามารถเปรยีบเทยีบระยะเวลาการหาย
ของแผลระหว่างกลุ่มได้ภายในระยะเวลาติดตาม 10 
สปัดาห ์   

การประเมนิความปลอดภยัของการรกัษาท าโดย
ติดตามเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (adverse events: AEs) 
อย่างเป็นระบบตลอดระยะเวลาการศกึษาโดยเจา้หน้าทีว่จิยั
ซึ่งเป็นพยาบาลวิชาชพีประจ าแต่ละศูนย์วจิยั อาสาสมคัร
ทุกรายไดร้บัการซกัถามอาการทัว่ไปและอาการผดิปกตทิุก
ครัง้ที่มาท าแผลตามนัดหมายประจ าสปัดาห์ พร้อมบนัทกึ
ข้อมูลลงในแบบรายงาน AEs เหตุการณ์ใด ๆ ที่เกิดขึ้น
ระหว่างการศึกษาไม่ว่าจะมีความสัมพันธ์กับการใช้ยา
หรอืไม่ถูกบนัทกึและจดัเป็น AEs เว้นแต่มหีลกัฐานว่าเกดิ
จากโรคประจ าตวัหรอืภาวะอื่นทีไ่ม่เกี่ยวขอ้งกบัการรกัษา 
AEs ทีม่คีวามรุนแรงจนจ าเป็นต้องหยุดการรกัษา ต้องเขา้
รบัการรกัษาในโรงพยาบาล หรอืก่อใหเ้กดิอนัตรายรา้ยแรง 
จะถูกจัดเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รุนแรง (serious 
adverse events: SAEs) ส่วนเหตุการณ์ที่เกิดขึ้นภายหลงั
เริม่ใชผ้ลติภณัฑแ์ละมคีวามเป็นไปไดว้่าจะเกีย่วขอ้งกบัการ
รักษา ถูกจ าแนกเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิดขึ้น
ระหว่างการรกัษา (treatment-emergent adverse events: 
TEAEs) ผู้ประเมิน AEs ทุกรายได้รับการอบรมเกี่ยวกับ
นิยามและเกณฑก์ารจ าแนกประเภท AEs ก่อนเริม่โครงการ 
และปฏิบตัิตามแนวทางการประเมนิเดยีวกนัตามคู่มอืการ
วจิยั เพื่อให้การบนัทกึขอ้มูลมคีวามถูกต้องและสอดคล้อง
กนัในทุกสถานทีว่จิยั 

การวิเคราะห์ข้อมูล 
การวิเคราะห์ข้อมูลหลักเป็นแบบ intention-to-

treat คอื แยกกลุ่มผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัตามกลุ่มทีไ่ดร้บัการสุ่ม
แยกโดยไม่ค านึงถงึการปฏบิตัติามการรกัษาหรอืเหตุการณ์
ทีผ่ดิไปจากแผนการศกึษา การเปรยีบเทยีบระหว่างกลุ่มใช ้
Independent t-test หรือ  Mann–Whitney U test ส าหรับ
ข้อมูลเชิงปริมาณ และใช้ Chi-square test หรือ Fisher’s 

Exact test ส าหรับข้อมูลเชิงคุณภาพ  การเปรียบเทียบ
สดัส่วนการหายของแผลเมื่อสิน้สุดการตดิตาม 10 สปัดาห์
ระหว่างกลุ่มใช้ Chi-square test หรือ Fisher’s Exact test 
ตามความเหมาะสมของจ านวนตวัอย่าง  

การเปลี่ยนแปลงคะแนน PUSH จากค่าตัง้ต้นทุก
สัปดาห์และที่สัปดาห์ที่10 วิเคราะห์ด้วย Linear Mixed-
Effects Model (LMM) โดยมตีวัแปรอสิระทีเ่ป็นตวัแปรแบบ
คงที ่(fixed effects) คอื ยาทีไ่ดร้บั เวลา ปฏสิมัพนัธร์ะหว่าง
ยาที่ได้รับกับเวลา PUSH score ก่อนการวิจัย และระยะ
ของแผล ส่วนตัวอย่าง (subject) เป็นตัวแปรสุ่ม (random 
effects) การวเิคราะห์เลอืกโครงสร้างความแปรปรวนร่วม
เ ป็นแบบ unstructured หรือ  first-order autoregressive 
ตามความเหมาะสม การศึกษารายงานค่า least-squares 
means (LS-means) และความแตกต่างระหว่างกลุ่มพรอ้ม 
95% CI โดยควบคุมผลของตวัแปรแทรกซ้อนทีอ่าจมผีลต่อ
ผลลัพธ์ คือ ค่าตัง้ต้นของ PUSH (baseline) และตัวแปร
ร่วมที่เกี่ยวข้อง ได้แก่อายุ เพศ โรคร่วม ระยะของแผล 
ระยะเวลาเป็นแผล และต าแหน่งแผล การศกึษานี้ก าหนดค่า
ระดบันัยส าคญัทางสถติทิี ่0.05  
  
ผลการวิจยั 
 ลกัษณะของผู้เขา้ร่วมการวิจยั 

ตารางที ่1 แสดงลกัษณะพืน้ฐานของผูเ้ขา้ร่วมการ
วจิยั ผู้ป่วยทัง้หมด 44 รายแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รบัครมี COE 
จ านวน 24 ราย และกลุ่มทีไ่ดร้บัครมี SSD จ านวน 20 ราย 
ทัง้สองกลุ่มไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมนีัยส าคญัทางสถติิ
ในเรื่องอายุ โดยมอีายุเฉลี่ย 67.78±6.56 ปี กลุ่ม COE และ 
SSD เป็นหญิงร้อยละ 54.17 และ 35.0 ตามล าดบั แต่ไม่
แ ต ก ต่ า ง กั น อ ย่ า ง มีนั ย ส า คัญ ท า ง ส ถิ ติ  ( P=0.20) 
โรคเบาหวานพบในกลุ่ม COE และ SSD รอ้ยละ 20.83 และ 
5.00 ตามล าดับ (P=0.19) โรคความดันโลหิตสูงพบใน
สดัส่วนใกล้เคยีงกนั (ร้อยละ 37.50 และ 40.0 ตามล าดบั, 
P=0.86) ในขณะที่โรคไขมนัในเลอืดสูงพบมากกว่าในกลุ่ม 
SSD (ร้อยละ 35.0 เทียบกับร้อยละ  8.33ในกลุ่ม COE) 
(P=0.05) กลุ่ม COE พบแผลในแต่ละระยะต่าง ๆ ไม่ต่าง
จากกลุ่ม SSD อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(P=0.42) โดยส่วน
ใหญ่เป็นแผลในระยะที่ 3 กลุ่ม COE และ SSD มีค่ามธัย
ฐานของระยะเวลาเป็นแผลเท่ากับ 105 และ 75 วัน 
ตามล าดับ แต่ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ (P=0.91) 
ต าแหน่งที่พบแผลมากที่ สุด คือ ก้น (ร้อยละ 43.18) 
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รองลงมาคือสะโพก (ร้อยละ 27.27) และหลัง (ร้อยละ 
11.36) โดยไม่มคีวามแตกต่างระหว่างกลุ่ม ค่าเฉลี่ย PUSH 
เริ่มต้นในกลุ่ม COE และ SSD ไม่แตกต่างกันอย่างมี
นั ยส าคัญทางสถิติ  (P=0.85) โดยมีค่ า เฉลี่ ย เท่ ากับ 
10.70±3.35 (ตารางที ่1) 
 
ค่า PUSH score 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูลด้วย  LMM แสดงอยู่ใน
ตารางที ่2 ในช่วงสปัดาหท์ี ่0–5 ความแตกต่างของค่าเฉลี่ย
ระหว่างกลุ่มที่ประมาณโดยใชว้ิธกี าลงัสองน้อยที่สุด (LS-
mean difference) ระหว่างกลุ่ม COE และกลุ่ม SSD ไม่มี
นั ย ส า คัญท า ง สถิติ  (P > 0.05) โ ดยมีค่ า  LS-mean 
difference อยู่ในช่วง 0.18–1.17 คะแนน ในช่วงสปัดาห์ที่ 
6–8 ค่า LS-mean difference มีแนวโน้มเพิ่มขึ้นต่อเนื่อง 

(1.50–1.62 คะแนน) แต่ ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (P=0.07, 0.06 และ 0.05 ตามล าดับ) 
ส่วนในช่วงสัปดาห์ที่ 9–10 พบว่า กลุ่ม COE มี PUSH 
score น้อยกว่ากลุ่ม SSD อย่างมนีัยส าคญัทางสถิติ โดยมี
ค่า LS-mean difference เท่ากับ 1.90 (95% CI: 0.28 ถึง 
3.52, P=0.02) และ 2.03 (95% CI: 0.41 ถงึ 3.66, P=0.01) 
ตามล าดบั (ตารางที ่2) 

 
สดัส่วนของผู้ป่วยท่ีแผลหาย 
 เมื่อสิน้สุดระยะเวลาการตดิตาม 10 สปัดาห ์กลุ่มที่
ไดร้บัครมี COE มสีดัส่วนของผูป่้วยทีแ่ผลหายคดิเป็นรอ้ย
ละ 54.17 ซึง่ไม่ต่างจากกลุ่ม SSD (รอ้ยละ 30.00) อย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิ(P = 0.10)  

 
ตารางท่ี 1. ลกัษณะพืน้ฐานของผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั  

ตวัแปร กลุ่ม COE (n=24)  กลุ่ม SSD (n=20)  รวม (n=44)  P 
จ านวนผูเ้ขา้รว่มการวจิยั 24 20 44  
อายุ (ปี), ค่าเฉลีย่±SD 68.75±6.24 66.4±6.87 67.78±6.56 0.24 
เพศ, จ านวน (รอ้ยละ)  
หญงิ 
ชาย 

 
13 (54.17)  
11 (45.83)  

 
7 (35.0)  
13 (65.0)  

 
20 (45.45)  
24 (54.55)  

0.20 

โรคร่วม, จ านวน (รอ้ยละ) 
เบาหวาน 

    ความดนัโลหติสงู 
    ไขมนัสงู  

 
5 (20.83)  
9 (37.50)  
2 (8.33)  

 
1 (5.0)  
8 (40.0)  
7 (35.0)  

 
6 (13.64)  
17 (38.64)  
9 (20.45)  

 
0.19 
0.86 
0.05 

ระยะของแผล, จ านวน (รอ้ยละ)  
1 
2 
3 

 
4 (16.67)  
7 (29.17)  
13 (54.17)  

 
4 (20.0)  
9 (45.0)  
7 (35.0)  

 
8 (18.18)  
16 (36.36)  
20 (45.45)  

0.42 

ระยะเวลาทีเ่ป็น (วนั), มธัยฐาน (IQR)  105 (30-240)  75 (30-272)  90 (30-240)  0.91 
ต าแหน่งแผลกดทบั 

กน้ 
กน้กบ 
ขา 
สะโพก 
สน้เทา้ 
หลงั 
ไหล่ 

 
11 (45.83)  
1 (4.17)  
2 (8.33)  
7 (29.17)  

0 (0)  
3 (12.50)  

0 (0)  

 
8 (40.0)  
2 (10.0)  

0 (0)  
5 (25.0)  
2 (10.0)  
2 (10.0)  
1 (5.0)  

 
19 (43.18)  
3 (6.82)  
2 (4.55)  

12 (27.27)  
2 (4.55)  
5 (11.36)  
1 (2.27)  

0.42 

PUSH score ก่อนการวจิยั, ค่าเฉลีย่±SD 10.79±3.77 10.60±2.87 10.70±3.35 0.85 
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ตารางท่ี 2. ค่า PUSH score และความแตกต่างของค่าเฉลีย่ระหว่างกลุ่มทีป่ระมาณโดยใชว้ธิกี าลงัสองน้อยทีสุ่ด (LS-mean 
difference) ระหว่างกลุ่มสารสกดัดอกดาวเรอืง (COE) และกลุ่มซลิเวอรซ์ลัฟาไดอะซนี (SSD) ในสปัดาหต์่าง ๆ   

สปัดาห ์
ค่าเฉลีย่ ± SD LS-mean difference 

(95% CI) 
P 

COE SSD 
0 10.79 ±3.77 10.6 ±2.87 0.17 (-1.44 to 1.79) 0.83 
1 10.20±4.34 10.05±3.34 0.20 (-1.41 to 1.83) 0.80 
2 8.95±4.10 9.45±3.95 0.85 (-0.76 to 2.48) 0.29 
3 8.0±4.08 8.45±4.48 0.81 (-0.80 to 2.44) 0.32 
4 7.12±4.22 7.70±4.46 0.94 (-0.67 to 2.56) 0.25 
5 6.25±4.45 7.05±4.45 1.16 (-0.45 to 2.79) 0.15 
6 5.66±4.28 6.80±4.36 1.50 (-0.12 to 3.12) 0.07 
7 5.20±4.23 6.40±4.50 1.55 (-0.06 to 3.18) 0.06 
8 5.0±4.29 6.25±4.64 1.61 (-0.004 to 3.24) 0.05 
9 4.41±4.33 5.95±4.54 1.90 (0.27 to 3.52) 0.02 
10 4.08±4.31 5.75±4.63 2.03 (0.41 to 3.65) 0.01 

หมายเหตุ: การวเิคราะห ์LMM มกีารควบคมุตวัแปรอายุ เพศ โรคร่วม ระยะของแผล ระยะเวลาเป็นแผล ต าแหน่งแผล และค่า 
PUSH score ทีเ่วลาเริม่ตน้ 

 
ความปลอดภยัของการรกัษา 
 จากการประเมนิความปลอดภยัของการรกัษาไม่
พบผูป่้วยรายใดในทัง้สองกลุ่มทีม่ ีAEs, SAEs และ TEAEs 
รวมถึงไม่พบ AEs ทัง้ในระบบผิวหนังและระบบทางเดิน
อาหารในทัง้สองกลุ่ม 
 

การอภิปรายผล 
 การวิจัยน าร่องแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมเพื่อ
เปรยีบเทยีบครมี COE ความเขม้ขน้รอ้ยละ 5 กบัครมี SSD 
ความเข้มข้นร้อยละ 1 ซึ่งเป็นยามาตรฐานที่ใช้กันอย่าง
แพร่หลายในทางคลินิกส าหรับการดูแลแผลกดทบัโดยมี
ระยะเวลาการติดตาม 10 สัปดาห์ พบว่า ทัง้สองกลุ่มมี
แนวโน้มของการหายของแผลที่ดีขึ้นอย่ างต่อเนื่ อง 
โดยเฉพาะในกลุ่มที่ได้รบัครมี COE ซึ่งมคี่า PUSH score 
น้อยกว่ากลุ่ม SSD อย่างมนีัยส าคญัในช่วงสปัดาห์ที ่9–10 
(P<0.05) แต่การศึกษานี้ ไม่พบความแตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญในสัดส่วนการหายของแผลภายใน 10 สัปดาห์
ระหว่ างสองก ลุ่ม อย่ างไรก็ตาม การวิเคราะห์การ
เปลี่ยนแปลงของค่า PUSH score แสดงให้เห็นแนวโน้ม
ของการฟ้ืนตวัของแผลในระยะปลายการติดตามในกลุ่มที่
ได้รับ COE ซึ่งอาจสะท้อนผลต่อคุณภาพเนื้อเยื่อและ

กระบวนการซ่อมแซมในช่วง proliferative–remodeling 
phase ได ้(14)  
 ผลการศึกษานี้สอดคล้องกับงานวิจัยในระดับ
สตัวท์ดลอง โดยเฉพาะงานของ Nunes และคณะในปี 2022 
(15) ในหนูสายพันธุ์ Swiss โดยเปรียบเทียบน ้ ามันจาก
ดาวเรืองฝรัง่กับยาทาผิวหนังชนิดอื่น ได้แก่ น ้ามันดอก
ทานตะวนั ครีม dexpanthenol และน ้าเกลือ 0.9% พบว่า 
น ้ามนัจากดาวเรอืงฝรัง่มปีระสทิธภิาพในการลดขนาดพืน้ที่
ของแผลอย่างมีนัยส าคัญภายใน 14 วัน อย่างไรก็ตาม
ประสทิธภิาพของน ้ามนัจากดาวเรอืงฝรัง่ ไม่ไดแ้ตกต่างจาก
ยาทางเลือกอื่นอย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งสะท้อนว่า  สารใน
ดาวเรอืงฝรัง่อาจมบีทบาทในระดบัเทยีบเท่าผลติภณัฑ์เวช
ส าอางพื้นฐานในแง่ของการหดตัวของบาดแผล (wound 
contraction) แต่ไม่ได้เด่นชัดในระยะเวลาสัน้  ในท านอง
เดียวกันงานวิจยัของ Tanideh และคณะ (16) ที่ศึกษาผล
ของดาวเรอืงฝรัง่ในหนู Sprague-Dawley ทีถู่กเหนี่ยวน าให้
เกิดแผลไฟไหม้ระดบัลกึ (third-degree burns) พบว่า สาร
ในดาวเรอืงฝรัง่มปีระสทิธภิาพเทยีบเท่ากบั alpha ointment 
(ผลิตภัณฑ์สมุนไพรของอิหร่านที่มีส่วนผสมหลกัจากสาร
สกัดใบเฮนนาและขี้ผึ้ง) และมีประสิทธิภาพสูงกว่า SSD 
อย่างมนีัยส าคญัในทุกตวัชี้วดั ไดแ้ก่ ขนาดแผล ระยะเวลา
การหายของแผล และคุณภาพของการสมานแผลในระดบั
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เนื้อเยื่อเนื้อ งานดงักล่าวยงัเสนอว่า ดาวเรอืงฝรัง่และขีผ้ึ้ง 
Alpha เป็นทางเลอืกทีม่ตี้นทุนต ่ากว่า เหมาะสมกบัผูป่้วยที่
มขีอ้จ ากดัดา้นเศรษฐกจิ หรอืผูท้ีม่ภีาวะแพย้าในกลุ่มซลัฟา
ซึ่งถือเป็นประเด็นที่สอดคล้องกับบริบทของประชากร
ผูส้งูอายุและกลุ่มเปราะบางในระบบสาธารณสุขของประเทศ
ไทย นอกจากนี้ Givol และคณะ (17) ไดท้บทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบเกี่ยวกับประสิทธิผลของสารสกัดจาก
ดาวเรอืงฝรัง่ในการสมานแผล โดยพบว่าในกรณีของแผล
เฉียบพลนั (acute wounds) มแีนวโน้มว่า ดาวเรอืงฝรัง่ช่วย
ลดระยะเวลาของการอกัเสบ และส่งเสรมิการสรา้งเนื้อเยื่อ
แกรนูเลชัน่ได้ดีขึ้น โดยผลลพัธ์นี้ได้รบัการสนับสนุนจาก
การศกึษาทางสตัวจ์ านวน 5 ฉบบั และ การศกึษาแบบสุ่มที่
มกีลุ่มควบคุมในมนุษย์ 1 ฉบบั อย่างไรก็ตามในกรณีของ
แผลเรื้อรงั เช่น แผลหลอดเลือดด าและแผลเบาหวาน ผล
การศกึษาใหผ้ลลพัธท์ีห่ลากหลายโดยมเีพยีงบางการศกึษา
ที่รายงานว่า ดาวเรืองฝรัง่มีประสิทธิภาพเหนือกว่ากลุ่ม
ควบคุม ในขณะทีก่ารศกึษาในผูป่้วยแผลเบาหวานกลบัไม่
พบความแตกต่างทีช่ดัเจน 
 การศึกษาในสัตว์ทดลองและในมนุษย์ พบว่า 
Calendula officinalis มีแนวโน้มที่ดีในกระบวนการสมาน
แผล โดยเฉพาะในระยะการสรา้งเนื้อเยื่อใหม่และระยะการ
เจริญบริบูรณ์ (maturation) ซึ่งอาจเกิดจากกลไกการออก
ฤทธิข์องสารส าคญั เช่น flavonoids และ triterpenoids ที่มี
ฤทธิต์้านการอักเสบ กระตุ้นการสร้างหลอดเลือด และ
เสริมสร้างคอลลาเจน ในทุกการศึกษาที่ทบทวนไม่พบ
รายงาน AEs จากการใชผ้ลติภณัฑ์ทีม่สีาจากดาวเรอืงฝรัง่
อย่างมีนัยส าคัญ ท าให้ สมุนไพรชนิดนี้ เป็นตัวเลือกที่มี
ความปลอดภยัสูงและเหมาะสมส าหรบัผูป่้วยทีม่ผีวิหนังไว
ต่อการระคายเคอืง หรอืผูท้ี่มขีอ้หา้มใช ้SSD ดาวเรอืงฝรัง่
เป็นพชืสมุนไพรทีม่ตีน้ทุนการผลติต ่ากว่ายามาตรฐานอย่าง 
SSD ในขณะทีม่ผีลลพัธเ์ชงิคลนิิกทีใ่กลเ้คยีงกนัในหลายมติ ิ
จึงเหมาะสมที่จะน าไปพัฒนาเป็นผลิตภัณฑ์ทางเลือกใน
ระบบหลักประกันสุขภาพแห่งชาติหรือในบริบทของ
การแพทยช์ุมชนในพืน้ทีห่่างไกล 

การศกึษามขีอ้จ ากดั คอื เป็นการศกึษาน าร่องทีม่ี
ขนาดตวัอย่างจ ากดั ดงันัน้อ านาจการทดสอบทางสถติอิาจ
ไม่เพยีงพอในการตรวจพบความแตกต่างทีม่อียู่จรงิ ผลลพัธ์
จงึควรถอืว่าเป็นขอ้มลูเบื้องตน้ นอกจากนี้ กลุ่มตวัอย่างทัง้
สองมคีวามแตกต่างกนัในลกัษณะพืน้ฐานบางประการ เช่น 
ภาวะไขมนัในเลอืดสูงและโรคเบาหวาน ความไม่สมดุลของ

ปัจจยัพืน้ฐานเหล่านี้อาจเป็นตวัแปรกวนทีส่่งผลต่อการหาย
ของแผล แมม้กีารปรบัค่าทางสถติแิลว้กต็าม การศกึษานี้ใช้
การเปลี่ยนแปลงของค่า PUSH score เป็นตวัชี้วดัหลกั ซึ่ง
แม้สะท้อนการสมานแผลได้ด ีแต่ยงัไม่ใช่ตวัชี้วดัผลลพัธ์ที่
ชดัเจนดงัเช่นการหายสมบูรณ์ของแผล จงึควรมกีารศกึษา
เพิม่เตมิเพื่อยนืยนัผลลพัธใ์นมติทิีห่ลากหลายมากขึน้  
 การศกึษาในอนาคตควรมขีนาดตวัอย่างทีใ่หญ่ขึน้
เพื่อเพิม่ความน่าเชื่อถือของผลการวิจยั รวมทัง้ควรมกีาร
วจิยัในกลุ่มผูป่้วยทีม่ภีาวะแทรกซ้อนทางคลนิิก เช่น ผูป่้วย
เบาหวานควบคุมไม่ได ้โรคไตเรื้อรงั หรอืผูสู้งอายุทีม่ภีาวะ
ทุพโภชนาการ เพื่ อ ให้ผลการศึกษาสามารถน าไป
ประยุกต์ใช้ได้จริงในกลุ่มเปราะบาง การศึกษาในอนาคต
ควรเปรยีบเทยีบครมี COE ในหลายความเขม้ขน้ เช่น รอ้ย
ละ 5, 7, และ 10 เพื่อศกึษาความเขม้ขน้ทีใ่หป้ระสทิธภิาพ
สูงสุด และสามารถประเมินความสัมพันธ์แบบ dose–
response ได้  การติดตามผลในระยะยาว  (≥12–16 
สปัดาห์) เพื่อประเมนิการกลบัมาเป็นซ ้าของแผลและผลต่อ
รอยแผลเป็นในระยะยาวเป็นประเดน็ทีค่วรไดร้บัการศกึษา
เช่นกนั การศกึษาเพื่อพฒันาสูตรต ารบัทางเภสชักรรมทีม่ี
ความคงตวัสูงทัง้ในรูปแบบเจล ครมี หรอืแผ่นปิดแผลที่มี
สารสกัดจากดาวเรืองฝรัง่ เป็นส่วนประกอบหลักจะมี
ประโยชน์อย่างยิง่ รวมทัง้ควรมกีารศกึษาดา้นการวเิคราะห์
ต้นทุน–ประสทิธผิล และต้นทุน–อรรถประโยชน์ของการใช้ 
COE  เปรยีบเทยีบกบั SSD เพื่อสนับสนุนการตดัสนิใจของ
ผูบ้รหิาร 
 
สรปุ 
 การศึกษาน าร่องแบบสุ่มมีกลุ่มควบคุมครัง้นี้
เปรยีบเทยีบประสทิธผิลและความปลอดภยัของครมี COE 
ความเขม้ขน้รอ้ยละ 5 กบัครมี SSD ความเขม้ขน้รอ้ยละ 1 
ในผูป่้วยแผลกดทบัเรือ้รงั โดยใช ้PUSH score เป็นตวัชีว้ดั
หลกั ผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่า ทัง้สองกลุ่มมีแนวโน้ม
ของการสมานแผลดีขึ้นอย่างต่อเนื่ องตลอดระยะเวลา
ติดตาม 10 สปัดาห์ การวเิคราะห์ด้วย LMM พบว่าในช่วง
สปัดาห์ที่ 9–10 กลุ่มที่ได้รบัครมี COE การหายของแผลที่
มากกว่ากลุ่ม SSD อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิขณะทีส่ดัส่วน
การหายของแผลเมื่อครบ 10 สปัดาห์ไม่แตกต่างกนัอย่างมี
นัยส าคญัระหว่างกลุ่ม และไม่พบ AEs ในทัง้สองกลุ่มการ
รักษา อย่างไรก็ตาม เนื่องจากเป็นการศึกษาน าร่องที่มี
ขนาดตวัอย่างจ ากดั ผลลพัธ์จึงถือเป็นขอ้มูลเบื้องต้น และ
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ควรมีการศึกษาในตัวอย่างที่มีขนาดใหญ่ขึ้น เพื่อยืนยัน
ประสทิธผิลเชงิคลนิิกก่อนน าไปครมี COE ใชใ้นทางคลนิิก
อย่างกวา้งขวาง 
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