
บ ท ท ี่ 5

อ ภ ิป ร า ย ผ ล

อภิปรายผลการทดลอง

Metformin เป ็น ยาท ี่ม ี polarity ส ูง ม ีค ่า  pka เท ่าก ับ  12.4 ม ีฤ ท ธ ิ้เป ็น ด ่างอ ่อน ท ำให ้ 

ยากต ่อการตรวจว ิเคราะห ์ห าระด ับ ยาใน เล ือด  เน ื่อ งจากสามารถแตกต ัวได ้ส ูง  ในการส ืกษ 'าคร ั้งน ี ้

ต รวจว ิเคราะห ์ห าปรมาณ ของ metformin ใน พ ลาสม าโดยว ิธ ี high performance liquid 

chromatography (HPLC) และใช ้ u v  detector เป ็น เคร ื่องตรวจว ัด  เทคน ิคการว ิเคราะห ์เป ็น  

แบบ ion suppression โดยด ัดแปลงมาจากว ิธ ีก ารของ Huupponen R. et al. และ  Jean D. 

éta l. ใช ้ column เป ็น fibondapak C18 และ mobile phase เป ็น 0.01 M potassium 

dihydrogen phosphate pH 7.5 : acetronitrile ในอ ัตราส ่วน  60 : 40 และสก ัด โดยใช  ้

10% trichloroacetic acid ในการตกตะกอนโปรต ีน  ซ ึ่ง เป ็นว ิธ ีท ี่ส ะดวก  ตกตะกอนได ้ด ี

การว ิเคราะห ์หาความเข ้มข ้นของ metformin ใน พ ลาส ม าด ้วยว ิธ ี HPLC น ี้พ บว ่าเป ็นว ิธ ี 

ท ี่ส ะดวก  ให ้ผลรวดเร ็วภายใน เวลา 16 นาท ี ใช ้ป ร ิม าณ ต ัวอย ่างใน การว ิเคราะห ์น ้อย  ต ัวอย ่าง  

chromatogram ของการว ิเคราะห ์ยา metformin ใน พลาสมาแสดงไว ้ใน  ร ูปท ี่ 9 จะเห ็น ว ่าท ั้ง  

peak ของ metformin และ phenformin ท ีใช ้เป ็น  internal standard แยกจากก ัน อย ่างช ัด  

เจนโดยม ี retention time ป ระม าณ  7.5-8 นาท ี และ 13.5-14 น าท ีต าม ล ำด ับ

การว ิเคราะห ์หาความเข ้มข ้นของ metformin ใน พ ลาส ม าด ้วยว ิธ ี HPLC ตามว ิธ ีก าร  

ค ืกษ าใน รายงาน น ี้ ม ีค วาม น ่า เช ื่อถ ือว ัดได ้จากค ่าความ เท ี่ย งตรง (precision ) โด ยด ูจ าก ค ่า  

อ ัม ประส ิท ธ ึ๋ข องการกระจาย  (% coefficient of variation) ท ังภ ายใน ว ัน เด ียวก ัน  ( intra - day) 

และระห ว ่างว ัน  (in te r-day) ต ํ่ากว ่าหร ือ เท ่าก ับ  7%  ค ่าความ ถ ูกต ้อ งอย ู่ใน เกณ ฑ ์ท ี่ยอม ร ับ ได ้ 

ค ิด จาก ค ่าว ิเค ราะห ์ก ล ับ ค ืน  ( % recovery) อย ู่ระหว ่าง  93.5-105 % ระด ับ ข อ งยาต ํ่าส ุด ท ี่ส าม ารถ  

ว ิเคราะห ์!,ด ้ (lim it of detection ) คือ 0.125 ไ ม โค รก ร ัม /ม ิล ล ิล ิต ร  แ ละม ีค วาม อ ัม พ ัน ธ  ์

ระหว ่าง area ratio ก ับความเข ้มข ้น เป ็น เอ ันตรงในช ่วงความเข ้มข ้นระหว ่าง 0 -3  ไมโครกร ัม / 

ม ิล ล ิล ิต ร  ได ้ค ่า coefficient of determination (r2) เท ่าก ับ  0.998 การห าความ เข ้มข ้น ของยา  

metformin จะห าโดยผ ่าน สมการถดถอยเช ิง เอ ัน ตรงท ี่สร ้างข ึ้น

เกณ ฑ ์การค ัด เล ือกยาเม ็ด  metformin เพ ือน ำม าใช ้ใน การค ืกษ าเป ร ืยบ เท ยบ ชวลม ม ูล  

ใน ร ่างก าย เป ร ียบ เท ียบ ก ับ บ ร ิษ ัท ต ้นแบบ พ ิจ ารณ าค ัด เล ือ ก โด ยผ ่าน การท ด ลอ งว ่าผ ล ิต ภ ัณ ฑ ์ท ัง
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2 ตำร ับม ี pharmaceutical equivalent โดยประเม ิน จาก  ก า ร ล ะ ล า ย (dissolution profile)

แ ละป ร ิม าณ ต ัวยาส ำค ัญ ใน แ ต ่ละ เม ็ด  (% label amount) โด ยค ืกษ 'าตาม ม าต รฐาน  USPXXII 

และ BP. 1993 พ บ ว ่ายาท ัง  2 ตำร ับม ี pharmaceutical equivalent

จากการค ืกษ ๆคร ั้งน ี้ใช ้อาสาสม ัครเพ ศชายจำนวน  12 คน โดยให ้งดอาห ารก ่อนการ  

ท ด ลอ งป ระม าณ  6 ชั่วโมง แ ละขณ ะท ำการท ดลอง 4 ช ั่วโมง เน ื่อ งจากอาห ารม ีผ ลต ่อการด ูด  

ซ ึม ยา metformin โดยจะม ีก ารด ูดซ ึมลดลง ขนาดยา metformin ท ี่ให ้อ าสาสม ัครร ับ ป ระท าน  

1000 ม ิลล ิกร ัม  พ บว ่าไม ่ท ำให ้เก ิดอาการแพ ้ยา ห ร ิอ อาการใม ่พ ึงป ระสงค ัจากยาใน อาสาสม ัค ร  

แต ่อย ่างใด

การค ืกษ'าค'วามเข ้มข ้น'ของ metformin ใน พ ลาสมาท ี,เวลาต ่าง  ๆ เป ็นไปตาม ตารางท ี่ 3 

แ ล ะ 4 ห ล ังการให ้ยาเม ็ด  metformin 500 ม ิลล ิกร ัม  2 เม ็ด สอ งต ำร ับ ใน อ าส าส ม ัค ร เพ ศ ช าย  

จำน วน  1 2 'ค น  การเก ็บต ัวอย ่างเล ือดใช ้เวลาน าน ถ ึง  24 ช ั่วโมง ซ ึ่ง เพ ียงพ อสำห ร ับ การส ืกษ า  

ซ ีวสม ม ูลภ ายใน ร ่างก ายข อ งยา metformin ท ี่ต ้อ งใช ้เวลาใน ก าร เก ็บ ต ัวอ ย ่าง เล ือ ด ป ระม าณ  3 

เท ่าของค ่าคร ึ่งช ีว ิต  และยา metformin ม ีค ่าคร ึ่งช ีว ิตป ระม าณ  2 -6  ช ั่วโมง (Andre J. 1996)

การเป ร ียบ เท ียบ ช ีวสม ม ูลภ ายใน ร ่างก ายข องยาพ ิจ ารณ าจาก อ ัต ราเร ็วแ ละป ร ิม าณ ยาท ี่ถ ูก  

ด ูดซ ึม เข ้าล ่ร ่างกายต ังน ี้

1. อ ัตราเร ็วของการด ูดซ ึมพ ิจารณ าจากค ่าพ าราม ิเตอร ์เห ล ่าน ี้ค ือ  เวลาท ี่ค วาม เข ้มข ้น  

ของยา metformin ใน พ ลาส ม าส ูงส ุด  (Tmax) ความ เข ้ม ข ้น ส ูงส ุดของยา metformin 

ใน พ ลาส ม า (Cmax) ค ่าคงท ี่อ ัตราเร ็วในการด ูดซ ึมยา (Ka ) ซ ึ่งค ่า เห ล ่าบ อกอ ัตราเร ็ว  

ของการด ูดซ ึมยา

2. พ าราม ิเตอร ์ท ี่บ ่งช ี้ถ ึงปร ิม าณ ยาท ี่ถ ูกด ูดซ ึม เข ้ากระแสโลห ิตค ือ  ค ่าพ ื้นท ี่ใต ้กราฟของ  

ความ เข ้ม ข ้น ยาใน พ ลาสมาก ับ เวลาท ี่ 0 ถ ึง ce ช ั่วโมง ( AUC0_oc )

จากข ้อ ม ูลต ารางท ี่ 8 แสดงค ่าอ ัตราเร ็วของการด ูดซ ึม  (Ka ) จะเห ็น ไต ้ว ่าอาสาสม ัครท ัง  

12 ค น ม ีค ่า  Ka อย ู่ระหว ่าง  0.66-2 ช ั่ว โม ง '1 ซ ึ่งอ ัตราเร ็วการด ูดซ ึมยาอาจแตกต ่างก ันไดในแต ่ 

ละค น  เน ื่อ งจากผลทางสร ีรว ิทยาท ี่แตกต ่างก ัน เซ ่น การเคล ื่อน ไห วของทางเด ิน อาห าร การไหล 

เว ียนของกระแสโลห ิต  และของเห ลวท ีห ล ังใน ทางเด ิน อาห าร ซ ึงส ิง เห ล ่าน ีม ีผลต ่ออ ัต ราการด ูดซ ึม  

ยา  และเม ื่อน ำค ่า เฉ ล ี่ยของ Ka ท ั้ง 2 ตำร ับ ม าเท ียบ ก ัน พ บ ว ่า  ย า  A ม ีค ่า เท ่าก ับ  1.24 ±

0 .5 9 ช ั่ว โม ง ’1 ยา B เท ่าก ับ  1 .09±0.36  ช ั่ว โม ง"1 แ ละ เม ื่อน ำค ่า เฉ ล ี่ยท ั้ง  2 ตำร ับมา  

ท ด สอบ ท างสถ ิต ิโดยใช ้ unpaired Student’s t -  test พ บ ว ่าแ ต ก ต ่างก ัน อ ย ่างใม ่ม น ัยส ำค ัญ ท าง  

สถ ิต ิ (P >0.05)
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จากต ารางท ี 5 เม ือพ ิจารณ าค ่าความ เข ้มข ้น ส ูงส ุด  ( Cmax) พ บ ว ่าใน อาสาสม ัครท ั้ง  

12 คนม ีค ่า Cmax แตกต ่างก ันในแต ่ละคน  ซ ึ่งค ่าความ เข ้ม ข ้น ส ูงส ุดอาจแตกต ่างก ัน ใต ้ใน แ ต ่ละ  

ค น เน ื่อ งจากการท ี่แต ่ละคน ม ือ ัตราเร ็วใน การด ูดซ ึมไม ่เท ่าก ัน จากสาเห ต ุท ี่กล ่าวแล ้วข ้างต ้น  และ 

ค ่า เฉ ล ีย  Cmax ยา A เท ่าก ับ  2 .322± 0.634 ย า  B เท ่าก ับ  2 .42± 0 .497ไม โครกร ัม /ม ิลล ิล ิตร  

เม ื่อน ำค ่า เฉ ล ี่ยของท ั้ง  2 ต ำร ับ ม าท ด ส อบ ท างสถ ิต ิพ บ ว ่าย าท ั้ง  2 ต ำร ับ ม ืช ีวส ม ม ูลต ่อ ก ัน โด ยม ี 

ค ่า 90% confidence interval อย ู่ในช ่วง 89-125 แ ละ เม ื่อท ดส อ บ ด ้วย  ANOVA แบบ two 

way cross over พ บ ว ่าแ ต กต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีค ่าน ัยส ำค ัญ ท างสถ ิต ิ (P >0.05)

ค ่า Cmax จากการค ืกษ าน ีสอดค ล ้อ งก ับ การค ืกษ าข อง Pentikainen et al. เม ื่อ ให ้อาสา  

สม ัครร ับประทาน  metformin 1 กร ัมคร ั้งเด ียว พ บ ว ่าม ีค ่า  Cmax ป ระม าณ  1.98 ± 0 .40  

ไม โค ร ก ร ัม /ม ิล ล ิล ิต ร  และการส ืกษ าของ Yuen K.H. et al. ให ้ยาโดยการร ับประทาน คร ั้ง เด ียว  

500 ม ิลล ิกร ัม  พ บ ว ่าม ีค ่า  Cmax ป ระม าณ  1.686 ไม โค ร ก ร ัม /ม ิล ล ิล ิต ร

เวลาท ี่ค วาม เข ้ม ข ้น ของยาส ูงส ุด ใน พ ลาสม า (Tmax) จาก ต ารางท ี่ 6 พ บ ว ่าค ่า  Tmax 

ข องยา 2 ตำร ับ ใน อาสาสม ัคร  12 คน อย ู่ในช ่วง 1-3 ช ั่วโมง แต ่เม ื่อน ำค ่า เฉ ล ี่ย  Tmax ของยา  

metformin ท ั้ง 2 ตำร ับ Tmax ของยา A และ B ม ีค ่า  1 .95± 0.81 ช ั่วโมง และ 1.91+ 0.55 ชั่ว 

โมง ต าม สำค ับ  เม ื่อน ำค ่า เฉ ล ี่ยของท ั้ง  2 ต ำร ับ ม าท ด ส อ บ ท างส ถ ิต ิพ บ ว ่าย าท ั้ง  2 ตำร ับม ีซ ีวลม  

มูลต ่อก ันโดยเม ื่อน ำม าท ด สอบ ด ้วย  unpaired Student’s t - te s t  พ บ ว ่าแตกต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ี 

นัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิ (P >0.05) และ % difference ระหว ่าง Tmax ข องผ ล ิต ก ัณ ฑ ์ท ั้ง  2 ตำรับ 

เท ่าก ับ  2.11 % โดยเกณ ฑ ์ท ี่บ อกถ ึงซ ีวสม ม ูลของยาค ือ  ± 2 0 % ข องผล ิตก ัณ ฑ ์ต ้น แ บ บ

ม ีรายงานการค ืกษ 'าของ Yuen K. H. étal. ท ี่ได ้ท ำการค ืกษ าใน อาสาสม ัครชาวม าเล เซ ีย  

พ บ วาได ้ค ่า เวลาท ี่ค วาม เข ้ม ข ้น ส ูงส ุดค ือ  2-2.5 ช ั่วโมง ใน ขณ ะท ี่ร ายงาน ของ Dunn J. et al. ได้ 

ค ่า เวลาท ี่ค วาม เข ้ม ข ้น ของยาส ูงส ุด ข องยา metformin ค ือ 2-3.3 ช ั่วโมง ซ ึ่งใก ้ล เค ีย งก ับ ค ่า เฉ ล ี่ยท ี ่

ได ้จากการค ืกษ า

พ ื้นท ี่ใต ้เล ้น โค ้งของกราฟ ความ เข ้มข ้น ของยาใน พ ลาสมาท ี่เวลา 0 ถ ึง °c ช ั่วโมง 

( AUC0.oc ) ของยา metformin ซ ึ่งจะบ อก ป ร ิม าณ ยาท ี่ถ ูก ด ูดซ ึม เข ้าส ํร ่างก าย  จ ากต ารางท ี่ 7 

แสดงค ่า เฉ ล ี่ยของพ ื้น ท ี่ใต ้เล ้น โค ้งของกราฟ ความเข ้มข ้น ของยาก ับ เวลา ส ำห ร ับ ยา A และยา B มี 

ค่า 13.428± 2.696 ไม โค รก ร ัม .ช ั่ว โม ง /ม ิล ิล ิต ร  และ 14.297± 3.010 ไม โครกร ัม .ช ั่ว โมง/ 

ม ิล ล ิล ิต ร ต า ม ลำค ับ  ซ ึ่งลอดคล ้อ งก ับ การค ืกษ าฃ อง Caille G. é ta l. ได ้'ทำการค ืกษ 'าในอาสา  

สม ัครซาวแคนาดา โดยให ้ยาคร ังเด ียว 500 ม ิลล ิกร ัม โดยการร ับประทาน  พ บว ่าได ้ค ่า AUCg.oc 

เท ่าก ับ  4.745 ไมโครกร ัม .ช ั่ว โม ง/ม ิลล ิล ิต รแ ต ่เม ื่อน ำค ่า เฉ ล ี่ย  AUC0.oc ของท ั้ง 2 ตำร ับมา  

ท ด ส อ บ ท างส ถ ิต ิพ บ ว ่าย าท ั้ง  2 บร ิษ ัทม ีซ ีวสมม ูลต ่อก ัน  โดยม ีค ่า  90% confidence interval
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อย ู่ในช ่วง 105.3-107.5% แ ละเม ื่อน ำม าท ด สอ บ ด ้วย  ANOVA แบบ two way cross over 

พ บ ว ่าแ ต กต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิ (P >0.05)

จากก ารท ด ลองน ี้จ ะ เห ็น ว ่าค ่าค วาม เข ้ม ข ้น ส ูงส ุด ข องยา (Cmax) เวลาท ี่ความ เข ้มข ้น ส ูง  

ส ุด (Tmax) และพ ืนท ี่ใด ้เด ้น โค ้งของกราฟ ความ เข ้มข ้น ของยาใน พ ลาสมาท ี่เวลา 0 ถ ึง OC ชั่ว 

โมง ( AUCq.oc )ของยา metformin ท ัง 2 ต ำร ับท ี่ท ่าก ารค ืกษ า ม ีช ีวสม ม ูลก ัน ท างสถ ิต ิ โดยการ  

ทด สอบ  90 % confidence interval อย ู่ใน เกณ ฑ ์ท ี่ม ีช ีวสมม ูลค ือใน ช ่วง 80-125 % และเมื่อนำ 

Tmax ม าท ด สอ บ ด ้วย  unpaired Student’s t - te s t  พ บ ว ่าแ ต กต ่างก ัน อย ่างใม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท าง  

สถ ิต ิ (P >0.05) และม ีค ่า  % difference ระหว ่าง Tmax ข องผ ล ิตภ ัณ ฑ ์ท ั้ง  2 ตำร ับ เท ่าก ับ  2.11 

% โดยม ีค ่าท ี่ยอมร ับได ้ค ือ  ± 2 0 % ของผล ิตภ ัณ ฑ ์ด ้น แบ บ  แสดงให ้เห ็น ว ่ายาท ั้ง  2 ต ำร ับ ม  ี

อ ัตราเร ็วในการด ูดซ ึมยาไม ่แตกต ่างก ัน  ป ร ิม าณ 1ของยาท ี่ถ ูกด ูด 'ซ ึม เข ้าส ่ร ่างกาย แ ละ เวลาท ี่ค วาม  

เข ้มข ้นส ูงส ุดไม ่แตกต ่างก ันแสดงว ่ายา metformin ท ั้ง 2 ตำร ับท ี่น ำม าค ืกษ าถ ูกด ูดซ ึม เข ้าส ่ร ่าง  

ก ายด ้วยป ร ิม าณ เท ่า เท ียม ก ัน  เห ต ุผ ลอ าจ เป ็น เพ ราะท ั้งต ัวยาสำค ัญ แ ละสาร เพ ิ่ม ป ร ิม าณ  ท ี่เล ือก  

ใข ้ในตำร ับยาท ั้ง  2 ตำร ับ ต ่างละลายใน ข องเห ลวข องร ่างก ายได ้ป ร ิม าณ ม าก เท ่าก ัน ต ลอ ด  

ก ระบวน การด ูดซ ึมยาจ ึงดำเน ิน ไปได ้อย ่างสม ํ่า เสมอแ ละต ่อ เน ื่อ ง  จ ึงอ าจอน ุม าน ได ้ว ่าย า  

metformin ท ั้ง 2 ต ำร ับม ีช ีวสม ม ูลก ัน ภ ายใน ร ่างกาย  และม ีป ระส ิทธ ิภ าพ ใน การร ักษ าเท ่า เท ียม  

กัน

ค ่าคงท ี่อ ัต ราเร ็วการกำจ ัดยา (Kel ) ข องยา metformin ใน อาสาสม ัค ร  12 ค น ข อ งยาแ ต ่ 

ละต ำร ับ  แสดงในตารางท ี่ 9 จะพ บ ว ่าม ีค ่าอย ู่ใน ช ่วง  0.11- 0.32 ซ ึ่งอ ัต ราการข จ ัดยาออกจาก  

ร ่างก ายแ ต ่ละคน อาจแ ตกต ่างก ัน ข ึ้น อย ู่ก ับ ความ แ ตกต ่างของ ความสามารถในการท ่างานของไต  

และปร ิม าณ ของเล ือดท ี่ไห ลเว ียนผ ่านไต  เน ื่อ งจากยา metformin ท ี่ถ ูกด ูดซ ึมจะไม ่ถ ูก เปล ี่ยน แปลง  

ภ ายใน ร ่างกายและถ ูกข ับ ออกโดยท างไต เท ่าน ั้น  อ ัต ราเร ็วก ารกำจ ัด ยาเฉ ล ี่ยข องยา A ม ีค ่า  0.24 ±

0 .0 7 ช ั่วโมง'1 และยา B ม ีค ่า เท ่าก ับ  0.23 ±  0 .0 7 ช ั่วโมง'1 และ เม ื่อน ำม าท ด สอบ ด ้วย  

unpaired Student’s t - te s t  พ บ ว ่าแ ต กต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิ (P >0.05)

ค ่าคร ึ่งช ีว ิต  (t v2 ) ของยา metformin ใน อาสาสม ัค ร  12 คน ของแต ่ละตำร ับได ้แสดงใน  

ตารางท ี่ 10 พ บว ่าค ่า เฉ ล ี่ยคร ึ่งช ีว ิตของยา A แ ละยา B ม ีค ่า เท ่า ก ับ 4 .0 2 ± 1.27 ช ั่วโมง และ  

3.70 ±  1.30 ชั่วโมง ต าม สำต ับ  แ ละ เม ื่อน ำม าท ด สอ บ ด ้วย  unpaired Student’s t - te s t  พบว ่า  

แ ต ก ต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัยสำค ัญ ท างสถ ิต ิ (P >0.05) ค ่าคร ิงช ีว ิตท ีได ้สอดค ัลองก ับก ับอ ัตราการ  

กำจัดอ อ ก ท ี่ค ือ ย า  A กำจ ัดยาออกได ้เร ็วกว ่าจ ึงม ีค ่าคร ึ่งช ีว ิตท ี่ส ันกว ่า  ยา B

ปร ิม าตรการกระจายต ัว  (Vd) ของยา metformin ใน อาสาสม ัค ร  12 คน ของแต ่ละ  

ตำร ับได ้แสดงในตารางท ี่ 10 พ บ ว ่าปร ิม าตรการกระจายต ัวของยา A แ ละยา  B ม ีค ่า เท ่าก ับ
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7.02± 2.22 ล ิตร/ก ิโลกร ัม  และ 6.53 ±  1.54 ล ิตร/ ก ิโลกร ัม ต าม ลำด ับ  และเม ื่อ  เม ื่อนำมา  

ท ด ลอ บ ด ้วย  unpaired Student’s t - te s t  พ บ ว ่าแ ต กต ่างก ัน อย ่างไม ่ม ีน ัยส ำค ัญ ท างส ถ ิต  ิ

(P >0.05) แ ละจาก ค ่าป ร ิม าต รก ารกระจายข อ งยา metformin พ บ ว ่าย าท ั้ง  2 ตำร ับ กระจายค ัว  

ได ้ด ี

ป ร ิม าตร เล ือด ท ี่ข จ ัด ยาออกใน  1 ห น ่วย เวลา (CL) ของยา metformin ใน อาสาส ม ัค ร  12 

คน ของแต ่ละตำร ับได ้แสดงในตารางท ี่ 12 พ บ ว ่าป ร ิม าต ร เล ือดท ี่ข จ ัด ยาออกใน  1 ห น ่วย เวลา  

ยา A และยา ธ ม ีค ่า เท ่าก ับ  97.94± 19.60ม ิลล ิล ิต ร /น าท ี และ 6 .53± 1 .54ม ิล ล ิล ิต ร /น าท ี 

ต าม ลำค ับ  แ ละ เม ื่อน ำม าท ด สอ บ ด ้วย  unpaired Student’s t - te s t  พ บว ่าแตกต ่างก ัน อย ่างไม  ่

ม ีน ัย ส ำค ัญ ท างส ถ ิต ิ (P >0.05)
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