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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 พรรณวดี ตันติพลับทอง : การใช้ยาสไปโรโนแลคโตนร่วมกับยาทาผสมอะดาพาลีน/เบนโซอิลเปอร์ออกไซด์

ในการรักษาสิวในผู้หญิงระดับปานกลางหรือรุนแรงเปรียบเทียบกับการใช้ยาด็อกซีไซคลินร่วมกับยาทา
ผสมอะดาพาลีน/เบนโซอิลเปอร์ออกไซด์. ( Spironolactone with Fixed-dose combination 
adapalene 0.1%/benzoyl peroxide 2.5% (A/BPO) compared to Doxycycline with Fixed-dose 
combination adapalene 0.1%/benzoyl peroxide 2.5% (A/BPO) for moderate to severe acne 
vulgaris in female patients) อ.ท่ีปรึกษาหลัก : อาจารย์ นายแพทย์ชนัทธ์ ก าธรรัตน์, อ.ท่ีปรึกษาร่วม : 
ศาสตราจารย์ ดร. นายแพทย์ประวิตร อัศวานนท์ 

  
ท่ีมา: การรักษาสิวตั้งแต่ระดับปานกลางถึงรุนแรงน้ันให้การรักษาจะเป็นยาทาเช่นกลุ่ม  Topical retinoid, 

Benzoyl peroxide ร่วมกับยารับประทานเสมอ โดยยารับประทานท่ีเป็นตัวเลือกล าดับแรก (First line treatment) 
ได้แก่ Oral antibiotic ท่ีใช้บ่อยคือ Doxycycline แต่อย่างไรก็ตามการใช้ Oral antibiotic เป็นระยะเวลานานน้ัน อาจ
ก่อให้เกิดเชื้อดื้อยาหรือผลข้างเคียงไม่พึงประสงค์จากยาได้  ปัจจุบันจึงมียาท่ีเป็นทางเลือกส าหรับผู้หญิงคือยากลุ่ม 
Antiandrogens ได้แก่ Spironolactone ซ่ึงไปยับยั้งการจับของ Androgen receptor และยับยั้งการท างานของ 5-
Alpha reductase ส่ ง ผ ล ช่ ว ย ล ด ก า ร ส ร้ า ง ไ ข มั น  (Sebum) บ น ใ บ ห น้ า  แ ล ะ ท า ใ ห้ สิ ว ดี ขึ้ น ไ ด้ 
วัตถุประสงค์ : เพื่ อ เปรียบเทียบประสิทธิภาพการรักษาสิวในผู้หญิ งระดับปานกลางถึงรุนแรงระหว่างการใช้  
Spironolactoneคู่ กั บ ท า  A/BPO แ ล ะ  Doxycycline คู่ กั บ ท า  A/BPO 
วิธีการศึกษา: ผู้ เข้าร่วมวิจัยท่ีเป็นผู้หญิงท่ีมีสิวระดับปานกลางถึงรุนแรงจะถูกสุ่มเป็น  2 กลุ่ม กลุ่มแรกจะได้ 
Spironolactone คู่กับทา A/BPO อีกกลุ่มจะได้ Doxycycline คู่กับทา A/BPO แล้วติดตามท่ี 4, 8, 12 สัปดาห์ โดยทุก
ครั้งท่ีมาติดตามจะท าการนับจ านวนสิวท้ั งหมด ประเมิน IGA score เจาะเลือดและเก็บปัสสาวะเพื่อตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ (Serum potassium, Serum creatinine, Urine pregnancy test) รวมถึงมีการประเมินความพึงพอใจ
ข อ ง ผู้ ป่ ว ย ท่ี สั ป ด า ห์ ท่ี  12 
ผลการศึกษา: เมื่อวิเคราะห์ร้อยละของจ านวนสิวท่ีลดลงของท้ังสองกลุ่มเปรียบเทียบท่ี 0, 12 สัปดาห์ พบว่าร้อยละของ
ปริมาณสิวท่ีลดลงของกลุ่ม Spironolactone หลังจากรับประทานยาไป 12 สัปดาห์ด้อยกว่ากลุ่ม Doxycycline อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ  โดยกลุ่ม Spironolactone มีจ านวนสิวท่ีลดลง 64.28%, กลุ่ม Doxycycline 81.12% (P-value 
0.022) (Mean difference 16.84, 95%CI 2.6 to 31.08) (Per protocol) พบว่า 95%CI ไม่คร่อม -10 ตามค่าท่ีเราได้
ตั้ ง ข อ บ เ ข ต ไ ว้  ดั ง น้ั น จึ ง ส รุ ป ไ ด้ ว่ า ก ลุ่ ม ท่ี ไ ด้  Spironolactone ล ด จ า น ว น สิ ว ไ ด้ ด้ อ ย ก ว่ า 
สรุปผล: การใช้ Spironolactone คู่กับทา A/BPO ในการรักษาสิวในผู้หญิงระดับปานกลางถึงรุนแรงในระยะเวลาสาม
เดือน ด้อยกว่าการใช้ Doxycycline คู่กับทา A/BPO อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ซ่ึงได้ผลไม่แตกต่างกันท้ังในการค านวณ
แบบ Per protocol และ Intension to treat ส าหรับ IGA score พบว่ากลุ่ม Spironolactone และกลุ่ม Doxycycline 
ให้ผลไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6270048430 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: ACNE VULGARIS/ FIXED-DOSE COMBINATION ADAPALENE 0.1%/BENZOYL PEROXIDE 

2.5% (A/BPO)/ DOXYCYCLINE/SPIRONOLACTONE 
 Panvadee Tantiplubthong : Spironolactone with Fixed-dose combination adapalene 

0.1%/benzoyl peroxide 2.5% (A/BPO) compared to Doxycycline with Fixed-dose 
combination adapalene 0.1%/benzoyl peroxide 2.5% (A/BPO) for moderate to severe acne 
vulgaris in female patients. Advisor: CHANAT KUMTORNRUT, MD., MSc Co-advisor: PRAVIT 
ASAWANONDA, MD., MSc 

  
Background: The management of acne in  post-adolescent female was problematic, with 

many having of treatment failure. In moderate to severe acne vulgaris patients, oral antibiotics could 
be used as the  standard treatments.  Nonetheless, these agents were associated with certain 
potential side effects, including drug resistance, gastrointestinal (GI) concerns, etc. As a result, 
spironolactone was used as an alternative line treatment in this population. In this study, we aimed to 
compare if the efficacy of spironolactone was not inferior to oral antibiotic therapy. 
Objective: To compare the efficacy of spironolactone to doxycycline when used with A/BPO as the 
treatment of moderate to severe acne vulgaris in 18-45-year-old female patients for three months. 
Methods: The 18-45-year-old female patients with moderate to severe acne vulgaris were 
divided  into two groups; first group was assigned with spironolactone and A/BPO, second group was 
assigned with doxycycline and A/BPO. Total number of acne count, Investigator global evaluation 
acne (IGA), clinical related adverse events, and patient global assessments were collected at baseline, 
4, 8 and 12 weeks. 
Results: Thirty-seven subjects completed the study. The percent change of total number of acne 
count in spironolactone with A/BPO group showed statically inferior to doxycycline with A/BPO group. 
Difference of percent change between two groups was 16.84% (64.28% in SPL group, 81.12% in 
doxycycline group) (p-value 0.022) (mean difference 16.84, 95%CI 2.6 to 31.08) (Per protocol). 
Meanwhile subjects who achieved IGA 0-1 or 2-point reduction in two groups were not statically 
different (66.7%, 68.4% respectively) (p-value0.909) (Per protocol). The intention-to-treat analysis 
showed similar results. 
Conclusion: Using of spironolactone with A/BPO in 18-45-year-old-female patients with moderate to 
severe acne vulgaris for three months could not reduce total number of acne count as much as using 
doxycycline with A/BPO. Yet, Investigator’s Static Global Assessment (IGA score) showed no difference. 

 
Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
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กิตติกรรมประกาศ 
 

กิตติกรรมประกาศ 
  

งานวิจัยฉบับนี้ สามารถส าเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความเมตตากรุณา และความช่วยเหลือเป็น
อย่างดีจาก อาจารย์ นายแพทย์ชนัทธ์ ก าธรรัตน์ และศาสตราจารย์ ดร.นายแพทย์ประวิตร อัศวานนท์ 
ซึ่งเป็นอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลักและอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วมที่ได้เสียสละเวลาในการ
ให้ค าปรึกษาอย่างดีเสมอมา ซึ่งผู้วิจัยขอกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาสนี้ 

ทั้งนี้ขอขอบพระคุณเจ้าหน้าที่หน่วยผิวหนังทุกท่าน ได้แก่ น.ส.เรืองรอง กลิ่นหอม น.ส.พรพิช
ชา กิจเจริญชัย ที่ให้ความช่วยเหลือตลอดมา 

ขอขอบพระคุณทุกท่านที่มีส่วนร่วมท าให้งานวิจัยนี้ส าเร็จลุล่วงสมความมุ่งหมายตลอดจนผู้ที่
ไม่ได้กล่าวนามในที่นี้ ซึ่งมีส่วนให้งานวิจัยส าเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี 

สุดท้ายนี้ กราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่ให้ความช่วยเหลือและก าลังใจตลอดมา 
  
  

พรรณวดี  ตันติพลับทอง 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย  

สิว (Acne vulgaris) เป็นโรคทำงผิวหนังชนิดหนึ่งที่พบบ่อย และกระทบกำรใช้ชีวิตรวมถึง
ควำมมั่นใจของผู้ป่วยมำก สิวเกิดจำกกำรอักเสบของรูขุมขน (Pilosebaceous unit) ในอดีตเชื่อว่ำ
สำเหตุหลักของกำรเกิดโรคคือเชื้อแบคทีเรีย (Cutibacterium acnes) แต่ในปัจจุบันเชื่อว่ำเกิดข้ึนจำก
หลำยปัจจัย (Multifactorial disease) ซึ่งได้แก่ กำรอุดตันของรูขุมขน กำรอักเสบของผิวหนัง กำร
ติดเชื้อ และกำรผลิตไขมันที่มำกเกินไปของใบหน้ำ 
  กำรรักษำโรคนี้มีหลำยหลำยวิธีตำมระดับควำมรุนแรงของโรคไม่ว่ำจะเป็นกำรรักษำหลักด้วย
ยำทำ ยำรับประทำน หรือกำรรักษำเสริม เช่น กำรฉีด กำรกดออก ส ำหรับสิวตั้งแต่ระดับปำนกลำงถึง
รุนแรงนั้นให้กำรรักษำจะเป็นยำทำร่วมกับยำรับประทำนเสมอ ซึ่งยำทำมักได้แก่ Topical retinoid, 
Azelaic acid, Salicylic acid, Benzoyl peroxide ส่วนยำรับประทำนได้แก่ Oral antibiotic , 
Oral contraceptive pills, Oral isotretinoin หรือ Antiandrogens ในผู้ป่วยหญิง ซึ่งกำรรักษำ
มำตรฐำนที่เป็นตัวเลือกล ำดับแรก (First line treatment) ได้แก่ Oral antibiotic ที่ใช้บ่อยคือ 
Doxycycline ร่วมกับยำทำกลุ่ม Topical retinoid และ หรือ Benzoyl peroxide ซึ่งในปัจจุบันมี
ยำผสมของทั้งสองตัวยำไว้ด้วยกัน (Combined drug) ได้แก่ Epiduo® (Fixed-dose combination 
adapalene 0.1%/benzoyl peroxide 2.5% (A/BPO)) โดย Adapalene คืออนุพันธ์วิตำมินเอ 
(Third generation topical retinoid) ที่ระคำยเคืองผิวและก่อให้เกิดกำรไวต่อแสงน้อยกว่ำตัวต้น
ต ำรับ  
  แต่อย่ำงไรก็ตำมกำรรักษำสิวระดับปำนกลำงโดยใช้ยำฆ่ำเชื้อ (Oral antibiotic) เป็น
ระยะเวลำนำนนั้น อำจก่อให้เกิดเชื้อดื้อยำหรือผลข้ำงเคียงไม่พึงประสงค์จำกยำได้ เช่น คลื่นไส้ 
อำเจียน, ถ่ำยเหลว, ผิวไวต่อแสง, ผื่น หรือที่เป็นพิษต่อตับในบำงรำยได้  
  ยำรับประทำนทำงเลือกในคนไข้สิวที่เป็นผู้หญิงได้แก่กลุ่ม Antiandrogens ซึ่งไปยับยั้งกำร
จับของ Androgen receptor และยับยั้งกำรท ำงำนของ 5-Alpha reductase ส่งผลช่วยลดกำรสร้ำง
ไขมัน (Sebum) บนใบหน้ำ และท ำให้สิวดีขึ้นได้ ผลข้ำงเคียงได้แก่ วิงเวียน ตึงคัดเต้ำนม ปัสสำวะ
บ่อย ประจ ำเดือนไม่สม่ ำเสมอ ค่ำโพแทสเซียมในเลือดสูงขึ้น รบกวนกำรท ำงำนของไต หรือที่พบน้อย
คือควำมดันต่ ำได้ 
  ในงำนวิจัยนี้จึงต้องกำรศึกษำว่ำกำรรักษำสิวในผู้หญิงระดับปำนกลำงถึงรุนแรงโดยกำรทำ 
A/BPO ร่วมกับรับประทำน Spironolactone เป็นระยะเวลำสำมเดือนเทียบเท่ำกับหรือไม่ด้อยกว่ำ
วิธีกำรรักษำมำตรฐำนคือกำรทำ A/BPO ร่วมกับรับประทำน Doxycycline หรือไม่ 
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1.2 ค าถามของการวิจัย (RESEARCH QUESTION) 

ค าถามหลัก  (PRIMARY RESEARCH QUESTION) 

กำรรักษำสิวในผู้ป่วยหญิงอำยุ 18-45 ปีระดับปำนกลำงถึงรุนแรงโดยกำรใช้ยำสไปโรโนแลค
โตน (Spironolactone) 25 มิลลิกรัมวันละเม็ดหลังอำหำรเช้ำร่วมกับทำยำทำผสมอะดำพำลีน/เบน
โซอิลเปอร์ออกไซด์ (A/BPO) 1 ครั้งก่อนนอนภำยในระยะเวลำสำมเดือนช่วยลดจ ำนวนสิวรวมไมด่้อย
กว่ำ (ต่ำงกันไม่เกินสิบเปอร์เซ็นต์) เมื่อเทียบกับกำรใช้ยำด็อกซีไซคลิน (Doxycycline) 100 มิลลิกรัม 
1 เม็ดวันละ 2 ครั้งเช้ำเย็นร่วมกับทำยำทำผสมอะดำพำลีน/เบนโซอิลเปอร์ออกไซด์ (A/BPO) ภำยใน
ระยะเวลำสำมเดือนใช่หรือไม่ โดยวิธีเลือกแบบสุ่มอ ำพรำง 1 ฝ่ำย (อ ำพรำงแพทย์ผิวหนังผู้ท ำวิจัย) 

ค าถามรอง  (SECONDARY RESEARCH QUESTION) 

 ผลข้ำงเคียงท่ีเกิดข้ึนจำกกำรใช้ Spironolactone ในกำรรักษำสิวมีอะไรบ้ำง 

 ควำมพึงพอใจของผู้ป่วยหลังจำกกำรใช้ยำทั้งสองชนิด (Patient global assessment) 
เป็นอย่ำงไร 

 กำรประเมินควำมรุนแรงของสิวโดยผู้วิจัย (Investigator’s Static Global 
Assessment (IGA) ) เป็นอย่ำงไร  

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย  (OBJECTIVE) 

 เพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภำพกำรรักษำสิวในผู้หญิงระดับปำนกลำงถึงรุนแรงระหว่ำงกำรใช้ 
Spironolactone คู่กับทำยำ A/BPO และ Doxycycline คู่กับทำ A/BPO 

 เพ่ือประเมินผลกำรรักษำของกำรใช้ Spironolactone คู่กับทำยำทำ A/BPO 

 เพ่ือทรำบผลข้ำงเคียงท่ีเกิดข้ึนจำกกำรใช้ Spironolactone 

 เพ่ือทรำบควำมพึงพอใจของผู้ป่วยหลังจำกกำรใช้ยำทั้งสองชนิด 
 

1.4 สมมุติฐาน (HYPOTHESIS) 
  กำรรักษำสิวในผู้ป่วยหญิงอำยุ 18-45 ปีระดับปำนกลำงถึงรุนแรงโดยกำรใช้
ยำสไปโรโนแลคโตน (Spironolactone) 25 มิลลิกรัมวันละเม็ดหลังอำหำรเช้ำร่วมกับ
ทำยำทำผสมอะดำพำลีน/เบนโซอิลเปอร์ออกไซด์ (A/BPO) 1 ครั้งก่อนนอนภำยใน
ระยะเวลำสำมเดือนช่วยลดจ ำนวนสิวรวมไมด่้อยกว่ำ (ต่ำงกันไม่เกินสิบเปอร์เซ็นต์) เมื่อ
เทียบกับกำรใช้ยำด็อกซีไซคลิน (Doxycycline) 100 มิลลิกรัม 1 เม็ดวันละ 2 ครั้งเช้ำเย็น
ร่วมกับทำยำทำผสมอะดำพำลีน/เบนโซอิลเปอร์ออกไซด์ (A/BPO) ภำยในระยะเวลำสำม
เดือน  
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (CONCEPTUAL FRAMEWORK) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 1 แสดงกรอบแนวควำมคิดในกำรวิจัย 

 

 

 

 
 

สิว (Acne 
vulgaris) 

สิ่งแวดล้อม 

1. กำรดูแลรักษำควำม
สะอำดใบหน้ำ 

2. อำหำรกำรกิน 
 

การรักษา 

A/BPO + Spironolactone 
หรือ A/BPO + Doxycycline 

1. ควำมสม่ ำเสมอในกำรใช้
ยำ 

2. กำรเก็บรักษำยำ 
3. วิธีกำรใช้ยำ 

 

Severity of disease 

1. ควำมรุนแรงของสิว  

ผลลัพธ์ของการรักษา 

1. จ ำนวนสิวลดลง 
2. ควำมพึงพอใจของผู้ป่วย 

ผลข้ำงเคียง 

 

Host 

1. อำย ุ
2. Compliance 
3. ภูมิคุ้มกันของผู้ป่วย 
4. กำรรักษำสวิก่อนหน้ำ 
5. โรคร่วม เช่น Polycystic ovarian 

syndrome (PCOS) 
6. ช่วงของรอบเดือน 
7. กำรใช้เครื่องส ำอำงหรือครีมบ ำรุง 
8. ดัชนีมวลกำย 
9. อำหำรกำรกิน 
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1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น 

 เมื่อควบคุมปัจจัยทำงลักษณะของประชำกรตัวอย่ำงที่ เข้ำร่วมในงำนวิจัย กลุ่มที่ ได้ 
Spironolactone คู่กับทำยำ A/BPO ในกำรรักษำสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงเป็นระยะเวลำสำม
เดือน จะไม่ด้อยกว่ำ (ร้อยละของปริมำณสิวที่ลดลงแตกต่ำงกันไม่เกิน 10%) หรือเทียบเท่ำกับกลุ่มที่
ได้ Doxycycline คู่กับทำยำ A/BPO โดยกำรนับจ ำนวนสิวทั้งหมด และกำรประเมิณ IGA score ที่ 
0, 4, 8, 12 สัปดำห์  

 ในกำรค ำนวณทำงสถิติ โอกำสควำมน่ำจะเป็นที่ผู้วิจัยจะสรุปผิดเท่ำกับร้อยละ 5 เมื่อสรุปว่ำ
กลุ่มที่ได้ Spironolactone คู่กับทำยำทำ A/BPO ในกำรรักษำสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงเป็น
ระยะเวลำสำมเดือนไม่ด้อยกว่ำหรือเทียบเท่ำกับกลุ่มที่ได้  Doxycycline ทั้งที่โดยแท้จริงนั้นไม่
แตกต่ำง 

 โอกำสควำมน่ำจะเป็นที่จะสรุปได้ตรงควำมเป็นจริงเท่ำกับร้อยละ 80 เมื่อสรุปว่ำกลุ่มที่ได้ 
Spironolactone คู่กับทำยำ A/BPO ในกำรรักษำสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงเป็นระยะเวลำสำม
เดือนไม่ด้อยกว่ำหรือเทียบเท่ำกับกลุ่มที่ได้ Doxycycline โดยกำรนับจ ำนวนสิวทั้งหมด และกำร
ประเมิณ IGA score ที่ 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ โดยแท้จริงนั้นก็มีควำมแตกต่ำงกัน ซึ่งถือว่ำผลสรุปของ
งำนวิจัยนั้นน่ำเชื่อถือ สำมำรถน ำไปใช้เป็นสิ่งอ้ำงอิงหรือประยุกต์ไปใช้ในกำรรักษำผู้ป่วยต่อไป 

1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัติการที่ใช้ในการวิจัย 
 Moderate acne vulgaris คือ มี สิวตุ่มนูนแดงอักเสบและสิวหนองขนำดเล็กจ ำนวน

มำกกว่ำ 10จุด และหรือมีสิวก้อนนูนแดงอักเสบน้อยกว่ำ 5 จุด1 

 Severe acne vulgaris คือ คือสิวตุ่มแดงอักเสบขนำดเล็กและสิวหนองมำกมำย มีสิว
ก้อนสีแดงภำยในมีหนองปนเลือด และสิวก้อนนูนแดงเป็นจ ำนวนมำก หรือมีสิวก้อน
นูนแดงอักเสบอยู่นำนและกลับเป็นซ้ ำหรือมีหนองไหล1 

 IGA score (Investigator’s Static Global Assessment) คือ คะแนนที่ใช้ประเมิน
ควำมรุนแรงสิวโดยกำรมองภำพรวมของหน้ำผู้ป่วย โดยวัดเป็นคะแนนตั้งแต่ 0-5 
คะแนน (โดย 0 คือไม่มีสิว, 5คือเป็นส่วนใหญ่เป็นสิวอักเสบ(Inflammatory lesion), 
สิวหนอง(Pustule), หรือสิวถุงน้ ำอักเสบ(Nodulocystic lesion))2 

o IGA clear/almost clear คือ ผู้เข้ำร่วมวิจัยที่กำรติดตำมครั้งสุดท้ำย 
(สัปดำห์ที่ 12) มีค่ำ IGA score ลดลงเหลือ 0 หรือ 1 

o 2 grade reductions of IGA score คือ ผู้เข้ำร่วมวิจัยมีค่ำ IGA score ที่
กำรติดตำมครั้งสุดท้ำย (สัปดำห์ที่ 12) แตกต่ำงกับกำรติดตำมครั้งแรก 
(สัปดำห์ที่ 0) มำกกว่ำเท่ำกับ 2 ขึ้นไป 
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 Visia® (Canfield Scientific, NJ, USA) เป็นเครื่องถ่ำยภำพและวิเครำะห์สภำพผิวใบหน้ำ ซึ่ง
สำมำรถถ่ำยภำพที่องศำเดียวกันในแต่ละครั้งที่มำตรวจติดตำมได้ ท ำให้สำมำรถเปรียบเทียบ
ภำพถ่ำยได้แม่นย ำยิ่งขึ้น ดังรูปภำพที่ 1 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

รูปภำพที่ 1 แสดงเครื่องมือ Visia® 
(ที่มำภำพ: https://www.canfieldsci.com/imaging-systems/visia-complexion-analysis/) 

1.8 รูปแบบการวิจัย 

เป็นกำรวิจัยแบบแบบสุ่ม อ ำพรำง 1 ฝ่ำย โดยเปรียบเทียบว่ำสองกลุ่มให้ผลไม่ด้อยกว่ำ 
(Single-blinded, randomized, non-inferiority trial) ซึ่งก ำหนดขอบเขตว่ำไม่ด้อยกว่ำหำกควำม
แตกต่ำงของร้อยละของปริมำณสิวที่ลดลงของทั้งสองกลุ่มแตกต่ำงกันไม่เกินสิบเปอร์เซ็นต์  

1.8 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 
  หลังจำกอำสำสมัครให้ควำมยินยอมที่จะเข้ำร่วมในโครงกำรวิจัย ผู้วิจัยจะซักประวัติ วัดควำมดัน 
ตรวจร่ำงกำยและเจำะเลือด (Creatinine, Potassium) ร่วมกับตรวจปัสสำวะ (Urine pregnancy test) 
ตำมแบบบันทึกข้อมูล และตรวจสอบเกณฑ์กำรคัดเข้ำและคัดออกเพ่ือคัดผู้ป่วยเข้ำงำนวิจัย และจะเริ่ม
งำนวิจัยเมื่อผู้เข้ำร่วมงำนวิจัยในช่วง 1-5 วันหลังมีประจ ำเดือน จำกนั้นท ำกำรสุ่มเลือกว่ำล ำดับใดได้ 
Spironolactone หรือ Doxycycline โดยใช้กำรสุ่มแบบกลุ่มย่อย (Block randomization)   

จำกนั้นนัดติดตำมคนไข้ท่ี 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ โดยทุกครั้งแพทย์ผู้ท ำวิจัยจะท ำกำรนับจ ำนวนสิว
ทั้งหมดและแยกประเภท ประเมิณ IGA score วัดควำมดันโลหิต ส่งตัวอย่ำงเลือดตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร 
ได้แก่ ค่ำไต (Serum creatinine), ค่ำเกลือแร่ (Serum potassium), ตรวจตัวอย่ำงปัสสำวะเพ่ือตรวจหำ
กำรตั้งครรภ์ (Urine pregnancy test) 

อำสำสมัครจะได้รับยำรับประทำนตำมกลุ่มในทุกครั้งที่มำติดตำม ร่วมกับได้รับยำทำ A/BPO , สบู่
ล้ำงหน้ำ, ครีมชุ่มชื่น และครีมกันแดดที่ทีมวิจัยจัดเตรียมไว้ให้ โดยไม่ให้เริ่มผลิตภัณฑ์หรือยำอ่ืนโดยไม่
ปรึกษำแพทย์ และงดกำรกดสิว เลเซอร์ ฉีดสิว หรือหัตถกำรอ่ืนๆทุกชนิดบนใบหน้ำ ตลอดระยะเวลำ 12 
สัปดำห์ที่เข้ำร่วมงำนวิจัย 

https://www.canfieldsci.com/imaging-systems/visia-complexion-analysis/
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หลังครบ 12 สัปดำห์ จะมีกำรประเมินคะแนนควำมพึงพอใจของผู้ป่วยหลังจำกกำรใช้ยำ (Patient 
global assessment) โดยวัดเป็นคะแนนตั้งแต่ 0-4 (ไม่พอใจมำก จนถึง พอใจมำกตำมล ำดับ) 

1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

หลักการเคารพในบุคคล (Respect for person)  

 1. อำสำสมัครทุกคนจะได้รับกำรอธิบำยรำยละเอียดของโครงกำร วัตถุประสงค์ วิธีกำร
ด ำเนินกำรวิจัย และข้อมูลที่ครบถ้วน จนเข้ำใจเป็นอย่ำงดี สำมำรถตัดสินใจให้ควำมยินยอมเข้ำร่วม
กำรวิจัยอย่ำงอิสระ ภำยในสถำนที่ที่มีควำมเป็นส่วนตัว                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                       

2.   อำสำสมัครสำมำรถซักถำมรำยละเอียดโครงกำรวิจัยทั้งหมด ก่อนตัดสินใจ                                    

3. ผู้ที่สมัครใจเข้ำร่วมโครงกำรวิจัย จะได้รับกำรลงนำมในใบรับทรำบและยินยอมเข้ำร่วม
โครงกำรเป็นลำยลักษณ์อักษร (Informed consent) ทุกคน 

4. อำสำสมัครมีสิทธิ์ที่จะบอกเลิกกำรเข้ำร่วมโครงกำรวิจัยเมื่อใดก็ได้โดยไม่มีเงื่อนไข และจะ
ไม่มีผลต่อกำรดูแลรักษำต่อไปของอำสำสมัคร 

หลักผลประโยชน์ (Beneficence and non-maleficence) 
1. งำนวิจัยนี้มีหลักฐำนสนับสนุนคำดว่ำจะเกิดผลดีมำกกว่ำผลเสียต่อผู้เข้ำร่วมวิจัย ผู้เข้ำร่วม

วิจัยทุกคนให้ควำมยินยอมเป็นลำยลักษณ์อักษร (Informed consent) หลังจำกผู้ด ำเนินกำรวิจัย
อธิบำยวัตถุประสงค์ ประโยชน์ที่ได้รับ และผลข้ำงเคียงท่ีอำจเกิดขึ้น แต่อย่ำงไรก็ตำมจำกกำรที่เข้ำ
ร่วมวิจัย อำจท ำให้ผู้เข้ำร่วมวิจัยเสียโอกำสที่จะได้รับกำรรักษำด้วยวิธีอ่ืน เสียเวลำมำกกว่ำปกติ แต่
ผู้ด ำเนินกำรวิจัยเชื่อว่ำกำรทดลองในระยะเวลำ 12 สัปดำห์นั้นไม่ได้ส่งผลต่อกำรด ำเนินโรคของสิว
อย่ำงมีนัยส ำคัญ และไม่ก่อให้เกิดอันตรำย ส่วนประโยชน์ที่ได้รับคือกำรได้รับกำรรักษำโรคสิวใน
ผู้หญิงระดับปำนกลำงถึงรุนแรงตำมมำตรำฐำนอย่ำงปลอดภัย 
  2. ในงำนวิจัยต้องมีกำรเจำะเลือด อำจส่งผลให้ผู้เข้ำร่วมวิจัยได้รับควำมเจ็บปวดและไม่สบำย
กำยเล็กน้อย แต่ทำงทีมงำนเจำะเลือดในงำนวิจัยจะเลือกพยำบำลช ำนำญกำร และเจำะด้วยเทคนิค
ปลอดเชื้อ (Aseptic technique) ตำมมำตรฐำนสำกลอย่ำงนุ่มนวลที่สุด เพ่ือป้องกันกำรติดเชื้อสู่
ผู้ป่วย และก่อให้เกิดควำมเจ็บปวดแก่ผู้เข้ำร่วมวิจัยน้อยที่สุด  

3. ผู้เข้ำร่วมวิจัยจะได้รับกำรปกปิดข้อมูลเกี่ยวกับตนเอง โดยไม่ระบุชื่ออำสำสมัครในทุก
ขั้นตอนของกำรวิจัย และกำรเปิดเผยกับผู้ที่ต้องกำรข้อมูล เช่น แพทย์ พยำบำล นักเทคนิคกำรแพทย์
อ่ืน ๆ ผู้มีอ ำนำจตำมกฎหมำย หรือนักวิจัยอ่ืน จะท ำได้ต่อเมื่อได้รับอนุญำตจำกผู้ป่วยหรือผู้แทนโดย
ชอบธรรมตำมกฎหมำยก่อน 

หลักความยุติธรรม (Justice)  
กำรวิจัยนี้รวบรวมผู้เข้ำร่วมวิจัยที่เป็นผู้หญิงที่มีสิวระดับปำนกลำงทั้งหมด มีเกณฑ์คัดเข้ำและ

คัดออกชัดเจน โดยเกณฑ์กำรคัดออก ค ำนึงถึงควำมปลอดภัยของผู้ป่วยเป็นหลัก นอกจำกนี้มีกำรสุ่ม
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ผู้เข้ำร่วมทดลองเข้ำกลุ่มรักษำ โดยที่ผู้ท ำกำรสุ่มจะไม่ได้มีส่วนเกี่ยวข้องกับกำรวิจัย กำรให้รักษำใด ๆ 
จะไม่ค ำนึงถึง เพศ เชื้อชำติ ศำสนำ หรือเศรษฐำนะของผู้เข้ำร่วมวิจัย 

1.11 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

ผู้เข้ำร่วมวิจัยที่เข้ำสู่โครงกำรวิจัยอำจไม่ได้เป็นตัวแทนที่ดีของประชำกรไทยทั้งหมดเนื่องจำก
ตัวอย่ำงผู้ป่วยได้มำจำกในโรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์เพียงโรงพยำบำลเดียว และไม่ได้คัดเลือกผู้ป่วย
ด้วยวิธีแบบสุ่ม 

1.12 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย 

ท ำให้ทรำบประสิทธิผลของ Spironolactone ร่วมกับยำทำ A/BPO ในกำรรักษำสิวใน
ผู้หญิงระดับปำนกลำงถึงรุนแรง ว่ำเทียบเท่ำกับกำรรักษำมำตรำฐำนโดยใช้ Doxycycline ร่วมกับ 
ทำยำ A/BPO หรือไม่ 

1.13 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตราการแก้ไข 

อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้น (Obstacles)                                                                                                             
งำนวิจัยนี้ต้องให้ยำผู้ป่วยกลับไปทำเองที่บ้ำน จึงไม่สำมำรถทรำบได้ว่ำผู้เข้ำร่วมวิจัยจะทำยำ

ปริมำณเยอะน้อยต่ำงกันแค่ไหน ทำท่ัวบริเวณหรือไม่ และทำยำหรือรับประทำนยำสม่ ำเสมอหรือไม่ 
แต่กำรแนะน ำ พูดคุย ท ำควำมเข้ำใจกับผู้ป่วยโดยละเอียด รวมไปถึงกำรติดตำมผลเป็นระยะและกำร
นับจ ำนวนเม็ดยำที่เหลือร่วมกับกำรชั่งน้ ำหนักยำทำที่เหลือว่ำใช้ในปริมำณตำมที่ก ำหนดอำจ
แก้ปัญหำตรงจุดนี้ได้ 
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ความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นและความรับผิดชอบ (Strategies to solve the problems)                 
จำกรำยงำนที่ผ่ำนมำ ยังไม่พบผลข้ำงเคียงท่ีรุนแรงจำกกำรรับประทำนยำ Spironolactone 

, Doxycycline, หรือทำยำ A/BPO โดยผลข้ำงเคียงท่ีพบได้จำก Spironolactone ไดแ้ก่ วิงเวียน 
คลื่นไส้ อำเจียน ปัสสำวะบ่อย ตึงคัดเต้ำนม เต้ำนมโตขึ้น และประจ ำเดือนไม่สม่ ำเสมอ, ผลข้ำงเคียงท่ี
พบได้จำก Doxycycline ไดแ้ก่ ผื่นแพ้แสง คลื่นไส้ อำเจียน, และผลข้ำงเคียงที่พบได้จำกกำรทำยำ 
A/BPO ไดแ้ก่ แสบ แดง หรือลอกบริเวณหน้ำ ซึ่งสำมำรถใช้ครีมชุ่มชื่นทำทับบริเวณที่มีอำกำรได้หลัง
ทำยำ A/BPO อำเจียน โดยหำกอำสำสมัครมีอำกำรไม่พึงประสงค์ให้โทรแจ้งแพทย์ผู้ท ำวิจัยได้ตลอด 
24 ชั่วโมง โดยหำกแพทย์ผู้ท ำวิจัยเห็นว่ำเป็นอำกำรอันตรำยหรือผู้ป่วยรู้สึกว่ำอำกำรเหล่ำนั้นรบกวน
ชีวิตประจ ำวันจะพิจำรณำหยุดยำทันทีและให้ออกจำกวิจัย โดยจะรับผิดชอบดูแลอำกำรที่เกิดข้ึนจน
หำยดี  
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวข้อง 

กำรรักษำสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงในปัจจุบัน จ ำเป็นต้องใช้ยำทำร่วมกับยำรับประทำน
เสมอ ซึ่งกำรใช้ Spironolactone ถึงแม้จะยังไม่ได้เป็นกำรรักษำหลักส ำหรับสิวระดับปำนกลำงถึง
รุนแรง และยังเป็นยำที่ยังไม่มีข้อบ่งชี้เรื่องสิวก็ตำม แต่กำรทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องพบว่ำกำร
รับประทำน Spironolactone 200 มิลลิกรัมต่อวันช่วยลดสิวอักเสบได้อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติและ
ยังเป็นยำทำงเลือกท่ีดีที่สำมำรถใช้รักษำสิวในคนที่มีข้อห้ำมในกำรใช้ Oral isotretinoin, Oral 
contraceptive pill หรือรักษำด้วยยำรับประทำนชนิดอื่นแล้วไม่ได้ผลอีกด้วย 3  

  ยำรับประทำนที่เป็นทำงเลือกในคนไข้สิวที่เป็นผู้หญิงได้แก่กลุ่มยำต้ำนฮอร์โมนเพศชำย 
ได้แก่ Spironolactone 25-100 มิลลิกรัมต่อวัน ซึ่งปกติใช้เป็นยำลดควำมดันในกลุ่ม  Potassium-
sparing diuretic12และยังช่วยลดสิวได้เนื่องจำก Spironolactone เป็น Aldosterone receptor 
blocker โดยมันสำมำรถยับยั้ง 5-alpha-reductase ส่งผลให้มีกำรลดกำรสร้ำง sebum จึงช่วยให้
สิวดีขึ้น4 และถึงแม้ Spironolactone อำจยังไม่รับรองจำก FDA ให้ใช้ในข้อบ่งชี้เพื่อรักษำสิว5,6 แต่
ในงำนวิจัยพบว่ำ Spironolactone 50-100 มิลลิกรัม สองครั้งต่อวัน สำมำรถช่วยลดกำรสร้ำงไขมัน
บนหน้ำ และท ำให้สิวดีขึ้นได้7  

ประสิทธิภำพในกำรรักษำสิวของ Spironolactone ใกล้เคียงกับยำปฏิชีวนะชนิดรับประทำน 
บำงงำนวิจัยเชื่อว่ำกำรใช้  Spironolactone รักษำสิวให้ผลคล้ำยกับกำรใช้ ยำปฏิชีวนะชนิด
รับประทำน กลุ่ม Tetracycline 8 นอกจำกนี้กำรให้กำรรักษำสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงด้วย 
Spironolactone แทน Doxycycline ยังช่วยหลีกเลี่ยงกำรดื้อยำ พบว่ำหลังจำกติดตำมไปครั้งที่ 4 
ประมำณ 17 เดือนหลังเริ่มรับประทำน  Spironolactone ผู้ป่วย 94% (85 ใน 110 คน) ตอบสนอง
ดีคือมี CASS score (Comprehensive acne severity scale; 0 คือไม่มีหรือแทบไม่มีสิวแล้ว, 5 คือ
สิวอักเสบจ ำนวนมำก พร้อมกับพบสิวก้อนนูนแดง และสิวถุงน้ ำอักเสบ) ดีขึ้น และผู้ป่วย 55% (61 ใน 
110 คน) หำยสนิท(Completely cleared CASS score)9 

ผลข้ำงเคียงท่ีอำจเกิดข้ึนได้มักเพ่ิมขึ้นตำมปริมำณยำที่ได้รับ ได้แก่ ปัสสำวะบ่อย (29%), 
ประจ ำเดือนไม่สม่ ำเสมอ (22%), ตึงคัดเต้ำนม (17%), หน้ำอกโตขึ้น, อ่อนเพลีย, และวิงเวียน 
ผลข้ำงเคียงอีกอย่ำงที่ค่อนข้ำงรุนแรงอีกอย่ำงหนึ่งคือกำรมีโพแทสเซียมสูง ซึ่งไม่ค่อยพบในคนอำยุ
น้อย แต่ไม่มีควำมจ ำเป็นต้องติดตำมค่ำโพแทสเซียมในเลือดในคนไข้ทุกรำย แต่ติดตำมแค่ในคนอำยุ
มำก ซึ่งในงำนวิจัยพบว่ำควรติดตำมค่ำโพแทสเซียมเฉพำะในคนไข้ที่อำยุมำกกว่ำ 45 ปี 10 หรอืคนไข้
ที่รับประทำน Angiotensin-converting enzyme inhibitors, Angiotensin receptor blockers, 
Nonsteroidal anti-inflammatory drugs, and Digoxin11 กำรติดตำมค่ำโพแทสเซียมในเลือดใน
กลุ่มคนเหล่ำนี้ควรติดตำมท่ีก่อนเริ่มยำ ระหว่ำงกำรให้กำรรักษำ หรือหลังกำรปรับเพ่ิมปริมำณยำ 
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พร้อมทั้งแนะน ำให้หลีกเลี่ยงอำกำรท่ีมีโพแทสเซียมสูง เช่น น้ ำมะพร้ำว อำหำรสูตรโซเดียมต่ ำ เป็นต้น
และยังไม่มีงำนวิจัยที่รำยงำนว่ำกำรรับประทำน Spironolactone เพ่ิมควำมเสี่ยงของกำรเป็นมะเร็ง 
(Estrogen sensitive cancer) ในคน  

พบว่ำไม่ควรรับประทำน Spironolactone ร่วมกับยำสเตียรอยด์แบบรับประทำน 
เช่น Prednisolone, ยำกลุ่มลดกำรอักเสบที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ชนิดอ่ืนๆ เช่น Ibuprofen, ยำคลำย
เครียด เช่น Alprazolam, ยำลดควำมดัน เช่น Carvedilol, Metoprolol ซึ่งหำกมีควำมจ ำเป็นต้อง
รับประทำน ควรปรึกษำแพทย์ผู้ดูแลอย่ำงใกล้ชิด12 
  ข้อห้ำมของกำรใช้ Spironolactone ได้แก่หญิงตั้งครรภ์ (Pregnancy category C) หรือให้
นมบุตร และผู้ชำยไม่ควรรับประทำนเนื่องจำกเป็นกำรเพ่ิมลักษณะควำมเป็นเพศหญิง 
(Feminization) เช่น เต้ำนมโต (Gynecomastia) ลดควำมต้องกำรทำงเพศ (Loss of libido) เป็น
ต้น 13 

มีกำรศึกษำของ John S. Barbieri et al. ในปี 2018 ซึ่งเป็น Retrospective cohort 
study ที่เก็บในปี2010-2016 เพ่ือเปรียบเทียบกำรใช้ Spironolactone คู่กับยำปฏิชีวนะกลุ่ม 
Tetracycline โดยดูว่ำผู้เข้ำวิจัยกลุ่มที่เริ่มต้นกำรรักษำด้วย Spironolactone หรือ doxycycline มี
กำรเปลี่ยนยำเป็นตัวอ่ืนภำยใน 1 ปีเป็นร้อยละเท่ำไหร่ ซึ่งอนุมำนว่ำกำรเปลี่ยนกำรรักษำน่ำจะเกิด
จำกไม่ได้ผลจำกกำรรักษำเดิม  และสรุปว่ำ Spironolactone มีประสิทธิภำพในกำรรักษำสิวไม่
แตกต่ำงกับยำปฏิชีวนะกลุ่ม Tetracycline (Risk difference was 0.007 (95% CI -0.002-0.017))8 

 

 

 

 

วรรณกรรมล่าสุดที่เกี่ยวกับบทบาทของ Spironolactone ต่อการรักษาสิว 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 11 ผู้เขียน 
(ปี) 

ชนิดวรรณกรรม 

 

ปริมำณ 
A/BPO  
ที่ได ้

ระยะเวลำ 

กำรรักษำ 

เครื่องมือ
ที่ใช้

ประเมณิ
ควำม
รุนแรง

สิว 

ผลต่อสิว รำยงำน
ของ

โพแทส-
เซียมสูง 

 

ควำม
ชุกของ
ผลข้ำง 
เคียง

จำกยำ 

ยำรับประทำน
ร่วมอื่นๆ 

Grandhi 
and 

Alikhan 

(2017)14 

Retrospective 
cohort 

(400) 

50-100 
mg OD 

เฉลี่ย266
วัน 

 -35/41 คนดีขึ้นหลัง
รับประทำน 

Spironolactone 

-สิวดีขึ้นมำกท่ีสดุในคน
ที่ได้กำรรักษำแบบ 

triple therapy 

6/400 
(1.5%) 

16/400 
(4%) 

349/400 (87%) 

 

Rehman 
et al. 

(2018)15 

Cohort study 
(96) 

 

25-100 
mg(ขึ้นกับ

ควำม
รุนแรงสิว

และน้ ำหนัก
ของคนไข้) 

6 เดือน GAGs 75/80 พบว่ำสิวหำย ปกติ 17/80 
(21%) 

ทุกคน
รับประทำน 

isotretinoin ร่วม
ด้วย 

Charny 
et al. 

(2016)9 

Retrospective 
cohort (110) 

100 mg 
OD 

(20 คน
ปรับเพิ่ม
เป็น 150 

mg, 10 คน
ปรับเพิ่ม
เป็น 200 
mg/day) 

17 เดือน CASS 
score 

94/110 ดีขึ้นจำกสิว 
(61/94 สิวหำย) 

- 54/110 
(49%) 

92/110 (84%) 
ใช้ร่วมยำทำ, 

15/110(14%) 
รับประทำนยำ

ปฏิชีวนะ, 
38/110 (35%) 

รับประทำนยำคุม 

Isvy-
Joubert 
et al. 

(2017)3 

Retrospective 
cohort (70) 

</=150m
g 

12 เดือน นับ
จ ำนวน

สิว
บริเวณ
หน้ำ, 
หลัง, 

หน้ำอก 
โดยใช้ 

71% (52) 
สิวหำย 

1/70 
(1.4%) 

17/70 
(24%) 

32/70 (46%) 
รับประทำนยำ
คุมก ำเนิดร่วม 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 12 

ตำรำงที่ 1 แสดงรำยละเอียดวรรณกรรมที่ใกล้เคียงกับงำนวิจัยของเรำ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ECLA 
scale 

Thiede 
et al.10 

Retrospective 
cohort (124) 

- - - - 3/124 
(2.4%): 

1 คนอำยุ
18-45, 2
คนอำยุ46-

65 

- - 

Elshimy 
et al. 

(2017)16  

Cohort, pilot 
study (50) 

- - - - 0/50 (0%) - - 

Barbieri 
et al. 

(2018)8 

Retrospective 
cohort 
(32,298) 

- 12 เดือน 
(ขั้นต่ ำ) 

- - - - เทียบ 
Spironolactone 

กับกลุ่ม
Tetracycline 

Sanai et 
al. 

(2019) 

Cohort study 

(50) 

100 mg 3 เดือน ASI 94% (Improvement 
of ASI>=50%) 

2/50 

(4%) 

22/50(
50%) 

ผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ใช้
ยำอื่นร่วมจะถูก

ตัดออก 
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IGA score (Investigator global assessment) 

Investigator’s static global assessment  

Grade 0  ปกติ ไม่เห็นสิวเลย 

Grade 1 เกือบไม่เห็นสิว, อำจพบสิวอุดตันบ้ำง (อำจพบสิวอักเสบที่หำยเป็นรอยด ำแล้ว) 

Grade 2 พบสิวอักเสบหรือสิวอุดตันอยู่บ้ำง (แต่ต้องไม่พบสิวหนอง) 

Grade 3 พบสิวอุดตันเป็นส่วนใหญ่, พบสิวอักเสบจ ำนวนมำก อำจพบสิวหนองขนำดเล็กได้บ้ำง
หรือไม่พบก็ได้ 

Grade 4 พบสิวอักเสบเป็นส่วนใหญ่ พบสิวอุดตันและสิวอักเสบปริมำณมำก อำจพบสิวหนอง
ขนำดเล็กได้บ้ำงหรือไม่พบก็ได้ 

Grade 5  พบสิวอักเสบเยอะมำกมำก พบสิวอุดตันและสิวอักเสบปริมำณมำก พบสิวหนอง
ปริมำณมำก 

ตำรำงที่ 2 แสดงรำยละเอียดกำรประเมิน IGA score 
(ดัดแปลงจำกBody image disturbance in patients with acne vulgaris. J Clin 

Aesthet Dermatol 2) 
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 ระเบียบวิธีการวิจัย 

 ประชากร (Population) และตัวอย่าง (Sample) 

Target population ผู้ป่วยหญิงที่เป็นสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงทั่วไป 
Sample population ผู้ป่วยหญิงที่เป็นสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงที่มำรับกำรรักษำที่
โรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ 
ใช้กำรสุ่มแบบ Consecutive cases 
กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยหญิงอำยุ 18-45 ปี 
2. เป็นสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรง 
3. ผู้ป่วยสุขภำพแข็งแรงดี ไม่มีโรคประจ ำตัวและไม่มียำรับประทำนยำใดๆ เป็นประจ ำ 
4. ไม่ได้รับกำรรักษำด้วยยำทำกลุ่ม Topical retinoid, Benzoyl peroxide, 

Azelaic acid, Salicylic acid, Topical steroid ภำยใน 1 เดือนก่อนเข้ำ
งำนวิจัย 

5. ไม่ ได้ รั บ ก ำ ร รั ก ษ ำด้ ว ย ย ำ รั บ ป ร ะท ำน ป ฏิ ชี ว น ะ  (Doxycycline, 
Tetracycline, Minocycline), Oral retinoid, Antiandrogens, Oral 
contraceptive pills, Oral corticosteroids เช่น Prednisolone ภำยใน 
3 เดือนก่อนเข้ำงำนวิจัย 

6. เป็นผู้ที่มีประจ ำเดือนปกติ (Regular cycle) ที่มีระยะห่ำงระหว่ำงรอบเดือน 21-35 วัน 
7. สำมำรถปฏิบัติตำมระเบียบวิธีวิจัยได้ และสำมำรถมำ

ตรวจติดตำมได้ต่อเนื่อง 
8. ผู้เข้ำร่วมกำรศึกษำต้องลงชื่อในใบยินยอมเข้ำร่วมกำรวิจัย 
 
กฎเกณฑ์ในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ผู้ที่มีโรคประจ ำตัวทำงนรีเวชที่ซักถำมจำกกำรซักประวัติและบันทึกเวช

ระ เบี ย น ท ำ งก ำร แ พ ท ย์  เช่ น  Endometriosis, Polycystic ovarian 
syndrome, Ovarian cyst, Gynecologic cancer 
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2. ผู้ป่วยที่มีโรคประจ ำตัวทำงผิวหนังหรือผื่นแพ้ผิวหนังทุกชนิดที่วินิจฉัยโดย
แพทย์ผิ วหนั ง เช่น  Facial dermatitis, Atopic dermatitis, Rosacea, 
Allergic/Irritant contact dermatitis  

3. หญิงตั้งครรภ์และหญิงให้นมบุตร 
4. ผู้ป่วยแพ้ยำ Doxycycline, Spironolactone, หรือยำทำ A/BPO 
5. ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังหรือไตวำย (คือมีค่ำ Creatinine ที่ เจำะก่อนเริ่มเข้ำ

โครงกำรวิจัยวิจัยมำกกว่ำหรือเท่ำกับ1.4ขึ้นไป) 
6. ผู้ป่วยที่มีค่ำโพแทสเซียมในเลือดสูงมำกกว่ำเท่ำกับ 5 ที่เจำะก่อนเริ่มเข้ำโครงกำรวิจัย 
7. ผู้ป่วยที่มีควำมดันโลหิตต่ ำ (Systolic blood pressure น้อยกว่ำ 90, หรือ 

Diastolic blood pressure น้อยกว่ำ 60) 
8. ผู้ป่วยที่มีพฤติกรรมกำรรับประทำนอำหำรที่มีดัชนีน้ ำตำล (Glycemic 

index) สูงอย่ำงมำก 
9. ผู้ป่วยที่มีดัชนีมวลกำย (Body mass index) ตั้งแต่ 30 ขึ้นไป  

 
กฎเกณฑ์การถอนตัวระหว่างการศึกษา (Drop out criteria) 
1. ผู้ป่วยที่มีค่ำโพแทสเซียมเกิน 5 หลังเริ่มกำรรักษำ คือหลังเจำะเลือดติดตำมที่ 1, 2 และ 3 

เดือน 
2. ผู้ป่วยที่มีควำมดันต่ ำคือ Systolic blood pressure < 90 หรือ Diastolic 

blood pressure < 60 หลังเริ่มกำรรักษำ ซึ่งวัดขณะมำติดตำมที่ 1,2 และ 
3 เดือน 

3. ผู้ป่วยที่ตั้งครรภ์ระหว่ำงกำรท ำวิจัย  
4. ผู้ป่วยที่ไปใช้ยำรักษำอ่ืนๆทั้งยำทำและยำรับประทำนที่นอกเหนือจำกยำท่ีให้ในงำนวิจัย 
5. ผู้ป่วยที่ได้รับหัตถกำรอ่ืนๆในกำรรักษำสิวทุกประเภท เช่น ฉีดสิวด้วยยำใดๆก็ตำม กดสิว 

เลเซอร์ทุกประเภท   
6. ผู้ป่วยลืมทำยำตั้งแต่ 15 ครั้งข้ึนไปในสำมเดือน 
7. ผู้ป่วยลืมรับประทำนยำ 15 วันขึ้นไปในสำมเดือน (โดยถ้ำเป็น Doxycycline ต้องลืม 2 ครั้งใน

วันเดียวกันถึงจะนับเป็น 1 วัน) 
8. ผู้ป่วยที่ได้รับผลข้ำงเคียงจำกยำจนรู้สึกรบกวนชีวิตประจ ำวัน   
9. ผู้ป่วยที่มีกำรแพ้ยำที่ได้จำกงำนวิจัย 
ประชากรและเทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Population and sample techniques) 

Target population ผู้ป่วยหญิงที่เป็นสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงทั่วไป 
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Sample population ผู้ป่วยหญิงที่เป็นสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรงที่มำรับกำรรักษำที่
โรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ 
ใช้กำรสุ่มแบบ Consecutive cases 
ขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
ใช้วิธีค ำนวณขนำดตัวอย่ำง 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

โดย 

 Group A proportion (pA) แทนค่ำเป็น Mean of percent changes of total number of 
acne vulgaris of group “Doxycycline” 

 Group B proportion (pB) แทนค่ำเป็น Mean of percent changes of total number of 
acne vulgaris  
of group “Spironolactone” 

 Non-inferiority margin (δ) แทนค่ำเป็น 10  

 Sampling ratio (K=nA/nB) แทนค่ำเป็น 1 
ซึ่งเป็นสูตรที่ ใช้ค ำนวณขนำดตัวอย่ำงจำก Continuous data แบบ Non-

inferiority trial โดยจะท ำ Pilot study เพ่ือหำ Standard deviation เพ่ือใช้ในกำร
ค ำนวณ Sample size  

จำกข้อมูลจำกกำรท ำ Pilot study ที่ท ำในอำสำสมัคร 10 คน, ค ำนวณตำมสูตร

ของงำนวิจัยแบบ Non-inferiority trial โดยแทนค่ำ α-error เป็น 0.05, Power เป็น 
0.8, Mean different เป็น 12 , Standard deviation เป็น 5 ค ำนวณได้จ ำนวนผู้เข้ำ
วิจัยทั้งหมดเป็น 70 คน (กลุ่มละ 35 คน) และก ำหนด Non-inferiority margin ไว้ที่ 10 
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3.2 ขั้นตอนในการด าเนินการวิจัย 

1. ซักประวัติ  วัดควำมดัน  ตรวจร่ำงกำยและเจำะเลื อด  (Creatinine, 
Potassium) ร่วมกับตรวจปัสสำวะ (Urine pregnancy test) ตำมแบบ
บันทึกข้อมูล และตรวจสอบ Inclusion และ Exclusion criteria เพ่ือคัด
ผู้ป่วยเข้ำงำนวิจัย และจะเริ่มงำนวิจัยเมื่อผู้เข้ำร่วมวิจัยในช่วง 1-5 วันหลังมี
ประจ ำเดือน 

2. ท ำกำรสุ่มเลือกว่ำล ำดับใดได้ Spironolactone หรือ Doxycycline โดยใช้ Block 
randomization  

3. ผู้ช่วยวิจัยน ำยำ Spironolactone หรือ Doxycycline ร่วมกับ A/BPO ใส่
ลงในซองทึบแสงปิดผนึกพร้อมระบุหมำยเลขหน้ำซองตำมล ำดับที่สุ่มไว้ 

4.  แพทย์ผู้ท ำวิจัยแจกยำตำมล ำดับที่ได้เตรียมไว้ให้ผู้ป่วยแต่ละคน ซึ่งยำทั้ง
สองชนิดจัดซื้อโดยจำกฝ่ำยเภสัชกรรม โรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ โดยผู้ท ำวิจัย
ไม่ทรำบว่ำผู้ป่วยได้ยำชนิดใด 

5. ให้อำสำสมัครท ำควำมสะอำดใบหน้ำพร้อมสวมหมวก 
6. เมื่อครบเวลำ 10 นำทีหลังล้ำงหน้ำ 

6.1 นับสิวโดยแพทย์ผู้ท ำวิจัยและแพทย์ผู้ช่วยวิจัยคนที่ 1 โดยนับสิว
แ ย ก ต ำ ม ช นิ ด ต่ ำ ง  ๆ  คื อ  Closed comedones, Open 
comedones, Erythematous papules, Pustules, Nodules 
โดยนับแยกเป็นตำมบริเวณที่ก ำหนด (รูปที่ 1) และนับในที่ที่มีแสง
สว่ำงอย่ำงเพียงพอ โดยนับคนละเวลำไม่ได้นับพร้อมกัน ร่วมกับกำร
ถ่ำยภำพด้วยเครื่องถ่ำยภำพ Visia® ประกอบด้วย หน้ำตรง, 
ด้ำนขวำ 45 องศำ, ด้ำนซ้ำย 45 องศำ ในสถำนที่จัดไว้ให้ ซึ่งคนนับ
จะเป็นคนเดิมในทุกครั้งที่ผู้ป่วยมำติดตำม โดยแพทย์ผู้ท ำวิจัยและ
แพทย์ผู้ช่วยวิจัยคนที่ 1 ที่เป็นคนนับสิว จะไม่ทรำบว่ำอำสำสมัคร
ได้รับกำรรักษำแบบใด และจะได้รับกำรอบรมมำก่อนโดยแผนภำพ
น ำเสนอ และถูกอบรมกับผู้ป่วยตัวอย่ำงจริงโดยแพทย์เฉพำะทำง
ผิวหนัง จนกว่ำจะนับได้อย่ำงถูกต้องแม่นย ำ 

หำกจ ำนวนสิวที่นับได้โดยแพทย์ผู้ท ำวิจัยและแพทย์ผู้ช่วย
วิจัยคนที่ 1 ต่ำงกันเกิน 20% ให้ต่ำงคนต่ำงนับใหม่อีกครั้ง ถ้ำยังคง
ห่ำงกันเกิน 20% ให้แพทย์ทั้ง 2 ท่ำนนับพร้อมกัน และหำกยังเห็น
ไม่ตรงกันอีกให้แพทย์ผู้ช่วยวิจัยท่ำนที่ 2 ช่วยนับ โดยหำกจ ำนวนสิว
ที่แพทย์ผู้ช่วยวิจัยท่ำนที่ 2  นับใกล้เคียงกับของท่ำนไหนมำกกว่ำ 
(โดยห่ำงกันไม่เกิน 20%) ให้บันทึกค่ำของท่ำนนั้น  
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รูปภำพที่ 2 แสดงบริเวณต่ำง ๆ ในกำรนับสิว (Auffret N, et al) 

6.2 ประเมินจำกแพทย์โดยใช้ Investigator global evaluation acne 
(IGEA) โดยวัดเป็นคะแนนตั้งแต่ 0-5 คะแนน (โดย 0 คือไม่มีสิว, 5
คือเป็นส่วนใหญ่เป็นสิวอักเสบ(Inflammatory lesion), สิวหนอง
(Pustule), หรือสิวถุงน้ ำอักเสบ(Nodulocystic lesion)) 

7. แพ ท ย์ ผู้ ท ำวิ จั ย แน ะน ำอ ำส ำสมั ค ร เรื่ อ งกำรรั บ ป ระท ำน ย ำ โดย 
Spironolactone 25 มิลลิกรัม จะรับประทำน 1 เม็ดหลังอำหำรเช้ำทุกวัน 
โดยหำกลืมรับประทำนยำและยังไม่เลยเที่ยง ให้รับประทำนทันทีที่นึกได้ แต่
หำกเลยเที่ยงไปแล้ว ให้ไปรับประทำนเม็ดของวันถัดไปเลย โดยไม่ต้อง
รับประทำนเพ่ิมเป็น 2 เม็ดในวันถัดไป พร้อมทั้งจดบันทึกจ ำนวนวันที่ลืมไว้
เพ่ือแจ้งแพทย์ผู้ท ำวิจัย โดยผลข้ำงเคียงที่พบได้ ได้แก่ วิงเวียน คลื่นไส้ 
อำเจียน ปัสสำวะบ่อย ตึงคัดเต้ำนม เต้ำนมโตขึ้น และประจ ำเดือนไม่
สม่ ำเสมอ และหำกมีอำกำรไม่พึงประสงค์ให้โทรแจ้งแพทย์ผู้ท ำวิจัยได้ตลอด 
24 ชั่วโมง โดยหำกแพทย์ผู้ท ำวิจัยเห็นว่ำเป็นอำกำรอันตรำยหรือผู้ป่วยรู้สึก
ว่ำอำกำรเหล่ำนั้นรบกวนชีวิตประจ ำวันจะพิจำรณำหยุดยำทันทีและให้ออก
จำกวิจัย โดยจะรับผิดชอบดูแลอำกำรที่เกิดข้ึนจนหำยดี  

8. แพทย์ผู้ ท ำวิ จั ยแนะน ำผู้ เข้ ำร่ วมวิจั ย เรื่ องกำรรับประทำนยำโดย 
Doxycycline 100 มิลลิกรัม จะรับประทำน 1 เม็ดเช้ำเย็นหลังอำหำรทันที
ทุกวัน และห้ำมรับประทำนพร้อมนม โดยหำกลืมกินยำ ให้รับประทำนรอบ
ถัดไปเลย โดยไม่ต้องรับประทำนเพ่ิมเป็น 2 เม็ด พร้อมทั้งจดบันทึกจ ำนวน
วันที่ลืมไว้เพ่ือแจ้งแพทย์ผู้ท ำวิจัย โดยผลข้ำงเคียงที่พบได้ ได้แก่ ผื่นแพ้แสง 
คลื่นไส้ อำเจียน และหำกมีอำกำรไม่พึงประสงค์ให้โทรแจ้งแพทย์ผู้ท ำวิจัยได้
ตลอด 24 ชั่วโมง โดยหำกแพทย์ผู้ท ำวิจัยเห็นว่ำเป็นอำกำรอันตรำยหรือ
ผู้ป่วยรู้สึกว่ำอำกำรเหล่ำนั้นรบกวนชีวิตประจ ำวันจะพิจำรณำหยุดยำทันที
และให้ออกจำกวิจัย โดยจะรับผิดชอบดูแลอำกำรที่เกิดข้ึนจนหำยดี  
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9. แพทย์ผู้ท ำวิจัยแนะน ำผู้เข้ำร่วมวิจัยเรื่องกำรทำ A/BPO เน้นควำมสม่ ำเสมอ
ของกำรใช้ยำทำคือ ใช้ 1 ครั้งต่อวันทำก่อนนอน ปริมำณครึ่งข้อนิ้วต่อครั้งทั่ว
หน้ำ โดยผลข้ำงเคียงที่พบได้ ได้แก่ แสบ แดง หรือลอกบริเวณหน้ำ ซึ่ง
สำมำรถใช้ครีมชุ่มชื่นทำทับบริเวณท่ีมีอำกำรได้หลังทำยำ A/BPO และหำกมี
อำกำรไม่พึงประสงค์ให้โทรแจ้งแพทย์ผู้ท ำวิจัยได้ตลอด 24 ชั่วโมง โดยหำก
แพทย์ผู้ท ำวิจัยเห็นว่ำเป็นอำกำรอันตรำยหรือผู้ป่วยรู้สึกว่ำอำกำรเหล่ำนั้น
รบกวนชีวิตประจ ำวันจะให้หยุดกำรใช้ยำทันทีและให้ออกจำกวิจัย โดยจะ
รับผิดชอบดูแลอำกำรที่เกิดข้ึนจนหำยดี 

10. แนะน ำให้ผู้เข้ำร่วมวิจัยใช้ผลิตภัณฑ์เกี่ยวกับกำรท ำควำมสะอำดหน้ำ กำรใช้
ครีมชุ่มชื่น และครีมกันแดดที่ทีมวิจัยเตรียมไว้ให้ โดยไม่ให้เริ่มผลิตภัณฑ์หรือ
ยำอ่ืนโดยไม่ปรึกษำแพทย์ และงดกำรกดสิว เลเซอร์ ฉีดสิว หรือหัตถกำร
อ่ืนๆทุกชนิดบนใบหน้ำ ตลอดระยะเวลำ 12 สัปดำห์ที่เข้ำร่วมงำนวิจัย 

11. แพทย์ผู้ท ำวิจัยแนะน ำผู้เข้ำร่วมวิจัยเรื่องกำรคุมก ำเนิดโดยสำมำรถใช้ถุงยำง
อนำมัยหรือใส่ห่วงคุมก ำเนิด 

12. ท ำกำรติดตำมอำสำสมัครหลังเริ่มใช้ยำทำและรับประทำนยำที่จัดให้ ทุก 4 
สัปดำห์ เป็นระยะเวลำ 12 สัปดำห์ ในแต่ละครั้ง โดยในสัปดำห์ที่ 8 หำก
จ ำนวนสิวลดลงไม่เกิน 20% ให้แพทย์ผู้ท ำวิจัยแจ้งผู้ช่วยวิจัย โดยหำกเป็น
กลุ่มที่ได้ Spironolactone ให้ผู้ช่วยวิจัยเพ่ิมยำเป็น 2 เม็ดหลังอำหำรเช้ำ 
ส่วนกลุ่มที่ได้ Doxycycline ให้รับประทำนจ ำนวนเท่ำเดิมไม่ปรับเพิ่มยำ  

13. แพทย์ผู้ท ำวิจัยจะมีกำรสอบถำมถึงควำมสม่ ำเสมอในกำรใช้ยำทำ กำร
รับประทำนยำ และกำรใช้ผลิตภัณฑ์ใหม่ในช่วงที่ผ่ำนมำ นับเม็ดยำที่เหลือ 
และชั่งยำ A/BPO ที่เหลือ สอบถำมอำกำรข้ำงเคียง  จำกนั้นจดบันทึกไว้   

14. ให้ผู้เข้ำวิจัยท ำควำมสะอำดใบหน้ำ จำกนั้นเมื่อครบเวลำ 10 นำทีหลังล้ำง
หน้ำเสร็จจึงท ำกำรนับจ ำนวนสิวตำมท่ีกล่ำวมำในข้อ 6 พร้อมกับถ่ำยรูปด้วย
เครื่อง Visia®  

15. ทุกเดือนติดตำมค่ำควำมดันโลหิต เจำะเลือดตรวจค่ำ Creatinine, 
Potassium, และส่งปัสสำวะตรวจ Urine pregnancy test 

16. ประเมินผลกำรรักษำของยำทั้ง 2 ชนิดจำกผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ 12 สัปดำห์  โดย
ประเมินเป็นคะแนนควำมพึงพอใจจำกกำรใช้ยำทั้งสองชนิดแยกกัน 
(Patient global assessment) ซ่ึงเป็นแบบสอบถำมประเมินควำมพึงพอใจ
จำกกำรใช้ยำทั้งสองชนิด โดยวัดเป็นคะแนนตั้งแต่ 0-4 (ไม่พอใจมำก จนถึง 
พอใจมำกตำมล ำดับ) 
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17. พิจำรณำปรับกำรใช้ยำหรือคัดผู้ป่วยออกตำม Drop-out criteria ให้
เหมำะสม   

18. ผู้เข้ำร่วมวิจัยจะได้รับค่ำชดเชยกำรเดินทำงและเสียเวลำ 300 บำทต่อครั้ง 
จ ำนวน 4 ครั้ง เป็นเงิน 1,200 บำทต่อคน ตลอดงำนวิจัย 

3.3 การรวบรวมข้อมูล 

เก็บข้อมูลที่โรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ ผู้ท ำล ำดับกำรสุ่มและจัดยำ คือ ผู้ช่วยงำนวิจัยซึ่งทรำบ
ชนิดของยำที่คนไข้จะได้รับมำก่อน,  ผู้เก็บและบันทึกข้อมูลคือ แพทย์ผู้ท ำวิจัย ซึ่งไมท่รำบชนิดของยำ
ที่ใช้มำก่อน และผู้ประเมินผลกำรรักษำคือ แพทย์ผู้เชี่ยวชำญด้ำนผิวหนัง 2 ท่ำน โดย 1 ในนั้นเป็นคน
เดียวกับแพทย์ผู้ท ำวิจัย ซึ่งไม่ทรำบชนิดของยำที่ใช้มำก่อน 

โดยข้อมูลที่เก็บมีดังนี้ 

1. ข้อมูลทั่วไป; อำยุ น้ ำหนัก ส่วนสูง  
2. ก ำ ร นั บ จ ำ น ว น สิ ว ทั้ ง ห ม ด ; นั บ ทั้ ง  Closed comedones, Open comedones, 

Erythematous papules, Pustules, Nodules  
3. รูปหน้ำของผู้ป่วย3มุม; มุมตรง, หน้ำซ้ำย, หน้ำขวำ ซ่ึงถ่ำยโดยเครื่อง Visia® 
4. IGA score 
5. ผลทำงห้องปฏิบัติกำร; Serum potassium, Serum creatinine, Urine pregnancy 
6. ผลข้ำงเคียงจำกยำ Spironolactone, Doxycycline, A/BPO 
7. น้ ำหนักของ A/BPO ที่เหลือ/ จ ำนวนเม็ดยำที่เหลือของ Spironolactone, Doxycycline 

ในสัปดำห์ที่ 4, 8, 12 
8. Patient global assessment; ประเมินควำมพึงพอใจของกำรใช้ยำจำกผู้เข้ำร่วมวิจัยหลังใช้

ยำครบ 12 สัปดำห์ ในสำมแง่มุมได้แก่ (โดย 0 คือไม่พอใจมำก และ 4 คือพอใจมำก)  
a. กำรบริหำรยำทำ (เช่น  กำรเก็บยำ, ควำมรู้สึก เหนียวหลังทำ , กำรทำยำ, 

ผลข้ำงเคียง) 
b. กำรบริหำรยำรับประทำน (เช่น กำรเก็บยำ, กำรรับประทำนยำ, ผลข้ำงเคียง) 
c. กำรตอบสนองต่อกำรรักษำ (เช่น สิวค่อยๆลดลง) 

3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล 

ข้อมูลเชิงคุณภาพ  
ข้อมูลลักษณะนำม (Nominal scale) ได้แก่ ลักษณะโดยทั่วไปของผู้ป่วย เช่น เพศ, อำยุ, 
ผลข้ำงเคียงจำกกำร 

ใช้ยำ จะแสดงเป็นจ ำนวนและร้อยละ 

 ข้อมูลล ำดับ  (Ordinal scale) ได้แก่  Investigator global evaluation acne (IGA) จะ
แสดงเป็นค่ำเฉลี่ย(Mean) และส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน (Standard deviation) และทดสอบควำม
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แตกต่ำงระหว่ำงกลุ่มด้วย Chi-square test, Patient global assessment จะแสดงเป็น Median 
และ Interquartile range และทดสอบควำมแตกต่ำงระหว่ำงกลุ่มด้วย Independent t test และ 
Mann-Whitney test 
  ข้อมูลต่อเนื่อง (Ratio scale) ได้แก่ ร้อยละควำมแตกต่ำงของปริมำณสิวก่อนและหลังกำรใช้
ยำ จะแสดงเป็นค่ำเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน และทดสอบควำมแตกต่ำงระหว่ำงกลุ่มด้วย 
independent T – Test โดยผู้วิจัยท ำกำรวิเครำะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม STATA® (Stata/IC 
Version 16. College Station, TX) 
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ข้อมูลเชิงปริมาณ 
ข้อมูลต่อเนื่อง (Ratio scale) ได้แก่ ร้อยละควำมแตกต่ำงของปริมำณสิวก่อนและหลังกำรใช้ยำ 

จะ 
แสดงเป็นค่ำเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมำตรฐำน และทดสอบควำมแตกต่ำงระหว่ำงกลุ่มด้วย independent  
T – Test  

โดยใช้โปรแกรม STATA® (Stata/IC Version 16. College Station, TX) 

ตำรำงที่ 3 แสดงชนิดของข้อมูล กำรวิเครำะห์ และสถิตทิี่ใช้ในกำรวิเครำะห์ 

 

 

 

 

ชนิดของข้อมูล กำร
วิเครำะห ์

สถิติที่ใช้ในกำรวิเครำะห ์

1. Qualitative data  

1.1 Categorical data 

: Age, Drug side effects 

 

 

Proportion, 
Percentage 

 

Descriptive analysis 

1.2  Ordinal data 

 Patient global assessment 
 

 IGA 

 

Median 
(IQR) 

Mean and 
SD 

 

Independent t test and Mann-
Whitney test 

Chi-square test 

2. Quantitative data 

2.1 Continuous data 

 Percent decrease of total acne count 
at week 12 

 

 

Mean (SD) 

 

 

Independent t test 
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บทที่ 4 

ผลการวิจัย 

การคัดเข้าคัดออกและการถอนตัวของผู้เข้าร่วมวิจัย 

 

 

 

  

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 2 แสดงขั้นตอนกำรคัดเข้ำคัดออกเพ่ือได้มำซึ่งผู้เข้ำร่วมวิจัย 

หลังรวบรวมประชำกรตำมเกณฑ์กำรคัดเข้ำคัดออกแล้ว จะได้ผู้เข้ำร่วมวิจัยทั้งหมด 54 คน 
จำกนั้นจะสุ่มผู้เข้ำร่วมวิจัยเป็น 2 กลุ่ม คือ 1.กลุ่มท่ีได้ Spironolactone 2.กลุ่มท่ีได้ Doxycycline กลุ่ม
ละ 27 คน โดยในกลุ่ม Spironolactone มีผู้เข้ำร่วมวิจัยขำดกำรติดตำมทั้งหมด 9 คน โดย 7 คนขำดกำร
ติดตำมเนื่องจำกสถำนกำรณ์โควิด และอีก 2 คนขำดกำรติดตำมเนื่องจำกไม่สำมำรถเดินทำงมำได้ ในกลุ่ม 
Doxycycline มีผู้เข้ำร่วมวิจัยขำดกำรติดตำมท้ังหมด 7 คน คน โดย 6 คนขำดกำรติดตำมเนื่องจำก
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สถำนกำรณ์โควิด และอีก 1 คนขำดกำรติดตำมเนื่องจำกไม่สำมำรถเดินทำงมำได้ 1 และมีผู้เข้ำร่วมวิจัย
หยุดได้รับยำในวิจัย 1 คน เนื่องจำกตั้งครรภ์ 

คุณลักษณะของประชากรในการศึกษา  

เมื่อพิจำรณำข้อมูลทั่วไปของประชำกรที่น ำมำศึกษำจำกเกณฑ์กำรคัดเข้ำในกำรศึกษำคือ
คนไข้เพศหญิงที่อำยุ 18 – 45 ปี ได้อำสำสมัครทั้งหมด 54 คน ซึ่งมีคนที่ติดตำมครบจนถึงสัปดำห์ที่ 
12 ทั้งสิ้น 27 คน โดยอำยุเฉลี่ยของกลุ่ม Spironolactone คือ 26.4 ปี อำยุต่ ำสุดเท่ำกับ 19 ปี อำยุ
สูงสุดเท่ำกับ 39 ปี, อำยุเฉลี่ยของกลุ่ม Doxycycline คือ 26.5 อำยุต่ ำสุดเท่ำกับ 18 ปี อำยุสูงสุด
เท่ ำ กั บ  35 ปี  BMI ข อ งก ลุ่ ม  Spironolactone คื อ  21.89, ก ลุ่ ม  Doxycycline คื อ  21.49 
(Intention to treat) 
   พบว่ำจ ำนวนสิวก่อนเริ่มงำนวิจัยของกลุ่ม Spironolactone และ Doxycycline ได้แก่ 
79.26 ,93.3 ตำมล ำดับ โดย IGA ก่อนเริ่มวิจัยของกลุ่ม Spironolactone มี IGA 3 ทั้งสิ้น 96.3%, 
IGA 4 ทั้งสิ้น 3.7% และ Doxycycline มี IGA 3 ทั้งสิ้น 81.5%, IGA 4 ทั้งสิ้น 18.5% (Intention 
to treat) ซึ่งได้แสดงคุณลักษณะของประชำกรในกำรศึกษำทั้งหมดไว้ในตำรำงที่ 4 

ตำรำงที่ 4 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้เข้ำร่วมวิจัย (Intension to treat) 

 

 

 

 

ตำรำงที่ 5 แสดงข้อมูลทั่วไปของผู้เข้ำร่วมวิจัย (Per protocol) 

 

 SPL (n=27) Doxycycline (n=27) P-value  

Age 26.4 ± 5.7 26.5 ± 5.4 0.922 

Body weight 56.22 ± 8.92 56.1 ± 8.96 0.959 

Height 160.5 ± 5.7 161.4 ± 5.9 0.546 

BMI 21.89 ± 3.89 21.49 ± 3.10 0.677 

 SPL (n=18) Doxycycline (n=19) P-value  

Age 26.44 ± 5.69 26.11 ± 5.25 0.851 

Body weight 55.67 ± 8.77 55.19 ± 9.11 0.872 

Height 160.56 ± 5.63 160.68 ± 6.37 0.949 

BMI 21.57 ± 3.09 21.38 ± 3.40 0.859 
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Total acne count 

จำกกำรวิจัยเชิงทดลองนี้ ซึ่งเป็น Experimental study แบบ Randomized single blind 
non-inferiority trial โดยมีกลุ่มตัวอย่ำงทั้งสิ้นเป็นผู้หญิงที่มีอำยุระหว่ำง 18-45 ปีจ ำนวน 37 คน 
(Per protocol) ที่มีสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรง โดยกลุ่มแรกได้ Spironolactone คู่กับทำ A/BPO 
และอีกกลุ่มได้ Doxycycline คู่กับทำ A/BPO ในระยะเวลำทั้งสิ้นสำมเดือน จำกนั้นประเมินผลทุก
เดือนโดยกำรนับจ ำนวนสิ วทั้ งหมด , ประเมิน  IGA score เมื่ อครบ  8 สัปดำห์ ในกลุ่ มที่ ได้ 
Spironolactone หำกสิวลดลงไม่เกิน 20% จะเพ่ิม Spironolactone จำก 25 เป็น 50 มิลลิกรัมต่อ
วัน แต่ในวิจัยของเรำไม่มีผู้เข้ำร่วมวิจัยคนใดในกลุ่มนี้ที่ต้องเพ่ิมเป็น 2 เม็ด และเมื่อครบ 12 สัปดำห์
ให้ผู้ป่วยประเมินควำมพึงพอใจโดย Patient global assessment  

เมื่อวิเครำะห์ร้อยละของจ ำนวนสิวที่ลดลงของทั้งสองกลุ่มเปรียบเทียบที่ 0, 12 สัปดำห์ 
พบว่ำร้อยละของปริมำณสิวที่ลดลงของกลุ่ม Spironolactone หลังจำกรับประทำนยำไป 12 สัปดำห์
ด้อยกว่ำกลุ่ม Doxycycline อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ โดยกลุ่ม Spironolactone มีจ ำนวนสิวที่
ลดลง 44.43%, กลุ่ม Doxycycline 60.31% (P-value 0.126) (Mean difference 15.88, 95%CI 
-4.64 to 36.41) ดังตำรำงที่ 6 เมื่อค ำนวณแบบ Intention to treat และกลุ่ม Spironolactone มี
จ ำนวนสิวที่ ลดลง 64.28%, กลุ่ม  Doxycycline 81.12% (P-value 0.022) (Mean difference 
16.84, 95%CI 2.6 to 31.08) ดังตำรำงที่  8 เมื่อค ำนวณแบบ Per protocol พบว่ำ 95%CI ไม่
คร่อม -10 ในกำรค ำนวณท้ังสองแบบตำมค่ำที่เรำได้ตั้งขอบเขตไว้ในกำรค ำนวณท้ังสองแบบ ดังนั้นจึง
สรุปได้ว่ำกลุ่มที่ได้ Spironolactone ลดจ ำนวนสิวได้ด้อยกว่ำ 
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 SPL (n=27) Doxycycline (n=27) Mean difference 
(95%CI) 

P-value  

Week 0 79.26 ± 69.15 93.3 ± 77.7 -14.04 (-54.21, 26.13) 0.486 

Week 4 66.81 ± 74 59.19 ± 40.37 7.63 (-25.15, 40.41) 0.641 

Week 8 59.26 ± 77.17 34.63 ± 24.98 24.63 (-7.19, 56.45) 0.125 

Week 12 58.37 ± 78.76 30.04 ± 24.68 28.33 (-4.06, 60.73) 0.084 

%Change -44.43 ± 39.35 -60.31 ± 35.71 15.88 (-4.64, 36.41) 0.126 

ตำรำงที่ 6 แสดงจ ำนวนสิวในแต่ละครั้งที่คนไข้มำติดตำมทั้งสองกลุ่ม  
(Intention to treat in last observation carried forward) 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมทิี ่3 แสดงจ ำนวนสิวในแต่ละครั้งที่คนไข้มำติดตำมทั้งสองกลุ่ม (Intention to treat) 
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 n SPL (n=27) n Doxy (n=27) Mean difference 
(95%CI) 

P-value  

%Change at visit 2 21 -31.61 ± 34.53 21 -37.96 ± 21.99 6.35 (-11.85, 24.54) 0.484 

%Change at visit 3 19 -58.88 ± 18.9 20 -71.59 ± 17.42 12.72 (0.93, 24.5) 0.035* 

%Change at visit 4 18 -64.28 ± 27.39 19 -81.12 ± 13.24 16.84 (2.6, 31.08) 0.022* 

ตำรำงที่ 7 แสดงร้อยละของปริมำณสิวที่ลดลงในแต่ละครั้งของกำรติดตำมคนไข้ 

 

แผนภูมทิี่ 4 แสดงร้อยละของปริมำณสิวที่ลดลงในแต่ละครั้งของกำรติดตำมคนไข้ 
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ตำรำงที่ 8 แสดงจ ำนวนสิวในแต่ละครั้งที่คนไข้มำติดตำมทั้งสองกลุ่ม (Per protocol) 

 

แผนภูมทิี ่5 แสดงจ ำนวนสิวในแต่ละครั้งที่คนไข้มำติดตำมทั้งสองกลุ่ม (Per protocol) 
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Total acne count
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 SPL (n=18) Doxycycline 
(n=19) 

Mean difference 
(95%CI) 

P-value  

Week 0 47.39 ± 24.81 106.53 ± 89.62 -59.14 (-103.6, -14.67) 0.012* 

Week 4 29.67 ± 18.1 59.32 ± 47.64 -29.65 (-53.9, -5.4) 0.019* 

Week 8 18.17 ± 11.3 27.53 ± 24.21 -9.36 (-22.03, 3.31) 0.141 

Week 12  16.83 ± 19.76 19.79 ± 20.74 -2.96 (-16.49, 10.58) 0.660 

%Change  -64.28 ± 27.39 -81.12 ± 13.24 16.84 (2.6, 31.08) 0.022* 
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รูปที่ถ่ายจากเครื่อง Visia® แสดงรูปหน้าของผู้เข้าร่วมวิจัย 
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Week 0 
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หรือ 1 

Week 12  

12012I
GA 

score 
ลด

มำกกว่
ำ

เท่ำกับ 
2 ขั้น 
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รูปภำพที่ 3 แสดงภำพถ่ำยของผู้เข้ำวิจัยกลุ่ม Spironolactone 

รูปภำพที่ 4 แสดงภำพถ่ำยของผู้เข้ำวิจัยกลุ่ม Doxycycline 
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หลังได้ยำครบที่สัปดำห์ที่ 12 ผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ค่ำ IGA score ลดมำกกว่ำเท่ำกับ 2 ขั้นหรือ
ผู้เข้ำร่วมวิจัยที่มี IGA score ลดลงเหลือ 0 หรือ 1 ในกลุ่ม Spironolactone เท่ำกับ 44.6% และใน
กลุ่ม Doxycycline เท่ำกับ 48.1% ซึ่งค่ำของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ (P-
value 0.785) เมื่อคิดแบบ Intention to treat (โดยในกลุ่ม Spironolactone และ Doxycycline 
มีผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ค่ำ IGA score ลดมำกกว่ำเท่ำกับ 2 ขั้นเท่ำกับ 12, 13 คนตำมล ำดับ และมี
ผู้เข้ำร่วมวิจัยที่มี IGA score ลดลงเหลือ 0 หรือ 1 ในกลุ่ม Spironolactone และ Doxycycline 
เท่ำกับ 12, 13 คนตำมล ำดับ) ซึ่งได้แจกแจงให้ดูตำมแผนภูมิที่ 6-8 

ส่วนในกำรคิดแบบ Per protocol มีผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ค่ำ IGA score ลดมำกกว่ำเท่ำกับ 2 ขั้น
หรือผู้เข้ำร่วมวิจัยที่มี IGA score ลดลงเหลือ 0 หรือ 1 ในกลุ่ม Spironolactone เท่ำกับ 66.7% 
และในกลุ่ม Doxycycline เท่ำกับ 68.4% ซ่ึงค่ำของทั้งสองกลุ่มก็ไม่แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติ (P-value 0.909) (โดยในกลุ่ม Spironolactone และ Doxycycline มีผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ค่ำ IGA 
score ลดมำกกว่ำเท่ำกับ 2 ขั้นเท่ำกับ 12, 13 คนตำมล ำดับ และมีผู้เข้ำร่วมวิจัยที่มี IGA score 
ลดลงเหลือ 0 หรือ 1 ในกลุ่ม Spironolactone และ Doxycycline เท่ำกับ 12, 13 คนตำมล ำดับ) 
ซึ่งได้แจกแจงให้ดูตำมแผนภูมิที่ 9-11 

 

แผนภูมทิี ่6 แสดงค่ำ IGA score ใน สัปดำห์ที่ 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ของกลุ่ม SPL  
(Intention to treat) 
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แผนภูมทิี ่7 แสดงค่ำ IGA score ใน สัปดำห์ที่ 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ของกลุ่ม Doxycycline  
(Intention to treat) 

 

 

แผนภูมิที่ 8 แสดงจ ำนวนของผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ IGA score ลดมำกกว่ำเท่ำกับ 2 ขั้น  
(Clear/almost clear)หรือผู้เข้ำร่วมวิจัยที่มี IGA score ลดลงเหลือ 0 หรือ 1 (2 grade reduction) 
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แผนภูมทิี ่9 แสดงค่ำ IGA score ใน สัปดำห์ที่ 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ของกลุ่ม Spironolactone  
(Per protocol) 

 

แผนภูมทิี ่10 แสดงค่ำ IGA score ใน สัปดำห์ที่ 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ของกลุ่ม Doxycycline  
(Per protocol) 
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แผนภูมิที่ 11 แสดงจ ำนวนของผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ IGA score ลดมำกกว่ำเท่ำกับ 2 ขั้น  
(Clear/almost clear)หรือผู้เข้ำร่วมวิจัยที่มี IGA score ลดลงเหลือ 0 หรือ 1 (2 grade reduction) 
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ผลข้างเคียงที่พบระหว่างการท าวิจัย  

Group Menstrual 
irregularities 

Breast 
tenderness 

Fatigue Dizziness Weight 
gain 

Nausea 

SPL  (n=27)      
Week 4 (n=20) 1   2   
Week 8 (n=19) 1      
Week 12 (n=18)       
Doxycycline (n=27)      
Week 4 (n=21)      4 
Week 8 (n=20)      1 
Week 12 (n=19)      1 

ตำรำงที่ 9 ผลข้ำงเคียงท่ีพบแต่ละสัปดำห์ของผู้เข้ำร่วมวิจัยทั้งสองกลุ่ม(Intention to treat) 

ในกลุ่ม Spironolactone  พบว่ำมีผู้ เข้ำร่วมวิจัยมีอำกำรวิงเวียน 2 คน (10%) และพบ
ผู้เข้ำร่วมวิจัยมีประจ ำเดือนผิดปกติ 1 คน (5%) หลังรับประทำนยำไป 4 สัปดำห์ และพบผู้เข้ำร่วม
วิจัยมีประจ ำเดือนผิดปกติ 1 คน (5.3%) หลังรับประทำนยำไป 8 สัปดำห์ ในกลุ่ม Doxycycline พบ
ผู้เข้ำร่วมวิจัยมีอำกำรคลื่นไส้ 4 คน (19.0%) หลังรับประทำนยำไป 4 สัปดำห์, 1 คน (5%) หลัง
รับประทำนยำไป 8, 1 คน (5.3%) หลังรับประทำนยำไป 12 สัปดำห์ (Intention to treat) 

Group Menstrual 
irregularities 

Breast 
tenderness 

Fatigue Dizziness Weight 
gain 

Nausea 

SPL  (n=18)      
Week 4    1   
Week 8 1      
Week 12       
Doxycycline (n=19)      
Week 4      2 
Week 8      1 
Week 12      1 

ตำรำงที่ 10 ผลข้ำงเคียงท่ีพบแต่ละสัปดำห์ของผู้เข้ำร่วมวิจัยทั้งสองกลุ่ม (Per protocol) 

ในกลุ่ม Spironolactone  พบว่ำมีผู้ เข้ำร่วมวิจัยมีอำกำรวิงเวียน 1 คน (5.9%) หลัง
รับประทำนยำไป 4 สัปดำห์  และพบผู้ เข้ำร่วมวิจัยมีประจ ำเดือนผิดปกติ 1 คน (5.9%) หลัง
รับประทำนยำไป 8 สัปดำห์ ในกลุ่ม Doxycycline พบผู้เข้ำร่วมวิจัยมีอำกำรคลื่นไส้ 2 คน (10.5%) 
หลังรับประทำนยำไป 4 สัปดำห์, 1 คน (5.3%) หลังรับประทำนยำไป 8 และ 12 สัปดำห์ (Per 
protocol) 
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ปริมาณยาที่เหลือในแต่ละครั้งท่ีมาติดตาม 

1. A/BPO 
ปริมำณยำ A/BPO ที่เหลือในแต่ละครั้งที่มำติดตำม พบว่ำไม่แตกต่ำงกันในทั้งสองกลุ่มดัง

แสดงในตำรำงที่ 9 ซึ่งแสดงให้เห็นว่ำปริมำณ A/BPO ทีใ่ช้ในทั้งสองกลุ่มไม่ต่ำงกัน 

 Spironolactone Doxycycline P-value 

Week 4 0.09 ± 0.13 0.13 ± 0.14 0.343 

Week 8 0.21 ± 0.25 0.09 ± 0.12 0.094 

Week 12 0.13 ± 0.19 0.14 ± 0.13 0.790 

ตำรำงที่ 11 แสดงค่ำเฉลี่ย (Mean) และค่ำ Standard deviation ของปริมำณ A/BPO ที่
เหลือในแต่ละครั้งที่มำติดตำม (สัปดำห์ที่ 4, 8, 12)  

2. Spironolactone/Doxycycline 
ไม่มีผู้เข้ำร่วมวิจัยคนใดที่ลืมรับประทำนยำเกิน 15 ครั้งในสำมเดือน (ตำมเกณฑ์กำรคัดออก
ที่ตั้งไว้) 

ปริมำณยำ Spironolactone และ Doxycycline ที่เหลือในแต่ละครั้งที่มำตรวจติดตำม พบว่ำไม่
แตกต่ำงกันในท้ังสองกลุ่มดังแสดงในตำรำงที่ 10 ซึ่งแสดงให้เห็นว่ำปริมำณ A/BPO ที่ใช้ในทั้งสอง
กลุ่มไม่ต่ำงกัน 

 Spironolactone Doxycycline P-value 

week 4 1.12 ± 2.2 1.16 ± 1.74 0.952 

week 8 0.65 ± 1.54 1.26 ± 1.73 0.269 

week 12 1.12 ± 2.09 0.79 ± 1.78 0.614 

ตำรำงที่ 12 แสดงค่ำเฉลี่ย (Mean) และค่ำ Standard deviation ของปริมำณเม็ดยำของ 
Spironolactone และ Doxycycline ที่เหลือในแต่ละครั้งที่มำติดตำม (สัปดำห์ที่ 4, 8, 12)  
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ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

1. ค่า Creatinine  
พบว่ำไม่มีผู้เข้ำร่วมวิจัยคนใดที่มีค่ำ Creatinine สูงผิดปกติ (ไม่มีผู้เข้ำร่วมวิจัยมีค่ำ 
Creatinine เกิน 1.4ตำมเกณฑ์กำรคัดออกที่ตั้งไว้) ละพบว่ำค่ำ Creatinine ของทั้งสองกลุ่ม
ไม่แตกต่ำงกัน 

 Spironolactone Doxycycline P-value 

Week 0 0.66 ± 0.1 0.65 ± 0.1 0.876 

Week 4 0.67 ± 0.09 0.67 ± 0.12 0.938 

Week 8 0.67 ± 0.08 0.66 ± 0.11 0.854 

Week 12  0.68 ± 0.14 0.66 ± 0.1 0.735 

ตำรำงที่ 13 แสดงค่ำเฉลี่ย (Mean) และค่ำ Standard deviation ของค่ำ Creatinine  
ของผู้เข้ำร่วมวิจัยที่ 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ 

2. ค่า Potassium  
ไม่พบว่ำมีผู้เข้ำร่วมวิจัยคนใดมีภำวะโพแทสเซียมสูง (Hyperkalemia) หลังรับประทำนยำ 
Spironolactone หรือ Doxycycline และพบว่ำค่ำ Potassium ของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่ำง
กัน 

 Spironolactone Doxycycline P-value 

Week 0 3.95 ± 0.3 4.01 ± 0.26 0.552 

Week 4 3.85 ± 0.25 4.05 ± 0.41 0.090 

Week 8 3.86 ± 0.23 3.95 ± 0.28 0.290 

Week 12  3.91 ± 0.28 3.9 ± 0.31 0.954 

ตำรำงที่ 14 แสดงค่ำเฉลี่ย (Mean) และค่ำ Standard deviation ของค่ำ Potassium ของผู้เข้ำร่วม
วิจัยที่ 0, 4, 8, 12 สัปดำห์ 

3. ค่า Urine pregnancy test 
มีคนไข้แค่ 1 คนในกลุ่มที่ได้ Doxycycline ที่ Drop out ออกจำกงำนวิจัยเนื่องจำก
ตั้งครรภ์ (Urine pregnancy test positive) นอกจำกนั้นตรวจไม่พบกำรตั้งครรภ์จำก
ปัสสำวะในผู้เข้ำร่วมวิจัยคนอ่ืนๆ 
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การประเมนิความพึงพอใจของผู้เข้าร่วมวิจัย (Patient global assessment) 

Patient global assessment SPL (n=18) Doxy (n=19) P-value  

1. Topical drug administration 4 (4, 4) 4 (4, 4) 0.969 

2. Oral drug administration 4 (4, 4) 4 (4, 4) 0.330 

3. Patient’s satisfaction 4 (4, 4) 4 (4, 4) 0.521 

ตำรำงที่ 15 แสดงค่ำกลำง (Median (interquartile range)) ของ Patient global 
assessment 

ได้ผลว่ำผู้เข้ำร่วมวิจัยส่วนใหญ่ทั้งสองกลุ่มประเมินให้ 4 เกือบทุกแง่มุม โดยได้แสดงค่ำ 
Median และ Interquartile range ไว้ตำมตำรำงท่ี 15 
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บทที่ 5 

อภิปราย สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

อภิปรายผล 

แนวทำงกำรรักษำสิวในปัจจุบันตำม American Academy of Dermatology แนะน ำให้ใช้
ยำปฏิชีวนะชนิดรับประทำน โดยเฉพำะกลุ่ม Tetracycline เป็นระยะเวลำสำมเดือนเป็นกำรรักษำที่
แนะน ำอันดับแรกในสิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรง17 เช่นเดียวกันกับแนวทำงกำรรักษำใน Thai 
Clinical Practice Guildlline1 และมีกำรแนะน ำให้ใช้ Spironolactone เป็นกำรรักษำทำงเลือก
ส ำหรับสิวในผู้หญิงบำงกลุ่ม18 ตัวอย่ำงเช่นในกลุ่มคนไข้สิวผู้หญิงที่มีดื้อต่อกำรใช้ยำปฏิชีวนะ3  

 ถึงแม้ประสิทธิภำพในกำรรักษำสิวของ Doxycycline จะเหนือกว่ำ Spironolactone ใน
งำนวิจัยของเรำแต่กำรจะใช้ยำปฏิชีวนะแบบรับประทำนมักจะถูกจ ำกัดกำรใช้ที่ไม่เกินสำมเดือน เพ่ือ
ป้องกันกำรดื้อยำ17 ดังนั้นอำจกล่ำวได้ว่ำ Spironolactone อำจเป็นตัวเลือกที่ดีส ำหรับกำรใช้ใน
ระยะยำว ใน  Retrospective studies 2 ฉบั บ  ฉบั บแรกของ Isvy-Joubert A, Nguyen JM, 
Gaultier A, et al ในปี 2017 พบว่ำอัตรำกำรหำยของคนไข้สิวระดับอ่อนถึงรุนแรงจ ำนวน 70 คน
เท่ำกับ 71% หลังใช้ยำสไปโรโนแลคโตนปริมำณต่ ำ (≤150 mg/day) นำนหกเดือน3 อีกหนึ่งงำนวิจัย
ของ Charny JW, Choi JK, James WD ในปี 2017 พบว่ำมีคนไข้สิว 110 คนใช้ Spironolactone 
100-200 มิลลิกรัมต่อวัน โดยคนไข้ที่ติดตำมนำนที่สุดติดตำมไปจนถึง 17 เดือน และมี CASS score 
ลดลง 73.1% และพบว่ำคนไข้ 46% มีผลข้ำงเคียงจำกกำรใช้ยำ แต่ในจ ำนวนนี้มีแค่ 5% ที่รบกวน
ชีวิตจนต้องหยุดยำ9 และมี RCT ที่ถูกตีพิมพ์ใน J Dermatol ในปี 2020 ของ Patiyasikunt M และ
คณะที่ท ำที่หน่วยผิวหนัง โรงพยำบำลจุฬำลงกรณ์ ได้ท ำกำรวิจัยในกลุ่มตัวอย่ำงผู้หญิงที่เป็นสิวระดับ
ปำนกลำงอำยุ 25-45 ปีทั้งหมด 63 คน กลุ่มที่ได้ Spironolactone 50 มิลลิกรัมนำน 12 สัปดำห์ มี
อัตรำกำรหำยของสิวมำกกว่ำกลุ่มที่ได้ยำหลอกอย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถ (75% vs 30% for both 
rates; odds ratio, 7.0; 95% CI, 5.6–8.3; P = 0.01) แ ล ะ ไม่ แ ต ก ต่ ำ งกั น ทั้ ง ใน ก ลุ่ ม ที่ ได้ 
Spironolactone 25 หรือ 50 มิลลิกรัม แต่พบว่ำอัตรำกำรหำยของสิวแปรผันตำมปริมำณ 
Spironolactone ที่ได้ (Dose-respond trend)19 

 ถึงแม้ว่ำประสิทธิภำพของ Spironolactone คู่กับกำรทำ A/BPO เมื่อดูที่สัปดำห์ที่ 12 ดู
ใกล้เคียงกับกำรทำ A/BPO เพียงอย่ำงเดียวเมื่อเทียบกับงำนวิจัยที่ใกล้เคียงของ Patiyasikunt M 
และคณะ ซึ่งร้อยละของสิวที่ลดลงอยู่ที่ประมำณ 78.57% (จำกจ ำนวนสิวเฉลี่ย53.2เม็ดเหลือ11.4
เม็ด) ซึ่งในงำนวิจัยของเรำในกลุ่มที่ได้ Spironolactone กับ A/BPO ลดสิวได้ 64.28% แต่หำกมำ
เทียบอัตรำกำรลดลงของสิว พบว่ำกำรรับประทำน Spironolactone ควบคู่ ช่วยเพ่ิมอัตรำกำรลดลง
ของสิวในช่วงแรกได้เร็วกว่ำกำรทำ A/BPO อย่ำงเดียวอย่ำงชัดเจน โดยดูได้จำกควำมชันของกรำฟใน

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patiyasikunt+M&cauthor_id=32857471
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patiyasikunt+M&cauthor_id=32857471
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ควำมชันของกรำฟช่วง 4 สัปดำห์
แรกในขำที่ทำ A/BPO อย่ำงเดียว 

(ของงำนวิจัยที่ใกล้เคียง) 
ประมำณ 2.75 
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ควำมชันของกรำฟช่วง 4 สัปดำห์
แรกในขำที่ใช้ SPL คู่กับทำ 

A/BPO ในงำนวิจัยของเรำเท่ำกับ 
4.43 

แผนภูมิที่ 12 ในเส้น Placebo (แสดงถึงขำที่ทำ A/BPO อย่ำงเดียว) เทียบกับแผนภูมิที่ 13 ในเส้น 
SPL (แสดงถึงขำที่รับประทำน Spironolactone คู่กับทำ A/BPO ในงำนวิจัยของเรำ) 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมิที่ 12 แสดงจ ำนวนสิวในแต่ละครั้งที่มำติดตำม (ทุก4สัปดำห์)  
ในงำนวิจัยของ Patiyasikunt M และคณะ 

โดยกรำฟเส้นวงกลมที่ระบุว่ำ Placebo แสดงถึงกลุ่มผู้เข้ำวิจัยที่ทำ A/BPO อย่ำงเดียว 

 

 

 

 

 

 

 

 

แผนภูมทิี ่13 แสดงจ ำนวนสิวในแต่ละครั้งที่คนไข้มำติดตำมทั้งสองกลุ่ม (Per protocol)  
(เหมือนกับแผนภูมิที่ 3) 

โดยกรำฟเส้นที่ฟ้ำแสดงขำท่ีทำ A/BPO คู่กับรับประทำน Spironolactone 

  นอกจำกนี้ ผลกำรวิจัยของเรำพบว่ำกำรใช้ Spironolactone ทีช่่วยลดจ ำนวนสิวทั้งหมด 
64.28% ในระยะเวลำในสำมเดือนถือว่ำได้ผลค่อนข้ำงดี และได้รับควำมพึงพอใจจำกคนไข้เม่ือดูจำก

กำรประเมิน Patient global assessment ทั้งสำมแง่มุมไม่ว่ำจะเป็นเรื่องกำรบริหำรยำทำ กำร

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patiyasikunt+M&cauthor_id=32857471
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บริหำรยำรับประทำน และควำมพึงพอใจโดยรวม ไม่แตกต่ำงทั้งในกลุ่มท่ีได้ Spironolactone และ
กลุ่มท่ีได้ Doxycyclineและทุกคนมีควำมเห็นตรงกันว่ำยอมรับกำรใช้ Spironolactone ในกำรรักษำ

สิวระดับปำนกลำงถึงรุนแรง 

จุดแข็งของการวิจัย 

 กำรวิจัยครั้งนี้เป็นกำรวิจัยเชิงทดลองเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภำพของ Spironolactone 
เทียบกับ Doxycycline เมื่อใช้คู่กับ A/BPO ต่อกำรลดลงของจ ำนวนสิวทั้งหมดเทียบเป็นร้อยละ ซึ่ง
จำกกำรทบทวนวรรณกรรม ยังไม่มีกำรศึกษำแบบเทียบยำสองตัวนี้มำก่อน งำนวิจัยนี้จึงถือเป็น
กำรศึกษำแรก ที่เป็นกำรศึกษำเชิงทดลองแบบสุ่มอ ำพรำงฝ่ำยเดียวและเป็นกำรทดลองเพ่ือพิสูจน์ว่ำ
ยำตัวนึงไม่ด้อยกว่ำยำอีกตัว (Single-blind, randomized non-inferiority trial) นอกจำกนี้ผู้วิจัย
ยังได้ท ำกำรศึกษำน ำร่อง (Pilot study) ในอำสำสมัคร 10 รำย ก่อนที่จะท ำกำรศึกษำเต็มรูปแบบ 
เพ่ือหำข้อมูลมำใช้ในกำรค ำนวณขนำดตัวอย่ำง 

 ส ำหรับกำรประเมินผลกำรทดลอง ได้มีกำรออกแบบให้สำมำรถประเมินได้อย่ำงครอบคลุม
ทั้ ง Objective assessment ได้ แก่กำรนับจ ำนวนสิ ว โดยแพทย์ผู้ ท ำวิจั ย  และ Subjective 
assessment ได้แก่ กำรประเมินโดยแพทย์โดยใช้ IGA score และกำรประเมินโดยอำสำสมัครเอง
ตอบติดตำมครบที่ 12 สัปดำห์ อีกทั้งยังมีกำรบันทึกภำพถ่ำยด้วยเครื่อง Visia® และ กล้องถ่ำยภำพ
ดิจิตอลร่วมด้วย และมีกำรบันทึกเม็ดยำที่เหลือแต่ละครั้งซึ่งสำมำรถช่วยประเมินควำมสม่ ำเสมอใน
กำรรับประทำนยำ และปริมำณยำที่ใช้ไปได้ 

ข้อจ ากัดในการท าวิจัย  

1. งำนวิจัยชิ้นนี้ ศึกษำเฉพำะในผู้เข้ำร่วมวิจัยคนไทย ที่มี Fitzpatrick skin type III-IV จึงอำจมี
ข้อจ ำกัดกรณีต้องกำรน ำไปประยุกต์ใช้ในผู้ป่วยเชื้อชำติอ่ืน หรือ Fitzpatrick skin type อ่ืนๆ 

2. ในงำนวิจัยท ำตั้งแต่เดือนมีนำคม 2563 จนถึงเดือนพฤษภำคม 2564 และสภำพอำกำศจะมีทั้งช่วง
หน้ำร้อน และหน้ำหนำวต่ำงกัน ซึ่งอำจเป็นปัจจัยภำยนอกที่มีผลต่อสภำพผิว และส่งผลต่อสิว
แตกต่ำงกันได ้

3. ในงำนวิจัยไม่ ได้ห้ำมผู้ เข้ำร่วมวิจัยแต่งหน้ำเนื่องจำกให้อยำกให้คงสภำพเหมือนกำรใช้
ชีวิตประจ ำวันจริงมำกท่ีสุด ดังนั้นผู้เข้ำร่วมวิจัยแต่ละคนอำจใช้เครื่องส ำอำงต่ำงกัน และอำจส่งผลต่อ
สิวในแง่ใดแง่หนึ่งที่แตกต่ำงกันได้  

4. ในงำนวิจัยนี้เป็นกำรวิเครำะห์ข้อมูลส่วนหนึ่งของงำนวิจัยทั้งหมดเท่ำนั้น ซึ่งยังไม่ได้ผู้เข้ำร่วมวิจัย 
(N) ตำมที่ได้ค ำนวณไว้ ดังนั้นผลที่ได้อำจยังไม่สำมำรถสรุปได้ชัดเจน ต้องรอกำรค ำนวณเมื่องำนวิจัย
เสร็จสมบูรณ์อีกครั้ง 

สรุปผล 
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 กำรใช้ Spironolactone คู่กับทำ A/BPO ในกำรรักษำสิวในผู้หญิงระดับปำนกลำงถึง
รุนแรงในระยะเวลำสำมเดือน ด้อยกว่ำกำรใช้ Doxycycline คู่กับทำ A/BPO อย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติ ซึ่งได้ผลไม่แตกต่ำงกันทั้งในกำรค ำนวณแบบ Per protocol และ Intension to treat ส ำหรับ 
IGA score พบว่ำกลุ่ม Spironolactone และกลุ่ม Doxycycline ไม่แตกต่ำงกันอย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติ  

ข้อเสนอแนะ 

1. อำจท ำกำรวิจัยที่ปรับเพ่ิมปริมำณ Spironolactone ตั้งแต่เริ่มต้น เพ่ือเปรียบเทียบกับกลุ่ม 
Doxycycline 

2. อำจมีกำรออกแบบอุปกรณ์เพ่ือใช้ตวง A/BPO เพ่ือให้ปริมำณกำรทำแต่ละครั้งให้คงที่มำกข้ึน
ในผู้เข้ำร่วมวิจัยแต่ละคน 
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e. ................................ ระยะเวลำ/จ ำนวนครั้งที่ใช้ ...................... 
f. (   )ยังใช้อยู่   (   )หยุดใช้มำ……วัน 
g. ................................ ระยะเวลำ/จ ำนวนครั้งที่ใช้ ................ ...... 
h. (   )ยังใช้อยู่   (   )หยุดใช้มำ……วัน 
i. ................................ ระยะเวลำ/จ ำนวนครั้งที่ใช้ ...................... 
j. (   )ยังใช้อยู่   (   )หยุดใช้มำ……วัน 
k. ................................ ระยะเวลำ/จ ำนวนครั้งที่ใช้ ...................... 
l. (   )ยังใช้อยู่   (   )หยุดใช้มำ……วัน 
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แบบบันทึกผล (ส าหรับแพทย)์ 
ครั้งที่ …….. วันที่................... 

Total number of Acne vulgaris 
 แก้มขวา ใต้กรามขวา แก้มซ้าย ใต้กรามซ้าย หน้าผาก จมูก คาง 
Close comedones        
Open comedones        
Inflammatory 
papules 

       

Pustules        
Nodules         
IGA score                                                                                                                        
……….. 0 = Clear, residual pigmentation and erythema may be seen. 

……….. 1 = Almost clear, with a few scattered open or closed comedones and very few 
 papules. 

……….. 2 = Mild acne, in which <50% of the face is involved with a few comedones, papules  and 
pustules 

……….. 3 = Moderate acne, in which >50% of the face is involved with many papules, pustules, 
 comedones and a maximum of one nodule. 

……….. 4 = Severe acne, in which the entire face is involved, covered with many papules, 
pustules, comedones and rare nodules. 

……….. 5 = Very severe acne, with highly inflammatory lesions covering the whole face with the 
 presence of nodules  

LAB 

Creatinine (Cr)………………………………… 
Potassium (K)…………………………………. 
Urine pregnancy test (UPT)…………………………….. 
BP …………………… 
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แบบประเมินติดตามการรักษา(ส าหรับผู้ป่วย)  
ครั้งที่ …….. วันที่................... 

 ท่ำนรับประทำนยำครบหรือไม่  ใช่   ไม ่
ขำดไป……………ครั้ง  
หลังลืม     ข้ำมเม็ดนั้นไป  กินชดเชยเพิ่มในรอบถัดไป 

 ท่ำนทำยำ Epiduo® ครบหรือไม่  ใช่   ไม ่
ขำดไป……………ครั้ง  

 ผลข้ำงเคียงจำกกำรใช้ยำ  ไม่มี   มีโปรดระบ ุ
...................................................................ระยะเวลำที่เป็นหลังจำกเริ่มใช้ยำ.....................วัน  
ผลข้ำงเคียงหำยได้โดย........................................ใช้ระยะเวลำ...............................วัน 
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แบบประเมินหลังการรักษาที่สัปดาห์ที่ 12(ส าหรับผู้ป่วย)  
ครั้งที่ …….. วันที่................... 

1. กำรประเมินควำมพึงพอใจจำกกำรใช้ยำทั้งสองชนิดของผู้ป่วย (Patient global assessment) 

หัวข้อ ไม่พอใจมำก          พอใจมำก 
 0  1  2  3  4 

1. กำรบริหำรยำทำ เช่น  
กำรเก็บยำ, ควำมเหนียวเหนอะหนะ,  
กำรทำยำ ผลข้ำงเคียง เป็นต้น 

      
      

2. กำรบริหำรยำรับประทำน เช่น  
          กำรเก็บยำ, กำรรับประทำนยำ, ผลข้ำงเคียง เป็นต้น 

      

       
3. กำรตอบสนองต่อกำรรักษำ เช่น สิวค่อยๆ 

ลดลง เป็นต้น 
      
      

 
2. หำกท่ำนจ ำเป็นต้องใช้ยำในกำรรักษำ ท่ำนยอมรับผลกำรรักษำในยำแต่ละชนิดหรือไม่ 

   ยอมรับ  ไม่ยอมรับ 
 

  

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ-สกุล พรรณวดี ตันติพลับทอง 
วัน เดือน ปี เกิด 13 มิถุนายน 2536 
สถานที่เกิด จังหวัดยะลา ประเทศไทย 
วุฒิการศึกษา การศึกษา  

พ.ศ. 2559    แพทยศาสตร์บัณฑิตจากคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย                            
พ.ศ. 2562  นิสิตปริญญาโท ภาควิชาอายุรศาสตร์ สาขาตจวิทยา 
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
 
การท างาน  
พ.ศ. 2559-2560  แพทย์ใช้ทุนปีที่ 1 โรงพยาบาลสรรพสิทธิประสงค์ 
จังหวัดอุบลราชธานี  
พ.ศ. 2560-2561  แพทย์ใช้ทุนปีที่ 2 โรงพยาบาลจุฬาภรณ์ จังหวัด
กรุงเทพมหานคร   

ที่อยู่ปัจจุบัน 698/94 ถนนพหลโยธิน แขวงสามเสนใน เขตพญาไท กทม 10400   
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