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โรคเบาหวานอาจมีสาเหตุมาจากหลายปัจจัย หนึ่งในปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิด
โรคเบาหวานคือยาลดความดันโลหิต อย่างไรก็ตามในประเทศไทยยังไม่มีรายงานการศึกษาถึง
ความสัมพันธ์ของยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวาน  ดังนั ้นผู ้ว ิจ ัยจึงท าการศึกษา
ความสัมพันธ์ของการได้รับยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวานในคนไทย 

การศึกษาโคฮอร์ทแบบย้อนหลังนี้ใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ป่วยใน
จังหวัดอุบลราชธานี ระหว่าง 1 มกราคม 2550 ถึง 31 ธันวาคม 2558 โดยท าการคัดเลือกผู้ป่วยโรค
ความดันโลหิตสูงรายใหม่ ที่มีอายุตั้งแต่ 20 ปีขึ้นไป จากรหัส ICD 10 (รหัส I10-I15) ร่วมกับการได้รับ
ยาลดความดันโลหิต โดยแบ่งกลุ่มยาลดความดันโลหิตเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ 1) ACEI-based regimen  
2) thiazide-based regimen และ 3) combined thiazide-ACEI based regimen หลังจากนั้น
ติดตามผู้ป่วยเป็นระยะเวลา 6 ปี หรือจนกระทั่งเกิดโรคเบาหวาน (ICD 10: E10-E14) และวิเคราะห์
ข้อมูลโดย multivariate time varying covariate cox regression เพ่ือควบคุมตัวแปรกวน ได้แก่ 
อายุ เพศ ดัชนีมวลกาย ระดับไขมันในเลือด ระดับความดันโลหิต และการใช้ยาลดไขมันกลุ่ม statin 
พร้อมทั้งวิเคราะห์ข้อมูลโดย propensity score แบบตัวแปรร่วม เพ่ือควบคุมอิทธิพลของตัวแปรกวน
จากข้อบ่งใช้ หาปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานในผู้ป่วยที่ได้รับยา thiazide-based 
regimen หรือ combined thiazide-ACEI based regimen โดยก าหนดให้ผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEI-
based regimen เป็นกลุ่มอ้างอิง 

จากผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงรายใหม่ที่เข้าเกณฑ์การศึกษาจ านวน 3,689 ราย พบว่า ผู้ป่วย
จ านวน 396 รายเกิดโรคเบาหวาน โดยผู้ป่วยในกลุ่มที่ได้รับยา ACEI-based regimen thiazide-
based regimen และ combined thiazide-ACEI based regimen เกิดโรคเบาหวานร้อยละ 11.06 
ร้อยละ 14.17 และร้อยละ 14.17 ตามล าดับ เมื่อท าการควบคุมตัวแปรกวน พบว่า กลุ่มที่ได้รับยา 
thiazide-based regimen (HRadj=1.616, 95% CI: 1.011-2.586) ดรรชนีมวลกายที่สูงขึ้น 
(HRadj=1.070, 95% CI: 1.018-1.125) ระดับความดันโลหิตซิสโตลิค ≥ 140 มิลลิเมตรปรอท 
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(HRadj=1.687, 95% CI: 1.095-2.597) ระดับโคเลสเตอรอลรวม ≥ 240 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
(HRadj=2.043, 95% CI: 1.123-3.715) ระดับไตรกลีเซอไรด์ ≥ 200 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร 
(HRadj=1.812, 95% CI: 1.222–2.686) มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ (ทุกตัวแปรมีค่า p-value < 0.05) แต่เมื่อท าการควบคุมอิทธิพลของตัวแปรกวนจากข้อบ่งใช้ด้วย
ค่า propensity score แบบตัวแปรร่วม พบว่า ดรรชนีมวลกายที่สูงขึ้น (HRadj=1.059, 95% CI: 
1.007-1.113) ระดับความดันโลหิตซิสโตลิค ≥ 140 มิลลิเมตรปรอท (HRadj=1.865; 95% CI, 1.206-
2.885) มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p-value<0.05) 

โดยสรุป การได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่มที่ศึกษาไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน 
หากแต่ดัชนีมวลกายที่สูงขึ้นและระดับความดันโลหิตซิสโตลิคตั้งแต่ 140 มิลลิเมตรปรอทขึ้นไป มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานในคนไทยอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ   
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ABSTRACT 

TITLE :  ANTIHYPERTENSIVE DRUGS AND NEW ONSET DIABETES IN THAI. 
AUTHOR :  PORNPUN  CHALERMRUM 
DEGREE :  MASTER OF SCIENCE  
MAJOR :  HEALTH SERVICE MANAGEMENT 
ADVISOR :  ASST. PROF. SAWAENG  WATCHARATHANAKIJ, Ph.D. 
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Diabetes has many related risk factors. One of these risk factor was 
antihypertensive drugs. However, the evidence about antihypertensive drugs and 
new-onset of diabetes (NOD) in Thai patients with hypertension has not been studied. 
The purpose of this study was to investigate the relationship between 
antihypertensive drugs and NOD among Thai patients with hypertension. 

This retrospective cohort study used data from electronic medical records in 
Ubon Ratchathani from 1 January 2007 through 31 December 2015. Newly diagnosed 
hypertensive patients aged ≥20 years old were identified using ICD 10 code (I10-I15) 
and receiving antihypertensive drugs classified as ACEI-based regimen, thiazide-based 
regimen and combined thiazide-ACEI based regimen. They were followed up for 6 
years or until development of NOD (ICD10, E10-E14). Multivariate time varying 
covariate cox regression was used to adjust potential confounders including age, sex, 
body mass index (BMI), lipid profiles, blood pressure and statin use. Propensity score 
as a covariate was used to control for confounding by indication. The risk of NOD 
among thiazide-based regimen, combined thiazide-ACEI based regimen were 
determined by using ACEI-based regimen as a control group. 

Of 3,689 hypertensive patients enrolled, only 396 patients developed NOD 
during 6-years follow-up period. Incidence of NOD among ACEI-based regimen users, 
thiazide-based regimen users and combined regimen users were 11.06%, 14.17% and 
14.17% respectively. After adjusting for confounding factors, thiazide-based regimen 
(HRadj=1.616, 95% CI: 1.011-2.586), higher BMI (HRadj=1.070, 95% CI: 1.018-1.125), 
systolic BP ≥ 140 mmHg (HRadj = 1.687, 95% CI: 1.095-2.597), triglyceride ≥200 mg/dL 
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(HRadj=1.812, 95% CI: 1.222-2.686), total cholesterol ≥ 240 mg/dL (HRadj=2.043, 95% CI: 
1.123-3.715) were statistically significant associated with NOD (all p-value<0.05).  After 
controlling for confounding by indication by using propensity score as a covariate, 
only higher BMI (HRadj=1.059, 95% CI: 1.007-1.113) systolic BP ≥ 140 mmHg 
(HRadj=1.865, 95% CI: 1.206-2.885) were statistically significant associated with NOD  
(p-value<0.05). 

In conclusion, thiazide-based regimen and combined thiazide-ACEI regimen were 
not associated with NOD. Higher BMI and systolic BP ≥ 140 mmHg were associated 
with a significant increase in the risk of NOD in Thais. 
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บทที่ 1 
บทน ำ 

 
1.1  ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญของปัญหำ 
 โรคเบาหวานเป็นปัญหาสาธารณสุขที่ส าคัญของโลก ในปี พ.ศ. 2557 มีผู้ป่วยเบาหวานทั่ว
โลก จ านวน 387 ล้านคน [1] โดยมีความชุกร้อยละ 9 ของประชากรที่มีอายุ 18 ปีขึ้นไป และมี
จ านวนผู้ป่วยเพ่ิมขึ้นเรื่อย ๆ ในทุกประเทศทั่วโลก [2] สหพันธ์เบาหวานนานาชาติ (International 
Diabetes Federation; IDF) คาดการณ์ว่าในปี พ.ศ. 2578 จะมีผู้ป่วยเบาหวานเพิ่มขึ้นเป็น 592 
ล้านคน โดยร้อยละ 77 ของผู้ป่วยเบาหวานอาศัยอยู่ในประเทศที่มีรายได้น้อยถึงปานกลาง ในปี 
พ.ศ. 2557 มีผู้เสียชีวิตอันเนื่องมาจากโรคเบาหวานทั่วโลก ประมาณ 4.9 ล้านคน โดยในทุก ๆ  
7 วินาทีจะมีผู้ที่เสียชีวิตจ านวน 1 ราย [1] ทั้งนี้ ผู้ที่เสียชีวิตจากโรคเบาหวานมากกว่าร้อยละ 80 
อาศัยอยู่ในประเทศที่มีรายได้น้อยถึงปานกลาง [2] และค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษาโรคเบาหวานมี
มูลค่าสูงถึง 612 ล้านล้านเหรียญสหรัฐ คิดเป็นร้อยละ 11 ของค่าใช้จ่ายด้านสุขภาพ [1] 
 ในประเทศไทย โรคเบาหวานนับเป็นโรคเรื ้อร ังที ่เป ็นปัญหาสาธารณสุขที ่ส าคัญ โดย
โรคเบาหวานเป็น 1 ใน 10 อันดับแรกที่เป็นสาเหตุการเสียชีวิต โดยโรคเบาหวานเป็นโรคที่เป็น
สาเหตุการเสียชีวิตเป็นอันที่ 7 รองจากโรคหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมอง โรคติดเชื้อระบบ
หายใจส่วนล่าง การบาดเจ็บทางถนน โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง และ การติดเชื้อเอชไอวี/โรคเอดส์ 
ตามล าดับ [3] อย่างไรก็ตาม โรคเบาหวานเองยังเป็นปัจจัยเสี่ยงที่ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนอัน
น าไปสู ่โรคหัวใจขาดเลือด โรคหลอดเลือดสมองได้ รวมทั้ง ก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนทางตา 
ภาวะแทรกซ้อนทางไต ภาวะแทรกซ้อนทางระบบประสาท [4] จากข้อมูลขององค์การอนามัยโลก 
พบว่า ในประเทศไทยโรคเบาหวานและโรคหลอดเลือดก่อให้เกิดการสูญเสียปีสุขภาวะเป็นอันดับ
แรก [3] และ ก่อให้เกิดการสูญเสียปีสุขภาวะเป็นอันดับที่ 7 ในเพศชาย และอันดับหนึ่งในเพศ
หญิง [4] ในปี พ.ศ. 2557 อัตราความชุกของโรคเบาหวานอยู่ที่ร้อยละ 8.45 ของประชากร [5] มี
ผู้ป่วยเบาหวาน จ านวน 3.2 ล้านคน และในปี พ.ศ. 2578 มีการคาดการณ์ว่า ประเทศไทยจะมี
ผู้ป่วยเบาหวานเพ่ิมขึ้น เป็นจ านวนทั้งสิ้นประมาณ 4.3 ล้านคน [6] และในระยะเวลาเพียง 9 เดือน 
ระหว่างเดือนตุลาคม 2557-มิถุนายน 2558 มีผู ้ที ่เสียชีวิตจากโรคเบาหวาน เป็นจ านวน ทั้งสิ ้น 
157,990 ราย [7] และ ค่าใช้จ่ายในการรักษาโรคเบาหวานมีมูลค่าสูงถึง 48,000 ล้านบาทต่อปี [8] 
 จากที่กล่าวข้างต้น โรคเบาหวานเป็นโรคที่ส่งผลกระทบต่อทั้งสุขภาพอนามัย และเศรษฐกิจ
ของประเทศ ดังนั้น กระทรวงสาธารณสุข จึงมีความพยายามอย่างยิ่งที่จะป้องกันและควบคุม
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โรคเบาหวาน โดยก าหนดยุทธศาสตร์ในการลดจ านวนผู ้ป่วยเบาหวานรายใหม่และควบคุม
โรคเบาหวานให้อยู่ในเกณฑ์ที่เหมาะสมเพื่อป้องกันโรคแทรกซ้อนที่จะเกิดขึ้น  [9] นอกจากนี้ 
ส านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติได้สรรจัดเงินแก่หน่วยบริการ เพ่ือป้องกัน ควบคุมและรักษา
โรคเบาหวานและความดันโลหิตสูง ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2553 เป็นต้นมา และในปีงบประมาณ 2558 มี
การจัดสรรเงินเพ่ือใช้ในการบริหารจัดการโรคเบาหวานและความดันโลหิตสูง เป็นจ านวน 908,000
บาท [10] 
 ทั้งนี้ ในการป้องกันการเกิดโรคเบาหวานนั้น มีความจ าเป็นอย่างยิ่งในการลดปัจจัยเสี่ยงที่
ก่อให้เกิดโรคเบาหวาน อันได้แก่ พันธุกรรม การบริโภคอาหารที่ไม่ถูกหลักโภชนาการ ไม่ออกก าลัง
กาย น้ าหนักตัวมากเกินไป การได้รับสารอาหารไม่เพียงพอระหว่างตั้งครรภ์ การมีอายุเพิ่มขึ้ น 
ความดันโลหิตสูง การมีภาวะเบาหวานระหว่างตั้งครรภ์ เชื้อชาติ โดยคนผิวด ามีความเสี่ยงในการ
เกิดเบาหวานมากกว่าคนผิวขาว รวมถึงการใช้ยาบางชนิด ส าหรับโรคเบาหวานชนิดที่ 2 สามารถ
ป้องกันได้ โดยการควบคุมอาหารและการออกก าลังกายสม่ าเสมอ ควบคุมน้ าหนักให้อยู่ในเกณฑ์ที่
เหมาะสม ตรวจความดันโลหิตและระดับน้ าตาลในเลือด  ตลอดจน หลีกเลี่ยงการใช้ยาที่ท าให้ระดับ
น้ าตาลในเลือดสูงขึ้น เพ่ือลดปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคเบาหวาน [11-12] 
 นอกจากปัจจัยเสี่ยงดังกล่าวข้างต้น ยารักษาโรคความดันโลหิตสูงอาจเป็นปัจจัยเสี่ยงของการ
เกิดโรคเบาหวาน ดังรายงานการศึกษาวิจัยทางคลินิก พบว่า ผู้ที่ใช้ยาลดความดันโลหิตในกลุ่มยา  
Diuretics เกิดโรคเบาหวานในระหว่างการศึกษาวิจัย และยา Diuretics มีความสัมพันธ์กับการเกิด
โรคเบาหวาน [13]  
 เมื่อท าการเปรียบเทียบความสัมพันธ์ของการเกิดโรคเบาหวานของยาลดความดันโลหิตในกลุ่ ม
ต่าง ๆ โดยก าหนดให้กลุ่มยา Diuretics เป็นกลุ่มอ้างอิง พบว่า ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาลดความดัน
โลหิต ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม Angiotensin II receptor blockers ยากลุ่ม Angiotensin 
converting enzyme blockers และยากลุ่ม Calcium channel blockers มีความเสี่ยงในการ
เกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู ้ป่วยที ่ได้รับยากลุ่ม Diuretics [14] และในการศึกษาแบบ cohort 
study พบว่า ยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม Diuretics และยากลุ่ม Beta blockers มีความสัมพันธ์
กับการเกิดโรคเบาหวาน [15-17] 
 ทั้งนี้ ในการพิจารณาเลือกใช้ยาในการรักษาผู้ป่วยให้เกิดประโยชน์สูงสุดนั้น จ าเป็นต้อง
ค านึงถึงทั้งประสิทธิภาพการรักษาและอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากยาร่วมกัน  อย่างไรก็ตาม 
การศึกษาความสัมพันธ์ของยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวานข้างต้นนั้น มีการศึกษาใน
คนอเมริกัน ยุโรป และเอเชีย ในกลุ่มคนเอเชียนั้น มีการศึกษาในคนจีน ฮ่องกง สิงคโปร์ มาเลเซีย 
ไต้หวัน โดยส่วนใหญ่ท าการศึกษาในคนไต้หวัน  [15-17] ส่วนในประเทศไทยยังไม่มีรายงาน
การศึกษาถึงความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวานแต่อย่างใด ดังนั้น 
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ผู้วิจัยจึงมุ่งเน้นที่จะศึกษาความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวานใน
กลุ่มประชากรที่เป็นคนไทย 
 
1.2  วัตถุประสงค์กำรวิจัย 
 1.2.1 เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดันโลหิตกลุ่มต่างๆกับการเกิด  
โรคเบาหวาน 
 1.2.2 เพ่ือศึกษาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน 
 
1.3  ค ำถำมงำนวิจัย 
 การใช้ยาลดความดันโลหิต thiazide based regimen และ combined thiazide–ACEI 
based regimen มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน หรือไม่ อย่างไร เมื่อเปรียบเทียบกับการ
ใช้ยาลดความดันโลหิตกลุ่ม ACEI based regimen 
 
1.4  สมมติฐำนกำรวิจัย 
 1.4.1 การใช้ยาลดความดันโลหิต thiazide based regimen และ combined thiazide–
ACEI based regimen มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน 
 1.4.2 ยาลดความดันโลหิตโลหิต thiazide based regimen และ combined thiazide–
ACEI based regimen มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน แตกต่างกัน 
 
1.5  ขอบเขตกำรวิจัย 
 การวิจัยนี้มุ่งศึกษาความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวาน โดยมี
ขอบเขตการวิจัย ดังนี้ 
 1.5.1 ประชำกรและกลุ่มตัวอย่ำง 
  ประชากรที่ใช้ในการวิจัยเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการสั่งใช้ยาลดความดันโลหิตในโรงพยาบาล
ชุมชน จังหวัดอุบลราชธานี 
 1.5.2 ตัวแปรที่ใช้ในกำรวิจัย 
  1.5.2.1 ตัวแปรต้น ได้แก่ การใช้ยาลดความดันโลหิต 
  1.5.2.2 ตัวแปรตาม ได้แก่ การเกิดโรคเบาหวาน 
  1.5.2.3 ตัวแปรควบคุม ได้แก่ เพศ การมีประวัติเบาหวานในครอบครัว การใช้ยาลด
ไขมันกลุ่ม Statins การเป็นโรคกลุ่มอาการถุงน้ าดีในรังไข่ อายุ ดัชนีมวลกาย ระดับน้ าตาลในเลือด 
ระดับไขมันในเลือด ค่าความดันโลหิต 



4 
 

 1.5.3 ระยะเวลาที่ใช้ในการวิจัย พฤษภาคม 2558–มีนาคม 2559 
 
1.6 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 
 1.6.1 ทราบอุบัติการณ์และความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดันโลหิตกับการเกิดเบาหวาน  
ในคนไทย 
 1.6.2 มีข้อมูลประกอบการพิจารณาเลือกใช้ยาลดความดันโลหิตอย่างมีประสิทธิภาพ  



 
 

บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 
2.1  โรคเบาหวาน 

โรคเบาหวานเป็นกลุ่มโรคที่เกิดจากความผิดปกติของการเผาผลาญสารอาหาร ก่อให้เกิดระดับ 
น ้าตาลในเลือดสูง อันเนื่องมาจากความผิดปกติของการหลั่งอินซูลิน หรือความผิดปกติของการท้า
หน้าที่ของอินซูลิน โดยอาจเกิดเพียงอย่างใดอย่างหนึ่ง หรืออาจเกิดจากความผิดปกติทั งสองอย่าง
ร่วมกัน ภาวะที่มีระดับน ้าตาลในเลือดสูงเป็นเวลานาน มีความสัมพันธ์กับการเสื่อมของอวั ยวะ 
โดยเฉพาะตา ไต เส้นประสาท หัวใจและหลอดเลือด [19] 

สมาคมโรคเบาหวานสหรัฐอเมริกา (America Diabetes Association, ADA) ได้ท้าการจัดแบ่ง
ประเภทโรคเบาหวานตามสาเหตุของการเกิดโรค เป็น 4 ชนิด ดังนี  [19-20] 

(1) โรคเบาหวานชนิดที่ 1 (Type 1 diabetes mellitus) เป็นผลจากการท้าลายเบต้าเซลล์ที่ตับ
อ่อนจากภูมิคุ้มกันของร่างกาย ส่วนใหญ่พบในชนชาติเอเชีย แอฟริกา คนอายุน้อย รูปร่างไม่อ้วน มี
อาการปัสสาวะมาก กระหายน ้า ดื่มน ้ามาก อ่อนเพลีย น ้าหนักลด อาจจะเกิดขึ นอย่างรวดเร็วและ
รุนแรง 

(2) โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (Type 2 diabetes mellitus) เกิดจากภาวะดื อต่ออินซูลินร่วมกับ
ความบกพร่องในการผลิตอินซูลิน มักพบในคนที่มีอายุ 30 ปีขึ นไป รูปร่างท้วมหรืออ้วน อาจไม่มี
อาการผิดปกติหรืออาจมีอาการของโรคเบาหวาน อาการมักไม่รุนแรงและค่อยเป็นค่อยไป มักมีประวัติ
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 ในพ่อ แม่ พ่ี หรือน้อง ความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวานเพ่ิมขึ นเมื่อมีอายุมาก
ขึ น มีน ้าหนักตัวเพิ่มขึ น การขาดการออกก้าลังกาย ผู้หญิงที่มีประวัติการเป็นเบาหวานขณะตั งครรภ์ ผู้
ที่เป็นโรคความดันโลหิตสูง และผู้ที่มีระดับไขมันในเลือดผิดปกติ 

(3) โรคเบาหวานขณะตั งครรภ์ (Gestational diabetes mellitus) เป็นโรคเบาหวานที่ตรวจพบ
จากการท้า glucose tolerance test ในหญิงมีครรภ์ ซึ่งภาวะนี มักจะหายไปหลังคลอด 

(4) โรคเบาหวานที่มีสาเหตุจ้าเพาะ (Specific type of diabetes due to other cause) เป็น
โรคเบาหวานที่มีสาเหตุชัดเจน ได้แก่ โรคเบาหวานที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม เช่น 
neonatal diabetes หรือ maturity onset diabetes of the young โรคเบาหวานที่เกิดจากความ
ผิดปกติของตับอ่อน เช่น cystic fibrosis ความผิดปกติของต่อมไร้ท่อ จากยา จากการติดเชื อ จาก
ปฏิกิริยาภูมิคุ้มกัน เป็นต้น 
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2.1.1  ปัจจัยเสี่ยงที่ก่อให้เกิดโรคเบาหวาน มีดังนี  
2.1.1.1 อายุ อายุมีความสัมพันธ์การเกิดโรคเบาหวานโดยผู้ที่มีอายุมากขึ นมีความเสี่ยงใน

การเกิดโรคเบาหวานเพิ่มขึ น [21] 
2.1.1.2 เพศ เพศชายมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าเพศหญิง [21] 
2.1.1.3 ภาวะอ้วน ผู้ที่มีภาวะอ้วนมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มี

น ้าหนักอยู่ในเกณฑ์ปกติ และความสัมพันธ์ของการเกิดโรคเบาหวานกับดัชนีมวลกาย  (body mass 
index, BMI) มีความสัมพันธ์แบบแปรผันโดยตรง [21-23] 

2.1.1.4 ภาวะความดันโลหิตสูง ผู้ที่มีภาวะ prehypertension มีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีความดันโลหิตอยู่ในเกณฑ์ปกติสูงถึง 2.2 เท่า [24-25] นอกจากนี  ผู้ที่มี
ภาวะความดันโลหิตสูงมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีภาวะ prehypertension 
และผู้ที่มีความดันโลหิตปกติ [25] 

2.1.1.5 เชื อชาติ ผู้ที่เป็น African American มีอุบัติการณ์การเกิดโรคเบาหวานมากกว่า 
White American Asians [26-27] และผู้ที่เป็น Pacific islander มีอุบัติการณ์การเกิดโรคเบาหวาน
มากกว่า ชาวญี่ปุ่น ชาวจีนและชาวฟิลิปปินส์ [28] 

2.1.1.6 ประวัติการเป็นเบาหวานในครอบครัว ผู้ที่มีพ่อ แม่ พ่ี น้อง เป็นเบาหวานมีความ
เสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่มีญาติเป็นเบาหวาน 2.7 เท่า และหากพ่อและแม่เป็น
เบาหวานจะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่พ่อและแม่ไม่เป็นเบาหวานสูงถึง 5 เท่า 
[29] 

2.1.1.7 ระดับไขมันในเลือด ผู้ที่มีระดับไตรกลีเซอไรด์ในเลือดสูงมีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีระดับไตรกลีเซอไรด์ปกติถึง 2 เท่า และเมื่อปล่อยให้ระดับไตรกลีเซอไรด์ใน
เลือดสูงกว่าปกติมาก มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีระดับไตรกลีเซอไรด์สูงถึง 12 
เท่า [30] นอกจากนี ผู้ที่มีระดับ ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล (LDL cholresterol, LDL c) ต่้ามี
ความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีระดับ ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล สูง [31] 

2.1.1.8 ระดับน ้าตาลในเลือด (Plasma glucose) ผู้ที่มีระดับน ้าตาลในเลือดสูงมีความ
เสี่ยงในการเกิดเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีระดับน ้าตาลในเลือดต่้ากว่า [32] 

2.1.1.9 การเกิดโรคเบาหวานขณะตั งครรภ์ ผู้หญิงที่มีประวัติการเกิดโรคเบาหวานขณะ
ตั งครรภ์มีอุบัติการณ์การเกิดเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่มีภาวะดังกล่าว [33] 

2.1.1.10 โรคกลุ่มอาการถุงน ้าในรังไข่ (polycystic ovarian syndrome) ผู้ที่เป็นโรค
กลุ่มอาการถุงน ้าในรังไข่มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่เป็นโรคดังกล่าว  โดยเฉพาะ
ผู้ที่มีดัชนีมวลกาย มากกว่า 30 กิโลกรัมต่อตารางเมตร จะมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่า
คนปกติถึง 2 เท่า [34]  
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2.1.1.11 การใช้ยา ผู้ที่ใช้ยาลดไขมันกลุ่ม statin ที่มีความแรงสูง (high potency) มี
ความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ได้รับยาที่มีความแรงต่้า  (low potency) [35] 
นอกจากนี  ผู้ที่ใช้ยาลดความดันโลหิตมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่ใช้ยาดังกล่าว  
[16-18] 

 
2.2  ยาลดความดันโลหิต 
 ยาลดความดันโลหิต สามารถแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา ได้ 6 กลุ่ม [36] ดังนี  

2.2.1 Diuretics เป็นยาที่ออกฤทธิ์ต่อไต ยับยั งการดูดกลับของโซเดียมจากท่อไต ท้าให้ร่างกาย
สูญเสียน ้าและเกลือแร่ทางปัสสาวะมากขึ น 
 2.2.2 Sympatholytic agents เป็นยาที่มีผลในการลด total peripheral resistance (TPR) 
ลดการท้างานของหัวใจ เพ่ิม venous capacitance โดยยาในกลุ่มนี  สามารถแยกย่อยตามต้าแหน่ง
การออกฤทธิ์ เป็น 4 กลุ่ม คือ 1) Central acting sympatholytic agent 2) Postganglion 
neuron blocking agents 3) Autonomic ganglion blocking agents และ 4) Receptor 
blockers โดยแยกย่อยเป็น 2 ชนิด คือ Alpha blockers และ Beta blockers  
 2.2.3 Direct vasodilators ยากลุ่มนี มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือด arterioles โดยตรง ท้าให้ TPR 
ของร่างกายลดลง ยาบางชนิดในกลุ่มนี มีฤทธิ์ขยายหลอดเลือดด้าร่วมด้วย ส่งผลให้ venous 
capacitance เพ่ิมขึ น venous return และ cardiac output ลดลง 
 2.2.4 Calcium channel blockers (CCBs) ยากลุ่มนี มีฤทธิ์กันการน้า Ca2+เข้าสู่เซลล์ โดย
ปิดกั นการน้า Ca2+เข้าสู่เซลล์ทาง L type voltage gated calcium channel ท้าให้ระดับ Ca2+ 
อิสระภายในเซลล์ลดลง ส่งผลให้การหดตัวของกล้ามเนื อเรียบของหลอดเลือดและกล้ามเนื อหัวใจ 
ลดลง 
 2.2.5 Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACEIs) ยากลุ่มนี มีผลยับยั งการ
ท้างานของ renin angiotensin system โดยยับยั งการท้างานของ angiotensin converting 
enzyme ท้าให้ระดับ angiotensin ในพลาสมาลดลง ส่งผลให้ arterioles และหลอดเลือดด้า
ขยายตัว ลดการหลั่งของ aldosterone จากต่อมหมวกไต รวมทั ง มีผลยับยั งการเปลี่ยน bladykinin 
ไปเป็น inactive metabolite ท้าให้ระดับ bladykinin ในร่างกายเพ่ิมขึ น ก่อให้เกิดการปลดปล่อย 
nitric oxide และ prostacyclin ส่งผลให้หลอดเลือดขยายตัว 
 2.2.6 Angiotensin II receptor blockers (ARBs) ยากลุ่มนี ออกฤทธิ์ยับยั งการเปลี่ยน 
angiotensin I ไปเป็น angiotensin II โดยออกฤทธิ์ปิดกั นที่ angiotensin receptor subtype 1  
 ในประเทศไทยมียาลดความดันโลหิตหลากหลายชนิด ที่ใช้ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง 
(ตารางที่ 2.1)  
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ตารางท่ี 2.1  ยาลดความดันโลหิตท่ีมีในประเทศไทย [37] 

กลุ่มยา ชนิดยา 
Diuretics Amiloride, Indapamide, 

Hydrochlorothiazide, Furosemide, 
Tolvaptan, Spironolactone 

Sympatholytic agents 
- Centrally acting sympatholytic 
agents 

- Autonomic ganglion blocking 
agents 

- Postganglion neuron blocking 
agents 

- Receptor blockers 
    Alpha blockers 
 
    Beta blockers 

 
Methyldopa, Clonidine 
 
Trimethaphan 
 
Reserpine, Guanethidine 
 
 
Prazosin, Tetrazosin, Doxazosin, 
Phentolamine, Phenoxybenzamine. 
Atenolol, Bisoprolol, Carvedilol, Labetalol, 
Metoprolol, Nebivolol, Propranolol, 

Direct vasodilators Hydralazine, Minoxidil, Sodium 
nitroprusside, Diazoxide 

Calcium channel blockers Nifedipine, Amlodipine, Nicardipine, 
Ditilazem, Nitrendipine, Felodipine,  
Verapamil, Manidipine, Lercanidipine 

Angiotensin converting enzyme 
inhibitors 

Enalapril, Captopril, Perindopril, Lisinopril, 
Ramipril, Imidapril 

Angiotensin II receptor blockers Irbesartan, Candesartan, Valsartan, 
Losartan, Azilsartan, elmisarta, Olmesartan 

  
 อนึ่ง ในปัจจุบันยาลดความดันโลหิตที่นิยมใช้ในการรักษาโรคความดันโลหิตสูง ได้แก่ ยาในกลุ่ม 
diuretics (thiazide diuretics) ยากลุ่ม calcium channel blockers ยากลุ่ม angiotensin 
converting enzyme inhibitors และ ยากลุ่ม angiotensin II receptor blockers [38] 
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2.3  ยาลดความดันโลหิตและการเกิดโรคเบาหวาน 
 จากข้อมูลการศึกษาวิจัยทางคลินิก (Clinical trial) ในการศึกษาวิจัยประสิทธิภาพของยาลด
ความดันโลหิต พบว่า การเกิดโรคเบาหวาน เป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์  (Adverse events) ที่
เกิดขึ นขณะใช้ยา valsartan amlodipine ramipril ยากลุ่ม diuretics ยากลุ่ม beta blockers และ
ยา transdopril [39-41] และจากการศึกษาแบบ meta-analysis พบว่า ยาลดความดันโลหิต มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน โดยผู้ที่ได้รับยากลุ่ม diuretics และ beta blockers มีความ
เสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยา หากแต่ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม ARBs ACEIs และ CCBs 
กลับมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยาดังกล่าว [15 ] 
 นอกจากนี  เมื่อท้าการเปรียบเทียบการเกิดโรคเบาหวานของผู้ที่ได้รับยากลุ่ม ARBs ACEIs และ  
CCBs กับยากลุ่ม diuretics พบว่า ผู้ที่ได้รับยาดังกล่าวมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้
ที่ได้รับยากลุ่ม diuretics อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ [15] เช่นเดียวกับการศึกษาของ Lan Shen et al. 
(2013) [14] พบว่า ในผู้ป่วยที่มีภาวะ impaired glucose tolerance ร่วมด้วย ผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษาด้วย diuretics มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากว่าผู้ที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาดังกล่าว  

 อนึ่ง การศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่าง diuretics และการเกิดโรคเบาหวานข้างต้น ไม่ได้
ก้าหนดผลลัพธ์ (outcomes) การเกิดโรคเบาหวานไว้เป็น primary outcomes ตั งแต่แรก ดังนั น ผล
ที่ได้อาจเกิดจากอคติได้ ทั งนี  Shinichiro Ueda et al. (2014) [42] ท้าการศึกษาในรูปแบบ 
randomized controlled trial ก้าหนดการเกิดโรคเบาหวานรายใหม่ เป็น primary outcomes 
โดยก้าหนดให้ผู้ป่วยใช้ยา hydrochlorothiazide ในขนาด 12.5 มิลลิกรัมต่อวัน indapamide ใน
ขนาด 1 มิลลิกรัมต่อวัน และ trichloromethiazide ในขนาด 1 มิลลิกรัมต่อวัน ในผู้ป่วยจ้านวน 
1130 ราย ที่เข้าร่วมการศึกษาในระหว่าง เมษายน 2547-เมษายน 2555 และหยุดการศึกษาในเดือน
สิงหาคม 2555 โดยระยะติดตามการเกิดโรคเบาหวานเป็นระยะเวลาเฉลี่ย 4.4 ปี เนื่องจากมีความ
จ้าเป็นต้องหยุดการศึกษา อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษา พบว่า การใช้ยา diuretics ในขนาดต่้า (low 
dose diuretics) ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษายังไม่สามารถ
สรุปได้แน่ชัด เนื่องจากขนาดของกลุ่มตัวอย่างน้อยกว่าที่ก้าหนดไว้  
 จากข้อมูลการศึกษา แบบ meta-analysis พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยในยาในกลุ่ม 
ACEIs และ ARBs ลดความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานได้ร้อยละ 22 เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่
ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาดังกล่าว [43] เช่นเดียวกับการศึกษาของ Richard Andraws et al. (2007) 
[44] พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEIs และ ARBs ลดความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานได้ร้อยละ 26 
เมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มนี   

 จากการศึกษาของ Orly Vardeny et al. (2011) [40] พบว่า ผู้ป่วยที่มีภาวะ stable coronary 
artery disease เมื่อได้รับการรักษาด้วย beta blockers มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวาน
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มากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEIs และเมื่อเปรียบเทียบกับยากลุ่ม CCBs พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา
ด้วยยา beta blockers มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม 
CCBs [45] 
 การศึกษาแบบ randomized controlled trial มีความจ้าเป็นต้องใช้เงินในการศึกษาวิจัยเป็น
จ้านวนมาก ระยะเวลาในการศึกษายาวนาน ตลอดจนมักมีการคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างที่เฉพาะเจาะจง
ตามท่ีผู้วิจัยสนใจศึกษา อาทิเช่น การศึกษาผลของการใช้ยา valsatan ท้าการศึกษาเฉพาะผู้ป่วยกลุ่ม 
high risk hypertensive patients [39] หรือ การศึกษาผลการรักษาของยา beta blockers และ 
ACEIs ท้าการศึกษาเฉพาะผู้ป่วยที่เป็น stable coronary artery disease [40] เป็นต้น แต่ในขณะที่
การใช้ยาในสถานการณ์จริง หลังยาออกสู่ท้องตลาด ถูกน้ามาใช้ในประชากรทั่วไป มิได้จ้ากัดเฉพาะ
กลุ่มผู้ป่วยกลุ่มใดกลุ่มหนึ่งเท่านั น  
 ดังนั น การศึกษาแบบ observational study ที่ใช้เงินทุนและระยะเวลาการศึกษาน้อยกว่า 
การศึกษาแบบ randomized controlled trial จึงได้รับความสนใจจากนักวิจัย ดังเช่น การศึกษา
แบบ cohort study ถูกน้ามาใช้ในการศึกษาถึงความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดันโลหิตกับการ
เกิดโรคเบาหวานในสถานการณ์จริง โดยมีการศึกษาแบบ cohort study ถึงความสัมพันธ์ของยาลด
ความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวาน มีรายงานการศึกษาไว้ ดังนี   
 การศึกษาของ Gwo Ping Jong et al. (2009) [17] พบว่า ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม diuretics beta-
blockers และ CCBs มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยา ส่วนผู้ที่ได้รับยากลุ่ม 
ARBs มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยา ส่วนการศึกษาของ Yi Sheng Liou 
et al. (2008) [18] พบว่า ผู้ที่ได้รับยากลุ่ม diuretics beta-blockers มีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยา เช่นเดียวกับการศึกษาของ Ching Ya Huang et al. (2013) [16] 
พบว่า ผู้ที่ได้รับยา กลุ่ม diuretics มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับยาลดความ
ดันโลหิต ส่วนผู้ที่ได้รับยากลุ่ม alpha blockers และ ACEIs มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานน้อย
กว่าผู้ที่ไม่ได้รับยา 

Yi Sheng Liou et al. (2015) [46] ท้าการศึกษาความสัมพันธ์ของยาลดความดันโลหิตกับการ
เกิดโรคเบาหวานในผู้ป่วย coronary artery disease ในเพศหญิง พบว่า ผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม diuretics 
beta-blockers และ CCBs มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่ได้ใช้ยาดังกล่าว  
 Cooper--DeHoff RM et al. (2013) [47] พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุ่ม diuretics 
ทั งท่ีใช้เพียงชนิดเดียว (monotherapy) หรือใช้ร่วมกับยา beta blockers หรือใช้ร่วมกับยา CCBs มี
ความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่ไม่ใช้ยาดังกล่าว 
 ผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม ARBs และผู้ป่วยที่ใช้ยากลุ่ม vasodilators มีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่ได้ใช้ยาดังกล่าว [46] นอกจากนี  เมื่อเปรียบเทียบผู้ป่วยที่ได้รับการ
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รักษาด้วยยา ARBs กับผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา ACEIs หรือ beta blockers พบว่า ผู้ป่วยที่
ได้รับการรักษาด้วยยา ARBs มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วย 
ACEIs หรือ beta blockers [48-50] 
 นอกจากนี  Raj Padwal et Al. (2004) [51] ได้ศึกษาเปรียบเทียบความเสี่ยงของการเกิด
โรคเบาหวานในผู้สูงอายุ (อายุตั งแต่ 66 ปี) ที่ใช้ยากลุ่ม CCBs ยากลุ่ม ACEIs ยากลุ่ม beta blockers 
และยากลุ่ม diuretics พบว่า ความเสี่ยงของการเกิดโรคเบาหวานของผู้ที่ใช้ยาทั งสี่กลุ่มแตกต่างกัน
อย่างไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติ 
 จากข้อมูลการศึกษาแบบ cohort study แสดงให้เห็นว่า การใช้ยากลุ่ม diuretics มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานค่อนข้างชัดเจน ทั งนี  ความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดัน
โลหิตกับการเกิดโรคเบาหวานที่แตกต่างกัน อันเนื่องจากความแตกต่างของประชากรที่ใช้ศึกษาและ
การวิเคราะห์ปัจจัยเสี่ยงร่วมในการเกิดโรคเบาหวานที่แตกต่างกัน โดยการศึกษาของ Yi Sheng Liou 
และคณะ ท้าการวิเคราะห์แบบ crude odds ratio ส่วน Gwo Ping Jong และคณะ ได้น้าตัวแปร 
อายุและเพศ มาใช้ในการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของการเกิดโรคเบาหวานร่วมด้วย ในขณะที่การศึกษา
ของ Ching Ya Huang และคณะ มีการน้าตัวแปร อายุ ระดับไขมัน (total cholesterol, 
Triglyceride, LDL cholesterol, HDL cholesterol) ประวัติการเกดิโรคเบาหวานในครอบครัว ดัชนี
มวลกาย การสูบบุหรี่ เพศ และระดับน ้าตาลในเลือด (fasting blood sugar) มาร่วมวิเคราะห์ 

2.4  ยาลดความดันโลหิตและกลไกการเกิดโรคเบาหวาน 
 ยากลุ่ม diuretics ท้าให้ระดับน ้าตาลในเลือดสูงขึ น อาจเกิดจากภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่้า 
ส่งผลให้การหลั่งอินซูลินลดลง ความไวของอินซูลินลดลง และอาจเพ่ิมระดับ LDL cholesterol Total 
cholesterol Triglycerides ทั งนี  จากการศึกษาของ Morris Brown et al. (2016) [52] พบว่า 
ผู้ป่วยที่ได้รับยา hydrochlorothiazide ขนาด 25–50 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 24 สัปดาห์ มีระดับ
น ้าตาลในเลือดสูงกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา hydrochlorothiazide ขนาด 25–50 มิลลิกรัมต่อวัน ร่วมกับ
ยา amiloride ในขนาด 10–20 มิลลิกรัมต่อวัน อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา
ของ Anna J. Stears et al. (2012) [53] พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา hydrochlorothiazide ในขนาด 
25–50 มิลลิกรัมต่อวัน หรือยา bendrofluthiazide ขนาด 5–10 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นเวลา 4 สัปดาห์ 
มีระดับน ้าตาลในเลือดสูงขึ นอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ รวมทั งการศึกษาของ Jason H. Karnes et al. 
(2014) [54]  พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา hydrochlorothiazide ในขนาดเริ่มต้นตั งแต่ 12.5 มิลลิกรัมต่อ
วัน หลังจากนั น มีการปรับขนาดยาเพิ่มขึ นตามการตอบสนองต่อยาของผู้ป่วย เป็นระยะเวลาเฉลี่ย 29 
เดือน พบว่า ระดับน ้าตาลในเลือดสูงขึ น โดยปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงระดับน ้าตาล
ในเลือดที่สูงขึ น ได้แก่ ระยะเวลาการได้รับการรักษาด้วยยา thiazide (duration of thiazide 
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treatment) และ ระดับน ้าตาลในเลือดตั งต้น (baseline fasting glucose) อย่างไรก็ตาม จาก
การศึกษาของ David Siegel et al. (1994) [55] พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา hydrochlorothiazide 
ขนาด 50 มิลลิกรัมต่อวัน เป็นระยะเวลา 2 เดือน ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของระดับน ้าตาลในเลือดแต่
อย่างใด ส่วนการศึกษาของ Martin CS Wong et al. (2008) [56] พบว่า ผู้ป่วยชาวจีนที่ได้รับยากลุ่ม 
thiazide diuretics เป็นระยะเวลา 7 สัปดาห์ ระดับน ้าตาลในเลือดของผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม thiazide 
diuretics beta blockers CCBs และ ARBs ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ  
 ยากลุ่ม beta blocker ท้าให้ระดับน ้าตาลในเลือดสูงขึ น อาจเกี่ยวข้องกับการไหลเวียนโลหิต 
โดยยากลุ่มนี  มีผลลด peripheral blood flow ส่งผลให้ความไวของอินซูลินลดลง ทั งนี  จาก
การศึกษาของ Richard Reneland et al. (2000) [57] พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา atenolol ในขนาด 
50–100 มิลลิกรัมต่อวัน มีความไวของอินซูลินลดลง โดยเมื่อได้รับยาเป็นเวลา 8 สัปดาห์ ความไวของ
อินซูลินลดลงร้อยละ 18 และเมื่อผู้ป่วยได้รับยาเป็นระยะเวลา 48 สัปดาห์ ความไวของอินซูลินลดลง
ร้อยละ 23  
 ยากลุ่ม calcium channel blockers ส่งผลต่อ glucose metabolism แตกต่างกัน โดย 
nifedipine ท้าให้เกิด insulin resistance หากแต่ diltiazem และ verapramil ไม่ส่งผลต่อการ
ท้างานของ insulin ส่วน amlodipine และ azelnifidipine ส่งผลให้ insulin ท้างานได้ดีขึ น ส่วน
ยากลุ่ม ACEIs และ RASs อาจเกี่ยวข้องกับการหลั่งอินซูลินที่เพ่ิมมากขึ น ความไวของอินซูลิน และ
จากการยับยั ง angiotensin II ส่งผลให้ oxidative stress ลดลง การไหลเวียนเลือดดีขึ น จึงท้าให้
ระดับน ้าตาลในเลือดลดลง [58] 



 
 

บทที่ 3 
วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

 การศึกษานี้เป็นการวิจัยเชิงสังเกตการณ์ (Observational research) แบบ Retrospective 
cohort study ศึกษาความสัมพันธ์ของการใช้ยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวานในคนไทย 
โดยใช้ข้อมูลเวชระเบียนของผู้ป่วยที่เริ่มรับการรักษา ณ โรงพยาบาลในจังหวัดอุบลราชธานี และผ่าน
การพิจารณาจริยธรรมการวิจัย จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัย
อุบลราชธานี โดยมีรายละเอียดการด าเนินการศึกษา ดังนี้ 

3.1  ประชำกรและกลุ่มตัวอย่ำง 
 3.1.1  ประชำกรที่ศึกษำ คือ ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันโลหิต ในระหว่าง วันที่ 
1 มกราคม 2550 ถึง 31 ธันวาคม 2558 ณ โรงพยาบาลชุมชนในจังหวัดอุบลราชธานี 
 3.1.2  ขนำดกลุ่มตัวอย่ำง ท าการค านวณขนาดกลุ่มตัวอย่างในการวิจัยโดยใช้โปรแกรมจากเว็บ
ไชต์ Openepi.com [59] และข้อมูลการเกิดโรคเบาหวานรายใหม่จาก ANBP2 study โดยค านวณ
จากอุบัติการณ์การเกิดโรคเบาหวาน ร้อยละ 5 และร้อยละ 7 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา 
ACEI และ diuretics ตามล าดับ [15] โดยก าหนดอ านาจของการทดสอบ (power of the test) ที่ 
80% และระดับนัยส าคัญทางสถิติที่ 5% ผลปรากฏว่า จ านวนกลุ่มตัวอย่างที่ค านวณได้ในแต่ละกลุ่ม
เป็นจ านวน 2,215 ราย  
 3.1.3  เกณฑ์กำรคัดเลือกผู้ป่วยเข้ำกำรศึกษำดังนี้ 

3.1.3.1 ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงรายใหม่ 
3.1.3.2 อายุตั้งแต่ 20 ปีขึ้นไป 

  3.1.3.3 ผู้ป่วยมีประวัติการรักษาในฐานข้อมูลเวชระเบียน ก่อนได้รับการวินิจฉัยโรคความ
ดันโลหิตสูง อย่างน้อย 6 เดือน 
 3.1.4  เกณฑ์กำรคัดเลือกผู้ป่วยออกจำกกำรศึกษำ ดังนี้ 
 3.1.4.1 ผู้ป่วยที่ได้รับการสั่งใช้ยาลดระดับน้ าตาลในเลือดก่อนที่จะได้รับการวินิจฉัยว่า
เป็นโรคความดันโลหิตสูง 
 3.1.4.2 ผู้ป่วยที่ได้รับการสั่งใช้ยาลดความดันโลหิตก่อนที่จะได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรค
ความดันโลหิตสูง 
 3.1.4.3 ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวานตามเกณฑ์ ICD 10 ตามรหัส E10-E14 
ก่อนที่จะได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคความดันโลหิตสูง  
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 3.1.4.4 ผู้ป่วยที่ไม่ใช่เชื้อชาติไทย 

3.2  ตัวแปรที่ศึกษำ 
 3.2.1 ตัวแปรต้น ได้แก่ การใช้ยาลดความดันโลหิต 
 3.2.2 ตัวแปรตาม ได้แก่ การเกิดโรคเบาหวาน 
 3.2.3 ตัวแปรควบคุม ได้แก่ เพศ การมีประวัติเบาหวานในครอบครัว การใช้ยาลดไขมันกลุ่ม 
statins การเป็นโรคกลุ่มอาการถุงน้ าดีในรังไข่ อายุ ดัชนีมวลกาย ระดับน้ าตาลในเลือด ระดับไขมันใน
เลือด และค่าความดันโลหิต 

3.3  เครื่องมือที่ใช้ในกำรวิจัย 
 ใช้ข้อมูลย้อนหลังจากฐานข้อมูลเวชระเบียนผู้ป่วย ระดับโรงพยาบาลชุมชน ในจังหวัด
อุบลราชธานี 

3.4  กำรเก็บรวบรวมข้อมูล 
 3.4.1 คัดเลือกโรงพยาบาลที่ท าการเก็บข้อมูลโดยคัดเลือกจากโรงพยาบาลชุมชนในจังหวัด
อุบลราชธานีที่มีการใช้โปรแกรม Hospital Information (HI) ในการจัดเก็บข้อมูลเวชระเบียนผู้ป่วย 
 3.4.2 เสนอเพ่ือขอรับการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยต่อคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยใน
มนุษย์ มหาวิทยาลัยอุบลราชธานี  
 3.4.3 ขออนุญาตในการเก็บข้อมูลถึงนายแพทย์สาธารณสุขจังหวัดอุบลราชธานี 
 3.4.4 ท าการเก็บรวบรวมข้อมูลย้อนหลัง ในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงรายใหม่ ที่ได้รับการรักษา
ด้วยยาลดความดันโลหิต ในระหว่าง วันที่ 1 มกราคม 2550 ถึง 31 ธันวาคม 2552 และหลังจากนั้น 
ด าเนินการติดตามจนกระทั่งเกิดโรคเบาหวานรายใหม่ หรือ เสียชีวิต หรือ ไม่สามารถติดตามการรักษา
ได้ หรือติดตามครบระยะเวลา 6 ปี ขึ้นกับเหตุการณ์ใดเกิดขึ้นก่อน อาทิเช่น ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัย
เป็นโรคเบาหวานรายใหม่ และได้รับยาลดความดันโลหิตในวันที่ 28 มกราคม 2550 จะได้รับการ
ติดตามจนกระทั่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน หากผู้ป่วยรายนี้ไม่เกิดโรคเบาหวานจะได้รับ
การติดตามสิ้นสุด ณ วันที่ 28 มกราคม 2556 เป็นต้น ส าหรับข้อมูลที่ท าการเก็บรวบรวมเพ่ือใช้ในการ
วิจัย มีรายละเอียด ดังนี้ 

3.4.4.1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ประวัติการเกิดโรค ประวัติการใช้ยา ตลอดจนข้อมูลวันที่
วินิจฉัยการเกิดโรคและข้อมูลวันที่เริ่มใช้ยา โดยด าเนินการเก็บข้อมูล ดังนี้ 
   1) อายุ 
   2) เพศ 
   3) ดัชนีมวลกาย (body mass index, BMI) 
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   4) ประวัติการเป็นเบาหวานในครอบครัว (family history of diabetes) 
   5) เชื้อชาติ (race) 
   6) ประวัติการใช้ยาลดไขมันกลุ่ม statins และวันที่เริ่มได้รับยาครั้งแรก 
   7) ระดับน้ าตาลในเลือด (plasma glucose) 
   8) ระดับไขมันในเลือด 
   9) ค่าความดันโลหิต  
   10) ประวัติโรคกลุ่มอาการถุงน้ าในรังไข ่(polycystic ovarian syndrome) 
   11) ประวัติการเกิดโรคเบาหวานระหว่างตั้งครรภ์ 
   12) ประวัติการเกิดโรคร่วมอ่ืนของผู้ป่วย 
  3.4.4.2 ข้อมูลการใช้ยาลดความดันโลหิต ด าเนินการเก็บรวบรวมข้อมูลการใช้ยาลดความ
ดันโลหิตของผู้ป่วย โดยเก็บข้อมูลการใช้ยาลดความดันโลหิต จ านวน 7 กลุ่ม ได้แก่  
   1) ยากลุ่มThiazide diuretics 
   2) ยากลุ่ม Beta blockers 
     3) ยากลุ่ม Alpha blockers 
   4) ยากลุ่ม Calcium channel blockers 
   5) ยากลุ่ม Angiotensin converting enzyme inhibitors 
   6) ยากลุ่ม Angiotensin receptor blockers 
   7) ยากลุ่ม Vasodilators 
  3.4.4.3 นิยามการเกิดโรคเบาหวานรายใหม่ เมื่อผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นเบาหวาน
ตามเกณฑ์ ICD 10 ด้วยรหัส E10-E14  ร่วมกับการได้รับการสั่งใช้ยาลดระดับน้ าตาลในเลือด 
ติดต่อกันอย่างน้อย 2 ครั้ง (2 visit) โดยนับการเกิดโรคเบาหวานรายใหม่ในวันที่ได้รับการวินิจฉัย 
  3.4.4.4 ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงรายใหม่ หมายถึง ผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัย ตาม
เกณฑ ์ICD 10 ด้วยรหัส I10-I15 ร่วมกับการได้รับการสั่งใช้ยาลดความดันโลหิต ติดต่อกันอย่างน้อย 2 
ครั้ง (2 visit) โดยนับการเกิดโรคความดันโลหิตสูงในวันที่ได้รับการวินิจฉัยครั้งแรก 
  3.4.4.5 การแบ่งประเภทของยาที่สนใจศึกษา แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ดังรายละเอียด ดังนี้ 
            1) ยากลุ่ม ACEI based regimen หมายถึง ยา ACEI เพียงชนิดเดียว หรือ ยา
ACEI ร่วมกับยาลดความดันโลหิตชนิดอื่น ยกเว้น ยากลุ่ม thiazide diuretics  
                    2) ยากลุ่ม thiazide based regimen หมายถึง ยา thiazide diuretics เพียง
ชนิดเดียว หรือ ยา thiazide diuretics ร่วมกับยาลดความดันโลหิตชนิดอื่น ยกเว้น ยากลุ่ม ACEI  
            3) ยากลุ่ม Combined thiazide-ACEI based regimen หมายถึง ยา thiazide 
diuretics และ ACEI ร่วมกับยาลดความดันโลหิตชนิดอื่น 
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  3.4.4.6 การติดตามผู้ป่วย ด าเนินการติดตามตั้งแต่ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาลดความ
ดันโลหิตจนกระทั่งเกิดโรคเบาหวานรายใหม่ หรือ เสียชีวิต หรือ ไม่สามารถติดตามการรักษาได้ หรือ
ติดตามครบระยะเวลา 6 ปี ขึ้นกับเหตุการณ์ใดเกิดข้ึนก่อน  
  3.4.4.7 การเก็บข้อมูล ด าเนินการเก็บรวบรวมข้อมูลจากฐานข้อมูลเวชระเบียนของผู้ป่วย 
โดยเก็บข้อมูลของผู้ป่วยทุกครั้งที่ผู้ป่วยมารับการรักษาที่โรงพยาบาล โดยก าหนดตัวแปร เพศ ประวัติ
การเป็นโรคเบาหวานในครอบครัว และประวัติโรคกลุ่มอาการถุงน้ าดีในรังไข เป็นตัวแปรแบบนาม
บัญญัติและท าการเก็บข้อมูลแรกเข้าการศึกษาเท่านั้น ส่วนตัวแปร อายุ ดัชนีมวลกาย ระดับน้ าตาลใน
เลือด ระดับไขมันในเลือด ค่าความดันโลหิต การใช้ยากลุ่ม statins ยาลดความดันโลหิต ก าหนดให้
เป็นตัวแปรแบบที่มีค่าเปลี่ยนแปลงไปตามเวลา (time varying variable) ท าการเก็บข้อมูลทุกครั้งที่
ผู้ป่วยมารับการรักษา ณ โรงพยาบาล (ตารางที่ 3.1) 
  3.4.4.8 ในกรณีที่ไม่สามารถเก็บข้อมูล (missing data) ข้อมูลดัชนีมวลกาย ระดับน้ าตาล
ในเลือด ระดับไขมันในเลือด  ค่าความดันโลหิต ซึ่งมีค่าเปลี่ยนแปลงไปตามเวลา ใช้ข้อมูลย้อนหลังครั้ง
ล่าสุดแทนค่าข้อมูลที่ไม่สามารถเก็บข้อมูลได้ 

3.5  กำรวิเครำะห์ข้อมูล 
 3.5.1 การวิเคราะห์ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย ข้อมูลการใช้ยาลดความดันโลหิตและข้อมูลการเกิด
โรคเบาหวาน ใช้สถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) โดยใช้ค่าเฉลี่ย (mean) ส่วนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (standard deviation) ค่ามัธยฐาน (median) พิสัยระหว่างควอร์ไทล์ (interquartile 
range) และการแจกแจกความถี่ของข้อมูลเป็นจ านวนร้อยละ 
 3.5.2 การวิเคราะห์ความแตกต่างของข้อมูลระหว่างกลุ่ม โดยใช้สถิติ t test chi square test 
anova และ kruskal wallis test  
 3.5.3 การวิเคราะห์ Propensity score โดยใช้ logistic regression analysis จากตัวแปร เพศ 
อายุ ดัชนีมวลกาย ค่าความดันโลหิต ค่าระดับน้ าตาลในเลือด ค่าระดับไขมันในเลือด การได้รับยาลด
ไขมันกลุ่มยา statins สภาวะการเป็นโรคเกาต์ และค่าระดับครีเอตินินในเลือด (serum creatinine) 
หลังจากนั้นจึงน าค่า propensity score ไปร่วมวิเคราะห์ในแบบจ าลอง time varying cox 
regression ด้วยวิธี propensity score covariate adjustment method 
 3.5.4 การวิเคราะห์การเกิดโรคเบาหวานตามกลุ่มยาลดความดันโลหิต โดยจ าแนกเป็นยาลด
ความดันโลหิตกลุ่ม thiazide based regimen ACEI based regimen และ combined thiazide-
ACEI based regimen โดยใช้ Kaplan-Meier analysis 
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 3.5.5 การวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของปัจจัยกับการเกิดโรคเบาหวาน ที่ระดับนัยส าคัญ 0.05 โดย
ใช้สถิติ Cox regression analysis และท าการวิเคราะห์แบบ time varying cox regression 
analysis โดยใช้สมการ 
 
               ( )    ( ) 

{(                          ( )(                        )}   (3.1) 
 

        เมื่อ      h(t)  แทน อัตราการเกิดโรคเบาหวาน 
    h0(t) แทน Baseline Hazard 
   x1    แทน เพศ 
   x2    แทน ประวัติการเป็นเบาหวานในครอบครัว 
   x3    แทน ประวัติการใช้ยาลดไขมันกลุ่ม Statins 
   x4    แทน ประวัติโรคกลุ่มอาการถุงน้ าดีในรังไข ่
   x5    แทน ประวัติการเกิดโรคเบาหวานระหว่างตั้งครรภ์ 
   z1    แทน อายุ 
   z2    แทน ดัชนีมวลกาย 
   z3     แทน ระดับน้ าตาลในเลือด 
   z4     แทน ระดับไขมันในเลือด 
   z5     แทน ค่าความดันโลหิต 

                         ,   แทน ค่าสัมประสิทธิ์ 

 3.5.6 การวิเคราะห์เปรียบเทียบความสัมพันธ์ของปัจจัย (ตัวแปร) และการเกิดโรคเบาหวาน โดย
ก าหนดระดับนัยส าคัญ 0.05 วิเคราะห์ด้วยสถิติ Cox regression analysis และท าการวิเคราะห์แบบ 
time varying cox regression analysis โดยใช้สมการในการวิเคราะห์ ดังนี้  
 

                                              
  ( )

  ( )
                                                      (3.2) 

 

  เมื่อ               แทน อัตราการเกิดโรคเบาหวานของกลุ่มที่สนใจศึกษา 

                        แทน อัตราการเกิดโรคเบาหวานของกลุ่มเปรียบเทียบ 
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ตำรำงท่ี 3.1  แผนกำรเก็บข้อมูล  

ตัวแปร ควำมถี่ในกำรเก็บข้อมูล 
เพศ baseline 
ประวัติการเป็นเบาหวานในครอบครัว baseline 
ประวัติโรคกลุ่มอาการถุงน้ าดีในรังไข่ baseline 
ประวัติการเกิดโรคเบาหวานระหว่างตั้งครรภ์ baseline 
อายุ ทุกครั้งที่มารับการรักษา  

ณ โรงพยาบาล 
ดัชนีมวลกาย ทุกครั้งที่มารับการรักษา  

ณ โรงพยาบาล 
ระดับน้ าตาลในเลือด ทุกครั้งที่มารับการรักษา  

ณ โรงพยาบาล 
ระดับไขมันในเลือด ทุกครั้งที่มารับการรักษา  

ณ โรงพยาบาล 
ค่าความดันโลหิต ทุกครั้งที่มารับการรักษา  

ณ โรงพยาบาล 
การใช้ยา 
กลุ่ม Statins, thiazide diuretics, Beta- blockers, CCBs, ACEIs, 
ARBs, Vasodilators, Alpha blockers 

ทุกครั้งที่มารับการรักษา  
ณ โรงพยาบาล 

การเกิดโรคเบาหวาน ทุกครั้งที่มารับการรักษา  
ณ โรงพยาบาล 

 



 
 

บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

 ผลการวิจัยในหัวข้อ เรื่อง ยาลดความดันโลหิตและการเกิดโรคเบาหวานในคนไทย แบ่ง
ผลการวิจัย เป็น 3 หัวข้อ ดังนี้ 
 4.1 ลักษณะทั่วไปของกลุ่มศึกษา 
 4.2 ยาลดความดันโลหิตและการเกิดโรคเบาหวาน  
 4.3 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน 

4.1  ลักษณะท่ัวไปของกลุ่มศึกษา 
 กลุ่มประชากรในการศึกษาครั้งนี้ ท าการคัดเลือกจากผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงรายใหม่ ระหว่าง
วันที่ 1 มกราคม 2550 ถึง วันที่ 31 ธันวาคม 2552 จ านวน 13,664 ราย และมีการคัดเลือกผู้ป่วย
ออกจากการศึกษา อันเนื่องจาก ผู้ป่วยมีประวัติการได้รับยาลดความดันโลหิตน้อยกว่า 2 ครั้ง อายุ
น้อยกว่า 20 ปี ประวัติการรักษาน้อยกว่า 6 เดือน ข้อมูลทั่วไปไม่ครบถ้วน ได้รับยาลดระดับน้ าตาลใน
เลือดในมาก่อน มีประวัติเป็นโรคเบาหวานมาก่อน ได้รับยาลดความดันโลหิตมาก่อน เกิดโรคเบาหวาน
ภายใน 28 วัน หลังได้รับยาลดความดันโลหิต ไม่ใช่เชื้อชาติไทย และได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม
ที่ไม่สนใจศึกษา เป็นจ านวนทั้งสิ้น 9,975 ราย คงเหลือผู้ป่วยที่ถูกน ามาวิเคราะห์ในการศึกษา เพียง 
3,689 ราย (ภาพที่ 4.1) มีอายุแรกเริ่มเป็นโรคความดันโลหิตสูงเฉลี่ย 57.96 ปี เป็นเพศชายร้อยละ 
43.43  
 ทั้งนี้ กลุ่มผู้ป่วยที่ถูกน ามาวิเคราะห์ในการศึกษาครั้งนี้ เมื่อจ าแนกตามการเกิดโรคเบาหวาน
พบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่เกิดโรคเบาหวานมีอายุแรกเริ่มเป็นโรคความดันโลหิตสูงเฉลี่ย 56.32±12.03 ปี 
และระดับเอซดีแอล คลอเรสเตอรอล (HDL cholesterol) เฉลี่ย 40.77±10.23 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร  
น้อยกว่ากลุ่มที่ไม่เกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.005 และ p=0.006 ตามล าดับ) 
หากแต่ในกลุ่มผู้ป่วยที่เกิดโรคเบาหวาน มีดัชนีมวลกายเฉลี่ย 25.50±3.89 กิโลกรัมต่อตารางเมตร  
ระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิค (diastolic blood pressure) เฉลี่ย 92.55±13.40 มิลลิเมตรปรอท  
ระดับน้ าตาลในเลือดเฉลี่ย 117.04±25.98 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิด
โรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.001, p 0.004 และ p=0.002 ตามล าดับ) ส่วนระดับ
ความดันโลหิตซีสโตลิค (systolic blood pressure) ระดับโททอล คลอเรสเตอรอล (total 
cholesterol) ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล (LDL cholesterol) ของทั้งสองกลุ่มไม่แตกต่างกัน
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
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ภาพที่ 4.1  ผังการไหลการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าศึกษา 

 นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคเบาหวานเป็นเพศชายร้อยละ 40.55 ได้รับยาลดไขมันในกลุ่ม 
statins ร้อยละ 23.13 น้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ไม่เกิดโรคเบาหวาน อนึ่ง หากพิจารณาลักษณะของกลุ่ม
ผู้ป่วยโดยจ าแนกตามการได้รับยาลดความดันโลหิต พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม ACEI based 
regimen thiazide based regimen และ combined thiazide–ACEI based regimen มีอายุ 
ดัชนีมวลกาย ระดับโททอล คลอเรสเตอรอล ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอ และ ระดับเอซดีแอล  

ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงรายใหม่  

N = 13,664 

2,963 ราย มีประวัติการสั่งใช้ยาลด

ความดันโลหิต < 2 ครั้ง 

688 ราย มีประวัติการรักษา  

น้อยกว่า 6 เดือน 

26 ราย ข้อมูลทั่วไปไม่ครบถ้วน 

2,045 ราย ได้รับ 

ยาลดความดันโลหิตมา

ก่อน 

121 ราย มีอายุ < 20 ปี 

3,287 ราย เป็นโรคเบาหวาน 

มาก่อน 6 ราย ได้รับยาลดระดับน้ าตาล

ในเลือดมาก่อน 

ผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ใช้ศึกษา N = 3,689 

559 ราย ได้รับยาลดความดันโลหิต  

ในกลุ่มท่ีไม่สนใจศึกษา 
257 ราย เป็นเบาหวานภายหลัง

ได้รับยาลดความดันโลหิต < 28 วัน 

23 ราย ไม่ใช่คนไทย 
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คลอเรสเตอรอล ไม่แตกต่างกัน หากแต่ระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิค ระดับความดันโลหิตซีสโตลิค 
ระดับน้ าตาลในเลือดและระดับไตรกลีเซอไรด์ ของผู้ป่วยทั้งสามกลุ่มแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติ นอกจากนี้ ปรากฏว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม combined thiazide–ACEI based 
regimen ได้รับยา statins ร้อยละ 33.96 มากกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม ACEI based 
regimen และ combined thiazide–ACEI based regimen (ตารางท่ี 4.2)  

ตารางท่ี 4.1  ลักษณะทั่วไปของกลุ่มศึกษาแยกตามการเกิดโรคเบาหวาน 

ตัวแปร กลุ่มที่ไม่เกิด
โรคเบาหวาน 

กลุ่มที่เกิด
โรคเบาหวาน 

p value 

เพศชาย (%) 
อายุ (y), mean (SD) 
BMI (kg/m2), mean (SD) 
Systolic BP (mmHg), mean (SD) 
Diastolic BP (mmHg), mean (SD 
Fasting glucose (mg/dL), mean (SD) 
Total cholesterol (mg/dL), mean (SD) 
HDL-C (mg/dL), mean (SD) 
LDL-C (mg/dL), mean (SD) 
Triglyceride (mg/dL), median (IQR) 
การได้รับยา statins (%) 

43.77 
58.15 (13.51) 
24.00 (4.17) 
159.92 (19.89) 
90.39 (14.11) 
102.69 (30.42) 
211.12 (51.35) 
47.04 (14.77) 
128.23 (44.43)  
177 (124, 263) 
26.90 

40.55 
56.32 (12.03) 
25.50 (3.89) 
160.07 (20.91)  
92.55 (13.40) 
117.04 (25.98) 
224.15 (50.27) 
40.77 (10.23) 
144.26 (61.89) 
221.5 (146, 346) 
23.13 

 
 0.005 
<0.001 
0.893 
 0.004 
 0.002 
0.165 
0.006 
0.179 
0.060 

 

HDL-C HDL cholesterol, LDL-C LDL cholesterol  

ตารางท่ี 4.2  ลักษณะทั่วไปของกลุ่มศึกษาแยกตามการได้รับยาลดความดันโลหิต 

 
ตัวแปร 

ACEI based 
regimen 

Thiazide 
based 

regimen 

Combined 
thiazide–ACEI 

based 
regimen 

p 
value 

เพศชาย* 
อายุ (y)** 
BMI (kg/m2)** 

28.28 
58.29 (13.54) 
24.01 (4.15) 

61.71 
57.13 (13.32) 
24.25 (4.12) 

10.01 
58.41 (13.51) 
24.22 (4.44) 

 
0.359 
0.352 
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ตารางท่ี 4.2  ลักษณะทั่วไปของกลุ่มศึกษาแยกตามการได้รับยาลดความดันโลหิต (ต่อ) 

 
ตัวแปร 

ACEI based 
regimen 

Thiazide 
based 

regimen 

Combined 
thiazide–ACEI 

based 
regimen 

p 
value 

Systolic BP (mmHg)** 
Diastolic BP (mmHg)** 
Fasting glucose (mg/dL)** 
Total-C (mg/dL)** 
HDL-C (mg/dL) 
LDL-C (mg/dL)** 
Triglyceride (mg/dL)***   
การได้รับยา statins* 

158.91 (20.89) 
89.22 (15.13) 
108.65 (27.37) 
204.00 (51.57) 
46.69 (14.07) 
135.47 (47.31) 
149 (115,180) 
29.03 

158.51 (16.95) 
90.33 (12.67) 
100.51 (19.24) 
217.38 (52.22) 
46.45 (14.66) 
133.62 (49.34) 
189 (129, 297) 
22.94 

168.68 (19.83) 
94.18 (15.96) 
107.18 (31.54) 
208.17 (40.55) 
42.50 (13.59) 
114.50 (38.20) 
237 (155, 273) 
33.96 

0.008 
0.008 
0.044 
0.209 
0.489 
0.602 
0.008 

 

* (%)  ** Mean(SD)  *** median (IQR)  
Total-C Total cholesterol, HDL-C HDL cholesterol, LDL-C LDL cholesterol  

4.2  ยาลดความดันโลหิตและการเกิดโรคเบาหวาน 
 จากการวิเคราะห์ การเกิดโรคเบาหวานในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่มยาที่
สนใจศึกษา จากผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตจ านวน 3,689 ราย โดยมีระยะเวลาติดตามเฉลี่ย 
(median) 5.99 ปี คิดเป็นระยะเวลาติดตาม 18,525.52 คน–ปี ผลปรากฏว่า ผู้ป่วยเกิดโรคเบาหวาน
จ านวน 396 ราย คิดเป็นอัตราการเกิดโรคเบาหวาน 2.13 ต่อ 100 คน-ปี และจากการวิเคราะห์อัตรา
การเกิดโรคเบาหวานโดยวิธี Kaplan–Meier analysis โดยมิได้ควบคุมตัวแปรอ่ืนร่วมด้วย พบว่า 
อัตราการเกิดโรคเบาหวานที่ระยะเวลาติดตาม 1 ปี และ 2 ปี ผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม thiazide 
based regimen มีอัตราการเกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม ACEI based regimen 
และ combined thiazide–ACEI based regimen โดย ณ ระยะเวลาติดตาม 2 ปี อัตราการเกิด
โรคเบาหวานในกลุ่ม thiazide based regimen คิดเปน็ร้อยละ 4.62 ส่วนอัตราการเกิดโรคเบาหวาน
ในกลุ่ม ACEI based regimen และ combined thiazide–ACEI based regimen คิดเป็นร้อยละ 
4.98 และ 5.47 ตามล าดับ แต่ที่ระยะเวลาติดตาม 3, 4, 5 และ 6 ปี ผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEI based 
regimen เกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา thiazide based regimen และ combined 
thiazide–ACEI based regimen โดย ณ ระยะเวลาติดตาม 6 ปี อัตราการเกิดโรคเบาหวานในกลุ่ม 
thiazide based regimen คิดเป็นร้อยละ 14.17 ส่วนอัตราการเกิดโรคเบาหวานในกลุ่ม ACEI 
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based regimen และ combined thiazide–ACEI based regimen คิดเป็นร้อยละ 11.06 และ 
14.17 ตามล าดับ (ตารางท่ี 4.3) 

ตารางท่ี 4.3  อัตราการเกิดโรคเบาหวานตามกลุ่มยาลดความดันโลหิต 

Survival time NOD* rate (95%CI) 
ACEI based 

regimen 
Thiazide based 

regimen 
Combined thiazide–
ACEI based regimen 

1 ปี 3.21 (2.18–4.71) 2.60 (1.93–3.51) 4.36 (2.90–6.52) 
2 ปี 4.98 (3.69–6.70) 4.62 (3.70–5.76) 5.47 (3.84–7.76) 
3 ปี 5.92 (4.51-7.74) 6.94 (5.80–8.29) 7.84 (5.89–10.38) 
4 ปี 7.71 (6.12–9.68) 8.49 (7.22–9.97) 9.48 (7.35–12.19) 
5 ปี 9.37 (7.64–11.47) 10.93 (9.48–12.58) 11.77 (9.38–14.70) 
6 ปี 11.06 (9.19–13.27) 14.17 (12.48–16.05) 14.17 (11.53–17.35) 

*new onset diabetes 

 เมื่อท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของการได้รับยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวานด้วย
การวิเคราะห์ตัวแปรเชิงทวิ (bivariate analysis) โดย time varying cox regression analysis โดย
ก าหนดให้ผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิต กลุ่ม ACEI based regimen เป็นกลุ่มอ้างอิง ปรากฏว่า 
ผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม thiazide based regimen มีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานเป็น 1.297 เท่า (95%CI, 1.023–1.644) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p value=0.031) 
หากแต่ผู้ป่วยที่ได้รับยา combined thiazide–ACEI based regimen มีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานเป็น 1.304 เท่า (95%CI, 0.973–1.748) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p value=0.076) 
(ตารางที่ 4.4) 
 อย่างไรก็ตาม เมื่อท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของการได้รับยาลดความดันโลหิตกับการเกิด
โรคเบาหวาน ด้วยการวิเคราะห์ตัวแปรเชิงพหุ (multivariate analysis) โดยท าการวิเคราะห์ด้วย 
time varying cox regression analysis โดยมีการควบคุมปัจจัย เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย การได้รับ
ยาลดไขมันกลุ่ม statins ระดับความดันโลหิต ระดับไขมันในเลือด โดยปราศจาก propensity score 
ร่วมวิเคราะห์ในแบบจ าลอง ผลปรากฏว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม thiazide 
based regimen มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานเป็น 1.616 เท่า (95%CI, 1.011-2.586) อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p=0.045) หากแต่กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม combined 
thiazide–ACEI based regimen มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานเป็น 1.405 เท่า (95%CI, 
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0.806–2.449) อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.231) เมื่อก าหนดให้กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดัน
โลหิตกลุ่ม ACEI based regimen เป็นกลุ่มอ้างอิง อย่างไรก็ตาม เมื่อน า propensity score ที่สร้าง
จากตัวแปร เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย ระดับน้ าตาลในเลือด การเกิดโรคเบาหวานระหว่างตั้งครรภ์ 
ระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิค ระดับโททอล คลอเรสเตอรอล ระดับเอซดีแอล คลอเรสเตอรอล 
ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล ระดับความดันโลหิตซีสโตลิค ระดับไตรกลีเซอไรด์ สถานะการเป็น
โรคเกาต์ สถานะของการเป็นโรคกลุ่มอาการถุงน้ าในรังไข่ ระดับครีเอตินินในเลือด ( serum 
creatinine) และการได้รับยากลุ่ม statins มาร่วมวิเคราะห์ในแบบจ าลอง ผลปรากฏว่า กลุ่มผู้ป่วยที่
ได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม thiazide based regimen และกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดัน
โลหิตในกลุ่ม combined thiazide–ACEI based regimen มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานเป็น 
1.540 เท่า (95%CI, 0.963–2.463) และ 1.341 เท่า (95%CI, 0.769–2.338) ตามล าดับ อย่างไม่มี
นัยส าคัญทางสถิติ (p > 0.05) (ตารางที ่4.5)  

ตารางท่ี 4.4 Hazard ratio ของตัวแปรเชิงทวิต่อการเกิดโรคเบาหวาน 

Variables HR (95%CI) p value 
ยาลดความดันโลหิต 

ACEI based regimen 
Thiazide based regimen 
Combined based regimen 

 
1.00 
1.297 (1.023–1.644) 
1.304 (0.973–1.748) 

 
 

0.031 
0.076 

อายุ 0.992 (0.985–1.000) 0.050 
เพศหญิง 1.122 (0.918–1.371) 0.261 
BMI 1.063 (1.039–1.087) < 0.001 
Systolic BP  1.007 (1.001–1.012) 0.006 
Diastolic BP  1.015 (1.007–1.023) < 0.001 
Total cholesterol 1.008 (1.005–1.009) < 0.001 
HDL-C  0.992 (0.980–1.004) 0.180 
LDL-C  1.004 (1.001–1.007) 0.006 
Triglyceride  1.003 (1.002–1.003) < 0.001 
การได้รับยา statins 0.959 (0.705–1.306) 0.792 

HDL-C HDL cholesterol, LDL-C LDL cholesterol  
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4.3  ปัจจัยท่ีมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน 
 จากการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของปัจจัยและการเกิดโรคเบาหวาน เมื่อท าการวิเคราะห์ตัวแปร
เชิงทวิ ผลปรากฏว่า การได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม thiazide based regimen มีความสัมพันธ์
กับการเกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อก าหนดให้การได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม 
ACEI based regimen เป็นกลุ่มอ้างอิง รวมทั้ง ดัชนีมวลกาย ระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิค ระดับ
ความดันโลหิตซีสโตลิค ระดับโททอล คลอเรสเตอรอล ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล และระดับ
ไตรกลีเซอไรด์ มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (p < 0.05) หากแต่ 
อายุ เพศ ระดับเอชดีแอล คลอเรสเตอรอล การได้รับยาลดไขมันกลุ่มยา statins และการได้รับยาลด
ความดันโลหิตในกลุ่ม combined thiazide–ACEI based regimen ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิด
โรคเบาหวานแต่อย่างใด (ตารางที่ 4.4) 
 เมื่อท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ของปัจจัยและการเกิดโรคเบาหวาน โดยท าการวิเคราะห์ตัว
แปรเชิงพหุ ด้วยตัวแปร ยาลดความดันโลหิต เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย ระดับความดันโลหิตซีสโตลิค 
ระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิค ระดับโททอล คลอเรสเตอรอล ระดับเอชดีแอล คลอเรสเตอรอล 
ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล ระดับไตรกลีเซอไรด์และการได้รับยาลดไขมันกลุ่ม statins เมื่อ
ก าหนดให้การได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม ACEI based regimen เป็นกลุ่มอ้างอิง พบว่า กลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม thiazide based regimen มีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานเป็น 1.617 เท่า (95%CI, 1.011–2.586) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.045) และดัชนี
มวลกายมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  (p=0.008) โดยเมื่อดัชนี
มวลกายเพ่ิมขึ้น 1 กิโลกรัมต่อตารางเมตร จะมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานเพ่ิมขึ้นร้อยละ 7 
ส่วนผู้ที่มีระดับความดันโลหิตซีสโตลิค ตั้งแต่ 140 มิลลิเมตรปรอทขึ้นไป มีความเสี่ยงในการเกิด
โรคเบาหวานเป็น 1.687 เท่า (95%CI 1.095–2.597) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.018) เมื่อ
ก าหนดให้ผู้ที่มีระดับความดันโลหิตซิสโตลิคน้อยกว่า 140 มิลลิเมตรปรอท เป็นกลุ่มอ้างอิง  
 ส่วนความสัมพันธ์ระหว่างระดับไขมันในเลือดกับการเกิดโรคเบาหวาน ปรากฏว่า ผู้ป่วยที่มีระดับ
โททอล คลอเรสเตอรอล ตั้งแต่ 240 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ขึ้นไป มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวาน
เป็น 2.043 เท่า (95%CI 1.124–3.715) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.019) เมื่อก าหนดให้ผู้ป่วยที่มี
ระดับโททอล คลอเรสเตอรอล น้อยกว่า 240  มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร เป็นกลุ่มอ้างอิง และผู้ป่วยที่มี
ระดับไตรกลีเซอไรด์ ตั้งแต่ 200 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร ขึ้นไป มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานเป็น 
1.812 เท่า (95%CI,  1.222–2.686) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p=0.003) เมื่อก าหนดให้ผู้ป่วยที่มี
ระดับไตรกลีเซอไรด์น้อยกว่า 200 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร เป็นกลุ่มอ้างอิง (ตารางที่ 4.5) 
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 ทั้งนี้ ในส่วนของ อายุ เพศ ระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิค ระดับเอชดีแอล คลอเรสเตอรอล 
ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล และการได้รับยาลดไขมันกลุ่ม statins นั้น ไม่พบความสัมพันธ์
ระหว่างตัวแปรดังกล่าวกับการเกิดโรคเบาหวานแต่อย่างใด (ตารางที่ 4.5) 

อย่างไรก็ตาม เมือ่ท าการวิเคราะห์ตัวแปรเชิงพหุ โดยน า propensity score มาร่วมวิเคราะห์ใน
แบบจ าลองที่ประกอบด้วยตัวแปร ยาลดความดันโลหิต เพศ อายุ ดัชนีมวลกาย ระดับความดันโลหิต
ไดแอสโตลิค ระดับความดันโลหิตซีสโตลิค ระดับโททอล คลอเรสเตอรอล ระดับไตรกลีเซอไรด์ ระดับ
เอชดีแอล คลอเรสเตอรอล ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล และการได้รับยาลดไขมันกลุ่ม statins 
ผลปรากฏว่า ดัชนีมวลกายมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ  
(p=0.025) เมื่อดัชนีมวลกายเพ่ิมข้ึน 1 กิโลกรัมต่อตารางเมตร จะมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวาน
เพ่ิมข้ึนร้อยละ 6 และผู้ป่วยที่มีระดับความดันโลหิตซีสโตลิค ตั้งแต่ 140 มิลลิเมตรปรอทขึ้นไป มีความ
เสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานเป็น 1.865 เท่า (95%CI 1.206–2.885) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
(p=0.005) เมื่อก าหนดให้ผู้ป่วยที่มีระดับความดันโลหิตซิสโตลิค น้อยกว่า 140 มิลลิเมตรปรอท เป็น
กลุ่มอ้างอิง หากแต่ ยาลดความดันโลหิต เพศ อายุ ระดับความดันโลหิตไดแอสโตลิค ระดับโททอล 
คลอเรสเตอรอล ระดับเอชดีแอล คลอเรสเตอรอล ระดับแอลดีแอล คลอเรสเตอรอล ระดับไตรกลีเซอ
ไรด์และการได้รับยาลดไขมันกลุ่ม statins ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานแต่อย่างใด และ
จากการทดสอบความเหมาะสมของแบบจ าลอง ผลปรากฏว่า แบบจ าลองมีความเหมาะสมเป็นไปตาม
ข้อก าหนดของ cox proportional hazard model โดยมีค่า global test เป็น 0.741 และ 0.743 
ส าหรับแบบจ าลองที่ไม่น า propensity score มาร่วมวิเคราะห์ และแบบจ าลองที่มีการน า 
propensity score มาร่วมวิเคราะห์ ตามล าดับ (ตารางท่ี 4.5) 

ตารางท่ี 4.5  Hazard ratio ของตัวแปรเชิงพหุต่อการเกิดโรคเบาหวาน 

Variables Adjusted HR* 
(95%CI) 

p 
value 

Adjusted HR# 
(95%CI) 

p 
value 

ยาลดความดันโลหิต 
ACEI based regimen 
Thiazide based 
regimen 
Combined thiazide–
ACEI based regimen 

 
1.00 
1.616 (1.011–2.586) 
 
1.405 (0.806–2.449) 

 
 

0.045 
 

0.231 

 
1.00 
1.540 (0.963–2.463) 
 
1.341 (0.769–2.338) 

 
 

0.071 
 

0.301 

อายุ 1.004 (0.986–1.021) 0.677 1.017 (0.999–1.036) 0.068 
เพศ (หญิง) 1.107 (0.743–1.650) 0.616 0.629 (0.389–1.019) 0.060 
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ตารางท่ี 4.5  Hazard ratio ของตัวแปรเชิงพหุต่อการเกิดโรคเบาหวาน (ต่อ) 

Variables Adjusted HR* 
(95%CI) 

p 
value 

Adjusted HR# 
(95%CI) 

p 
value 

BMI 1.070 (1.018–1.125) 0.008 1.059 (1.007–1.113) 0.025 
Systolic BP  
   < 140 
   ≥ 140 

 
1.00 
1.687 (1.095–2.597) 

 
 

0.018 

 
1.00 
1.865 (1.206–2.885) 

 
 

0.005 
Diastolic BP  
   < 90 
   ≥ 90 

 
1.00 
1.389 (0.951–2.466) 

 
 

0.079 

 
1.00 
1.267 (0.778–2.064) 

 
 

0.341 
Total cholesterol 
   < 240 
   ≥ 240 

 
1.00 
2.043 (1.123–3.715) 

 
 

0.019 

 
1.00 
1.493 (0.813–2.741) 

 
 

0.196 
HDL cholesterol  
   < 40 
   ≥ 40 

 
1.00 
0.988 (0.653–1.436) 

 
 

0.872 

 
1.00 
0.989 (0.668–1.468) 

 
 

0.960 
LDL cholesterol  
   < 160 
   ≥ 160 

 
1.00 
1.318 (0.679–2.555) 

 
 

0.414 

 
1.00 
1.235 (0.642–2.374) 

 
 

0.527 
Triglyceride  
   < 200 
   ≥ 200 

 
1.00 
1.812 (1.222–2.686) 

 
 

0.003 

 
1.00 
1.405 (0.925–2.134) 

 
 

0.110 
การได้รับยา statins 0.675 (0.439–1.038) 0.073 0.716 (0.464–1.103) 0.129 
Global test 0.741 0.743 

*model without propensity score, #model with propensity score 



 
 

บทที ่5 
สรุปผล และอภิปรายผล 

 การศึกษาวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการได้รับยาลดความดันโลหิตใน
กลุ่ม ACEI based regimen thiazide based regimen combined thiazide-ACEI based 
regimen และการเกิดโรคเบาหวาน ตลอดจนศึกษาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน 
โดยใช้โปรแกรม STATA 14 ในการวิเคราะห์ข้อมูล ทั้งนี้ หัวข้อในบทนี้ สามารถแบ่งได้ ดังนี้  
 5.1 สรุปผลการวิจัย 
 5.2 อภิปรายผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 
 
5.1  สรุปผลการวิจัย 
 5.1.1  ยาลดความดันโลหิตกับการเกิดโรคเบาหวาน 
  ผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตที่แตกต่างกัน มีอัตราการเกิดโรคเบาหวานแตกต่างกัน 
โดยในช่วงระยะเวลาติดตามปีที่ 1 และปีที่ 2 ผู้ป่วยที่ได้รับยา thiazide based regimen มีอัตราการ
เกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ACEI based regimen หากแต่ตั้งแต่ระยะเวลาติดตาม
ตั้งแต่ปีที่ 3 ขึ้นไป กลับมีอัตราการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ACEI based 
regimen ทั้งนี้ ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม combined thiazide–ACEI based regimen มีอัตราการเกิด
โรคเบาหวานมากที่สุดในทุกช่วงระยะเวลาการติดตาม 
  เมื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างยาลดความดันโลหิตและการเกิดโรคเบาหวานแบบตัว
แปรเชิงทวิ ผลปรากฏว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม thiazide based regimen มีความสัมพันธ์กับการเกิด
โรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่มดังกล่าวมีความเสี่ยงเป็น 1.297 เท่าของผู้
ที่ได้รับยาในกลุ่ม ACEI based regimen ส่วนผู้ที่ได้รับยาในกลุ่ม combined thiazide–ACEI based 
regimen ไม่พบความสัมพันธ์ของการได้รับยากับการเกิดโรคเบาหวาน อย่ า ง ไ รก็ ต าม  เ มื่ อท า กา ร
วิเคราะห์ตัวแปรเชิงพหุโดยที่ไม่มีการน า propensity score มาร่วมวิเคราะห์ พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา 
กลุ่ม thiazide based regimen มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 
หากแต่เมื่อท าการน า propensity score มาร่วมวิเคราะห์ ปรากฏว่า การได้รับยาลดความดันโลหิต
ในกลุ่ม thiazide based regimen และ combined thiazide–ACEI based regimen ไม่มี
ความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานแต่อย่างใด 
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 5.1.2 ปัจจัยท่ีมีผลต่อการเกิดโรคเบาหวาน  
 การศึกษาปัจจัยที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน ปรากฏว่า ดัชนีมวลกายและระดับ
ความดันโลหิตซีสโตลิค เป็นปัจจัยเสี่ยงที่ก่อให้เกิดโรคเบาหวาน  
 
5.2  อภิปรายผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

จากผลการศึกษา พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในแต่ละกลุ่มที่ศึกษามีอัตราการเกิด
โรคเบาหวานแตกต่างกัน เมื่อท าการติดตามการเกิดโรคเบาหวานเป็นระยะเวลา 6 ปี โดยผู้ป่วยที่ได้รับ
ยาในกลุ่ม thiazide based regimen มีอัตราการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม ACEI 
based regimen ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Walter Zidek et al. (2012) [41] พบว่า อัตราการ
เกิดโรคเบาหวานของผู้ป่วยที่ได้รับยา ramipril based regimen น้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา diuretic 
based regimen ซึ่งการเกิดโรคเบาหวานในผู้ป่วยที่ได้รับยา diuretics สันนิษฐานว่า ยากลุ่ม 
diuretics ท าให้ระดับน้ าตาลในเลือดสูงขึ้น อาจเกิดจากภาวะโพแทสเซียมในเลือดต่ า ส่งผลให้การ
หลั่งอินซูลินลดลง ความไวของอินซูลินลดลง และอาจเพ่ิมระดับ LDL cholesterol total 
cholesterol และ triglycerides [52-54] ยากลุ่ม ACEIs และ RASs อาจเกี่ยวข้องกับการหลั่ง
อินซูลินที่เพ่ิมมากขึ้น ความไวของอินซูลิน และจากการยับยั้ง angiotensin II ส่งผลให้ oxidative 
stress ลดลง การไหลเวียนเลือดดีขึ้น จึงท าให้ระดับน้ าตาลในเลือดลดลง [58] ทั้งนี้ อัตราการเกิด
โรคเบาหวานในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูงที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในการศึกษาครั้งนี้ คิดเป็น 2.13 
ต่อ 100 คน-ปี ซึ่งมีอัตราการเกิดโรคเบาหวานมากกว่า อัตราการเกิดโรคเบาหวานในคนไทยที่
ท าการศึกษาโดย Keren Papier et al. (2016) [60] พบว่า คนไทยทั่วไปมีอัตราการเกิดโรคเบาหวาน
คิดเป็น 1.77 ต่อ 100 คน–ปี และอัตราการเกิดโรคเบาหวานในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิต
กลุ่ม thiazide based regimen ณ ระยะเวลาติดตามที่ 4 ปี คิดเป็นร้อยละ 8.49 มากกว่าอัตราการ
เกิดโรคเบาหวานในคนญี่ปุ่นที่ท าการศึกษาโดย Shinichiro Ueda et al. (2014) [42] พบว่า อัตรา
การเกิดโรคเบาหวานในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา thiazide diuretics คิดเป็นร้อยละ 4.6 และในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา thiazide diuretics คิดเป็นร้อยละ 4.9 ซึ่งน้อยกว่าอัตราการเกิดโรคเบาหวานใน
กลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในกลุ่ม ACEI based regimen ที่มีอัตราการเกิดโรคเบาหวาน
เป็นร้อยละ 7.71  

เมื่อพิจารณาการเกิดโรคเบาหวานตามกลุ่มยาลดความดันโลหิต พบว่า อัตราการเกิด
โรคเบาหวานที่ระยะเวลา 1 ปี และ 2 ปี ผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม thiazide based regimen มีอัตรา
การเกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่ม ACEI based regimen และ combined 
thiazide–ACEI based regimen แต่ที่ระยะเวลา 3, 4, 5 และ 6 ปี ผู้ป่วยที่ได้รับยา ACEI based 
regimen เกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา thiazide based regimen และ combined 
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thiazide–ACEI based regimen ซึ่งอัตราการเกิดโรคเบาหวานมีอัตราการเกิดไม่คงที่ อย่างไรก็ตาม 
ข้อมูลดังกล่าวเป็นการวิเคราะห์แบบ bivariate analysis โดย Kaplan–Meier analysis และ
การศึกษานี้ ผู้วิจัยได้ท าการวิเคราะห์การเกิดโรคเบาหวานด้วย multivariate cox proportional 
hazard model และเพ่ือให้ผลการวิเคราะห์มีความถูกต้อง ข้อมูลที่น ามาวิเคราะห์ต้องเป็นไปตาม
ข้อก าหนดของ cox proportional hazard model คือ hazard ratio ระหว่างกลุ่ม exposed และ
กลุ่ม non exposed คงที่ไม่ขึ้นกับลักษณะของ hazard ที่เปลี่ยนไปตามเวลา และจากการทดสอบ
ความเหมาะสมของแบบจ าลอง ผลปรากฏว่า แบบจ าลองมีความเหมาะสม (global test > 0.05)  

ทั้งนี้ เมื่อท าการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างการได้รับยากลุ่ม thiazide based regimen 
และ combined thiazide–ACEI based regimen เปรียบเทียบกับการได้รับยากลุ่ม ACEI based 
regimen ปรากฏว่า ผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มมีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานไม่แตกต่างกันแต่อย่างใด 
ซึ่งแตกต่างจากการศึกษาของ William J Elliott และ Peter M Meyer (2007) [15] พบว่า ผู้ป่วยที่
ได้รับยาในกลุ่ม ACEIs มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานน้อยกว่าผู้ป่วยที่ได้รับยากลุ่ม diuretics 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม การศึกษาดังกล่าวเป็นการศึกษาที่น าข้อมูลจากการศึกษาใน
รูปแบบ clinical trial ซึ่งลักษณะของผู้ป่วยที่ใช้ในการศึกษามักมีความเฉพาะเจาะจง และการศึกษา
ส่วนใหญ่เป็นการศึกษาถึงผลของตัวยาเพียงชนิดเดียว หากแต่การศึกษาครั้งนี้ ท าการศึกษาใน
สถานการณ์การใช้ยาในเวชปฏิบัติ มีความหลากหลายของผู้ป่วยมากกว่า และในการรักษาผู้ป่วยโรค
ความดันโลหิตสูงนั้น มักมีการใช้ยาลดความดันโลหิตหลายชนิดร่วมกัน ซึ่งการศึกษาครั้งนี้ ผู้วิจัยศึกษา
ผลของยาในลักษณะของ thiazide based regimen และ combined thiazide–ACEI based 
regimen เปรียบเทียบกับผลของยา ACEI based regimen ดังนั้น ผลที่ได้ย่อมเกิดจากอิทธิพลของ
การใช้ยาเดี่ยวและการใช้ยาในลักษณะร่วมกันกับยากลุ่มอ่ืน ทั้งนี้ จากการศึกษาของ Rhonda M 
Cooper--DeHoff et al. (2013) [47] พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตในแบบการใช้ยาเดี่ยว 
และการใช้ร่วมกับยาลดความดันโลหิตกลุ่มอ่ืน มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานแตกต่างกัน 
อาทิเช่น ความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานของผู้ป่วยที่ได้รับยา thiazide แบบยาเดี่ยวมีความเสี่ยง
เป็น 1.54 เท่า (95%Cl, 1.41–1.68) เมื่อได้รับยา thiazide ร่วมกับยากลุ่ม beta blockers มีความ
เสี่ยงเป็น 1.99 เท่า (95%Cl, 1.80–2.20) และหากได้รับยา thiazide ร่วมกับยากลุ่ม ACEIs หรือ 
ARBs มีความเสี่ยงเป็น 1.08 เท่า (95%Cl, 0.97–1.20) เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาลดความดัน
โลหิตกลุ่มดังกล่าว เป็นต้น นอกจากนี้ ผลการศึกษาที่แตกต่างกัน อันเนื่องมาจากมีการควบคุมปัจจัย 
(ตัวแปร) ที่ส่งผลต่อการเกิดโรคเบาหวานแตกต่างกัน  

อนึ่ง จากผลการศึกษา ปรากฏว่า ดัชนีมวลกายและระดับความดันโลหิตซีสโตลิค เป็นปัจจัยเสี่ยง
ที่ก่อให้เกิดโรคเบาหวาน โดยผู้ป่วยที่มีระดับความดันโลหิตซีสโตลิค ตั้งแต่ 140 มิลลิเมตรปรอทขึ้นไป 
มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานเป็น 1.865 เท่า ของผู้ป่วยที่มีระดับความดันโลหิตซิสโตลิค น้อย
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กว่า 140 มิลลิเมตรปรอท ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Wichai Aekplakorn et al. (2006) [61] ที่
ท าการศึกษาถึงปัจจัยที่ส่งผลให้เกิดโรคเบาหวานในคนไทย พบว่า ผู้ที่มีดัชนีมวลกายตั้งแต่ 23 
กิโลกรัมต่อตารางเมตร มีความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีดัชนีมวลกายน้อยกว่า 23 
กิโลกรัมต่อตารางเมตร และผู้ที่เป็นโรคความดันโลหิตสูง มีความเสี่ยงในการเกิดโ รคเบาหวานเป็น 
1.69 เท่า เมื่อท าการเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่มีภาวะดังกล่าว เช่นเดียวกันกับการศึกษาของ Prasit 
Keesukphan et al. (2007) [62] พบว่า ดัชนีมวลกาย และภาวะความดันโลหิตสูงมีความสัมพันธ์กับ
การเกิดโรคเบาหวาน ทั้งนี้ ในการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยเชื้อชาติอ่ืนที่ไม่ใช่คนไทย พบความสัมพันธ์
ระหว่างระดับความดันโลหิตและการเกิดโรคเบาหวานเช่นกัน โดยผู้ที่มีภาวะความดันโลหิตสูงมีความ
เสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานมากกว่าผู้ที่มีภาวะ prehypertension และผู้ที่มีระดับความดันโลหิต
ปกต ิ[25] 
 ในการศึกษาวิจัยนี้ ผู้วิจัยพยายามลดอคติที่เกิดขึ้นในกระบวนการวิจัย โดยท าการคัดเลือกผู้ป่วย
โรคความดันโลหิตสูง จากทั้งข้อมูลการวินิจฉัยโรคร่วมกับการได้รับยาลดความดันโลหิต คัดเลือกผู้ป่วย
โรคความดันโลหิตสูงรายใหม่ที่ไม่เคยได้รับยาลดความดันโลหิตมาก่อน ในลักษณะของ new user 
design เพ่ือลดอคติที่เกิดจาก immortal time รวมทั้งสามารถประเมินผลที่เกิดจากตัวแปรที่
เปลี่ยนแปลงไปตามเวลาได้ (time-dependent effects) [63-64] พร้อมทั้งวิเคราะห์ข้อมูลโดย 
propensity score เพ่ือลดอคติที่เป็น confounding by indication [65-66] โดยผู้วิจัยเลือกใช้วิธี 
propensity score covariate adjustment เนื่องจากกลุ่มศึกษาในการศึกษาครั้งนี้มีจ านวนไม่มาก
นัก ด้วยวิธีนี้ ท าให้ไม่สูญเสียจ านวนผู้ป่วยที่ใช้ในการศึกษาดังเช่นวิธี propensity matching [66] 
ตลอดจนมีการวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้ multivariate time varying cox regression เนื่องจากตัวแปร
ในแบบจ าลองเป็นตัวแปรที่เปลี่ยนแปลงไปตามเวลา การวิเคราะห์ด้วย multivariate cox 
regression ที่มีการวิเคราะห์ค่าที่ baseline อาจส่งผลให้ผลการวิเคราะห์ไม่ถูกต้องได้ [67] อย่างไรก็
ตาม ด้วยข้อจ ากัดของข้อมูลที่น ามาใช้ในการวิจัย ท าให้ผู้วิจัยขาดข้อมูลในส่วนของ ประวัติการเกิด
โรคเบาหวานในครอบครัว สถานะการสูบบุหรี่ การบริโภคแอลกอฮอล์ และการออกก าลังกาย ซึ่ง
ปัจจัยเหล่านี้มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวาน [29, 68-70] นอกจากนี้ข้อมูลที่น ามาศึกษาวิจัย 
ผู้ป่วยที่เกิดโรคเบาหวานระหว่างตั้งครรภ์ ผู้ป่วยที่เป็นโรคกลุ่มอาการถุงน้ าในรังไข่ มีจ านวนน้อย ไม่
เพียงพอในการน ามาวิเคราะห์ร่วมกับตัวแปรอื่นในแบบจ าลอง  
 การศึกษาวิจัยนี้ ผู้วิจัยท าการศึกษาความสัมพันธ์ของยาลดความดันโลหิตแบบ thiazide based 
regimen ACEI based regimen และ combined thiazide–ACEI based regimen ซึ่งผลที่เกิดขึ้น
ย่อมเป็นผลที่เกิดจากการใช้ยาในรูปแบบยาเดี่ยวและยาหลักร่วมกับยากลุ่มอ่ืน ท าให้ไม่สามารถทราบ
อิทธิพลของการใช้ยาในแต่ละรูปแบบของการใช้ยาเดี่ยวหรือการใช้ยาร่วมกับยากลุ่มอ่ืน อาทิเช่น ผล
ความสัมพันธ์ระหว่าง thiazide–beta blocker หรือ thiazide–calcium channel blocker กับการ
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เกิดโรคเบาหวาน เป็นต้น และในการศึกษาครั้งนี้ผู้วิจัยมุ่งเน้นการศึกษาในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง 
ซึ่งเป็นผู้ป่วยที่ต้องได้รับการสั่งใช้ยาโรคความดันโลหิต ดังนั้น  ในการศึกษาครั้งนี้ จึงไม่มีข้อมูล
เปรียบเทยีบการเกิดโรคเบาหวานระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยาลดความดันโลหิตและผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา
ลดความดันโลหิต (non users) แต่อย่างใด ดังนั้น ในการศึกษาในภายภาคหน้า ควรมีการควบคุมตัว
แปรที่ผู้วิจัยไม่สามารถด าเนินการได้ในการศึกษาครั้งนี้ และควรท าการศึกษาถึงอิทธิพลของการเกิด
โรคเบาหวานในการได้รับยาลดความดันโลหิตกลุ่มต่างๆ ทั้งชนิดที่ใช้เป็นยาเดี่ยวและใช้ร่วมกับยากลุ่ม
อ่ืน ตลอดจนศึกษาเปรียบเทียบการเกิดโรคเบาหวานในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยาลดความดันโลหิต  
 จากผลการศึกษาครั้งนี้ หากต้องการป้องกันการเกิดโรคเบาหวานในผู้ป่วยโรคความดันโลหิตสูง 
ควรให้ความสนใจในป้องกันการเกิดโรคเบาหวานในกลุ่มผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยง อันได้แก่  ผู้ป่วยที่มี
ระดับความดันโลหิตซีสโตลิค ตั้งแต่ 140 มิลลิลิตรปรอทขึ้นไป และผู้ที่มีดัชนีมวลกายมาก 
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