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นางสาว ญาด์วีร์ ศรีคช: ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้น
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งานวิจัยฉบับนี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน

ถึงผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว  โดยท้าการ
สืบค้นข้อมูลงานวิจัยที่เกี่ยวข้องจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์  ได้แก่ PubMed Central (PMC), 
ScienceDirect, Scopus, Cochrane, Thai-Journal Citation Index (TCI), ThaiLis และ  Health 
Intervention and Technology Assessment Program (HITAP) รวมถึงได้มีการสืบค้นเพ่ิมเติม
จากฐานข้อมูลวิทยานิพนธ์ออนไลน์ของมหาวิทยาลัยศิลปากร  และจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และ
คัดเลือกงานวิจัยที่ตีพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษและภาษาไทย ตั้งแต่ปีที่เริ่มมีฐานข้อมูลจนถึงวันที่ 30 
กันยายน 2565 และเม่ือคัดกรองแล้วปรากฏว่ามีงานวิจัยที่ผ่านการคัดเลือกเข้าสู่กระบวนการประเมิน
คุณภาพ จ้านวน 2 บทความ จาก 2,891 บทความ ซึ่งเป็นการศึกษาในรูปแบบ Nested case-
control ทั้ง 2 บทความ จึงท้าการประเมินคุณภาพด้วย Newcastle-Ottawa quality assessment 
scale case-control studies จากผลการวิเคราะห์อภิมาน พบว่า ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน
ต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนในช่วงเวลา
ต่าง ๆ กลุ่มที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 30 วัน และภายใน 1 ปี มีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจ
ไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน  (OR = 1.34, 95%CI 
0.59, 3.07 และ 1.15, 95%CI 0.71, 1.87 ตามล้าดับ) ส้าหรับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อ
การเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วกับยาปฏิชีวนะกลุ่มต่าง ๆ พบว่า กลุ่มท่ีได้รับยากลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจอออร์ติกรั่วไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับ
ยาอะม็อกซีซิลลิน (OR = 0.97, 95%CI 0.44, 2.14) ยากลุ่มแมคโครไลด์ (OR = 1.10, 95%CI 0.60, 
2.00) อย่างไรก็ตามงานวิจัยฉบับนี้ได้รวบรวมการศึกษาที่เกี่ยวข้องจากฐานข้อมูลต่างประเทศ  และ
ฐานข้อมูลในประเทศไทยที่ตีพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษและภาษาไทยเท่านั้น จึงไม่ครอบคลุมการศึกษาท่ี
ตีพิมพ์เป็นภาษาอ่ืน อีกทั้งการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้น
หัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วที่สืบค้นได้มีค่อนข้างน้อยและใช้เวลาในการศึกษาค่อนข้างจ้ากัด 
ดังนั้น เพ่ือให้การวิเคราะห์อภิมานผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้น
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หัวใจเอออร์ติกรั่ว มีความชัดเจน ครอบคลุม และไม่เกิดอคติ ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมโดยสืบค้นข้อมูล
ในภาษาอ่ืน ๆ และมีการติดตามผลในระยะเวลาที่เหมาะสมต่อไป  
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ  

61362301 : Major SOCIAL AND ADMINISTRATIVE PHARMACY 
Keyword : fluoroquinolones, mitral regurgitation, aortic regurgitation, valvular disease, 
systematic review, meta-analysis 

MISS Yawee SRICOTH : Effect of fluoroquinolone  on mitral and aortic 
regurgitation: A systematic review and meta-analysis.  Thesis advisor : Associate 
Professor Wiwat Thavornwattanayong 

The purpose of this research was to conduct a systematic review and a meta-
analysis on the effects of fluoroquinolones on mitral valve and aortic valve 
regurgitation. A systematic literature search was performed in PubMed Central (PMC), 
ScienceDirect, Scopus, Cochrane, Thai-Journal Citation Index (TCI), ThaiLis, and Health 
Intervention and Technology Assessment Program (HITAP) and included additional 
search from theses and dissertation online databases from Silpakorn university and 
Chulalongkorn university. Publications issued in both English and Thai were considered. 
Criteria for the search period were from the year the database was started until 
September 30, 2022. Subsequently screening, a total of 2,891 articles were screened 
and 2 relevant studies were identified, which were nested case-control studies. 
Therefore, Newcastle-Ottawa quality assessment scale case-control studies were used 
to investigate. Based on the results of the meta-analysis on the effects of 
fluoroquinolones on mitral and aortic regurgitation among patients receiving 
fluoroquinolones varied by treatment periods. The risk of mitral and aortic regurgitation 
did not differ between patients who received fluoroquinolones within 30 days and 1 
year compared to patients who received other antibiotics (OR = 1.34, 95%CI 0.59, 3.07 
and 1.15, 95%CI 0.71, 1.87, respectively). In addition, there were no differences 
between patients who received fluoroquinolones and patients who received 
amoxicillin (OR = 0.97, 95%CI 0.44, 2.14) and macrolide (OR = 1.10, 95%CI 0.60, 2.00). 
Nevertheless, this study compiles relevant studies from foreign databases and Thai 
databases published in English and Thai only. Therefore, studies published in other 
languages were not included. In addition, studies on the effect of fluoroquinolone on 
mitral valve and aortic valve regurgitation attributable to the findings were relatively 
small, and the duration of the study was limited. In order to provide a meta-analysis 
of the results of the effects of fluoroquinolone on mitral and aortic valve regurgitation 
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were explicit, comprehensive, and unbiased, further studies are suggested to include 
studies in multiple languages and follow-up at an appropriate time. 
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บทที ่1 
บทน า 

ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

 ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน (fluoroquinolones) เป็นยาปฏิชีวนะที่มีความส้าคัญ
ในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรีย  (1) เกิดจากการเพิ่มอนุมูลฟลูออไรด์ (F-) เข้าไปในโมเลกุล
ของควิโนโลน (quinolone) ในกรดนาลิดิซิค (nalidixic acid) (2) ท้าให้ได้ยาที่มีประสิทธิภาพในการ
ฆ่าเชื้อแบคทีเรีย (bactericidal) ที่มีขอบเขตในการออกฤทธิ์กว้าง (broad-spectrum antibiotics) 
ฆ่าเชื้อได้ครอบคลุมทั้งแบคทีเรียแกรมลบ (gram-negative bacteria) และแบคทีเรียแกรมบวก 
(gram-positive bacteria) นอกจากนี้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนบางชนิดยังสามารถออกฤทธิ์
ครอบคลุมเชื้อแบคทีเรียชนิดไม่พ่ึงออกซิเจน (anaerobic bacteria) เช่น ยาโทรวาฟลอกซาซิน 
(trovafloxacin) ยากาติฟลอกซาซิน (gatifloxacin) ยาม็อกซิฟลอกซาซิน (moxifloxacin) 
ยาคลินาฟลอกซาซิน (clinafloxacin) และยาซิทาฟลอกซาซิน (sitafloxacin) เป็นต้น (3, 4) โดยเมื่อยา
ผ่านเข้าไปในเซลล์ของแบคทีเรียจะมีการจับกับเอนไซม์ดีเอ็นเอไจเรส (DNA gyrase) และเอนไซม์
โทโพไอโซเมอเรส IV (topoisomerase IV) ของแบคทีเรีย มีผลให้เกิดการยับยั้งการสร้างดีเอ็นเอ 
(deoxyribonucleic acid: DNA) ของแบคทีเรีย (5) 

 ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนเป็นยาปฏิชีวนะที่มีการสั่งใช้มากที่สุดกลุ่มหนึ่ง เนื่องจาก
มีขอบเขตการออกฤทธิ์ที่กว้าง และมีความสามารถในการกระจายตัวในเนื้อเยื่อที่สูง (6) ในปัจจุบัน
มีการน้ายาในกลุ่มนี้มาใช้ในการรักษาโรคต่าง ๆ อย่างแพร่หลาย ทั้งในโรคติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ 
โรคติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะทั้งแบบรุนแรงและไม่รุนแรง โรคติดเชื้อในระบบทางเดินอาหาร
และโรคหนองในแท้ (gonorrhea) (3) ดังจะเห็นได้จากสถิติการสั่งใช้ยากลุ่มนี้ในประเทศต่าง ๆ เช่น 
ในประเทศสหรัฐอเมริกามีการสั่งใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนคิดเป็นร้อยละ 24 ของปริมาณการสั่งใช้
ยาปฏิชีวนะทั้งหมด (5) และจัดเป็นกลุ่มยาปฏิชีวนะที่ถูกสั่งใช้มากที่สุดเป็นอันดับที่ 3 ในการรักษา
ผู้ป่วยนอกวัยผู้ใหญ่ (7) โดยมีผู้ป่วยนอกที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนจ้านวนถึง 30 ล้านคนต่อปี (8) 
สอดคล้องกับงานวิจัยในประเทศอินเดีย ที่พบว่ายากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มที่ถูกสั่งใช้
มากที่สุดเป็นอันดับ 1 ทั้งในร้านขายยา โรงพยาบาลและคลินิกเอกชน โดยโรงพยาบาลในเขตเมือง
มีการสั ่งใช้ยากลุ ่มฟลูออโรควิโนโลนคิดเป็นร้อยละ 43.6 ของการสั ่งใช้ยาปฏิชีวนะทั้งหมด (9) 
ส้าหรับสถานการณ์ในประเทศไทย การจ่ายยาปฏิชีวนะให้แก่ผู้ป่วยนอกในระบบประกันสุขภาพถ้วนหน้า
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(ข้อมูลไม่รวมกรุงเทพมหานคร) พบวา มีสัดส่วนการจ่ายยาในกลุ่มฟลูออโรควิโนโลน คิดเป็นร้อยละ 11 
หรือประมาณ 13 ล้าน defined daily dose (DDD)* โดยเมื่อพิจารณารายการยาปฏิชีวนะ
ที่มีปริมาณการใช้สูงสุด 10 อันดับแรก พบว่า มียากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน รวมอยู่ด้วยจ้านวน 3 รายการ 
ได้แก่ ยานอร์ฟลอกซาซิน (norfloxacin) ยาโอฟลอกซาซิน (ofloxacin) และยาซิโพรฟลอกซาซิน 
(ciprofloxacin) ซึ่งมีมูลค่าการสั่งใช้ยา คิดเป็น 46 ล้านบาท (10) และจากการวิจัยของสถาบัน
ประสาทวิทยา พบว่าปริมาณการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส้าคัญ
ทางสถิติ (11) 

ส้าหรับอาการไม่พึงประสงค์ของกลุ่มยาฟลูออโรควิโนโลน มีการรายงานอาการไม่พึงประสงค์
ที่หลากหลาย เช่น การท้องเสีย การแพ้แสง การเกิดปัญหาต่อระบบประสาทส่วนกลาง การเกิดภาวะ
ระดับน้้าตาลในเลือดผิดปกติ การเกิดภาวะหัวใจเต้นผิดจังหวะ ความเป็นพิษต่อไต และความเป็นพิษต่อตา 
(3, 6) รวมถึงอาการข้างเคียงที่ส่งผลต่อเอ็น ข้อ และเส้นประสาทที่เกี่ยวพันกับการเสื่อมสลายของ
คอลลาเจน โดยพบรายงานอาการไม่พึงประสงค์ที่มีผลต่อการเสื่อมสลายของคอลลาเจนในสัดส่วน
ที่ไม่สูงนัก แต่เมื่อเกิดขึ้นแล้วอาจมีความรุนแรงและอาจส่งผลให้เกิดความพิการระยะยาวหรือพิการ
อย่างถาวร หรือเป็นอันตรายถึงชีวิตได้ในผู้ป่วยบางราย (1) นอกจากนี้ยังมีงานวิจัยซึ่งตีพิมพ์ใน 
Journal of the American College of Cardiology ในปี พ.ศ. 2562 พบว่าการรับประทานยา
กลุ่มฟลูออโรควิโนโลนเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว (mitral 
and aortic regurgitation) (12) และอาจท้าให้เกิดอันตรายถึงชีวิตได้  จากการพบอาการไม่พึง
ประสงค์ทั้งหมดที่ได้กล่าวมาข้างต้น องค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกา  (U.S. Food and Drug 
Administration; USFDA) ได้มีการเพ่ิมค้าเตือนอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโน
โลนอย่างต่อเนื่อง โดยในปี พ.ศ. 2551 ได้มีค้าเตือนเกี่ยวกับความเสี่ยงต่อการเกิดเอ็นอักเสบ 
(tendinitis) และการฉีกขาดของเส้นเอ็น (tendon rupture) (13) ในปี พ.ศ. 2556 มีค้าเตือน
เกี่ยวกับความเสี่ยงต่อการเกิดปลายประสาทอักเสบ (peripheral neuropathy) (14) และในปี พ.ศ. 
2561 ได้มีค้าเตือนเกี่ยวกับความเสี่ยงในการลดระดับน้้าตาลในเลือด (15) และการเกิดหลอดเลือด
แดงใหญ่โป่งพอง (aortic aneurysm) (16)  

 * defined daily dose (DDD) หมายถึง ปริมาณยาโดยเฉลี่ยส้าหรับการรักษาต่อวัน    
ในขนาดรักษาปกติ ส้าหรับข้อบ่งใช้หลักของยานั้นในผู้ป่วยที่เป็นผู้ใหญ่. นพคุณ ธรรมธัชอารี,         
อรอนงค์ วลีขจรเลิศ และจุฬาภรณ์ ลิมวัฒนานนท์, “ปริมาณและมูลค่าการสั่งยาต้านแบคทีเรีย        
แก่ผู้ป่วยนอกในระบบประกันสุขภาพถ้วนหน้า”, วิจัยระบบสาธารณสุข 11, 4 (ตุลาคม – ธันวาคม 
2560):47
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ในปัจจุบัน ได้มีการศึกษาถึงอุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากการใช้ยา
กลุ่มฟลูออโรควิโนโลนที่เพ่ิมมากขึ้น โดยมีงานวิจัยซึ่งศึกษาข้อมูลจากฐานข้อมูลผู้ป่วยในประเทศ
สหรัฐอเมริกา พบว่า ผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดภาวะลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจ
เอออร์ติกรั่วสูงเป็น 1.45 เท่า เมื่อเทียบกับผู้ที่ได้รับยาในกลุ่มอื่น และเมื่อพิจารณาผู้ที่ได้รับยา
ภายใน 30 วัน (current use) เทียบระหว่างผู้ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนกับผู้ที่ได้รับยาอะม็อกซีซิลลิน 
(amoxicillin) และยาอะซิโทรมัยซิน (azithromycin) จะมีโอกาสเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าว 
คิดเป็น 2.4 เท่า และ 1.75 เท่า ตามล้าดับ (12) ในประเทศแคนาดา งานวิจัยในรัฐออนแทรีโอ 
ซึ่งท้าการศึกษาในผู้ที่มีอายุ 65 ปีขึ้นไปที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนพบอาการไม่พึงประสงค์
ที่เกี่ยวข้องกับการเสื่อมสลายของคอลลาเจน ได้แก่ การฉีกขาดของเส้นเอ็น  คิดเป็นร้อยละ 2.1 
หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง คิดเป็นร้อยละ 1.1 และจอประสาทตาลอก (retinal detachment) 
คิดเป็นร้อยละ 0.2 (17) นอกจากนี้งานวิจัยซึ่งท้าการศึกษาในรัฐบริติชโคลัมเบีย ยังพบว่า จากจ้านวนผู้ป่วย
จอประสาทตาลอก 4,384 คน เป็นผู้ที่มีประวัติการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 445 คน หรือคิดเป็น
ร้อยละ 10.2 (6) โดยผลจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบโดยวิธี umbrella review 
แสดงให้เห็นว่าความเสี่ยงในการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่มนี้จะเพ่ิมมากขึ้นตามอายุ
ที่เพิ่มขึ้น ผู้ที่มีอายุ 60 ปีขึ้นไป จะมีความเสี่ยงในการเกิดการฉีกขาดของเส้นเอ็น  และการเกิด
จอประสาทตาลอกมากกว่าในกลุ่มอายุอ่ืน และในผู้ที่มีอายุ 65 ปีขึ้นไป จะพบโรคหลอดเลือดแดงใหญ่
โป่งพองสูงกว่าในผู้ที่มีอายุน้อย (18) อย่างไรก็ตาม งานวิจัยซึ่งศึกษาข้อมูลจากฐานข้อมูลผู้ป่วย
ในประเทศเดนมาร์ค พบว่า การได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่สัมพันธ์กับการเกิดลิ้นหัวใจรั่ว
เมื่อเทียบกับผู้ที่ได้รับยาเพนนิซิลลิน วี (penicillin V) และให้ผลที่ไม่แตกต่างกันเมื่อเทียบกับยา
ในกลุ่มแมคโครไลด์ (macrolides) และยาอะม็อกซีซิลลิน (19) 

จากการศึกษาโดยอาศัยข้อมูลจากฐานข้อมูล U.S. Food and Drug Administration’s 
Adverse Reporting System (FAERS) พบว่า ในผู้ป่วยที่พบลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
และมีการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนนั้น ยาที่มีการใช้สูงสุด 3 อันดับแรก ได้แก่ ยาลีโวฟลอกซาซิน 
(levofloxacin) คิดเป็นร้อยละ 46.02 ยาซิโพรฟลอกซาซิน คิดเป็นร้อยละ 38.94 และยาม็อกซิฟลอกซาซิน 
คิดเป็นร้อยละ 9.73 ตามล้าดับ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาโดยอาศัยข้อมูลจากฐานข้อมูล U.S. 
PharMetrics Plus (IQVIA) ที่พบว่า ยาที่มีการใช้สูงสุด 3 อันดับแรก ได้แก่ ยาซิโพรฟลอกซาซนิ 
(คิดเป็นร้อยละ 48.5) ยาลีโวฟลอกซาซิน (คิดเป็นร้อยละ 44.2) และยาม็อกซิฟลอกซาซิน (คิดเป็น
ร้อยละ 7) ตามล้าดับ (12) ในขณะที่ในผู้ป่วยที่พบการเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง
และมีการใช้ยากลุ่มนี้นั้น พบว่ามีการใช้ยาซิโพรฟลอกซาซินน้อยกว่ายาอ่ืน  ๆ ในกลุ่ม และไม่พบ
ความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดการฉีกขาดของเส้นเอ็นกับยาซิโพรฟลอกซาซิน และยาลีโวฟลอกซาซิน (18) 
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ระยะเวลาที่พบอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาในกลุ่มฟลูออโรควิโนโลนนั้น  
จะมีความแตกต่างกันตามชนิดของอาการไม่พึงประสงค์ คือ การเกิดโรคหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพอง 
และการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว จะพบในผู้ที่ได้รับยาภายใน 30 วัน (current use) 
สูงกว่าผู้ที่ได้รับยาภายใน 31 – 60 วัน (recent use) และไม่พบความเสี่ยงในการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัล
และลิ้นหัวใจเอออรต์ิกรั่วในผู้ที่ได้รับยาภายใน 65 – 365 วัน (past use) ส้าหรับการเกิดจอประสาทตาลอก 
จะพบในผู้ที่ได้รับยาภายใน 30 – 365 วัน (12, 18)   

ในกรณีของผลกระทบต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออรต์ิกรั่ว องค์การอนามัยโลก 
(World Health Organization; WHO) ยังไม่มีข้อก้าหนดให้มกีารระบุในค้าเตือนของยา และจากการ
ทบทวนวรรณกรรมเบื้องต้น ยังไม่มีข้อสรุปที่ชัดเจนถึงผลในการท้าให้เกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจ
เอออรต์ิกรั่วของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน ดังนั้น การศึกษาผลของยากลุ่มนี้ต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัล
และลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วโดยวิธีทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานจะช่วยให้ได้ข้อมูล
เชิงประจักษ์ที่เป็นประโยชน์ต่อบุคลากรการแพทย์ผู้ปฏิบัติงานในการประกอบการวางแผนการใช้
ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนอย่างเหมาะสม และมีการติดตามเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้น 
เพ่ือความปลอดภัยสูงสุดของผู้ป่วย นอกจากนี้ ข้อมูลที่ได้จากการศึกษายังเป็นประโยชน์ต่อผู้บริหาร 
ในการวางแนวทางป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่มนี้ เพ่ือตอบสนองต่อนโยบาย
ความปลอดภัยด้านยาตามมาตรฐานความปลอดภัยด้านยา กระทรวงสาธารณสุข และมาตรฐานอื่น ๆ 
เช่น มาตรฐานโรงพยาบาลและบริการสุขภาพของสถาบันรับรองคุณภาพสถานพยาบาล (องค์กรมหาชน) 
น้าไปสู่การพัฒนาระบบบริการสุขภาพที่มีคุณภาพ ปลอดภัย และเหมาะสม สร้างความม่ันใจในระบบ
การจัดการด้านยา 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

เพ่ือทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานถึงผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน
ต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออรต์ิกรั่ว 

สมมติฐานของการศึกษา 

ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนส่งผลต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออรต์ิกรั่ว 

ขอบเขตของการศึกษา 

การศึกษานี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ 
เพ่ือสืบค้นข้อมูลที่เกี่ยวข้องกับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจ
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เอออรต์ิกรั่ว โดยครอบคลุมงานวิจัยที่เป็นการศึกษาประเภท randomized controlled trial (RCT), 
cohort studies, case-control studies, cross-sectional studies และ grey literature ท้าการประเมิน
คุณภาพงานวิจัย แล้วท้าการสังเคราะห์งานวิจัยโดยการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) เพ่ือหาข้อสรุป
อย่างเป็นระบบ 

ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการศึกษา 

เชิงปฏิบัติการ  

ช่วยให้บุคลากรการแพทย์ผู้ปฏิบัติงานมีข้อมูลเชิงประจักษ์เพ่ือใช้ในการวางแผนการใช้ยา 
กลุ่มฟลูออโรควิโนโลนอย่างเหมาะสม ตลอดจนการติดตามเฝ้าระวังอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  

เชิงนโยบาย  

ช่วยให้ผู้บริหารสามารถวางแนวทางป้องกันการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
กลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เพ่ือตอบสนองต่อนโยบายความปลอดภัยด้านยาตามมาตรฐานความปลอดภัยด้านยา 
กระทรวงสาธารณสุข   
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บทที่ 2 
ทฤษฎีและวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
งานวิจัยนี้ เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานผลของยา  

กลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ผู้วิจัยได้ศึกษาเอกสาร  
และงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง โดยแบ่งออกเป็น 3 ส่วน ดังนี้  
1. ภาวะลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 

1.1 ลิ้นหัวใจ 
1.2 ความผิดปกติของลิ้นหัวใจ 
1.3 ภาวะลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 

2. ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 
2.1 ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 
2.2 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 

3. การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน (systematic review and meta-
analysis)  
3.1 ขั้นตอนการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน  
3.2 เครื่องมือในการประเมินคุณภาพงานวิจัยเชิงสังเกต (observational study) 

1. ภาวะลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 

1.1 ลิ้นหัวใจ 

หัวใจมีหน้าที่ในการสูบฉีดเลือดไปยังส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย มีลิ้นหัวใจท้าหน้าที่ในการ
ป้องกันการไหลย้อนกลับของเลือด ให้เลือดไปในทิศทางที่ถูกต้อง โดยเลือดจากร่างกายไหลผ่านหัวใจ
ซีกขวาออกไปยังปอดเพ่ือรับออกซิเจน แล้วส่งผ่านกลับไปยังหัวใจซีกซ้าย เพ่ือสูบฉีดไปยังระบบต่าง ๆ 
ของร่างกาย (20) โดยลิ้นหัวใจมีการเปิด-ปิดประมาณ 100,000 ครั้งต่อวัน หรือ 40 ล้านครั้งต่อปี 
หรือมากกว่า 3 พันล้านครั้งภายใน 75 ปี (21)   

ลิ้นหัวใจ มีลักษณะเป็นแผ่นแบน ๆ ที่ประกอบด้วยเส้นใยคอลลาเจน โครงสร้างของลิ้นหัวใจ 
ประกอบด้วยเมทริกซ์นอกเซลล์ (extracellular matrix; ECM), valvular interstitial cells (VICs) 
และเซลล์ผนังหลอดเลือด (endothelial cell) โดยเมทริกซ์นอกเซลล์มีองค์ประกอบหลัก คือ คอลลาเจน 
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โปรติโอไกลแคน (proteoglycan) และอิลาสติน (elastin) ซึ่งมีบทบาทส้าคัญต่อการท้างานและความทนทาน
ของลิ้นหัวใจ ซึ่งลิ้นหัวใจท้าหน้าที่คล้ายประตูในการเปิด – ปิดให้เลือดไหลผ่านเข้า - ออกหัวใจ
แต่ละห้อง มีจ้านวน 4 ลิ้น ได้แก่ ลิ้นหัวใจไตรคัสปิด (tricuspid valve; TV) อยู่ในหัวใจซีกขวา 
กั้นระหว่างหัวใจห้องบนขวา (right atrium; RA) กับหัวใจห้องล่างขวา (right ventricle; RV) 
ลิ้นหัวใจพัลโมนารี (pulmonary valve; PV) อยู่ในหัวใจซีกขวากั้นระหว่างหัวใจห้องล่างขวา
กับหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary artery) ลิ้นหัวใจไมตรัล (mitral valve; MV) อยู่ในหัวใจซีกซ้าย 
กั้นระหว่างหัวใจห้องบนซ้าย (left atrium; LA) กับหัวใจห้องล่างซ้าย (left ventricle; LV) และลิ้นหัวใจ
เอออร์ติก (aortic valve; AV) อยู่ในหัวใจซีกซ้ายกั้นระหว่างหัวใจห้องล่างซ้ายกับหลอดเลือดแดงใหญ่ 
(aorta) (22-27) 

หัวใจมี 4 ห้อง ได้แก่ หัวใจห้องบนขวา ท้าหน้าที่รับเลือดจากร่างกาย ไหลผ่านลิ้นหัวใจ
ไตรคัสปิดไปยังหัวใจห้องล่างขวา ซึ่งท้าหน้าที่สูบฉีดเลือดผ่านลิ้นหัวใจพัลโมนารีและหลอดเลือดแดงปอด
ออกไปยังปอดเพ่ือรับออกซิเจน เลือดที่ได้รับการฟอกจากปอดจะไหลเข้าสู่หัวใจห้องบนซ้าย ผ่านลิ้นหัวใจ
ไมตรัลไปยังหัวใจห้องล่างซ้าย ซึ่งท้าหน้าที่สูบฉีดเลือดผ่านลิ้นหัวใจเอออร์ติกและหลอดเลือดเอออร์ตา
ออกไปทั่วร่างกาย ดังนั้น ลิ้นหัวใจจะมีหน้าที่เปิดและปิดเพ่ือช่วยควบคุมให้เลือดไหลเวียนเข้าสู่หัวใจ
และไหลออกไปทั่วร่างกายในทิศทางที่ถูกต้อง โดยเมื่อหัวใจห้องบนขวาและห้องบนซ้ายหดตัว 
ท้าให้เลือดไหลเข้าสู่หัวใจ ส่งผลให้ลิ้นหัวใจไตรคัสปิดและลิ้นหัวใจไมตรัลเปิดออก เลือดจะถูกสูบฉีด
ไปยังหัวใจห้องล่างขวาและห้องล่างซ้าย เมื่อหัวใจห้องล่างขวาและห้องล่างซ้ายหดตัว ท้าให้ลิ้นหัวใจ
ไตรคัสปิดและลิ้นหัวใจไมตรัลปิดลง เพื่อป้องกันการไหลย้อนกลับของเลือด และในขณะเดียวกัน  
ลิ้นหัวใจพัลโมนารีและลิ้นหัวใจเอออร์ติกเปิดออก เพื่อให้เลือดสูบฉีดออกไปยังปอดและหัวใจ  
และเมื่อหัวใจห้องล่างขวาและหัวใจห้องล่างซ้ายคลายตัว ส่งผลให้ลิ้นหัวใจพัลโมนารีและลิ้นหัวใจ
เอออร์ติกปิดลง เพ่ือป้องกันการไหลของเลือดกลับสู่หัวใจ และในขณะเดียวกัน ลิ้นหัวใจไตรคัสปิด
และลิ้นหัวใจไมตรัลจะเปิดออก เพ่ือให้เลือดไหลไปสู่หัวใจห้องล่างอีกครั้งหนึ่ง (20, 28, 29)  

โดยปกติ ลิ้นหัวใจจะมีความยืดหยุ่น สามารถเปิดออกได้อย่างเต็มที่เพ่ือให้เลือดสามารถ
ไหลผ่านได้ดี และควรปิดได้สนิทเพ่ือไม่ให้เลือดมีการไหลย้อนกลับ (23) เมื่อลิ้นหัวใจไม่สามารถเปิด
และปิดได้ตามปกติ จะส่งผลเสียต่อหัวใจ อาจท้าให้หัวใจไม่สามารถสูบฉีดเลือดให้เพียงพอทั่วทั้งร่างกาย 
ซึ่งความผิดปกติของลิ้นหัวใจเป็นหนึ่งในสาเหตุของภาวะหัวใจล้มเหลว (heart failure) (28)  

1.2 ความผิดปกติของลิ้นหัวใจ 

ความผิดปกติของลิ้นหัวใจ ได้แก่ ลิ้นหัวใจตีบ (stenosis) ลิ้นหัวใจรั่ว (regurgitation) 
ลิ้นหัวใจหย่อนหรือโป่งพอง (prolapse) และลิ้นหัวใจฝ่อ ไม่เจริญ (atresia)  
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1. ลิ้นหัวใจตีบ คือ การที่ลิ้นหัวใจเปิดได้แคบลง ท้าให้การไหลของเลือดออกจากหัวใจห้องบน
และหัวใจห้องล่างลดลง หัวใจจึงต้องสูบฉีดเลือดด้วยแรงที่มากขึ้น เพ่ือให้เลือดเคลื่อนที่ผ่านลิ้นหัวใจ
ที่แคบได ้

2. ลิ้นหัวใจรั่ว คือ การที่ลิ้นหัวใจไม่สามารถปิดได้สนิท ท้าให้ขณะที่เลือดไหลไปข้างหน้า จะมีเลือดบางส่วน
ไหลย้อนกลับผ่านลิ้นหัวใจ ซึ่งส่งผลให้มีปริมาตรเลือดภายในหัวใจมากเกินไป โดยในกรณีของลิ้นหัวใจ
ไมตรัลและลิ้นหัวใจไตรคัสปิด จะส่งผลให้เลือดไหลจากหัวใจห้องล่างกลับไปสู่หัวใจห้องบน 
และในกรณีของลิ้นหัวใจเอออร์ติกและลิ้นหัวใจพัลโมนารี จะส่งผลให้เลือดไหลย้อนกลับเข้าสู่
หัวใจห้องล่าง  

3. ลิ้นหัวใจหย่อนหรือโป่งพอง 
4. ลิ้นหัวใจฝ่อ ไม่เจริญ 
ความผิดปกติของลิ้นหัวใจอาจเกิดขึ้นได้พร้อม ๆ กัน เช่น การเกิดลิ้นหัวใจรั่วในขณะเดียวกันกับ
การเกิดลิ้นหัวใจตีบ เป็นต้น อีกทั้งสามารถเกิดความผิดปกติขึ้นกับลิ้นหัวใจมากกว่า 1 จุด ในเวลาเดียวกัน 
(23, 25, 28, 30) 

สาเหตุความผิดปกติของลิ้นหัวใจ ได้แก่  
1. ความผิดปกติของลิ้นหัวใจแต่ก้าเนิด                
2. ปัจจัยเสี่ยงอ่ืน ๆ ได้แก่ 

- อายุ โดยอายุท่ีเพ่ิมข้ึนจะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดความผิดปกติของลิ้นหัวใจ 
- ประวัติครอบครัว  
- พฤติกรรมการใช้ชีวิตประจ้าวัน เช่น การไม่ออกก้าลังกาย การรับประทานอาหารที่ไม่ดีต่อสุขภาพ 

การสูบบุหรี่ และภาวะอ้วน เป็นต้น 
- อุปกรณ์การแพทย์ ได้แก่ เครื่องกระตุกหัวใจด้วยไฟฟ้า (defibrator) และเครื่องกระตุ้นการเต้น

ของหัวใจ (pacemaker)  
- รังสีรักษา 
- เพศ โดยในทุกช่วงอายุพบความผิดปกติของลิ้นหัวใจในเพศชายมากกว่าในเพศหญิง  
- ภาวะอ่ืนๆ เช่น ความดันโลหิตสูง เบาหวาน โรคภูมิต้านตนเอง และอาการเกี่ยวกับหัวใจอ่ืน ๆ 

เป็นต้น  
- การได้รับยาบางชนิด เช่น ยาในกลุ่มอนุพันธ์ ergot และยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เป็นต้น (12, 

30-32) 

เมื่อลิ้นหัวใจมีความผิดปกติ ส่วนใหญ่อาการแรกท่ีพบ คือ เสียงหัวใจผิดปกติ (murmur) 
อาการที่พบบ่อยของโรคลิ้นหัวใจ ได้แก่ เจ็บหน้าอก ใจสั่นเนื่องจากหัวใจเต้นผิดปกติ อ่อนเพลีย  
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เวียนศีรษะ ความดันโลหิตต่้าหรือสูงซึ่งขึ้นอยู่กับชนิดความผิดปกติของลิ้นหัวใจ หายใจล้าบาก  
ขาบวม และปวดท้องเนื่องจากตับโต (ในผู้ที่มีลิ้นหัวใจไตรคัสปิดผิดปกติ) ซึ่งหากลิ้นหัวใจไม่สามารถ
เปิด - ปิดได้อย่างเหมาะสม จะส่งผลให้หัวใจไม่สามารถสูบฉีดเลือดได้เพียงพอต่อความต้องการ
ของร่างกาย ซึ่งความผิดปกติของลิ้นหัวใจเป็นหนึ่งในสาเหตุของการเกิดหัวใจล้มเหลว ลิ้นหัวใจที่พบ
ความผิดปกติได้บ่อย ได้แก่ ลิ้นหัวใจไมตรัล และลิ้นหัวใจเอออร์ติก (25, 28, 30) 

1.3 ภาวะลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 

การรั่วของลิ้นหัวใจ ส่งผลให้หัวใจท้างานหนักขึ้นเพ่ือที่จะสูบฉีดเลือดให้ได้ในปริมาณ      
ที่เท่าเดิม อาจเกิดขึ้นอย่างฉับพลันหรือค่อย ๆ เกิดขึ้นอย่างช้า ๆ และในการรักษาอาจท้าได้โดยการ
ผ่าตัดซ่อมแซมหรือเปลี่ยนลิ้นหัวใจ ซึ่งจะขึ้นกับความรุนแรงที่เกิดข้ึน (33) 

1.3.1 การรั่วของลิ้นหัวใจไมตรัล 

ลิ้นหัวใจไมตรัล หรือลิ้นหัวใจไบคัสปิด (bicuspid valve) ประกอบด้วยแผ่นลิ้นหัวใจ      
2 แผ่น (leaflet) โดยแผ่นด้านหน้า (anterior leaflet) จะมีขนาดใหญ่กว่าแผ่นด้านหลัง (posterior 
leaflet) แยกหัวใจห้องบนซ้ายออกจากหัวใจห้องล่างซ้าย มีหน้าที่เปิดเพ่ือให้เลือดไหลออกจากหัวใจ
ห้องบนซ้ายไปสู่หัวใจห้องล่างซ้ายในทิศทางที่ถูกต้อง และปิดเพ่ือป้องกันการไหลกลับของเลือด      
จากหัวใจห้องล่างซ้ายไปสู่หัวใจห้องบนซ้ายความผิดปกติที่สามารถพบได้ ได้แก่ ลิ้นหัวใจไมตรัลหย่อน
หรือโป่งพอง ลิ้นหัวใจไมตรัลรั่ว และลิ้นหัวใจไมตรัลตีบ (23, 34, 35) 

เส้นใยคอลลาเจน เป็นองค์ประกอบที่ส้าคัญของโครงสร้างต่าง ๆ ในลิ้นหัวใจไมตรัล 
ได้แก่ แผ่นลิ้นหัวใจไมตรัล chordae tendineae และกล้ามเนื้อ papillary ดังนั้น หากเกิด          
ความผิดปกติของเส้นใยคอลลาเจนในเมทริกซ์ภายนอกเซลล์ของโครงสร้างเหล่านี้ จะส่งผลให้        
ลิ้นหัวใจไมตรัลท้างานผิดปกติได้ (36) 

การรั่วของลิ้นหัวใจไมตรัล ท้าให้ขณะที่หัวใจห้องล่างซ้ายบีบตัวจะมีเลือดบางส่วน       
ไหลไปในทิศทางที่ไม่ถูกต้อง โดยเลือดบางส่วนไหลจากหัวใจห้องล่างผ่านลิ้นหัวใจเอออร์ติก            
ได้ตามปกติ และมีเลือดบางส่วนไหลย้อนกลับเข้าไปในหัวใจห้องบนผ่านลิ้นหัวใจไมตรัลที่ปิดไม่สนิท 
ซึ่งส่งผลให้ปริมาตรและความดันเลือดในหัวใจห้องบนซ้าย (left atrium pressure; LAP) เพ่ิมสูงขึ้น 
ท้าให้หัวใจห้องบนซ้ายจะค่อย ๆ มีขนาดใหญ่ข้ึน (29, 30, 33, 34) 

เมื่อลิ้นหัวใจไมตรัลรั่ว ผู้ป่วยส่วนมากจะอยู่ในภาวะเรื้อรัง เนื่องจากลิ้นหัวใจจะมีการ
เปลี่ยนแปลงแบบค่อยเป็นค่อยไป ผู้ป่วยจะมีอาการเวียนศีรษะ หายใจล้าบาก ไอ เหนื่อยล้า         
เจ็บหน้าอก และบวมบริเวณเท้าและข้อเท้า หากไม่ได้รับการรักษา อาจน้าไปสู่ภาวะหัวใจห้องบน    
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สั่นพลิ้ว (atrial fibrillation) หัวใจผู้ป่วยจะมีการเต้นเร็วผิดปกติ เกิดภาวะความดันหลอดเลือดปอดสูง 
(pulmonary hypertension) และภาวะหัวใจล้มเหลว ซึ่งหัวใจจะไม่สามารถสูบฉีดเลือดได้เพียงพอ
ต่อความต้องการของร่างกาย นอกจากนี้ ประสิทธิภาพในการสูบฉีดเลือดที่ลดลงของหัวใจจะเพ่ิม
ความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือด น้าไปสู่การเกิดโรคหลอดเลือดสมองได้ (29, 34, 37) 

ในแต่ละปี ประเทศสหรัฐอเมริกามีผู้ป่วยประมาณ 40,000 ราย ต้องเข้ารับการผ่าตัด
ซ่อมแซมหรือผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจไมตรัลเนื่องจากการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลรั่ว  (24) อย่างไรก็ตาม   
เมื่อพบลิ้นหัวใจไมตรัลรั่ว ผู้ป่วยอาจไม่มีความจ้าเป็นต้องได้รับการรักษาหากไม่แสดงอาการ            
แต่หากมีการแสดงอาการ แพทย์จะพิจารณาให้ยาตามอาการ เช่น ยาขับปัสสาวะ (diuretics)        
เพ่ือลดอาการหายใจล้าบาก ยารักษาภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว หรือยาต้านการแข็งตัวของเลือด     
เป็นต้น หรือพิจารณาให้เข้ารับการผ่าตัด โดยมีข้อบ่งชี้ ดังนี้ 
- การรั่วของลิ้นหัวใจไมตรัลแบบเฉียบพลัน 
- การรั่วของลิ้นหัวใจไมตรัลที่ไม่แสดงอาการ พบร่วมกับการเสื่อมของหัวใจห้องล่างซ้าย 
- การรั่วของลิ้นหัวใจไมตรัลที่ไม่แสดงอาการ พบร่วมกับหัวใจเต้นผิดจังหวะ ชนิดหัวใจห้องบน       

สั่นพลิ้ว 
- การรั่วของลิ้นหัวใจไมตรัลที่ไม่แสดงอาการ พบร่วมกับภาวะความดันในปอดสูง  ซึ่งมีความดัน        

ในหลอดเลือดแดงปอดในขณะพัก สูงกว่า 50 มิลลิเมตรปรอท และในขณะออกก้าลังกายมีความดัน
ในหลอดเลือดแดงปอดสูงกว่า 60 มิลลิเมตรปรอท (29, 34, 37) 

การผ่าตัดลิ้นหัวใจไมตรัล แบ่งออกเป็น 2 ประเภท ได้แก่  
- การผ่าตัดซ่อมแซมลิ้นหัวใจไมตรัล อาจท้าโดยการผ่าตัดหัวใจแบบเปิด (open heart surgery) 

เป็นการผ่าตัดให้ลิ้นหัวใจอยู่ในต้าแหน่งที่เข้าใกล้กันมากขึ้น ซึ่งจะช่วยหยุดการไหลย้อนกลับ       
ของเลือดผ่านลิ้นหัวใจ โดยในการผ่าตัดจะต้องใช้ยาระงับความรู้สึกแบบทั่วร่างกาย (general 
anesthesia) หรืออาจท้าโดยการผ่าตัดผ่านกล้อง (keyhole surgery) โดยใช้คลิปขนาดเล็กติดบน
ลิ้นหัวใจไมตรัล เพ่ือช่วยในการปิดของลิ้นหัวใจไมตรัล     
- การผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจไมตรัล ใช้ในกรณีที่ไม่สามารถซ่อมแซมลิ้นหัว ใจได้ เป็นการผ่าตัด        

เพ่ือเปลี่ยนลิ้นหัวใจ โดยใช้ลิ้นหัวใจเทียมแบบโลหะ (mechanical valve) หรือลิ้นหัวใจเทียม       
ชนิดเนื้อเยื่อ (bioprosthetic valve) ซึ่งในการผ่าตัดจะต้องใช้ยาระงับความรู้สึกแบบทั่วร่างกาย 
เพ่ือให้ผู้ป่วยหมดสติ และภายหลังการผ่าตัดผู้ป่วยจ้าเป็นต้องได้รับยาเพ่ือป้องกันการแข็งตัว       
ของเลือดระยะยาว หรือต้องได้รับยาตลอดชีวิตในผู้ป่วยที่ได้รับการเปลี่ยนลิ้นหัวใจเทียมแบบโลหะ 
(34) 
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1.3.2 การรั่วของลิ้นหัวใจเอออร์ติก 

ลิ้นหัวใจเอออร์ติก มีขนาดเล็กกว่าลิ้นหัวใจไมตรัล ประกอบด้วยแผ่นลิ้นหัวใจ 3 แผ่น 
ตั้งชื่อตามความเกี่ยวพันกับหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery) คือ left coronary cusp (LCC), 
right coronary cusp (RCC) และ non-coronary cusp (NCC) ซึ่งแผ่นลิ้นหัวใจดังกล่าวมีโครงสร้าง
เป็นคอลลาเจน แยกหัวใจห้องล่างซ้ายออกจากหลอดเลือดแดงใหญ่ มีหน้าที่เปิดเพ่ือให้เลือดจากหัวใจ
ห้องล่างซ้ายไหลออกจากหัวใจผ่านหลอดเลือดแดงใหญ่ไปสู่ส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย และปิดเพ่ือป้องกัน
การไหลของเลือดจากหลอดเลือดแดงใหญ่ กลับเข้าสู่หัวใจห้องล่างซ้าย ความผิดปกติที่สามารถพบได้ 
ได้แก่ ลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว และลิ้นหัวใจเอออร์ติกตีบ (23, 38-40) 

การรั่วของลิ้นหัวใจเอออร์ติก ท้าให้มีเลือดไหลไปในทิศทางที่ไม่ถูกต้อง เลือดที่มีปริมาณ
ออกซิเจนมากบางส่วนจะไหลผ่านหลอดเลือดแดงใหญ่ไปตามส่วนต่าง ๆ ของร่างกายได้ตามปกติ  
และมีเลือดบางส่วนไหลย้อนกลับจากหลอดเลือดแดงใหญ่เข้าไปยังหัวใจห้องล่างซ้ายผ่านลิ้นหัวใจ
เอออร์ติกที่ผิดปกติในขณะที่หัวใจห้องล่างซ้ายคลายตัว  จากการศึกษาพบว่า การมีรูรั่วของลิ้นหัวใจ
เอออร์ติกเพียง 0.5 ตารางเซนติเมตร ส่งผลให้เลือดไหลย้อนกลับเข้าสู่หัวใจห้องล่างซ้ายสูงถึงร้อยละ 50 
ของปริมาณเลือดที่ไหลออกจากหัวใจทั้งหมด และหัวใจห้องล่างซ้ายจะมีการขยายขนาดใหญ่ขึ้นเรื่อย ๆ 
(29, 33, 41)   

ในผู้ที่มีภาวะลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วไม่รุนแรง อาจไม่มีการแสดงอาการ รวมถึงในผู้ป่วย
ที่มีภาวะลิ้นหัวใจรั่วเรื้อรังขั้นรุนแรง หัวใจห้องล่างซ้ายอาจยังท้างานได้ตามปกติและไม่มีการแสดงอาการใด ๆ 
เนื่องจากร่างกายมีกลไกปรับตัวต่อความผิดปกติของลิ้นหัวใจที่เกิดขึ้น ซึ่งสามารถใช้ระยะเวลานานหลายปี
จึงจะพบอาการใจสั่น เจ็บหน้าอก อ่อนเพลีย หายใจล้าบาก และอาการอื่น ๆ เช่น หายใจล้าบาก
ขณะนอนราบ อ่อนแรง เป็นลม และบวมบริเวณเท้าและข้อเท้า เป็นต้น หัวใจจะท้างานหนักขึ้น
เพ่ือปรับตัวชดเชยต่อการรั่วของลิ้นหัวใจเอออร์ติก ในผู้ที่มีอาการลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วอย่างรุนแรง 
ปริมาตรของเลือดที่ไหลย้อนกลับอาจเท่ากับหรือมากกว่าปริมาตรเลือดที่ไหลในทิศทางปกติ  
ท้าให้ปริมาตรเลือดและความดันในหัวใจห้องล่างซ้ายมากขึ้น และปริมาณเลือดที่ถูกสูบฉีดออกจากหัวใจ
ต่อการบีบตัวหนึ่งครั้ง (stroke volume) ลดลง ซึ่งน้าไปสู่การเกิดภาวะน้้าท่วมปอด (pulmonary 
oedema) ความดันโลหิตต่้า (hypotension) และภาวะช็อกจากเหตุหัวใจ (cardiogenic shock) 
ในที่สุดหัวใจอาจไม่สามารถสูบฉีดเลือดได้เพียงพอต่อความต้องการของร่างกาย ท้าให้เกิดหัวใจล้มเหลว
และเป็นอันตรายถึงชีวิตได้ ดังนั้น การทราบสาเหตุของการเกิดลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว จะเป็นประโยชน์
ในการดูแลและให้การรักษาผู้ป่วยได้อย่างทันท่วงที (41-43) 
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ลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว จะพบมากขึ้นตามอายุที่เพิ่มมากขึ้น โดยจะพบสูงสุดในช่วงอายุ  
40 - 60 ปี และพบได้ในผู้ชายมากกว่าผู้หญิง (42) ซึ่งอาจเกิดจากความผิดปกติของหัวใจแต่ก้าเนิด 
การเสื่อมสภาพตามอายุ ความดันโลหิตสูง ภาวะแทรกซ้อนจากการติดเชื้อ การบาดเจ็บที่ไม่ได้รับการรักษา 
หรือเกิดจากสาเหตุอ่ืน ๆ สามารถท้าการรักษาโดยใช้ยาลดการเกิดลิ่มเลือด  ลดความเสี่ยงในการเกิด
โรคหลอดเลือดสมอง และการรักษาโดยการผ่าตัดซ่อมแซมหรือเปลี่ยนลิ้นหัวใจ (33, 41) อย่างไรก็ตาม 
การผ่าตัดซ่อมแซมลิ้นหัวใจเอออร์ติกสามารถท้าได้ยาก  และมีโอกาสส้าเร็จน้อยกว่าการผ่าตัด
ซ่อมแซมลิ้นหัวใจไมตรัล และพบว่า หลังจากผู้ป่วยเข้ารับการผ่าตัดซ่อมแซมลิ้นหัวใจเอออร์ติก 
ภายใน 5 ปี จะมีโอกาสต้องเข้ารับการผ่าตัดซ้้าสูงกว่าเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้เข้ารับการผ่าตัด
เปลี่ยนลิ้นหัวใจเอออร์ติก (29) 

2. ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 

2.1 ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 

ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มที่มีปริมาณการสั่งใช้จ้านวนมาก ทั้งในระดับ
โรงพยาบาลและคลินิกผู้ป่วยนอก ในทวีปอเมริกาเหนือ ยากลุ่มนี้จัดเป็นหนึ่งในกลุ่มยาปฏิชีวนะที่ถูกสั่งใช้
สูงที่สุด โดยในประเทศสหรัฐอเมริกา มีการสั่งใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนคิดเป็นร้อยละ 24 ของการสั่งใช้
ยาปฏิชีวนะท้ังหมด และมีการสั่งจ่ายยากลุ่มนี้ให้แก่ผู้ป่วยนอกคิดเป็นมูลค่า 30 ล้านเหรียญสหรัฐต่อปี 
(5, 8, 18)  

เนื่องจากความสามารถในการกระจายสู่เนื้อเยื่อได้ดีและมีขอบเขตการออกฤทธิ์กว้าง
ส่งผลให้มีการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนในการรักษาโรคติดเชื้อแบคทีเรียที่หลากหลาย เช่น โรคติดเชื้อ
ทางเดินปัสสาวะ โรคต่อมลูกหมากอักเสบ โรคติดต่อทางเพศสัมพันธ์ โรคติดเชื้อทางเดินอาหาร 
โรคติดเชื้อทางเดินหายใจ โรคติดเชื้อที่ผิวหนัง โรคติดเชื้อของกระดูก ข้อ และเนื้อเยื่ออ่อน เป็นต้น 
และยังมีการใช้ในการรักษาโรคติดเชื้อที่วินิจฉัยจากอาการแสดงของผู้ป่วยโดยไม่ทราบถึงชนิดเชื้อ
ที่เป็นสาเหตุในการเกิดโรค (empiric therapy) (5, 44-46) 

กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน คือ ยับยั้งการสร้างดีเอ็นเอ โดยการจับกับ
เอนไซม์ 2 ชนิด ของแบคทีเรีย ได้แก่ เอนไซม์ดีเอ็นเอไจเรส และเอนไซม์โทโพไอโซเมอเรส IV 
ยาในกลุ่มฟลูออโรควิโนโลนรุ่นแรกจะออกฤทธิ์ต่อแบคทีเรียแกรมลบ และยาในรุ่นใหม่ ๆ ได้มีการพัฒนา
ให้มีความสามารถในการออกฤทธิ์ต่อแบคทีเรียแกรมบวกและแบคทีเรียชนิดไม่พึ่ งออกซิเจน 
ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนออกฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรียแกรมบวก ครอบคลุมเชื้อ Staphylococcus 
ทั้งที่สามารถสร้างและไม่สามารถสร้างเอนไซม์เพนิซิลลิเนส (penicillinase) เชื้อ Streptococcus 
pneumoniae เชื้อ Streptococcus viridans เชื้อ Enterococcus faecalis เชื้อ Listeria monocytogenes 
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และเชื้อสกุล Nocardia และสามารถออกฤทธิ์ต่อเชื้อแบคทีเรียแกรมลบครอบคลุมเชื้อ Neisseria 
meningitides เชื้อ Neisseria gonorrhoeae เชื้อ Haemophilus influenza เชื้อ Pseudomonas 
aeruginosa เชื้อสกุล Enterobacteriaceae และเชื้อสกุล Vibrio (5, 46)   

กลุ่มยาฟลูออโรควิโนโลนเกิดจากการเพิ่มอนุมูลฟลูออไรด์ เข้าไปในโมเลกุลของควิโนโลน
ในกรดนาลิดิซิค จึงจัดเป็นยารุ่นที่ 2 – 4 ของกลุ่มยาควิโนโลน ดังนี้ 
- รุ่นที่ 1 ได้แก่ ยากรดนาลิดิซิก (nalidixic acid) และยาซิน็อกซาซิน (cinoxacin)   
- รุ่นที่ 2 ได้แก่ ยานอร์ฟลอกซาซิน ยาอีน็อกซาซิน (enoxacin) ยาซิโพรฟลอกซาซิน ยาโลมีฟลอกซาซิน 

(lomefloxacin) และยาโอฟลอกซาซิน    
- รุ่นที่ 3 ได้แก่ ยาลีโวฟลอกซาซิน ยาทีมาฟลอกซาซิน (temafloxacin) ยาสปาร์ฟลอกซาซิน 

(sparfloxacin) ยาเกรพพาฟลอกซาซิน (grepafloxacin)   
- รุ่นที่ 4 ได้แก่ ยาโทรวาฟลอกซาซิน ยาม็อกซิฟลอกซาซิน และยากาติฟลอกซาซิน (2, 46)   

ยาในกลุ่มนี้มีความแตกต่างกันตามขอบเขตการออกฤทธิ์ ซึ่งยากลุ่มที่มีขอบเขต
การออกฤทธิ์แคบ เช่น ยานอร์ฟลอกซาซิน ยาซิโพรฟลอกซาซิน ยาโอฟลอกซาซิน และยาโลมีฟลอกซาซิน 
เป็นต้น และยากลุ่มที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์ขว้าง เช่น  ยาลีโวฟลอกซาซิน ยาเกรพพาฟลอกซาซิน 
ยาโทรวาฟลอกซาซิน ยาม็อกซิฟลอกซาซิน และยากาติฟลอกซาซิน เป็นต้น (5) 

2.2 อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 

อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบบ่อยจากการได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เป็นอาการไม่พึงประสงค์
ที่เกี่ยวข้องกับระบบทางเดินอาหาร เช่น คลื่นไส้ ท้องเสีย ปวดท้อง และระคายเคืองกระเพาะอาหาร 
เป็นต้น อาการไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวกับระบบประสาทส่วนกลาง เช่น ปวดและเวียนศีรษะ นอนไม่หลับ 
เหนื่อยล้า วิตกกังวล ซึมเศร้า ประสาทหลอน เกิดความคิดฆ่าตัวตาย และชัก เป็นต้น อาการไม่พึงประสงค์
ที่เกี่ยวกับระบบกล้ามเนื้อ กระดูกและระบบประสาทส่วนปลาย เช่น เอ็นอักเสบและฉีกขาด  
การปวดกล้ามเนื้อและข้อ และมีผลต่อเส้นประสาท เป็นต้น ซึ่งส่วนใหญ่อาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดขึ้น
จะอยู่ในระดับที่ไม่รุนแรงและไม่เป็นผลให้ต้องหยุดท้าการรักษา (5, 46-48) 

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนอาจส่งผลให้ผู้ที่ได้รับยากลุ่มนี้
เกิดทุพพลภาพถาวร ในประเทศสหรัฐอเมริกา ระหว่างปี ค.ศ. 1997 ถึงปี ค.ศ. 2015 มีรายงานการเกิด
ทุพพลภาพถาวรจากยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนจ้านวน 178 ราย คิดเป็น 1 รายต่อ 3 ล้านใบสั่งยา 
หรือประมาณ 10 รายต่อปี และในประเทศแคนาดา ระหว่างปี ค.ศ. 1986 ถึงปี ค.ศ. 2017 มีรายงาน
จ้านวน 115 ราย คิดเป็น 1 รายต่อ 1 ล้านใบสั่งยา หรือประมาณ 4 รายต่อปี ดังนั้น การเกิดทุพพลภาพถาวร
จากการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนเป็นอาการไม่พึงประสงค์ที่พบไม่บ่อย (49) 
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นับตั้งแต่ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนได้รับอนุมัติทะเบียน ได้พบมีความเกี่ยวข้องกับ
อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง เช่น การติดเชื้อคลอสตริเดียมดิฟฟิไซล์ (Clostridium difficile) 
การเกิดหัวใจเต้นผิดจังหวะอย่างรุนแรงจนถึงขั้นเสียชีวิต (fatal arrhythmia) เนื่องจาก QT prolongation 
การเกิดความเป็นพิษต่อตับ การเกิดกลุ่มอาการเม็ดเลือดแดงแตกสลาย-ยูรีเมีย (hemolytic uremic 
syndrome; HUS) และลดระดับน้้าตาลในเลือด เป็นต้น ส่งผลให้มีการถอนยาในกลุ่มนี้ออกจากตลาด
หลายรายการ ได้แก่ ยาทีมาฟลอกซาซิน  ยาโทรวาฟลอกซาซิน ยาเกรพพาฟลอกซาซิน 
และยากาติฟลอกซาซิน (18, 47) 

องค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกา องค์การยาแห่งสหภาพยุโรป (European Medicine 
Agency; EMA) กระทรวงสาธารณสุขแคนาดา และคณะกรรมาธิการควบคุมดูแลผลิตภัณฑ์ด้านสุขภาพ
ของออสเตรเลีย (Therapeutic Goods Administration in Australia) ได้มีการแจ้งเตือนให้เฝ้าระวัง
อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงที่เกี่ยวข้องกับยาฟลูออโรควิโนโลนชนิดออกฤทธิ์ทั่วร่างกาย ได้แก่  
ยาซิโพรฟลอกซาซิน ยาลีโวฟลอกซาซิน และยาม็อกซิฟลอกซาซิน (18)  

มีการศึกษาเชิงสังเกตและการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน
จ้านวนมากที่รายงานถึงความสัมพันธ์ระหว่างยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนกับการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
ที่เกี่ยวข้องกับคอลลาเจน ได้แก่ เส้นเอ็นและเอ็นร้อยหวายฉีกขาด หลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองและ
ฉีกขาด จอประสาทตาลอก และลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว  (5, 17, 18, 45, 50) 
โดยพบว่ายากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนท้าให้เกิดความผิดปกติในการสร้างคอลลาเจน ท้าให้เกิดการเสื่อมสลาย
ของคอลลาเจนและองค์ประกอบที่เป็นโครงสร้างของเมทริกซ์นอกเซลล์  โดยกระตุ้นการท้างานของ
เอนไซม์เมทริกเมทัลโลโปรติเนส (matrix metalloproteinase) และกระตุ้นภาวะเครียดออกซิเจน 
(oxidative stress) ในเซลล์ของเส้นเอ็น (8, 51) อย่างไรก็ตาม งานวิจัยของ Yu และคณะ ในปี ค.ศ. 2020 
ซึ่งท้าการศึกษาในไต้หวัน ในคนที่มีอายุ 0 - 18 ปี พบว่า การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่เกี่ยวข้องกับ
คอลลาเจนไม่มีความแตกต่างกัน เมื่อเทียบระหว่างผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนและผู้ที่ไม่ได้รับ
ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน (52)  

ในเดือนกรกฎาคม ปี ค.ศ. 2008 องค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกาได้มีค้าเตือน
เกี่ยวกับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน โดยการได้รับยากลุ่มนี้จะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดเส้นเอ็นอักเสบ
และเส้นเอ็นฉีกขาด (53) และจากผลการศึกษาของ Daneman และคณะ ในรัฐออนแทรีโอ       
ประเทศแคนาดา ในปี ค.ศ. 2015 พบว่า ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีความสัมพันธ์กับการเกิดเส้นเอ็นฉีกขาด 
(17) ซึ่งสอดคล้องกับผลจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานของ Yu และคณะ 
ในปี ค.ศ. 2019 ที่พบว่าการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีความสัมพันธ์กับการเกิดความผิดปกติของ
เส้นเอ็นอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (54) แต่ในการศึกษาของ Biak และคณะในปี ค.ศ. 2020 
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ซึ่งท้าการศึกษาในผู้สูงอายุที่มีอายุ 65 ปี ขึ้นไป ในประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่า เมื่อพิจารณาที่ยา
ฟลูออโรควิโนโลนในฐานะกลุ่มยา ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการได้รับยากลุ่มนี้กับการเกิดเส้นเอ็น
ฉีกขาด และเม่ือพิจารณาที่ยาซิโพรฟลอกซาซินและยาม็อกซิฟลอกซาซิน ก็ไม่พบความเสี่ยงในการเกิด
เส้นเอ็นฉีกขาด แต่พบว่ายาลีโวฟลอกซาซินเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดเส้นเอ็นฉีกขาดอย่างมีนัยส้าคัญ
ทางสถิติ (55) 

การเกิดหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองและหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาด เป็นอาการไม่พึง
ประสงค์ที่ท้าให้เกิดอันตรายถึงชีวิตได้ ในปี ค.ศ. 2018 องค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกาได้มีค้า
เตือนเกี่ยวกับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน โดยการได้รับยากลุ่มนี้จะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือด
แดงใหญ่โป่งพองในผู้ป่วยบางกลุ่ม ได้แก่ ผู้สูงอายุ ผู้ที่มีประวัติหลอดเลือดแดงใหญ่หรือหลอดเลือดอ่ืน 
ๆ อุดตัน ผู้ที่มีความดันโลหิตสูง หรือผู้ที่มีความผิดปกติทางพันธุกรรมที่ท้าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ
หลอดเลือด (16, 56) และจากการศึกษาของ Chen และคณะ ซึ่งท้าการศึกษาในไต้หวัน ในปี 
ค.ศ. 2021 และการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานของ Ribeiro และคณะ ใน
ปี ค.ศ. 2019 พบว่าการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีความสัมพันธ์กับการเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดหลอด
เลือดแดงใหญ่โป่งพองและฉีกขาดเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับยากลุ่มนี้ และผู้ที่ได้รับยาปฏิชีวนะ
กลุ่ม อ่ืน ได้แก่  ย าอะม ็อกซ ีซ ิลล ิน  และยาปฏ ิช ีวนะกลุ ่ม เบต ้าแลคแตม (beta-lactam 
antibiotic) (57, 58) ซึ่งผลการศึกษาดังกล่าวเป็นไปในทิศทางเดียวกับการศึกษาของ Singh และ 
Nautiyal ในปี ค.ศ. 2017 ที่พบว่า การได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดหลอด
เลือดแดงใหญ่โป่งพองและหลอดเลือดแดงใหญ่ฉีกขาดอย่างมีนัยส้าคัญ ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออ
โรควิโนโลนภายใน 60 วัน นับจาก index date (current use) (45) นอกจากนี้การศึกษาในประเทศ
สวีเดน ระหว่างเดือนกรกฎาคม ค.ศ. 2006 ถึงเดือนธันวาคม ค.ศ. 2013 และการทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานของ Rawla และคณะ ในปี ค.ศ. 2019 ซึ่งศึกษาการเกิดหลอดเลือด
แดงใหญ่โป่งพองและฉีกขาดภายใน 60 วัน ภายหลังได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน พบว่า การได้รับ
ยากลุ่มนี้สัมพันธ์ในเชิงบวกกับการเกิดหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองและฉีกขาด  โดยมีปัจจัยเสี่ยง คือ 
เพศชาย อายุมากกว่า 60 ปี การสูบบุหรี่ ความดันโลหิตสูง ประวัติครอบครัว และระยะเวลาที่ได้รับ
ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน ซึ่งมีรายงานว่า เมื่อระยะเวลาในการได้รับยาเพ่ิมขึ้นจาก 3 – 14 วัน 
เป็นมากกว่า 14 วัน ความเสี่ยงในการเกิดหลอดเลือดแดงใหญ่โป่งพองและฉีกขาดจะเพ่ิมขึ้นด้วย 
(8, 57, 59) 

เมื่อพิจารณาถึงการเกิดจอประสาทตาลอก จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
และวิเคราะห์อภิมานของ Chui และคณะ ในปี ค.ศ. 2014 พบว่า การได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน
ไม่สัมพันธ์กับการเกิดจอประสาทตาลอก ซึ่งสอดคล้องกับการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและ
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วิเคราะห์อภิมานของ Alves และคณะ ในปี ค.ศ. 2016 (60, 61) นอกจากนี้ การศึกษาในรัฐมินนิโซตา 
ประเทศสหรัฐอเมริกา ในปี ค.ศ. 2014 พบว่า การรับประทานยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่สัมพันธ์กับ
การเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดจอประสาทตาลอกชนิดที่มีรูฉีกขาดของจอประสาทตา (rhegmatogenous 
retinal detachment) (62) ในขณะที่การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน
ของ Yu และคณะ ในปี ค.ศ. 2019 แสดงว่ายากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีความสัมพันธ์กับการเกิด
จอประสาทตาลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ เมื่อพิจารณาในผู้ที่ได้รับยาภายใน 1 - 30 วัน (current use) 
และผู้ที่ได้รับยาภายใน 31 – 365 วัน (past use) (54) ซึ่งให้ผลการศึกษาไปในทิศทางเดียวกัน
กับการศึกษาของ Etminan และคณะ ในปี ค.ศ. 2012 ที ่ท้าการศึกษาในรัฐบริติช -โคลัมเบีย 
ประเทศแคนาดา พบว่า ในผู้ที่ได้รับยาฟลูออโรควิโนโลนชนิดรับประทานจะมีความเสี่ยงในการเกิด
จอประสาทตาลอกสูงกว่าเมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับยากลุ่มนี้ (6)  

จากข้อมูลการศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ระหว่างการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน
และการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วของ Etminan และคณะ ในปี ค.ศ. 2019 
ซึ่งท้าการศึกษาข้อมูลในประเทศสหรัฐอเมริกา พบว่า ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มนี้ภายใน 30 วัน (current use) 
จะมีความเสี่ยงในการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว สูงกว่าผู้ที่ได้รับยากลุ่มนี้ภายใน  
31 - 60 วัน (recent use) (12) อย่างไรก็ตาม การศึกษาของ Strange และคณะ ในปี ค.ศ. 2021 
ซึ่งท้าการศึกษาข้อมูลในประเทศเดนมาร์ค พบว่า ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่มีความสัมพันธ์กับ
การเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว (19)  

3. การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน 

(systematic review and meta-analysis) 

3.1 ขั้นตอนการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน  

การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน มีขั้นตอนหลัก 6 ขั้นตอน 
ดังนี้ 

3.1.1 การตั้งค าถามงานวิจัย 

การทบทวนวรรณได้อย่างครอบคลุมครบถ้วนและได้ผลการวิเคราะห์อภิมานที่มีคุณภาพ 
เกิดจากการก าหนดค าถามงานวิจัยที่ดี ควรมีการระบุวัตถุประสงค์ที่ชัดเจน เพ่ือเป็นแนวทางในการ
ก าหนดเกณฑ์ในการคัดเลือกงานวิจัยเข้ามาในการศึกษา โดยจะต้องมีการระบุอย่างชัดเจนว่า
กลุ่มตัวอย่างที่สนใจศึกษาคือประชากรกลุ่มใด (Population: P) สิ่งแทรกแซงที่สนใจศึกษาคืออะไร 
(Intervention: I) สิ่งที่ต้องการเปรียบเทียบคืออะไร (Comparator: C) การวัดผลหลักที่ต้องการ
ศึกษาคือผลลัพธ์ใด (Outcome: O) และรูปแบบงานวิจัยที่ต้องการศึกษาเป็นชนิดใด (Study: S)       
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ซึ่งค าถามงานวิจัยที่มีความชัดเจน จะเป็นประโยชน์ในการก าหนดค าส าคัญในการสืบค้นข้อมูล       
การก าหนดเกณฑ์การคัดเลือกงานวิจัย ตลอดจนการสรุปผลงานวิจัยได้อย่างมีคุณภาพ (63-65) 

3.1.2 การสืบค้นงานวิจัย 

การสืบค้นงานวิจัยอย่างเป็นระบบ มีเป้าหมายเพ่ือสืบค้นให้ได้งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับ
ค าถามที่ต้องการศึกษาได้อย่างครบถ้วน ท าการสืบค้นข้อมูลในฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ เช่น 
PubMed, Medline, EMBASE, The Cochrane Controlled Trial Register (CCTR) และ Cumulative 
Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) เป็นต้น โดยใช้ค าส าคัญ (keyword) 
ร่วมกับค าเชื่อม ดังนี้  
- ค าเชื่อม OR เพ่ือเรียกดูงานวิจัยที่มีค าส าคัญท่ีใช้สืบค้นอย่างน้อย 1 ค า  
- ค าเชื่อม AND เพ่ือเรียกดูงานวิจัยที่มีค าส าคัญท่ีใช้สืบค้นทุกค า    
- ค าเชื่อม NOT เพ่ือเรียกดูงานวิจัยที่มีค าส าคัญค าแรก แต่ไม่มีค าส าคัญค าที่ 2 (63-66) 

 นอกจากนี้ อาจท าการสืบค้นข้อมูลจากฐานข้อมูลที่ไม่ได้ตีพิมพ์ เช่น วิทยานิพนธ์ 
รายงานสืบเนื่องจากการประชุมวิชาการ ข้อมูลงานวิจัยที่อยู่ระหว่างการศึกษา หรือสอบถามจาก
ผู้เชี่ยวชาญในสาขานั้น ๆ เป็นต้น (63, 64) 

3.1.3 การคัดเลือกงานวิจัย 

การคัดเลือกงานวิจัยที่เกี่ยวข้องเข้ามาในการศึกษาเพ่ือท าการวิเคราะห์อภิมาน ควรท าการ
คัดเลือกโดยผู้คัดเลือก 2 คนขึ้นไป จะต้องมีการก าหนดเกณฑ์คัดเลือกงานวิจัยที่ชัดเจน ซึ่งประกอบด้วย 
กลุ่มประชากรที่สนใจศึกษา สิ่งแทรกแซงที่สนใจศึกษา กลุ่มเปรียบเทียบที่สนใจศึกษา ผลลัพธ์ของการศึกษา 
รวมถึงการก าหนดชนิดของงานวิจัย โดยเฉพาะอย่างยิ่งงานวิจัยประเภท randomized controlled trial 
(RCT) เนื่องจากได้รับการยอมรับว่าเป็นรูปแบบงานวิจัยที่ เป็นมาตรฐานหลักในการประเมิน
ประสิทธิผลทางคลินิก อย่างไรก็ตาม การน างานวิจัยเชิงสังเกตเข้ามารวมในการวิเคราะห์อภิมาน 
อาจมีข้อมูลเชิงความปลอดภัยซึ่งพบได้น้อยจากรายงานของงานวิจัยประเภท randomized 
controlled trial และเมื่อมีการคัดเลือกงานวิจัยที่ไม่เกี่ยวข้องออก ควรระบุเหตุผลที่ชัดเจนไว้ด้วย 
(63, 64) 

3.1.4 การสกัดข้อมูล  

การสกัดข้อมูลจากงานวิจัยแต่ละฉบับ ควรท าโดยใช้แบบฟอร์มที่เป็นมาตรฐานเดียวกัน 
ท าการสกัดข้อมูลโดยบุคคล 2 คน ซึ่งเป็นอิสระต่อกัน หากผลการสกัดข้อมูลไม่ตรงกัน จะท าการ
หารือกับบุคคลที่ 3 และควรมีการประเมินคุณภาพงานวิจัยควบคู่ไปกับขั้นตอนการสกัดข้อมูลด้วย 
(64) 
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3.1.5 การวิเคราะห์ทางสถิติ 

ในขั้นตอนการวิเคราะห์ทางสถิติ ประกอบด้วย การประเมินความต่างแบบกัน 
(heterogeneity) การรวมผลเข้าด้วยกัน (pooled result) และการตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ์ 
(publication bias) (64) 

3.1.5.1 การประเมินความต่างแบบกัน 

การประเมินความต่างแบบกัน จัดเป็นขั้นตอนที่ส าคัญที่ช่วยให้สามารถเลือกแบบจ าลอง
ทางสถิติท่ีเหมาะสมในการรวมผลการวิจัยเข้าด้วยกัน เป็นการประเมินว่างานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามานั้น
สามารถรวมกันได้หรือไม่ โดยประเมินความต่างของผลของการศึกษา (treatment effect) หรือ
ขนาดอิทธิพล (effect size) ของแต่ละงานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามา ทั้งนี้ งานวิจัยที่รวมเข้ามาในการ
วิเคราะห์อภิมาน ควรเป็นงานวิจัยที่ท าการศึกษาเพ่ือตอบค าถามงานวิจัยเดียวกันเท่านั้น (64, 67) 

เครื่องมือ Cochrane chi-square (Q-test) เป็นเครื่องมือทางสถิติที่น ามาใช้ในการ
ประเมินว่างานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามานั้น มีความแตกต่างกันหรือไม่ โดยตั้งสมมติฐานว่างานวิจัย
ที่คัดเลือกเข้ามาท้ังหมดเป็นงานวิจัยที่ท าการศึกษาเพ่ือตอบค าถามงานวิจัยเดียวกัน และพยายามวัด
ขนาดอิทธิพลเดียวกัน ซึ่งสามารถแปลผลจากค่า p-value ได้ คือ ค่า p-value < 0.05 หมายถึง งานวิจัยที่
คัดเลือกเข้ามานั ้นมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตาม  การใช้เครื ่องมือ 
Cochrane chi-square มีพลังในการทดสอบทางสถิติต่ า โดยเฉพาะในกรณีที่งานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามามี
จ านวนน้อย จึงก าหนดนัยส าคัญทางสถิติเท่ากับ 0.10   

เครื่องมือ I2 เป็นเครื่องมือทางสถิติอีกชนิดหนึ่งที่น ามาใช้ในการประเมินความต่างแบบ
ของผลจากงานวิจัย โดยจะแสดงผลในรูปร้อยละ  สามารถค านวณได้จากค่า Q-test ตามสูตร 

I2 = 100% x (Q-df)/Q 
โดยปกติ ค่า I2 จะมีค่าอยู่ระหว่าง 0 - 100% ซึ่งสามารถแปลผลค่า I2 ได้ดังนี้  
- ร้อยละ 0 - 30 หมายถึง ความต่างแบบที่พบ อาจไม่มีความส าคัญ 
- ร้อยละ 31 - 60 หมายถึง ความต่างแบบที่พบ อาจอยู่ในระดับปานกลาง 
- ร้อยละ 61 - 75 หมายถึง ความต่างแบบที่พบ อาจค่อนข้างชัดเจน 
- มากกว่าร้อยละ 75 หมายถึง ความต่างแบบที่พบ ปรากฎชัดเจน (มีนัยส าคัญ) (64)       

3.1.5.2 การรวมผลเข้าด้วยกัน 

การรวมผลเข้าด้วยกันของการวิเคราะห์อภิมานนั้น จะเลือกใช้แบบจ าลองทางสถิติ
ในการวิเคราะห์ข้อมูลแบบใดนั้น ขึ้นกับผลการประเมินความต่างแบบกัน ดังนี้   
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1. แบบจ าลองแบบคงที่ (fixed effect model) ใช้ในการรวมผลการวิจัยเข้าด้วยกัน เมื่อผลการวิจัย
ที่คัดเลือกเข้ามานั้นไม่มีความแตกต่างกัน หรือมีความแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ  
โดยมีสมมติฐานว่าความแตกต่างของผลการวิจัยเกิดจากความผิดพลาดแบบสุ่มภายในงานวิจัย 
ดังนั้น แบบจ าลองแบบคงที่จะค านวณความแตกต่างของค่าสถิติงานวิจัยจากความแปรปรวน
ภายในงานวิจัยเท่านั้น วิธีที่ใช้ในการค านวณ ได้แก่ Inverse Variance-Weighted Method, 
The Mantel-Haenzel Method และ Peto Method    

2. แบบจ าลองแบบสุ่ม (random effect model) ใช้ในการรวมผลการวิจัยเข้าด้วยกันเมื่อผลการวิจัย
ที่คัดเลือกเข้ามานั้นมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยบอกไม่ได้ว่า ความแตกต่าง
ของผลการวิจัยเกิดจากสาเหตุใด ดังนั้น แบบจ าลองแบบสุ่มจะค านวณความแตกต่างของค่าสถิติ
งานวิจัยจากความแปรปรวนภายในงานวิจัย และความแปรปรวนระหว่างงานวิจัย วิธีที่ใช้ในการค านวณ 
ได้แก่ DerSimonian and Laird Method (63, 64, 67) 

3.1.5.3 การตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ์ 

ตรวจสอบอคติจาการตีพิมพ์ของงานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามา โดยสามารถท าได้ 2 วิธี ได้แก่  
1. การทดสอบโดยการใช้กราฟ เช่น funnel plot และ contour-enhances funnel plot เป็นต้น 

การทดสอบโดย funnel plot คือ ซึ่งเป็นการสร้าง scatter plot ระหว่างค่าที่แสดงถึง
ขนาดอิทธิพล (แกน x) และขนาดของตัวอย่าง (แกน y) ซึ่งสามารถแปลผลอคติจากการตีพิมพ์จาก
การประเมินความสมมาตรของกราฟ funnel plot ได้ดังนี้ 
- กรณีท่ีไม่มีอคติจากการตีพิมพ์ กราฟที่ plot ได้ จะมีความสมมาตร  
- กรณีที่มีอคติจากการตีพิมพ์ กราฟที่ plot ได้ ไม่มีความสมมาตร อย่างไรก็ตาม ความไม่สมมาตร

ของกราฟอาจเกิดจากสาเหตุอื่นนอกเหนือจากอคติจากการตีพิมพ์  
2. การทดสอบทางสถิติ เช่น Begg’s test, Egger’s test, Harbord’s modified test และ Peters’ test 

เป็นต้น (64) 

3.1.6 การรายงานผลการศึกษา 

การรายงานผลการวิเคราะห์อภิมาน ควรมีความครอบคลุมถึงการน าเสนอบทคัดย่อ บทน า 
ระเบียบวิธีวิจัย การคัดเลือกงานวิจัย การประเมินคุณภาพงานวิจัย การวิเคราะห์อภิมาน และผลการศึกษา 
โดยกระบวนการคัดเลือกงานวิจัยนั้น ควรมีการน าเสนอในรูปแบบ flow diagram (64) 
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3.2 เครื่องมือในการประเมินคุณภาพงานวิจัยเชิงสังเกต (observational study) 

การประเมินคุณภาพงานวิจัยเชิงสังเกต จะใช้เครื่องมือ Newcastle-Ottawa Quality 
Assessment Scale (NOS) โดยจะใช้แบบประเมินที่แตกต่างกันตามประเภทของงานวิจัยที่ถูก
คัดเลือกเข้ามาในการศึกษา ดังนี้ 

3.2.1 งานวิจัยประเภท cohort studies  

ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa quality assessment scale cohort studies 
ซึ่งประกอบด้วยประเด็นการพิจารณา 3 ประเด็น ได้แก่ การคัดเลือก (selection) การเปรียบเทียบ 
(comparability) และการวัดผลลัพธ์ (outcome) ดังนี้ 

3.2.1.1 การคัดเลือก  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ การเป็นตัวแทนของกลุ่มวิจัย (representativeness of the 
exposed cohort) การคัดเลือกกลุ ่มที ่ไม่มีปัจจัย (selection of the non-exposed cohort) 
การเก็บรวบรวมข้อมูล (ascertainment of exposure) และการพิสูจน์ว่าผลลัพธ์ที่สนใจไม่ได้เกิดขึ้น
ตั้งแต่เริ่มการศึกษา (demonstration that outcome of interest was not present at start of 
study)  

3.2.1.2 การเปรียบเทียบ  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ การเปรียบเทียบกลุ่มศึกษาบนพื้นฐานของการออกแบบหรือ
การวิเคราะห์ (comparability of cohorts on the basis of the design or analysis)  

3.2.1.3 การวัดผลลัพธ์  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ การประเมินผลลัพธ์ (assessment of outcome) การติดตาม
นานเพียงพอ (was follow-up enough for outcomes to occur) และความเพียงพอในการติดตาม
ผลของประชากรที่ศึกษา (adequacy of follow-up of cohorts)   

โดยมีการให้คะแนนในแต่ละประเด็น ซึ่งมีการก้าหนดคะแนนสูงสุดของแต่ละประเด็นไว้ 
ได้แก่  
- การคัดเลือก และการวัดผลลัพธ์ คะแนนสูงสุดที่สามารถให้ได้ในแต่ละหัวข้อย่อยที่พิจารณา เท่ากับ 

1 คะแนน 
- การเปรียบเทียบ คะแนนสูงสุดที่สามารถให้ได้ในแต่ละหัวข้อย่อยที่พิจารณา เท่ากับ 2 คะแนน (68, 69)  

3.2.2 งานวิจัยประเภท case-control studies  
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ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa quality assessment scale case-control studies 
ซึ่งประกอบด้วยประเด็นการพิจารณา 3 ประเด็น ได้แก่ การคัดเลือก (selection) การเปรียบเทียบ 
(comparability) และปัจจัยต้นเหตุ (exposer) ดังนี้ 

3.2.2.1 การคัดเลือก  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ กลุ่มที่สนใจศึกษามีจ้านวนเพียงพอหรือไม่ (is the case definition 
adequate?) กลุ ่มที ่สนใจศึกษาเป็นตัวแทนที่ดีหรือไม่ (representativeness of the cases) 
การคัดเลือกกลุ่มควบคุม (selection of controls) และนิยามของกลุ่มควบคุม (definition of 
controls) 

3.2.2.2 การเปรียบเทียบ  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ การเปรียบเทียบกลุ่มที่สนใจศึกษากับกลุ่มควบคุมภายใต้
การวิเคราะห์ (comparability od cases and controls on the basis of the design or analysis) 

3.2.2.3 ปัจจัยต้นเหตุ  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ การสืบหาปัจจัยต้นเหตุ (ascertainment of exposure) การสืบหา
ปัจจัยต้นเหตุของกลุ่มที่สนใจศึกษาและกลุ่มควบคุมใช้วิธีเดียวกัน (same method of ascertainment 
for cases and controls) และอัตราการไม่ตอบกลับ (non-response rate) 

โดยมีการให้คะแนนในแต่ละประเด็น ซึ่งมีการก้าหนดคะเนนสูงสุดของแต่ละประเด็นไว้ 
ดังนี้ 
- การคัดเลือก และปัจจัยต้นเหตุ คะแนนสูงสุดที่สามารถให้ได้ในแต่ละหัวข้อย่อยที่พิจารณา เท่ากับ 

1 คะแนน  
- การเปรียบเทียบ คะแนนสูงสุดที่สามารถให้ได้ในแต่ละหัวข้อย่อยที่พิจารณา เท่ากับ 2 คะแนน (68, 69) 

3.3 งานวิจัยประเภท cross sectional studies  

ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa quality assessment scale adapted for cross-
sectional studies ซึ่งประกอบด้วยประเด็นการพิจารณา 3 ประเด็น ได้แก่ การคัดเลือก (selection) 
การเปรียบเทียบ (comparability) และการวัดผลลัพธ์ (outcome) ดังนี้ 

3.3.1 การคัดเลือก  
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หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ การเป็นตัวแทนของกลุ่มตัวอย่าง (representativeness of the 
sample) ขนาดของกลุ่มตัวอย่าง (sample size) การที่ไม่ใช้ผู้ตอบแบบสอบถาม (non-respondents) 
และการค้นหาปัจจัยสัมผัส (ปัจจัยเสี่ยง) ((ascertainment of the exposure (risk factor) 

3.3.2 การเปรียบเทียบ  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ ผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นจากอาสาสมัครทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกัน
เมื่อท้าการเปรียบเทียบ ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับรูปแบบการศึกษาหรือการวิเคราะห์ปัจจัยที่เป็นตัวกวนถูกควบคุม 
(the subjects in different outcome groups are comparable, based on the study design 
or analysis confounding factors are controlled) 

3.3.3 การวัดผลลัพธ์  

หัวข้อที่พิจารณา ได้แก่ การประเมินผลลัพธ์ (assessment of the outcome) และการทดสอบ
ทางสถิติ (statistical test)  

โดยมีการให้คะแนนในแต่ละประเด็น ซึ่งมีการก้าหนดคะเนนสูงสุดของแต่ละประเด็นไว้ 
ดังนี้ 
- การคัดเลือก คะแนนสูงสุดที่สามารถให้ได้ในแต่ละหัวข้อย่อยท่ีพิจารณา เท่ากับ 5 คะแนน 
- การเปรียบเทียบ คะแนนสูงสุดที่สามารถให้ได้ในแต่ละหัวข้อย่อยที่พิจารณา เท่ากับ 2 คะแนน 
- การวัดผลลัพธ์ คะแนนสูงสุดที่สามารถให้ได้ในแต่ละหัวข้อย่อยที่พิจารณา เท่ากับ 3 คะแนน (68, 69)  

ส้าหรับ Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) นั้น ไม่ได้มีการก้าหนดค่า
ในการตัดสินคุณภาพของงานวิจัยว่ามีคุณภาพท่ีสูงหรือต่้า (70)  
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

รูปแบบการศึกษา 

การศึกษานี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน 

การสืบค้นและแหล่งข้อมูล 

สืบค้นงานวิจัยในฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์จากต่างประเทศ จ้านวน 4 ฐานข้อมูล ได้แก่ 
PubMed Central (PMC), ScienceDirect, Scopus และ Cochrane และสืบค้นในฐานข้อมลูงานวิจัย
ในประเทศไทย จ้านวน 3 ฐานข้อมูล ได้แก่ Thai-Journal Citation Index (TCI), ThaiLis และ Health 
Intervention and Technology Assessment Program (HITAP) รวมถึงสืบค้นวิทยานิพนธ์ที่เกี่ยวข้อง
กับผลของยาฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว จากฐานข้อมูล
วิทยานิพนธ์มหาวิทยาลัยศิลปากร และจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

การสืบค้นข้อมูลในฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ ก้าหนดค้าส้าคัญที่ใช้ในการสืบค้น (keyword) 
โดยอาศัย MeSH term (Medical Subject Headings) ได้แก่ “fluoroquinolones” “*oxacin” 
“aortic regurgitation” “mitral regurgitation” “aortic valve insufficiency” “mitral valve 
insufficiency” และ “heart and safety” ร่วมกับค้าส้าคัญอ่ืน ๆ ในการสืบค้น และใช้ค้าสั่งเชื่อม 
AND/OR เพ่ือรวมผลลัพธ์ของการสืบค้นเข้าด้วยกัน 

การคัดเลือกงานวิจัย 

อาศัย PICOS framework (71) เป็นแนวทางในการคัดเลือกงานวิจัย ดังนี้ 
- P (Participants)  คือ ผู้ที่ได้รับยาปฏิชีวนะ 
- I (Interventions)  คือ  การให้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน 
- C (Comparisons)  คือ  เปรียบเทียบระหว่างการให้การรักษาโดยได้รับยากลุ่มฟลูออโรควโินโลน 

   และการรักษาโดยได้รับยาปฏิชีวนะในกลุ่มอ่ืน  
- O (Outcomes) คือ การเกิดลิ ้นหัวใจไมตรัลและลิ ้นหัวใจเอออร์ติกรั ่ว โดยต้องเป็น

ความผิดปกติของการท้างานของลิ้นหัวใจแท้ ซึ่งส่งผลให้ลิ้นหัวใจ
ปิดไม่สนิท ท้าให้เลือดบางส่วนรั่วและไหลย้อนกลับ 
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- S (Study design)  คือ  งานวิจัยประเภท randomized controlled trial (RCT), cohort 
studies, case-control studies, cross-sectional studies หรือ 
grey literature 

ท้าการคัดกรองชื่อเรื่อง บทคัดย่อ และบทความฉบับเต็มตามเกณฑ์การคัดเลือกที่ก้าหนดไว้ 
โดยผู้คัดเลือกบทความ 2 คน ซึ่งเป็นอิสระต่อกัน คือ นางสาวญาด์วีร์ ศรีคช และเภสัชกรรองศาสตราจารย์
วิวัฒน์ ถาวรวัฒนยงค์ หากผลการคัดเลือกไม่ตรงกัน จะท้าการหารือกับผู้ร่วมคัดเลือกคนที่ 3 
เพ่ือหาข้อสรุปร่วมกัน (รายละเอียดตามตารางที่ 1)  

ตารางท่ี 1 แสดงเกณฑ์การคัดเลือกงานวิจัย 

 เกณฑ์การคัดเข้า เกณฑ์การคัดออก 
กลุ่มตัวอย่าง กลุ่มท่ีได้รับยาปฏิชีวนะ กลุ่มท่ีไม่ได้รับยาปฏิชีวนะ 

สิ่งแทรกแซง มีการศึกษาการให้ยากลุ่ม 
ฟลูออโรควิโนโลน 

ไม่ได้มีการศึกษาการให้ยากลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลน 

กลุ่มเปรียบเทียบ เปรียบเทียบระหว่าง           
ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนและ
ยาปฏิชีวนะในกลุ่มอ่ืน 

- ไม่ได้มีการเปรียบเทียบระหว่าง
ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนและ
ยาปฏิชีวนะในกลุ่มอ่ืน หรือ 

- เปรียบเทียบระหว่างยากลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลนด้วยกัน 

ผลลัพธ์ ศึกษาการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัล
และลิ้นหัวใจเอออรต์ิกรั่ว      
โดยต้องเป็นความผิดปกติของ
การท้างานของลิ้นหัวใจแท้ 

- ไม่ได้ศึกษาการเกิดลิ้นหัวใจ
ไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 

- ศึกษาการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัล
และลิ้นหัวใจเอออรต์ิกรั่ว      
โดยไม่ไดเ้ป็นความผิดปกติของ
การท้างานของลิ้นหัวใจแท้ 

ชนิดของงานวิจัย เป็นการศึกษาประเภท 
randomized controlled 
trial (RCT), cohort studies,        
case-control studies,    

- 
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cross-sectional studies   
หรือ grey literature  

 เกณฑ์การคัดเข้า เกณฑ์การคัดออก 

ภาษาที่ใช้ในการพิมพ์ ภาษาอังกฤษ หรือภาษาไทย ภาษาอ่ืน ๆ นอกเหนือจาก
ภาษาอังกฤษ และภาษาไทย 

ปีท่ีตีพิมพ ์ ปีที่เริ่มมีฐานข้อมูล จนถึง    
เดือนกันยายน 2565  

- 

การเข้าถึงบทความ - ไม่สามารถเข้าถึงข้อมูล            
ที่จะน้ามาใช้ในการวิเคราะห์    
อภิมาน 
(โดยจะท้าการขอข้อมูล      
จากห้องสมุดคณะเภสัชศาสตร์ 
มหาวิทยาลัยศิลปากรก่อน     
หากไม่สามารถเข้าถึงข้อมูล     
จึงจะคัดงานวิจัยนั้นๆออกจาก
การศึกษา) 
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การประเมินคุณภาพงานวิจัย 

ท้าการประเมินคุณภาพของงานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามา โดยผู้ประเมินจ้านวน 2 คน  
ซึ่งเป็นอิสระต่อกัน ได้แก่ นางสาวญาด์วีร์ ศรีคช และเภสัชกรรองศาสตราจารย์วิวัฒน์ ถาวรวัฒนยงค์ 
หากผลการประเมินไม่ตรงกัน จะท้าการหารือกับผู้ประเมินคนที่ 3 เพ่ือหาข้อสรุปร่วมกันถึงคุณภาพ
ของงานวิจัยฉบับนั้น ๆ  

โดยในการประเมินคุณภาพงานวิจัยเชิงสังเกต จะใช้เครื่องมือ Newcastle-Ottawa 
Quality Assessment Scale (NOS) และส้าหรับ Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale 
(NOS) นั้น ไมไ่ด้มีการก้าหนดเกณฑ์คะแนนในการตัดสินคุณภาพของงานวิจัยว่ามีคุณภาพที่สูงหรือต่้า 
(70) โดยการคัดเลือกงานวิจัยมาใช้ในการศึกษา จะ เลือกงานวิจัยที ่มีคะแนนรวมตั ้งแต่ 4 
คะแนนขึ้นไป ซึ่งแบบประเมินที่ใช้ประเมินเพื่อให้คะแนนจะแตกต่างกันตามประเภทของงานวิจัยที่
ถูกคัดเลือกเข้ามาศึกษา ดังนี้  

1. งานวิจัยประเภท cohort studies  

ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa quality assessment scale cohort studies 
ซึ่งประกอบด้วยประเด็นที่ต้องพิจารณาให้คะแนน 3 ประเด็น ได้แก่ selection, comparability และ 
outcome ได้แก่  

1.1 Selection  

ประกอบด้วย 4 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา โดยคะแนนรวมในหัวข้อนี้มีคะแนนเต็ม
เท่ากับ 4 คะแนน ดังนี้ 

1.1.1 Representativeness of the exposed cohort 

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

1.1.2 Selection of the non-exposed cohort 

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

1.1.3 Ascertainment of exposure   

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

1.1.4 Demonstration that outcome of interest was not present at start of study  
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สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

1.2 Comparability 

ประกอบด้วย 1 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา คือ Comparability of cohorts on the 
basis of the design or analysis โดยคะแนนเต็มเท่ากับ 2 คะแนน 

1.3 Outcome 

ประกอบด้วย 3 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา โดยคะแนนรวมในหัวข้อนี้มีคะแนนเต็ม
เท่ากับ 3  คะแนน ดังนี้ 

1.3.1 Assessment of outcome  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

1.3.2 Was follow-up enough for outcomes to occur  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

1.3.3 Adequacy of follow-up of cohorts   

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  (68, 69) 

2. งานวิจัยประเภท case-control studies 

ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa quality assessment scale case control studies 
ซึ่งประกอบด้วยประเด็นที่ต้องพิจารณาให้คะแนนใน 3 ประเด็น ได้แก่ selection, comparability 
และ exposure ได้แก่  

2.1 Selection   

ประกอบด้วย 4 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา โดยคะแนนรวมในหัวข้อนี้มีคะแนนเต็ม
เท่ากับ 4 คะแนน ดังนี้   

2.1.1 Is the case definition adequate?   

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

2.1.2 Representativeness of the cases  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  
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2.1.3 Selection of controls  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

2.1.4 Definition of controls  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

2.2 Comparability   

ประกอบด้วย 1 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา คือ Comparability of cases and controls 
on the basis of the design or analysis โดยคะแนนเต็มเท่ากับ 2 คะแนน 

2.3 Exposure  

ประกอบด้วย 3 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา โดยคะแนนรวมในหัวข้อนี้มีคะแนนเต็ม
เท่ากับ 3 คะแนน ดังนี้ 

2.3.1 Ascertainment of exposure  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

2.3.2 Same method of ascertainment for cases and controls  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  

2.3.3 Non-response rate  

สามารถให้คะแนนสูงสุดเท่ากับ 1 คะแนน  (68, 69) 

3. งานวิจัยประเภท cross-sectional studies  

ใช้แบบประเมิน Newcastle-Ottawa quality assessment scale adapted for case-control 
studies ซึ่งประกอบด้วยประเด็นที่ต้องพิจารณาให้คะแนนใน 3 ประเด็น ได้แก่  selection, 
comparability และ outcome ได้แก่  

3.1 Selection 

คะแนนรวมในหัวข้อนี้มีคะแนนเต็มเท่ากับ 5 คะแนน ประกอบด้วย 4 หัวข้อย่อย
ที่ต้องพิจารณา ได้แก่ Representativeness of the sample, Sample size, Non-respondents 
และ Ascertainment of the exposure (risk factor) 
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3.2 Comparability  

ประกอบด้วย 1 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา คือ The subjects in different outcome 
groups are comparable, based on the study design or analysis confounding factors are 
controlled โดยคะแนนเต็มเท่ากับ 2 คะแนน 

3.3 Outcome  

ประกอบด้วย 2 หัวข้อย่อยที่ต้องพิจารณา โดยคะแนนรวมในหัวข้อนี้มีคะแนนเต็ม
เท่ากับ 3 คะแนน ได้แก่ Assessment of the outcome และ Statistical test (68, 69) 

การวิเคราะห์ทางสถิติ 

วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรมส้าเร็จรูป STATA 16 โดยท้าการวิเคราะห์ใน 3 หัวข้อ 
ดังนี้  

1. การประเมินความต่างแบบกัน (heterogeneity) 

ท้าการประเมินว่างานวิจัยที่คัดเลือกเข้ามานั้น มีความแตกต่างกันหรือไม่ โดยใช้เครื่องมือ 
Cochrane chi-square (Q-test) (ก้าหนดระดับนัยส้าคัญทางสถิติเท่ากับ 0.10) ร่วมกับเครื่องมือ I2 

(64) ซึ่งมีสูตรค้านวณดังนี้  

I2 = (
𝑄−𝑑𝑓

𝑄
) × 100% 

โดย  Q  คือ  ค่า Q-test 
 df  คือ ค่า degree of freedom (เท่ากับ k-1 เมื่อ k คือจ้านวนงานวิจัย) (67) 

การแปลผลค่า I2 ได้มีการแบ่งระดับความแตกต่างของผลจากงานวิจัยไว้ ดังนี้ 
- ร้อยละ  0  -  30  หมายถึง  ความแตกต่างที่พบอาจไม่มีความส้าคัญ 
- ร้อยละ  31  -  60  หมายถึง  ความแตกต่างที่พบอาจอยู่ในระดับปานกลาง 
- ร้อยละ  61  -  75  หมายถึง  ความแตกต่างที่พบอาจค่อนข้างชัดเจน 
- ร้อยละ  76  -  100  หมายถึง  ความแตกต่างที่พบปรากฏชัดเจน (มีนัยส้าคัญ)  

ดังนั้นหากค่า I2 มีค่าตั้งแต่ร้อยละ 31 ขึ้นไป จะถือว่าผลจากงานวิจัยมีความแตกต่างกัน  
(64) 
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กรณีพบว่างานวิจัยมีความแตกต่างกัน จะท้าการค้นหาสาเหตุของความแตกต่าง           
ในผลการวิ จั ย  (source of heterogeneity) โดยจัดกลุ่ มงานวิ จั ยที่ มี ความใกล้ เคี ยงกันไว้                  
ในกลุ่มเดียวกัน แล้วท้าการวิเคราะห์ผลแต่ละกลุ่มแยกกัน (subgroup analysis) (63) 

2. การรวมผลเข้าด้วยกัน (pooled result)  

โดยพิจารณาเลือกใช้แบบจ้าลองตามผลการประเมินความต่างแบบกันของงานวิจัย 
(heterogeneity) ดังนี้  
- กรณีที่งานวิจัยไม่มีความแตกต่างกัน จะรวมผลการวิจัยโดยใช้แบบจ้าลองคงที่ (fixed effect 

model) 
- กรณีท่ีงานวิจัยมีความแตกต่างกัน จะรวมผลการวิจัยโดยใช้แบบจ้าลองแบบสุ่ม (random effect 

model)  

ผลรวมการศึกษาจากการวิเคราะห์อภิมานจะแสดงด้วยค่าสถิติ ซึ่งน้าเสนอในรูป forest 
plot โดยกรณีผลการศึกษาเป็นข้อมูลสองกลุ่ม (binary data) จะแสดงผลรวมเป็นค่าความเสี่ยง
สัมพทัธ์ (relative risk; RR) หรือ odds ratio (OR) (63, 64)  

3. การตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ์ (publication bias) 

ตรวจสอบหาอคติจากการตีพิมพ์ของงานวิจัยต่าง ๆ โดยใช้กราฟร่วมกับการทดสอบ      
ทางสถิต ิ

3.1 การทดสอบโดยการใช้กราฟ  

วิเคราะห์หาอคติจากการตีพิมพ์โดยใช้ funnel plot ซึ่งเป็นการสร้าง scatter plot 
ระหว่างค่าที่แสดงถึงขนาดอิทธิพล (แกน x) และขนาดของตัวอย่าง (แกน y) และประเมิน           
ความสมมาตรของกราฟท่ีได้ ดังนี้ 
- กราฟเป็นลักษณะกรวยคว่้าที่มีความสมมาตร หมายถึง ไม่มีอคติจากการตีพิมพ์ 
- กราฟไม่มีความสมมาตร หมายถึง อาจมีอคติจากการตีพิมพ์ 

3.2 การทดสอบทางสถิติ 

ตรวจสอบหาอคติจากการตี พิมพ์โดยใช้  Egger’s test ทดสอบความสมมาตร             
ของ funnel plot โดยการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างขนาดอิทธิพล และขนาดของตัวอย่าง            
ซึ่งสามารถแปลผลจากค่า p-value ได้ดังนี ้
- ค่า p-value ≥ 0.05 ที่ระดับความเชื่อมั่น 95%  หมายถึง งานวิจัยนั้นมีไม่มีอคติจากการตีพิมพ์   
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- ค่า p-value < 0.05 ที่ระดับความเชื่อมั่น 95% หมายถึง งานวิจัยนั้นมีอคติจากการตีพิมพ์      
(63, 64, 73-75)  

 



  
 

33 
 

บทที่ 4  
ผลการศึกษา 

 
การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพ่ือทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน

ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว เปรียบเทียบกับ
ผลของการได้รับยาปฏิชีวนะในกลุ่มอ่ืน โดยสืบค้นข้อมูลงานวิจัยรูปแบบ randomized controlled 
trial (RCT), cohort studies, case-control studies และ cross-sectional studies และสืบค้น
จากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์จากต่างประเทศ จ้านวน 4 ฐานข้อมูล ได้แก่ PubMed Central (PMC), 
ScienceDirect, Scopus และ Cochrane และสืบค้นในฐานข้อมูลงานวิจัยในประเทศไทย จ้านวน    
3 ฐานข้อมูล ได้แก่ Thai-Journal Citation Index (TCI), ThisLis และ Health Intervention and 
Technology Assessment Program (HITAP) รวมถึงใช้วิธีการสืบค้นฐานข้อมูลวิทยานิพนธ์ของ
มหาวิทยาลัยศิลปากร และฐานข้อมูลวิทยานิพนธ์ของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โดยสืบค้นตั้งแต่เริ่มมี
ฐานข้อมูลจนถึงเดือนกันยายน 2565 โดยแบ่งผลการศึกษาที่ได้น้าเสนอเป็น 2 ส่วน ดังนี้ 

1. ผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) เกี่ยวกับผลของ
ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ประกอบด้วย 

1.1 การคัดเลือกการศึกษา 
1.2 การประเมินคุณภาพการศึกษา 
1.3 คุณลักษณะของการศึกษาท่ีผ่านการคัดเลือก 

2. ผลการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการ
เกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 

1. ผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) เกี่ยวกับผลของ            

ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 

1.1 การคัดเลือกการศึกษา 

จากการสืบค้นงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิด
ลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วตามขั้นตอนที่ก้าหนด พบว่า มีการศึกษาที่เกี่ยวข้องรวม
ทั้งสิ้น 2,901 บทความ จากการสืบค้นข้อมูลจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ต่างประเทศจ้านวน  2,891 
บทความ  
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จ้าแนกเป็นบทความจากฐานข้อมูล PubMed Central (PMC) จ้านวน 452 บทความ ฐานข้อมูล 
ScienceDirect จ้านวน 1,001 บทความ ฐานข้อมูล Scopus จ้านวน 1,361 บทความ และฐานข้อมูล 
Cochrane จ้านวน 77 บทความ และไม่พบการศึกษาที่ เกี่ยวข้องจากการสืบค้นฐานข้อมูล
อิเล็กทรอนิกส์ในประเทศไทย นอกจากนี้ ยังไม่พบการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน
ต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์จิกรั่วจากการสืบค้นฐานข้อมูลวิทยานิพนธ์ของ
มหาวิทยาลัยศิลปากร และจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ตารางท่ี 3 แสดงผลการสืบค้นข้อมูลจากฐานข้อมูลต่าง ๆ  

ฐานข้อมูล จ านวนการศึกษาที่พบ (บทความ) 

ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ต่างประเทศ 2,891 

ฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ในประเทศไทย 0 
ฐานข้อมูลวิทยานิพนธ์  0 

รวม 2,891 

 จากจ้านวนการศึกษาทั้งหมด 2,891 บทความ เมื่อพิจารณาตัดบทความที่มีความซ้้ากันออก 
โดยใช้โปรแกรม EndNote 20 พบบทความซ้้าจ้านวน 185 บทความ และเมื่อคัดกรองจาก ชื่อเรื่อง
และบทคัดย่อ พบบทความที่ถูกคัดออกเนื่องจากไม่สอดคล้องกับวัตถุประสงค์ของการวิจัยจ้านวน 
2,659 บทความ ส่งผลให้มีการศึกษาที่เข้าสู่การคัดเลือกโดยเรียกบทความฉบับเต็มจ้านวน 47 บทความ  

การพิจารณาคัดเลือกบทความตามเกณฑ์ที่ก้าหนดไว้ โดยเกณฑ์การคัดเข้า คือ 
เป็นการศึกษาประเภท randomized controlled trial (RCT) หรือ cohort studies หรือ case-control 
studies หรือ cross-sectional studies หรือ grey literature ภาษาที่ใช้ในการพิมพ์เป็นภาษาอังกฤษ
หรือภาษาไทย และปีที่ตีพิมพ์เป็นปีที่เริ่มมีฐานข้อมูลจนถึงเดือนกันยายน 2565  ส้าหรับการศึกษา
ที่ไม่สามารถเข้าถึงข้อมูลที่จะน้ามาวิเคราะห์อภิมานได้ โดยมีการศึกษาที่ถูกคัดออกจ้านวน 45 บทความ 
เนื่องจาก เป็นการศึกษาที่เป็นบทความภาษาอ่ืนจ้านวน 8 บทความ เป็นการศึกษาที่มีการเปรียบเทียบ
ระหว่างยากลุ่มเดียวกัน (ฟลูออโรควิโนโลน) จ้านวน 3 บทความ เป็นการศึกษาที่ไม่เกี่ยวข้องกับการเกิด
ลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว จ้านวน 34 บทความ และไม่มีการศึกษาที่ถูกตัดออก
เนื่องจากไม่สามารถเข้าถึงบทความฉบับเต็ม ท้าให้ได้การศึกษาท่ีผ่านเกณฑ์คัดเลือกเข้าสู่กระบวนการ
ประเมินคุณภาพจ้านวน 2 บทความ  
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1.2 ผลการประเมินคุณภาพการศึกษา 

ประเมินคุณภาพการศึกษาที่คัดเลือกเข้ามา โดยผู้ประเมินจ้านวน 2 คน ซึ่งเป็นอิสระต่อกัน 
ได้แก่ นางสาวญาด์วีร์ ศรีคช และเภสัชกร รองศาสตราจารย์วิวัฒน์ ถาวรวัฒนยงค์ โดยผู้ประเมิน
มีความเห็นตรงกันถึงผลการประเมินคุณภาพการศึกษา จึงไม่ได้ท้าการหารือกับผู้ประเมินคนที่ 3  
ท้าการประเมินคุณภาพการศึกษาประเภท case-control studies จ้านวน 2 บทความ ด้วยแบบประเมิน 
Newcastle-Ottawa quality assessment scale case-control studies ซึ่งประกอบด้วย 3 ประเด็นหลัก 
ได้แก่ selection, comparability และ exposer ในการคัดเลือกการศึกษามาใช้ จะเลือกงานวิจัย
ที่มีคะแนนรวม ตั้งแต่ 4 คะแนนขึ้นไป โดยผลการประเมินคุณภาพการศึกษา พบว่า การศึกษาทั้ง 2 บทความ 
สามารถน้ามาใช้ในงานวิจัยได้ เนื่องจากมีคะแนนรวมจากการประเมินคุณภาพเท่ากับ 4 คะแนน 
และ 5 คะแนน 

ตารางท่ี 4 แสดงผลการประเมินคุณภาพการศึกษา (69) 

ประเด็นการประเมินคุณภาพ 
การศึกษาที่ 1 การศึกษาที่ 2 

Etminan M et al. (2019) Strange JE et al. (2021) 

Selection   
1. Is the case definition adequate?   

2. Representativeness of the cases * * 

3. Selection of Controls   
4. Definition of Controls * * 

Comparability   
1. Comparability of cases and 

controls on the basis of the 
design or analysis  

* ** 

Exposure   

1. Ascertainment of exposure   
2. Same method of ascertainment 

for cases and controls 
* * 

3. Non-response rate   

คะแนนรวม 4 คะแนน 5 คะแนน 
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1.3 คุณลักษณะของการศึกษาที่ผ่านการคัดเลือก 

เมื่อพิจารณาการศึกษาที่ผ่านการคัดเลือกตามเกณฑ์ที่ก้าหนดไว้จ้านวน 2 เรื่อง พบว่า 
เป็นการศึกษารูปแบบ nested case-control ที่ถูกตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2019 และปี ค.ศ. 2021 
เป็นการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนกับยาปฏิชีวนะอ่ืน ได้แก่ ยาอะม็อกซี
ซิลลิน ยากลุ่มแมคโครไลด์ และยาเพนนิซิลลิน วี โดยท้าการศึกษาในประเทศแถบทวีปอเมริกาและ
ทวีปยุโรป โดยมีระยะเวลาการศึกษาอยู่ระหว่างช่วงปี ค.ศ. 2006 ถึงปี ค.ศ. 2018 (12, 19) 

การศึกษาของ Etminan และคณะ ในปี ค.ศ. 2019 ซึ่งท้าการศึกษาในประเทศ
สหรัฐอเมริกา โดยใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูล U.S. PharMetrics Plus (IQVIA) ระหว่างปี ค.ศ. 2006 ถึงปี 
ค.ศ. 2016 ศึกษาประวัติการได้รับยาในกลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 1 ปีของในผู้ที่เกิดลิ้นหัวใจรั่ว 
โดยขอบเขตของการเกิดลิ้นหัวใจรั่วที่น้ามาศึกษา คือ ผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นครั้งแรกว่า มีโรคหรื อ
ความบกพร่องของลิ้นหัวใจไมตรัล มีโรคหรือความบกพร่องของลิ้นหัวใจเอออร์ติก มีความผิดปกติ
ของลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติก ผลการศึกษาพบว่า การได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน
สัมพันธ์กับการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว โดยความเสี่ยงในการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัล
และลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วจะสูงที่สุดในผู้ที่ได้รับยาภายใน 30 วัน (current use) ตามด้วยผู้ที่ได้รับ
ยากลุ่มนี้ภายใน 31 - 60 วัน (recent use) และไม่พบความเสี่ยงในการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจ
เอออร์ติกรั่วในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 61 - 365 วัน (past use) โดยมีการ
เปรียบเทียบกับยาอะม็อกซีซิลลิน และยาอะซิโทรมัยซิน (12) 

การศึกษาของ Strange และคณะ ในปี ค.ศ. 2021 ซึ่งท้าการศึกษาในประเทศเดนมาร์ค  
โดยใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูล The Danish National Patient Register (DNPR) ระหว่างปี ค.ศ. 2005 
ถึงปี ค.ศ. 2018 ศึกษาประวัติการได้รับยาในกลุ่มฟลูออโรควิโนโลน ภายใน 1 ปีของผู้ที่ได้รับ
การวินิจฉัยว่าเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว และศึกษาประวัติการได้รับยา กลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลน ภายใน 3 ปี ของผู้ที่ได้รับการผ่าตัดเนื่องจากการเกิดลิ้นหัวใจรั่ว โดยจะต้องไม่มี
ประวัติการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ประวัติการผ่าตัดเปลี่ยนลิ้นหัวใจ และประวัติ
การเป็นโรคต่าง ๆ ได้แก่ โรคไข้รูมาติก (rheumatic fever) โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid 
arthritis) กลุ่มอาการมาร์ฟาน (Marfan syndrome) หรือโรคกระดูกสันหลังอักเสบชนิดยึดติด 
(Bechterew’s disease) ผลการศึกษาพบว่า การได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่สัมพันธ์กับ
การเกิดลิ ้นหัวใจไมตรัลและลิ ้นหัวใจเอออร์ติกรั ่วโดยมีการเปรียบเทียบกับยาเพนนิซิลลิน วี 
ยาอะม็อกซีซิลลิน และยากลุ่มแมคโครไลด์ (19) 
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2. ผลการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิด       

ลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเออร์ติกรั่ว 

2.1 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว           

ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนในช่วงเวลาต่าง ๆ 

2.1.1 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 30 วัน  

 
ภาพที่ 2 แสดง forest plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจ

เอออร์ติกรั่ว ในผู้ที่ได้รับยาภายใน 30 วัน เทียบกับยาปฏิชีวนะกลุ่มอื่น 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนในผู้ที่ได้รับยาภายใน 30 วัน 
พบว่า กลุ่มที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาปฏิชีวนะในกลุ่มอ่ืน (OR = 1.34, 95%CI 0.59, 3.07)    

2.1.2 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 90 วัน  

จากการศึกษาของ Strange และคณะ พบว่า ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่สัมพันธ์กับ
การเพ่ิมอัตราการเกิดลิ้นหัวใจรั่วในผู้ที่ได้รับยาภายใน 90 วัน โดยท้าการศึกษาในผู้ที่ได้รับการวินิจฉัย
ว่าเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว (HR = 0.92, 95%Cl 0.81, 1.06)  
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2.1.3 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 1 ปี  

 
ภาพที่ 3 แสดง forest plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจ

เอออร์ติกรั่ว ในผู้ที่ได้รับยาภายใน 1 ปี เทียบกับยาปฏิชีวนะกลุ่มอื่น 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนในผู้ที่ได้รับยาภายใน  1 ปี 
พบว่า กลุ่มที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว 
ไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาปฏิชีวนะในกลุ่มอ่ืน (OR = 1.15, 95%CI 0.71, 1.87)    

2.2 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วใน        

ผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนเปรียบเทียบกับยาปฏิชีวนะกลุ่มต่าง ๆ (ภายใน 1 ปี)  

 2.2.1 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เมื่อเทียบกับผู้ท่ีได้รับยาอะม็อกซีซิลลิน  

 
ภาพที่ 4 แสดง forest plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจ

เอออร์ติกรั่ว เทียบกับยาอะม็อกซีซิลลิน 
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จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน พบว่า  กลุ่มที่ได้รับยา 
กลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วไม่แตกต่างจากกลุ่มที่
ได้รับยาอะม็อกซีซิลลิน (OR = 0.97, 95%CI 0.44, 2.14)    

2.2.2 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เมื่อเทียบกับผู้ท่ีได้รับยากลุ่มแมคโครไลด์ 

 
ภาพที่ 5 แสดง forest plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจ

เอออร์ติกรั่ว เทียบกับยากลุ่มแมคโครไลด์ 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน พบว่า  กลุ่มที่ได้รับยา 
กลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วไม่แตกต่างจากกลุ่มที่
ได้รับยากลุ่มแมคโครไลด์ (OR = 1.10, 95%CI 0.60, 2.00)   

 2.2.3 ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เมื่อเทียบกับผู้ท่ีได้รับยาเพนนิซิลลิน วี 

จากการศึกษาของ Strange และคณะ พบว่า ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่สัมพันธ์กับ
การเพ่ิมอัตราการเกิดลิ้นหัวใจรั่วเมื่อเทียบกับผู้ที่ได้รับยาเพนนิซิลลิน วี โดยได้ท้าการศึกษาในผู้ที่
ได้รับการวินิจฉัยว่าเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลหรือลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว (HR = 1.02, 95%Cl 0.95, 1.09) 
และผู้ที่ได้รับการผ่าตัดเนื่องจากการเกิดลิ้นหัวใจรั่ว (HR = 0.81, 95%Cl 0.65, 1.02) 
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บทที่ 5  

สรุปและอภิปรายผลการศึกษา 

 
งานวิจัยฉบับนี้ ผู้วิจัยได้ท้าการศึกษาถึงผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิด

ลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ด้วยวิธีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์
อภิมาน โดยสืบค้นข้อมูลงานวิจัยที่เกี่ยวข้องจากฐานข้อมูลต่าง ๆ ตั้งแต่ปีที่เริ่มมีฐานข้อมูล จนถึงวันที่ 
30 กันยายน 2565 ซึ่งเป็นงานวิจัยจากฐานข้อมูลต่างประเทศและตีพิมพ์เป็นภาษาต่างประเทศ
ทั้งหมด โดยไม่พบบทความที่เกี่ยวข้องจากการสืบค้นฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ในประเทศไทย 
รวมถึงได้มีการสืบค้นด้วยมือเพ่ิมเติมจากฐานข้อมูลวิทยานิพนธ์มหาวิทยาลัยศิลปากร และ
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย พบการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนกับการเกิด
ลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเออร์ติกรั่ว จ้านวนทั้งหมด 2,891 บทความ เมื่อน้ามาคัดกรองแล้ว
ปรากฏว่า มีการศึกษาที่ผ่านการคัดเลือกเข้าสู่กระบวนการประเมินคุณภาพ จ้านวน 2 บทความ  
ซึ่งจากการประเมินคุณภาพ พบว่า การศึกษาทั้ง 2 บทความ เป็นการศึกษาที่มีคุณภาพดี คือ  
กลุ่มที่สนใจศึกษาเป็นตัวแทนที่ดีอย่างต่อเนื่องหรือชัดเจน มีการนิยามกลุ่มควบคุมว่าไม่มีประวัติ
การเกิดโรคมาก่อน และการสืบหาปัจจัยต้นเหตุของกลุ่มที่สนใจศึกษาและกลุ่มที่ควบคุมใช้วิธีเดียวกัน 

การศึกษาที่ถูกคัดเลือกเข้ามาทั้ง 2 บทความ เป็นการศึกษารูปแบบ nested case-control 
ซึ่งเมื่อพิจารณาระดับความน่าเชื่อถือของงานวิจัย ตาม JBI Levels of Evidence for Effectiveness 
พบว่า อยู่ระดับ 3.d จากระดับความน่าเชื่อถือของข้อมูลทั้งหมด 5 ระดับ (77) จึงอาจสรุปได้ว่า
งานวิจัยที่ถูกคัดเข้ามานั้นมีความชื่อถืออยู่ในระดับกลาง โดยเป็นงานวิจัยที่ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2019 
และปี ค.ศ. 2021 ซึ่งเป็นข้อมูลล่าสุดที่สืบค้นได้ที่มีการศึกษาเปรียบเทียบผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน
กับยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน ได้แก่ ยากลุ่มแมคโครไลด์ และยาอะม็อกซีซิลลิน เนื่องจากเป็นยาปฏิชีวนะ     
ที่สั่งใช้กันอย่างแพร่หลาย และการศึกษาระหว่างผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนกับยาเพนนิซิลลิน วี 
เนื่องจากยาเพนนิซิลลิน วี เป็นยาล้าดับแรกที่ใช้ในการรักษาปอดอักเสบในชุมชน (community-
acquired pneumonia) ในประเทศเดนมาร์ค และเมื่อพิจารณาถึงช่วงเวลาในการใช้ยา พบว่า ทั้ง 2 บทความ 
ให้ข้อมูลครอบคลุมผลของยากลุ่มฟลูอโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในผู้ที่ได้รับยาภายใน 1 ปี และผู้ที่ได้รับยาภายใน 30 วัน ก่อนวันที่สนใจศึกษา  
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ส้าหรับการศึกษาผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและ
ลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนเปรียบเทียบกับยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน พบว่า   
กลุ่มที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ไม่มากกว่า
กลุ่มที่ได้รับยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน ซึ่งมีความสอดคล้องกับผลการศึกษาของ Strange และคณะ ที่ได้ศึกษา
ข้อมูลจากฐานข้อมูลผู้ป่วยในประเทศเดนมาร์ค ซึ่งเป็นฐานข้อมูลขนาดใหญ่ระดับประเทศที่มีความ
ครบถ้วนสมบูรณ์ เป็นตัวแทนที่ดีของประชากรได้ โดยพบว่า ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่สัมพันธ์กับ
การเพ่ิมอัตราการเกิดลิ้นหัวใจรั่ว อย่างไรก็ตาม ผลการศึกษาที่พบจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
และวิเคราะห์อภิมานฉบับนี้ มีความขัดแย้งกับผลการศึกษาของ Etminan และคณะ ที่ได้ท้าการศึกษา
ข้อมูลจากฐานข้อมูลผู้ป่วยในประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งเป็นข้อมูลเฉพาะของประชากรที่สามารถเข้าถึง
ประกันสุขภาพส่วนบุคคลของเอกชนได้เท่านั้น โดยความครอบคลุมของฐานข้อมูลอาจเป็นอีกปัจจัยหนึ่ง
ที่ท้าให้ผลการศึกษามีความไม่สอดคล้องกัน   

ทั้งนี้ ผลการศึกษาที่แตกต่างกันของงานวิจัยทั้ง 2 ฉบับที่ถูกคัดเลือกเข้ามาใช้ในการศึกษา
อาจอธิบายได้จากความแตกต่าง ดังนี้ 

ฐานข้อมูลที่ใช้ในการศึกษามีความแตกต่างกัน โดยงานวิจัยของ Strange และคณะ 
ท้าการศึกษาโดยใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูล The Danish National Patient Register (DNPR) ซึ่งเป็น
ฐานข้อมูลทะเบียนผู้ป่วยแห่งชาติประเทศเดนมาร์ค ซึ่งเป็นฐานข้อมูลขนาดใหญ่ สามารถเป็นตัวแทนที่ดี
ของประชากรได้ ในขณะที่งานวิจัยของ Etminan และคณะ ท้าการศึกษาโดยใช้ข้อมูลจากฐานข้อมูล 
U.S. PharMetrics Plus (IQIA) ซึ่งเป็นฐานข้อมูลการเรียกเก็บเงินประกันสุขภาพของสหรัฐอเมริกา 
เป็นตัวแทนประชากรเฉพาะกลุ่มผู้ที่สามารถซื้อประกันสุขภาพของเอกชนได้เท่านั้น  

ยาปฏิชีวนะที่ใช้ในการเปรียบเทียบผลกับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนมีความแตกต่างกัน 
โดยงานวิจัยของ Etminan และคณะ ท้าการศึกษาโดยมีการเปรียบเทียบกับยาอะม็อกซีซิลลินและ
ยาอะซิโทรมัยซิน ซึ่งเป็นยาปฏิชีวนะกลุ่มแมคโครไลด์ ในขณะที่งานวิจัยของ Strange และคณะ 
ท้าการศึกษาเปรียบเทียบผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนกับยาเพนนิซิลลิน วี และยังท้าการศึกษา
ครอบคลุมถึงผลของยาทั้ง 2 กลุ่ม ที่ได้มีการศึกษาไว้ในงานวิจัยของ Etminan และคณะ อีกด้วย 
ซึ่งอาจส่งผลให้ผลการวิจัยของ Strange และคณะ มีความน่าเชื่อถือมากกว่า 

รายการยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนที่สนใจศึกษา และรูปแบบการสั่งจ่ายยา กลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลนที่มีความแตกต่างกัน โดยในงานวิจัยของ Etminan และคณะ สนใจศึกษาการสั่งจ่าย
ยาซิโพรฟลอกซาซิน ยาเจมิฟลอกซาซิน (gemifloxacin) ยาลีโวฟลอกซาซิน ยาม็อกซิฟลอกซาซิน 
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ยาโอฟลอกซาซิน และยานอร์ฟลอกซาซิน ซึ่งผ่านการคัดเข้ามาในงานวิจัยจ้านวน 4 รายการ ได้แก่ 
ยาซิโพรฟลอกซาซิน ยาเจมิฟลอกซาซิน ยาลีโวฟลอกซาซิน และยาม็อกซิฟลอกซาซิน ในขณะที่
งานวิจัยของ Strange และคณะ สนใจศึกษาเพียงการสั่งจ่ายยาซิโพรฟลอกซาซิน และยาม็อกซิฟลอกซาซิน  

ความแตกต่างกันของช่วงเวลาในการใช้ยาที่สนใจศึกษา จัดเป็นอีกปัจจัยหนึ่งที่ส่งผล
ให้ผลการศึกษาที่พบมีความแตกต่างออกไป โดยงานวิจัยของ Etminan และคณะ สนใจศึกษา
ระยะเวลาที่พบอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน โดยแบ่งเป็น กลุ่มที่ ได้รับยา
ภายใน 30 วัน กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 31 – 60 วัน และกลุ่มที่ได้รับยาภายใน 61 – 365 วัน ก่อนวันที่
สนใจศึกษา ในขณะที่ Strange และคณะ แบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับยาภายใน 30 วัน กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 
90 วัน และกลุ่มที่ได้รับยาภายใน 1 ปีก่อนวันที่สนใจศึกษา และข้อมูลจากการเปรียบเทียบกับ
ยาอะม็อกซีซิลลินและยากลุ่มแมคโครไลด์นั้น สนใจศึกษาในกลุ่มที่ได้รับยาภายใน 90 วัน และภายใน 
1 ปีก่อนวันที่สนใจศึกษา ซึ่งในงานวิจัยของ Etminan และคณะ ไม่ได้ให้ข้อมูลของกลุ่มที่ได้รับยา
ภายใน 90 วัน ส่งผลให้มีข้อมูลไม่เพียงพอในการวิเคราะห์อภิมานในกลุ่มที่ได้รับยาภายใน 90 วัน  

โดยเมื่อพิจารณาที่ระยะเวลาที่พบอาการไม่พึงประสงค์ พบว่า กลุ่มที่ได้รับยากลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลนมีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ไม่มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ
ยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน โดยกลุ่มที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 30 วัน และภายใน 1 ปี มีโอกาสเกิด
ลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเออร์ติกรั่วไม่แตกต่างจากกลุ่มที่ได้รับยาปฏิชีวนะกลุ่มอ่ืน ซึ่งมีความขัดแย้ง
กับผลการศึกษาของ Etminan และคณะ ที่พบว่า ผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 30 วัน 
มีโอกาสเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วมากกว่าผู้ที่ได้รับยาอะม็อกซีซิลลินและยาอะซิ
โทรมัยซิน คิดเป็น 2.4 เท่า และ 1.75 เท่า ตามล้าดับ (12, 19) 

เนื่องจากงานวิจัยทั้ง 2 ฉบับ ที่ถูกคัดเลือกเข้ามาใช้ในการศึกษา มีรูปแบบการศึกษา
แบบ nested case-control ซึ่งมีข้อดี คือ ค่าใช้จ่ายในการศึกษาน้อยกว่าและใช้เวลาในการศึกษา
น้อยกว่าการศึกษาแบบ cohort ลดอคติจากการเลือกตัวอย่าง (selection bias) เนื่องจากกลุ่ม
ควบคุมมาจากกลุ่มประชากรเดียวกันกับกลุ่มทดลอง โดยจะถูกเลือกมาจากฐานข้อมูลเดียวกัน 
ในขณะที่การศึกษาแบบ case-control ทั่วไปจะเลือกกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมโดยการสุ่มตาม
สะดวก (convenience sampling) ลดอคติที่เกิดจากการลืม (recall bias) เนื่องจากเป็นการศึกษา
ข้อมูลแบบย้อนกลับ ข้อมูลได้ถูกเก็บมาก่อนแล้ว อย่างไรก็ตาม การบรรจุข้อมูลลงในฐานข้อมูลขนาด
ใหญ่จ้าเป็นต้องใช้บุคลากรจ้านวนมาก ซึ่งอาจส่งผลต่อความถูกต้องแม่นย้าในการประเมินปัจจัยเสี่ยง
และผลลัพธ์ต่าง ๆ ได้ นอกจากนี้ ข้อมูลที่ได้เป็นข้อมูลการสั่งจ่ายยาชนิดนั้น ๆ อาจไม่สามารถสรุปได้
ชัดเจนว่าผู้ป่วยได้รับยาชนิดนั้น ๆ ตามขนาดและช่วงเวลาที่แพทย์สั่งจ่ายจริง (12, 19, 78, 79)    
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ตารางท่ี 7 แสดงการเปรียบเทียบระหว่างงานวิจัยของ Etminan และคณะ และงานวิจัยของ Strange 
และคณะ  

 งานวิจัยของ  
Etminan และคณะ (12) 

งานวิจัยของ  
Strange และคณะ (19) 

รูปแบบการศึกษา Nested case-control Nested case-control 

ฐานข้อมูล U.S. PharMetrics Plus (IQIA) The Danish National Patient 
Register (DNPR) 

ฐานข้อมูลการเรียกเก็บเงินประกัน
สุขภาพ 

ทะเบียนผู้ป่วยแห่งชาติ 

ประเทศ สหรัฐอเมริกา เดนมาร์ค 

ปีท่ีตีพิมพ ์ 2019 2021 
ปีท่ีสนใจศึกษา 2006 – 2016 (10 ปี) 2005 – 2018 (13 ปี) 

จ านวนตัวอย่าง กลุ่มทดลอง = 12,502 คน 
กลุ่มควบคุม = 125,020 คน 
กลุ่มทดลอง:กลุ่มควบคุม = 1:10 

จากรหัสวินิจฉัย 
กลุ่มทดลอง = 38,370 คน 
กลุ่มควบคุม = 1,151,100 คน 
กลุ่มทดลอง:กลุ่มควบคุม = 1:30 
จากผู้ที่เข้ารับการผ่าตัด 
กลุ่มทดลอง = 4,008 คน 
กลุ่มควบคุม = 120,240 คน 
กลุ่มทดลอง:กลุ่มควบคุม = 1:30 

ช่วงอายุที่สนใจศึกษา ไม่ระบุ 30 – 100 ปี 
อายุในการศึกษา อายุระหว่าง 58.1±12.7 ปี จากรหัสวินิจฉัย 

มัธยฐานอายุ = 70 ปี 
จากผู้ที่เข้ารับการผ่าตัด 
มัธยฐานอายุ = 66 ปี 
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 งานวิจัยของ  
Etminan และคณะ 

งานวิจัยของ  
Strange และคณะ 

สัดส่วนเพศชายและเพศหญิง เพศชาย > เพศหญิง 
(เพศชาย ร้อยละ 56.3) 

จากรหัสวินิจฉัย 
เพศชาย < เพศหญิง 
(เพศชาย ร้อยละ 49) 
จากผู้ที่เข้ารับการผ่าตัด 
เพศชาย > เพศหญิง 
(เพศชาย ร้อยละ 68) 

ยาอ่ืน ๆ ท่ีได้รับ ยากลุ่ม statin,  
cabergoline,  
pergolide,  
phentermine 

ยากลุ่ม beta-blocker  
ยากลุ่ม calcium-channel blocker  
ยากลุ่ม RAS inhibiter  
ยากลุ่ม loop diuretic 
ยากลุ่ม non-loop diuretic  
ยากลุ่ม statin 
ยากลุ่ม ADP inhibitor 
acetylsalicylic acid  
ยาต้านการแข็งตัวของเลือดชนิด
รับประทาน  

โรคประจ าตัว ภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิ้ว 
โรคเบาหวาน 
โรคความดันโลหิตสูง 
โรคหลอดเลือดหัวใจ  
โรคหลอดเลือดสมอง  
ภาวะหัวใจล้มเหลวเรื้อรัง  
ภาวะไตวายเรื้อรัง  

ภาวะกล้ามเนื้อหัวใจตาย 
โรคหัวใจขาดเลือด 
ภาวะหัวใจล้มเหลว 
ภาวะหัวใจห้องบนสั่นพลิว้ 
โรคหลอดเลือดสมองตีบหรืออุดตัน 
ภาวะสมองขาดเลือดชั่วขณะ 
โรคเบาหวาน 
โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง 
ภาวะไตวายเรื้อรัง 
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 งานวิจัยของ  
Etminan และคณะ 

งานวิจัยของ  
Strange และคณะ 

สูตรยาที่ได้รับ   
กลุ่มทดลอง Ciprofloxacin, 

Levofloxacin, 
Moxifloxacin, 
Gemifloxacin 

Ciprofloxacin, 
Moxifloxacin 

กลุ่มควบคุม Amoxicillin, 
Azithromycin 

จากรหัสวินิจฉัย  
Penicillin V 
จากผู้ที่เข้ารับการผ่าตัด 
Penicillin V 
จาก Supplementary material 
Amoxicillin, 
Macrolides 

ช่วงเวลาที่สนใจศึกษา ผู้ศึกษาได้สร้างช่วงเวลาความเสี่ยง
ที่ต้องการศึกษาแตกต่างกัน       
3 ช่วงเวลา ได้แก่ 
1. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 30 วัน 
2. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน  

31 - 60 วัน 
3. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน  

61 - 365 วัน 

จากรหัสวินิจฉัย  
1. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 30 วัน 
2. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 90 วัน 
3. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 1 ปี 
จากผู้ที่เข้ารับการผ่าตัด 
1. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 1 ปี 
2. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 3 ปี 
จาก Supplementary material 
1. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 90 วัน 
2. กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน 1 ปี 
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 งานวิจัยของ  
Etminan และคณะ 

งานวิจัยของ  
Strange และคณะ 

ผลการศึกษา - กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน  
30 วัน มีความเสี่ยงในการเกิด
ลิ้นหัวใจรั่วสูงที่สุด 

- กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน          
31 - 60 วัน มีความเสี่ยง     
ในการเกิดลิ้นหัวใจรั่วรองลงมา 

- กลุ่มท่ีได้รับยาภายใน  
61 - 365 วัน ไม่พบความเสี่ยง
ในการเกิดลิ้นหัวใจรั่ว 

ไม่พบความเสี่ยงในการเกิด      
ลิ้นหัวใจรั่ว ทั้งในกลุ่มที่ได้รับยา
ภายใน 30 วัน, 90 วัน, 1 ปี      
และ 3 ปี 

ข้อจ ากัดของการศึกษา  

การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโน
โลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วนี้ มีการรวบรวมการศึกษาที่เกี่ยวข้องจาก
ฐานข้อมูลในต่างประเทศและฐานข้อมูลในประเทศไทย จ้านวน 7 ฐานข้อมูล และสืบค้นจากฐานข้อมูล
วิทยานิพนธ์มหาวิทยาลัยศิลปากร และจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ซึ ่งอาจยังไม่ครอบคลุม
งานวิจัยทั้งหมดที่ท้าการศึกษาเกี่ยวกับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิน้
หัวใจเอออร์ติกรั่ว และการรวบรวมงานวิจัยนี้จ้ากัดเฉพาะงานวิจัยที่มีการตีพิมพ์ในภาษาอังกฤษหรือ
ภาษาไทยเท่านั้น ไม่รวมการศึกษาในภาษาอ่ืนนอกเหนือจากภาษาอังกฤษและภาษาไทย เนื่องจาก
ข้อจ้ากัดด้านภาษาของผู้วิจัย ท้าให้อาจมีโอกาสที่ข้อมูลที่ได้จากการสืบค้นในงานวิจัยนี้ไม่ครอบคลุม
การศึกษาทั้งหมดที่เกี ่ยวข้อง โดยเฉพาะงานที่ได้รับการตีพิมพ์เป็นภาษาอื่นท้าให้อาจมีคติ
เกิดขึ้นได้ นอกจากนี้ ในกระบวนการคัดเลือกงานวิจัยซึ่งมีการคัดกรองบทความจากชื่อเรื่อง และคัด
กรองบทคัดย่อ อาจท้าให้สืบค้นไม่พบข้อมูลอาการข้างเคียงจากการใช้ยาที่ระบุไว้ในงานวิจัยประเภท 
randomize controlled trial (RCT) ได้ รวมถึงการตัดงานวิจัยที่เป็นการเปรียบเทียบระหว่างยากลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลนด้วยกันออกในขั้นตอนการคัดเลือก อาจท้าให้ข้อมูลที่สืบค้นได้ไม่ครบถ้วน อีกทั้ ง
การศึกษาที่เกี่ยวข้องกับผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอ
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ออร์ติกรั่วที่สืบค้นได้ มีจ้านวนค่อนข้างน้อย จึงส่งผลให้ไม่สามารถวิเคราะห์อภิมานผลของยากลุ่มนี้
ต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วที่ระยะเวลานานกว่า 1 ปีได ้

ข้อเสนอแนะ 

ข้อเสนอแนะเพื่อน าผลการวิจัยไปใช้ 

จากผลจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานครั ้งนี ้  
โดยภาพรวมสามารถกล่าวได้ว่า ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนไม่เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัล
และลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ซึ่งบุคลากรทางการแพทย์ผู้ปฏิบัติงาน สามารถน้าผลที่ได้จากการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานนี้ไปใช้เป็นแนวทางในการตัดสินใจเลือกใช้ยา  
กลุ่มฟลูออโรควิโนโลน รวมถึงเป็นข้อมูลส้าหรับผู้บริหารเพื่อการวางแนวทางในการใช้ยากลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลน โดยระยะเวลาของการศึกษาสูงสุด 1 ปี ซึ่งข้อมูลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมาน
ยังไม่ครอบคลุมถึงผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว
ในระยะเวลายาวนานกว่า 1 ปี ดังนั้น หากผู้ป่วยมีความจ้าเป็นต้องใช้ยากลุ่มนี้เป็นระยะเวลานาน 
ควรมีการติดตามผลการใช้ยาอย่างต่อเนื่อง  

ข้อเสนอแนะเพื่อท าการวิจัยต่อในอนาคต 

ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เป็นกลุ่มยาปฏิชีวนะที่มีความส้าคัญ และมีการสั่งใช้ยากลุ่มนี้
อย่างแพร่หลาย เพื่อให้ผู้ป่วยเกิดความปลอดภัยในการใช้ยาอย่างสูงสุด  ควรมีการศึกษาเพิ่มเติม
ในมุมมองอ่ืน ๆ เพิ่มเติม ได้แก่  

1. ท้าการศึกษาเพ่ิมเติมถึงผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัล
และลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว เนื่องจากจ้านวนงานวิจัยที่ถูกคัดเลือกเข้ามาในการศึกษามีจ้านวนเพียง  
2 บทความ  

2. ท้าการวิจัยในประชากรกลุ่มอ่ืน ๆ เพ่ิมเติม เนื่องจากในปัจจุบันข้อมูลที่ได้จากการ
สืบค้นในงานวิจัยฉบับนี้ พบเพียงการศึกษาในฐานข้อมูลผู้ป่วยในประเทศสหรัฐอเมริกาและในฐานข้อมูล
ผู้ป่วยในประเทศเดนมาร์ค ดังนั้น จึงควรท้าการวิจัยในผู้ป่วยในประเทศอ่ืน ๆ รวมถึงควรท้าการวิจัย
ในกลุ่มประชากรที่เป็นคนเอเชีย เพื่อให้ได้ผลการศึกษาผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิด
ลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วที่ครอบคลุมมากยิ่งขึ้น  

3. ท้าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานเพิ่มโดยเพ่ิมฐานข้อมูล
ที่ใช้ในการสืบค้นงานวิจัย คัดเลือกงานวิจัยที่เผยแพร่เป็นภาษาอ่ืน ๆ นอกเหนือจากภาษาอังกฤษหรือ
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ภาษาไทย นอกจากนี้ ควรมีการสืบค้นข้อมูลเพ่ิมเติมในฐานข้อมูลอ่ืน ๆ เช่น CINAHL และ EMBASE 
เป็นต้น เพ่ือให้ได้ข้อมูลจากงานวิจัยที่มีครอบคลุมและหลากหลายมากยิ่งข้ึน 

4. ท้าการศึกษาเพ่ิมเติมเกี่ยวกับขนาดการได้รับยายากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนของผู้ป่วย 
รวมถึงศึกษาปัจจัยเสี่ยงที่ท้าให้เกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว เพื่อให้สามารถน้า
ผลการศึกษามาสรุปเป็นข้อแนะน้าในการใช้กลุ่มนี้ได้อย่างเฉพาะเจาะจงได้ เช่น ข้อแนะน้าในการใช้ยา
กลุ่มฟลูออโรควิโลโลนส้าหรับผู้สูงอายุ และข้อควรระวังในการใช้ยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนอย่าง
ต่อเนื่อง เป็นต้น  
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ผลการตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ์ 
 

ตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ์ด้วย Egger’s test พบว่า การศึกษาผลของยากลุ่ม
ฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่วในทุกผลลัพธ์ ไม่พบอคติ
ในการตีพิมพ์ (p < 0.05)  

 
ภาพที่ 6 แสดง Funnel plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและ

ลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 30 วัน และไม่พบอคติ
จากการตีพิมพ์ เมื่อทดสอบโดยใช้ Egger’s test (p-value = 0.2814) 

 

 
ภาพที่ 7 แสดง Funnel plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและ

ลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั่ว ในผู้ที่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนภายใน 1 ปี และไม่พบอคติจาก
การตีพิมพ์ เมื่อทดสอบโดยใช้ Egger’s test (p-value = 0.3114)    
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ภาพที่ 8 แสดง Funnel plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและ

ลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั ่ว ในผู้ที ่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เมื่อเทียบกับผู้ที ่ได้รับ
ยาอะม็อกซีซิลลิน และไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ เมื่อทดสอบโดยใช้ Egger’s test (p-value 
= 0.3283) 

 

 
ภาพที่ 9 แสดง Funnel plot ผลของยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลนต่อการเกิดลิ้นหัวใจไมตรัลและ       

ลิ้นหัวใจเอออร์ติกรั ่ว ในผู้ที ่ได้รับยากลุ่มฟลูออโรควิโนโลน เมื่อเทียบกับผู้ที ่ได้รับยา  
กลุ่มแมคโครไลด์ และไม่พบอคติจากการตีพิมพ์ เมื่อทดสอบโดยใช้ Egger’s test (p-value 
= 0.1381) 
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