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บทคัดย่อ 

  
               GLP-1 agonists เป็นยาเบาหวานที่มีการศึกษารองรับว่าสามารถลด

น ้าหนักตัวได้ และมียาในกลุ่ม GLP-1 agonists หลายชนิดที่ได้รับอนุมัติให้ใช้ในการลดน ้าหนักตัว แต่
การศึกษาที่เปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการลดน ้าหนักตัวของยาในกลุ่มนี ในกลุ่ม
ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่2 และผู้ที่น ้าหนักตัวเกินที่ไม่ได้มีโรคเบาหวานยังมีจ้ากัด การศึกษานี จึงได้มี
การศึกษาโดยวิธีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย  โดยมี
วัตถุประสงค์ของการศึกษาเพ่ือเปรียบเทียบประสิทธิภาพการลดน ้าหนักและความปลอดภัยของการ
ยา GLP-1 agonists ที่มีในท้องตลาดทุกรูปแบบ ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 และกลุ่มผู้ที่มี
น ้าหนักตัวเกินหรือโรคอ้วนโดยไม่ได้เป็นเบาหวาน 

               โดยวิธีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่ายนี รวบรวมข้อมูลจากการศึกษาแบบการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม  (Randomized 
controlled trials ; RCT) จ าก ฐ าน ข้ อ มู ล  PubMed, Embase, Scopus, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL) ตั งแต่เริ่มต้นจนถึงวันที่ 31 มีนาคม 2024 ที่ศึกษาผล
ของรูปแบบและขนาดต่าง ๆ ของ GLP-1 agonists ในผู้เข้าร่วมที่มีภาวะน ้าหนักเกินหรือโรคอ้วน ทั ง
ที่เป็นและไม่เป็นเบาหวาน และท้าการสกัดและวิเคราะห์ข้อมูลโดยผู้วิจัยสองคนได้คัดกรองและสกัด
ข้อมูลอย่างอิสระตามแนวทาง PRISMA 2020 และท้าการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายโดยโปรแกรม
ทางสถิติโดยใช้แบบจ้าลองแบบสุ่ม (random-effects model)โดยแบ่งช่วงเวลาในการวิเคราะห์เป็น 
12-24 สัปดาห์, มากกว่า 24 ถึง 52 สัปดาห์ และ มากกว่า 52 สัปดาห์ การจัดอันดับประสิทธิภาพ
และความปลอดภัยใช้ความน่าจะเป็น SUCRA และประเมินคุณภาพหลักฐานโดยใช้เกณฑ์ GRADE 
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โดยผลลัพธ์หลักคือ สัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักได้อย่างน้อย ร้อยละ 5 และ ร้อยละ 10 ,ร้อยละ
ของการลดน ้าหนัก และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์

ผลลัพธ์: จากการรวมการศึกษาจ้านวน 120 ฉบับที่ศึกษาในผู้ป่วย 56,124 คน (อายุ
เฉลี่ย 50 ปี; น ้าหนักตัวเฉลี่ยเริ่มต้น 94.44 กก.; ดัชนีมวลกายเฉลี่ยเริ่มต้น 33.60 กก./ม²) ในช่วง 
>24-52 สัปดาห์ พบว่าผู้ที่ใช้ Tirzepatide มีสัดส่วน(RR) สูงสุดของผู้ที่ลดน ้าหนักได้อย่างน้อย 5% 
(RR, 7.20; 95% CI, 4.12-12.60; SUCRA, 92.8%) รองลงมาคือ  Semaglutide ชนิ ดฉีด เข้ าใต้
ผิ ว ห นั ง  (SC) (RR, 4.80; 95% CI, 3.07-7.51; SUCRA, 86.5%) แ ล ะ  Semaglutide ช นิ ด
รับประทาน (RR, 3.04; 95% CI, 1.83-5.04; SUCRA, 86.0%) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก และยา
เหล่านี ยังแสดงผลดีในการลดน ้าหนักอย่างน้อย 10% ทั งในช่วงหลังจาก 24 สัปดาห์ แต่ผลในช่วง 
12-24 สัปดาห์การลดน ้าหนักของยาในกลุ่ม GLP-1 agonists ยังไม่ชัดเจนเมื่อเทียบกับยาหลอก 
ส้าหรับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์พบว่าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงของยา  GLP-1 agonists ไม่
แตกต่างกับยาหลอก แต่มีอัตราการเกิดอาการคลื่นไส้และอาเจียนที่สูงกว่า เมื่อพิจารณาเฉพาะผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 2 พบว่า Tirzepatide ยังคงเป็น GLP-1 agonist ที่มีประสิทธิภาพที่สุดในการลด
น ้าหนัก (RR 7.17, 95% CI: 4.38, 11.73) เมื่อเทียบกับยาหลอกในช่วง 24-52 สัปดาห์ และส้าหรับ
ร้อยละของน ้าหนักตัวที่ลดลงทั งในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่  2 และผู้ที่ไม่เป็นเบาหวานในช่วงเวลา
เดียวกัน Tirzepatide สามารถลดน ้าหนักได้มากกว่า GLP-1 agonists อ่ืน ๆ (MD -9.55, 95% CI: -
10.90, -8.20) เมื่อเทียบกับยาหลอกในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 โดยสรุปพบว่า ในผู้ใหญ่ที่มีภาวะ
น ้าหนักเกินหรือโรคอ้วน ทั งที่เป็นและไม่เป็นเบาหวาน Tirzepatide และ Semaglutide (ทั งชนิดฉีด
ใต้ผิวหนังและชนิดรับประทาน) มีประสิทธิภาพดีการลดน ้าหนักได้อย่างน้อย 5% และ 10% เมื่อใช้
เป็นระยะเวลา 24 สัปดาห์ขึ นไป เมื่อเทียบกับยาหลอกและ GLP-1 agonists อ่ืนๆ 

 
ค้าส้าคัญ : โรคอ้วน, ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2, ภาวะน ้าหนักเกิน, ยาฉีดเบาหวาน, ยาฉีดลดน ้าหนัก, จี
แอลพีวัน, ลดน ้าหนัก 
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ABSTRACT 

  
Importance: Several GLP-1 agonists have been internationally 

approved  for weight loss, but data on their comparative effectiveness are limited. 

Objective: To compare weight loss and tolerability among different 
dosage forms and doses of GLP-1 agonists for overweight and obese individuals. 

Data Sources: PubMed, Embase, Scopus, Cochrane Central Register of 
Controlled Trials (CENTRAL), and trial registries such were searched from inception to 
March 31, 2024. 

Study Selection: Randomized clinical trials investigating the effects of all 
forms and doses of GLP-1 agonists among overweight and obese participants with or 
without diabetes were included. 

Data Extraction and Synthesis: Two authors independently screened and 
extracted data following PRISMA 2020 guidelines. Pairwise and network meta-
analyses with a random-effects model were performed across measurement intervals 
of 12-24 weeks, >24-52 weeks, and >52 weeks. Agent rankings were assessed using 
SUCRA probabilities, and evidence quality was evaluated using GRADE criteria. 
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Main Outcomes and Measures: Proportions of patients with at least 5% 
and 10% weight loss, magnitude of weight decrease, and adverse events. 

Results : A total of 120 RCTs with 56,124 patients (mean age, 50 years; 
mean baseline body weight, 94.44 kg; mean baseline body mass index, 33.60 kg/m2) 
were included. When used over 24-52 weeks, people on tirzepatide_SC had the 
highest chance (RR) of achieving at least 5% weight loss (RR, 7.20; 95% CI, 4.12-12.60; 
SUCRA, 92.8%), followed by Semaglutide_SC (RR, 4.80; 95% 95% CI, 3.07-7.51; SUCRA, 
86.5%) and oral semaglutide (RR, 3.04; 95% CI, 1.83-5.04; SUCRA, 86.0%) when 
compared to placebo. . These agents also showed significant benefits in achieving at 
least 10% weight loss,  at both over 24-52 weeks and beyond, although their effect 
at 12-24 weeks was unclear. The benefits of oral and subcutaneous GLP-1 agonists 
were comparable. Serious adverse events were similar to placebo, but the incidence 
of nausea and vomiting was [KK4] significantly higher compared to placebo. In a 
subgroup analysis ,when considering only patients with type 2 diabetes, the results 
showed that Tirzepatide remains the most effective GLP-1 agonist for weight loss (RR 
7.17, 95% CI: 4.38, 11.73) compared to placebo in over 24 to 52 weeks. For 
percentage body weight loss in both type 2 diabetes patients and non-diabetic 
patients during the 24-52 week period, Tirzepatide was found to achieve greater 
weight loss than other GLP-1 agonists (MD -9.55, 95% CI: -10.90, -8.20) compared to 
placebo in the type 2 diabetes group. 

Conclusions and Relevance: Among overweight or obese adults with or 
without diabetes, Tirzepatide_SC and Semaglutide (both subcutaneous and oral) are 
well-tolerated and significantly effective in achieving at least 5% and 10% weight loss 
when used over 24 weeks. 

  

 
Keyword : obesity, GLP-1 agonists, Glucagon like peptide-1 agonists, Tirzepatide, 
overweight, weight loss, Semaglutide 
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บทที่ 1 
 

ที่มาและความส าคัญของปัญหา   
 โรคอ้วน คือ โรคที่มีภาวะของปริมาณไขมันที่เพ่ิมขึ นในร่างกายทุกส่วน ทั งใต้ผิวหนัง และใน
ช่องท้อง ในทางปฏิบัติมีการใช้ body mass index (BMI) หรือดัชนีมวลกายเพ่ือวินิจฉัยโรคอ้วน
ทั งตัว โดยผู้ที่เป็นโรคอ้วน หมายถึงผู้ที่มีดัชนีมวลกายเกิน 25 กก./ม.2 ส่วนผู้ที่มีน ้าหนักเกินหมายถึงมี
ดัชนีมวลกาย 23-24.9 กก./ม.2 (1) ส้าหรับประเทศไทย ส้าหรับแนวทางตาม  AGA Clinical 
Practice Guideline on Pharmacological Interventions for Adults With Obesity ผู้ที่เป็นโรค
อ้วนคือผู้ที่มีดัชนีมวลกายมากกว่าหรือเท่ากับ 30กก./ม.2  หรือมากกว่าหรือเท่ากับ 27 กก./ม.2 
ร่วมกับมีโรคร่วมเรื อรังเช่นโรคหัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง เบาหวานชนิดที่2 (2) จากรายงานของ
ส้านักงานสถิติแห่งชาติของไทยในปี พ.ศ. 2552 พบว่าจ้านวนผู้ที่มีภาวะอ้วนและน ้าหนักตัวเกิน
เพ่ิมขึ นมากกว่าปี 2534 และในปี 2565 พบผู้ที่มีอายุมากกว่า 19 ปีเป็นโรคอ้วนถึงร้อยละ 46.6 ซึ่ง
ผู้ป่วยเหล่านี จะมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเรื อรังได้มากกว่าคนทั่วไป ในการรักษาภาวะโรคอ้วนหรือ
น ้าหนักเกินนั น เริ่มต้นแนะน้าให้ปรับพฤติกรรมการรับประทานอาหารและการออกก้าลังกายเป็น
หลัก ส่วนการใช้ยาจะใช้กรณีที่ปรับพฤติกรรมแล้วยังไม่ได้ผลลัพธ์ตามเป้าหมาย ยาส้าหรับลดน ้าหนัก
ที่แนะน้าในแนวทางของประเทศไทยและ AGA guideline จะต้องสามารถลดน ้าหนักตัวได้อย่างน้อย
ร้อยละ 5-10 จากน ้าหนักเริ่มต้น ปัจจุบันยาที่ใช้ในการลดน ้าหนักตัวตามแนวทางฯของประเทศไทย
ได้แก่ ยายับยั งเอนไซม์ลิเพสของตับอ่อน (Lipase inhibitor)  ยายับยั งการ reuptake ของนอร์
เอพิเนฟริน-เซโรโทนิน (Norepinephrine-serotonin reuptake inhibitor)  ส้าหรับการรักษาโรค
อ้วนในระยะยาว และยากลุ่มกระตุ้นนอร์อดรีนาลิน  (sympathomimetic drug) ส้าหรับการรักษา
โรคอ้วนในระยะสั น (ไม่เกิน 3 เดือน)(1)  ส่วนในแนวทาง AGA Clinical Practice Guideline on 
Pharmacological Interventions for Adults With Obesity มี แ น ะ น้ า ย า ใ น ก ลุ่ ม  GLP-
1(Glucagon like peptide-1) receptor agonist เป็นหนึ่งในยาส้าหรับลดน ้าหนักตัว (2) และใน
ปัจจุบันมีการใช้เพื่อลดน ้าหนักมากขึ นทั่วโลกรวมถึงประเทศไทย  
 ปัจจุบันพบว่าการมีภาวะน ้าหนักตัวเกินหรือโรคอ้วนสัมพันธ์กับการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 
2 (3) ซึ่งเป็นโรคเรื อรังที่พบได้มากในทุก ๆ ประเทศท่ัวโลกรวมถึงประเทศไทย จากการส้ารวจสุขภาพ
ประชากรไทยโดยการตรวจร่างกายครั งล่าสุดในปี 2008-2009 พบว่าความชุกของโรคเบาหวานใน
ประชากรไทยอายุ 15 ปีขึ นไป พบร้อยละ 7.7 ในเพศหญิง และ 6.0 ในเพศชาย และพบจ้านวนผู้ป่วย
มากขึ นตามอายุที่เพ่ิมขึ น จากการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยก่อนภาวะเบาหวาน (prediabetes) การลด
น ้าหนักตัวลงท้าให้การเข้าสู่ภาวะเบาหวานช้าลงหรือลดความเสี่ยงในการเป็นโรคเบาหวาน ในขณะที่



 

 

  2 

ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 การลดน ้าหนักจะช่วยเพ่ิมการคุมระดับน ้าตาล (Glycemic control)(4) ใน
ประเทศไทยพบว่าผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ร้อยละ 80-90 จะมีภาวะอ้วนหรือน ้าหนักเกินร่วมด้วย 
ดังนั นการคุมน ้าหนักในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จึงมีความส้าคัญ ยาที่ใช้ในการรักษาผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 ในปัจจุบันนั นมีหลากหลายกลุ่มการรักษา รวมถึงยากลุ่ม GLP-1(Glucagon like peptide-
1) receptor agonist ซึ่งเป็นกลุ่มยาที่ได้รับความนิยมใช้มากขึ นนอกจากประสิทธิภาพในการลด
น ้าตาลในเลือดแล้ว ยาในกลุ่มนี ยังมีหลักฐานที่สนับสนุนถึงประสิทธิภาพด้านอ่ืน ๆ เช่น ช่วยลดความ
เสี่ยงการเกิดภาวะโรคหัวใจและหลอดเลือด และลดน ้าหนักตัว ดังจะเห็นได้จากการที่ยากลุ่มนี ถูก
บรรจุในแนวทางการรักษาเบาหวานชนิดที่ 2 ใน American Diabetes Association(ADA) 2022 ซึ่ง
ระบุให้ใช้ยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonist เป็นยาทางเลือกแรกในการรักษาผู้ป่วยเบาหวานชนิด
ที่ 2 ที่มีความเสี่ยงต่อการเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดสูง (ASCVD/indicators of high risk) รวมถึง
ใช้เป็นทางเลือกส้าหรับผู้ป่วยที่คุมระดับ HbA1C (Hemoglobin A1C) ไม่ได้และสามารถใช้เป็นยา
เสริมในกลุ่มที่ต้องการลดน ้าหนักตัวอีกด้วย (5)  ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 นั นการลดลงของน ้าหนัก
ตัวพบว่าจะช่วยลดความเสี่ยงในการเกิดภาวะโรคแทรกซ้อนและช่วยลดอัตราการตายได้ ยาที่สามารถ
ช่วยลดน ้าหนักตัวในผู้ป่วยกลุ่มนี ได้จึงมีประโยชน์ต่อการรักษามากและได้รับความนิยมมากขึ นใน
ปัจจุบัน(4) 
 ยาลดน ้าตาลในเลือดในกลุ่ม GLP-1(Glucagon like peptide-1) receptor agonist มี
กลไกการออกฤทธิ์ในการลดน ้าตาลเนื่องจากยามีโครงสร้างคล้ายโปรตีน GLP-1 ในร่างกายมนุษย์ 
โดยโปรตีน GLP-1 เป็นโปรตนีที่สร้างจาก L-cell ในล้าไส้เล็ก เมื่อ GLP-1 จับกับ GLP-1 receptor 
ที่ตับอ่อนจะท้าให้เพ่ิมการหลั่งฮอร์โมน insulin และลดการหลั่ง glucagon จาก islet cells ในตับ
อ่อน ส่งผลในการลดระดับน ้าตาลในเลือด นอกจากนี ยังมีการศึกษาจ้านวนมากที่พบว่า ยาสามารถใช้
ลดน ้าหนักตัวของผู้ป่วย ด้วยกลไกจาก GLP-1 ออกฤทธิ์ที่สมองท้าให้ลดความอยากอาหาร และออก
ฤทธิ์ที่ระบบทางเดินอาหาร โดยไปลดการบีบตัวของทางเดินอาหาร ท้าให้เพ่ิมระยะเวลาที่อาหารคง
อยู่ในทางเดินอาหาร (slow gastric emptying time) ท้าให้มีการใช้ยากลุ่มนี อย่างแพร่หลายเพื่อหวัง
ผลในการลดระดับน ้าตาลและลดน ้าหนักตัวของผู้ป่วย ซึ่งการลดน ้าหนักตัวในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 
จะช่วยลดความเสี่ยงการเกิดโรคแทรกซ้อนอ่ืนๆ ได้ด้วย เดิมประเทศไทยมียาในกลุ่ม GLP-
1(Glucagon like peptide-1) receptor agonist ได้แก่ exenatide, lixisenatide, liraglutide, 
dulaglutide, และ semaglutide ซึ่งเป็นยาฉีดในรูปแบบฉีดเข้าชั นใต้ผิวหนัง(SC) ปัจจุบันมียาใหม่ที่
อยู่ในรูปแบบทางรับประทานทางปากได้ (oral form)(6) และยาใหม่ Tirzapatide ซึ่งเป็นยาที่มีฤทธิ์
ในการเป็น Agonist ต่อทั งตัวรับ GIP และ GLP-1 ที่มีการอนุมัติใช้โดยองค์การอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาในการลดน ้าตาล 
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 จากการศึกษาที่ผ่ านมาพบว่ายาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonist มีแนวโน้มที่ จะมี
ประโยชน์ในการลดน ้าหนักตัวในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวาน และมียาบางรายการที่อนุมัติใช้ในขนาดยาสูง
เพ่ือการลดน ้าหนักตัวในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวานชนิดที่ 2  จากการศึกษาพบว่ายา Semaglutide 
SC นั นมีประสิทธิภาพในการลดน ้าหนักตัวของผู้ป่วยทั งในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 และในกลุ่ม
ผู้ป่วยโรคอ้วนที่ไม่ได้เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 (7) และยา Semaglutide oral form นั นจากการศึกษา
พบว่ามีแนวโน้มในการช่วยลดน ้าหนักตัวได้ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (8) และมียาในขนาดสูง 50 
mg มีแนวโน้มจะใช้ลดน ้าหนักได้ในผู้ป่วยโรคอ้วน 2 (9) ส่วนยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonist 
อ่ืนๆ ได้แก่ Liraglutide จากการศึกษาพบว่าการใช้ Liraglutide 3.0 mgร่วมกับการปรับพฤติกรรม
สามารถช่วยลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างมีนัยส้าคัญทาสถิติในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน (10) 
Dulaglutide มีการศึกษา ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่2 พบว่า Dulaglutide ในขณะ 1.5 มิลลิกรัม 
3 มิลลิกรัมและ 4.5 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ สามารถลดน ้าหนักตัวลงได้ และลดน ้าหนักตัวลงได้มากขึ น
ในขนาดยาที่สูงขึ น (11) ยา Exenatide มีการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยเพศหญิงที่มีน ้าหนักตัวเกินร่วมกับ
การปรับพฤติกรรมด้านการรับประทานอาหารพบว่าผู้ที่ใช้ Exenatide มีสัดส่วนผู้ที่ลดน ้าหนักได้
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 5 ได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกที่ 12 สัปดาห์ แต่ที่ระยะเวลา 6 เดือนการลด
น ้าหนักตัวลงไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (12) และยา Lixisenatide ในขนาดยา20 mcg 
ต่อวันพบว่าไม่ได้ลดน ้าหนักตัวได้แตกต่างจากยาหลอก (13) จากการศึกษาในรูปแบบการวิเคราะห์อภิ
มานเครือข่ายที่มี ณ ปัจจุบัน พบว่า Tirzepatide 10 และ 15 mg มีแนวโน้มลดน ้าหนักตัวได้ดีที่สุด
เมื่อเทียบกับยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonist อ่ืนๆ  (14)จากข้อมูลข้างต้นพบว่า GLP-1 
receptor agonist นั นมีการศึกษามากมายในแง่ของการลดน ้าหนักตัว และยังไม่ได้มีการศึกษาใน
รูปแบบการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบที่รวบรวมการศึกษาทั งในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานและ
ผู้ป่วยโรคอ้วนที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน และรวบรวมยาทั งหมดในกลุ่ม GLP-1 receptor agonist ที่มีใน
ปัจจุบัน(รวม Semaglutide ทั งรูปแบบ SC และรับประทานและ Tirzepatide ยาใหม่ในกลุ่ม Dual 
action GLP-1 and GIP agonist) จึงมีความสนใจในการท้าการศึกษานี ขึ นในรูปแบบของการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยของการใช้ยา GLP-1 receptor agonists ในการลดน ้าหนักตัว 
  
วัตถุประสงค์การวิจัย   
1. เพ่ือศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists (ได้แก่ 
Semaglutide (SC และรับประทาน) , Liraglutide , Dulaglutide , Exenatide , Lixisenatide 
และ Tirzepatide) ในการลดน ้าหนักตัว  
 



 

 

  4 

กรอบแนวคิดการวิจัย  
 ศึกษาผลของ ยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists ได้แก่ Semaglutide (SC และ
รับประทาน) , Liraglutide , Dulaglutide , Exenatide , Lixisenatide และ Tirzepatide ในการ
ลดน ้าหนักตัว ในผู้ป่วยโรคอ้วนที่มีและไม่มีโรคร่วมเป็นโรคเบาหวาน โดยใช้การทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบ (Systematic review) และ การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network Meta-
Analysis)  

 
 

 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 1 แสดงกรอบแนวคิดการวิจัย 
 
 
ขอบเขตการวิจัย  
 ทบทวนงานวิจัยโดยครอบคลุมงานวิจัยรูปแบบ Randomized Controlled Trial (RCT) 
ของยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists ในการลดน ้าหนักตัวที่เปรียบเทียบผลกับยาหลอกและยา
ในกลุ่ม GLP-1 analogues อ่ืนๆ ตั งแต่ช่วงเวลาเริ่มมีฐานข้อมูลจนถึงเดือนมีนาคม 2567 
 

การศึกษาประเภท RCTs
ของการใช้ยา GLP-1

agonists

ผู้ป่วยท่ีใชย้ามีน้ำหนกัตัว
ท่ีลดลง

-สัดส่วนของกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษา
ที่ลดน ้าหนักตัวได้ มากกว่าหรือ
เท่ากับร้อยละ 5 ,10  จากน ้าหนัก
ตัวเริ่มต้น 
-ร้อยละของน ้าหนักตัวที่ลดลง 
(%Body weight loss)  
-อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา  
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ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ   
 สามารถน้าข้อมูลประสิทธิภาพในการลดน ้าหนักตัว ของยาในกลุ่ม GLP-1 receptor 
agonists มาปรับใช้ในการดูแลผู้ป่วยได้อย่างเหมาะสม และเพ่ือใช้เป็นข้อมูลประกอบการพัฒนาแนว
ทางการใช้ยาลดน ้าหนักตัวและเป็นประโยชน์ต่อการศึกษาเพ่ิมเติมต่อไปในอนาคต  
 
นิยามศัพท์เฉพาะ  
 ผู้ป่วยโรคอ้วน หมายถึงผู้ที่มีดัชนีมวลกายมากกว่าหรือเท่ากับ 30 กก./ม.2 หรือมากกว่าหรือ
เท่ากับ 27 กก./ม.2 และมีโรคเรื อรังร่วม เช่น โรคหัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง โรคเบาหวานชนิดที่2  
 ผู้ที่มีน ้าหนักตัวเกิน  หมายถึง  ผู้ที่มีดัชนีมวลกาย 25-30 กก./ม.2 
 ระดับน ้าหนักตัวที่ลดลงอย่างมีนัยส้าคัญทางคลินิก หมายถึง ลดน ้าหนักตัวได้อย่างน้อยร้อย
ละ 5 จากน ้าหนักเริ่มต้น 
 GLP-1 analogues ในการศึกษานี  หมายถึงยา Semaglutide(SC และรับประทาน) , 
Liraglutide, Dulaglutide , Exenatide , Lixisenatide และ Tirzepatide 
 อาการไม่พึงประสงค์รุนแรง คือ อาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาที่มีอาการรุนแรงและควร
จะต้องรายงานไปยังองค์การอาหารและยา ได้แก่ การตาย ถึงแก่ชีวิต ต้องเข้าโรงพยาบาล พิการถาวร 
พิการแต่ก้าเนิด ต้องการเครื่องช่วยชีวิตอยากเร่งด่วน (15) 
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บทที่2 
การทบทวนวรรณกรรม 

ภาวะน ้าหนักตัวเกินและโรคอ้วน 
 โรคอ้วน คือ ภาวะที่มีปริมาณไขมันเพ่ิมขึ นในร่างกายทุกส่วน ทั งไขมันใต้ผิวหนัง และไขมัน
ใน ช่องท้อง ในทางปฏิบัติจึงใช้ body mass index (BMI) หรือดัชนีมวลกายเพ่ือการวินิจฉัยโรคอ้วน
ทั งตัว โดยผู้ที่มีน ้าหนักเกินคือมีดัชนีมวลกายมากกว่า 23-24.9 กก./ม.2 และผู้ที่มีโรคอ้วนคือมีดัชนี
มวลกายเกิน 25 กก./ม.2 ขึ นไป ส้าหรับแนวทางตาม AGA Clinical Practice Guideline on 
Pharmacological Interventions for Adults With Obesity ผู้ที่มีภาวะน ้าหนักตัวเกินและโรค
อ้วนคือผู้ที่มีดัชนีมวลกายมากกว่าหรือเท่ากับ 30กก./ม.2  หรือมากกว่าหรือเท่ากับ 27 กก./ม.2 
ร่วมกับมีโรคร่วมเช่นโรคหัวใจ โรคหลอดเลือดสมอง เบาหวานชนิดที่2 (2) จากรายงานขององค์การ
อนามัยโลกพบว่ามีผู้ที่ป่วยด้วยโรคอ้วนมากถึง 650 ล้านคนในผู้ใหญ่ 350 ล้านคนในวัยรุ่น และ 39 
ล้านคนในวัยเด็กและมีแนวโน้มเพ่ิมสูงขึ นเรื่อยๆ โรคอ้วนเกิดจากการที่ได้รับพลังงานจากอาหารเกิน
ความจ้าเป็นของการน้าไปใช้ โดยพลังงานส่วนเกินนั นจะถูกน้าไปเก็บสะสมในรูปแบบของเซลล์ไขมัน
และไกลโคเจนใน adipose tissue และอวัยวะอ่ืนๆ Adipocyte จาก Adipose tissue ที่หลุดมาใน
กระแสเลือดจะถูกระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายเข้ามาก้าจัดท้าให้เกิดกระบวนการอักเสบ โดย 
Adipocyte เอง จะมีการหลั่ง Adipocytokine ออกมาต่อสู้ ส้าหรับ Adipokines ที่ส้าคัญเช่น 
Adiponectin นั น ในภาวะปกติจะกระตุ้นการหลั่ง insulin แต่ในผู้ที่มีภาวะอ้วนมากขึ น 
Adiponectin จะท้างานลดลง และ Leptin ซึ่งเป็น Adipokines อีกตัวจะท้าท้างานเด่นขึ น โดย 
Leptin นี จะมีผลเด่นด้านการเพ่ิมความอยากอาหารโดยไปกระตุ้นที่ Hypothalamus นอกจากนั น 
Leptin ยังมีผลกระตุ้นการหลั่ง inflammatory cytokines ที่มีผลเพิ่มการอักเสบ อันเป็นผลต่อเนื่อง
ให้เกิดโรคเรื อรังจากการอักเสบอื่นๆเช่นโรคหลอดเลือดหัวใจ โรคเบาหวานชนิดที่ 2 นอกจากนั น
ไขมันที่สะสมท่ีอวัยวะอ่ืนๆนอกเหนือจาก Adipose tissue เช่น ตับ กล้ามเนื อ ตับอ่อน จะน้ามาสู่
การเกิดการขาดออกซิเจนในอวัยวะเหล่านั นรวมถึงเกิดการอักเสบมากขึ น (16) ในการรักษาภาวะโรค
อ้วนนั นจะแนะน้าให้ท้าการปรับพฤติกรรมในด้านการรับประทานอาหารและการออกก้าลังกายเป็น
หลัก ส้าหรับยาที่แนะน้าในการใช้เพ่ือลดน ้าหนักในแนวทางของประเทศไทยนั นจะต้องสามารถลด
น ้าหนักตัวอย่างน้อยร้อยละ 5-10 จากน ้าหนักตัวเดิม ส้าหรับยาที่ใช้ในการลดน ้าหนักตัวในประเทศ
ไทยได้แก่ ยายับยั งเอนไซม์ลิเพสของตับอ่อน ได้แก่ยา Orlistat ยายับยั งการ reuptake ของนอร์
เอพิเนฟริน-เซโรโทนิน ส้าหรับการรักษาโรคอ้วนในระยะยาว Sibutramine  และยากลุ่มกระตุ้นนอร์
อดรีนาลินส้าหรับการรักษาโรคอ้วนในระยะสั น (ไม่เกิน 3 เดือน) ได้แก่ยา Phentermine และ 
Diethylpropion ซึ่งยาเหล่านี พบว่าการใช้นั นลดน้อยลงในปัจจุบันเนื่องจากมีผลข้างเคียง
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ค่อนข้างมาก(1) ส้าหรับแนวทางการลดน ้าหนักตัวตาม AGA Clinical Practice Guideline on 
Pharmacological Interventions for Adults With Obesity  แนะน้าให้ใช้การปรับพฤติกรรม 
หากในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงเกิดโรคเรื อรังสูงและไม่สามารถลดน ้าหนักตัวได้ตามเกณฑ์เพียงใช้การปรับ
พฤติกรรม มียาที่แนะน้าการใช้ในระยะยาวได้แก่ กลุ่ม GLP-1(Glucagon like peptide-1) 
receptor agonist ได้แก่ Liraglutide 3 mg และ Semaglutide 2.4 mg โดยแนะน้าให้ใช้ได้ในกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน และควรให้แบบค่อยๆเพ่ิมขนาดยาเพื่อให้ทนต่อผลข้างเคียงได้ และยาก
ลุ่มอื่นๆได้แก่ phentermine-topiramate ER ที่แนะน้าในผู้ป่วยไมเกรน และ naltrexone-
bupropion ER ที่แนะน้าในผู้ป่วยที่ต้องการเลิกบุหรี่หรือกลุ่มผู้ป่วยซึมเศร้า และแนวโน้มดูเหมือนว่า
กลุ่ม GLP-1(Glucagon like peptide-1) receptor agonist  จะมีข้อจ้ากัดในการใช้ยาที่น้อยกว่ายา
อีก 2 รายการข้างต้น (2) 

ภาวะน ้าหนักตัวเกินและโรคเบาหวานชนิดที่ 2 
 ผู้ป่วยที่มีน ้าหนักตัวเกินนั นพบว่าเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเรื อรังต่างๆ รวมถึง
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 จากแนวทางเวชปฏิบัติการป้องกันและดูแลรักษาโรคอ้วนของไทยระบุว่า
โอกาสการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จะเกิดโรค 2 เท่าในคนอ้วนเล็กน้อย, 5 เท่าในคนอ้วนปานกลาง
และ 10 เท่าในคนที่อ้วนมาก(1)  จากการคาดการพบว่าผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 80-90% จะมีภาวะ
อ้วนหรือน ้าหนักเกินร่วมด้วย (17) ส้าหรับผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 นั นการที่มีน ้าหนักตัวมากนั นจะ
ท้าให้เกิดภาวะการดื อต่ออินซูลินที่มากขึ น (18) ดังนั นการคุมน ้าหนักตัวในผู้ป่วยเบาหวานก็ถือว่าเป็น
สิ่งที่ส้าคัญ จาก review article เรื่อง The importance of weight management in type 2 
diabetes mellitus (4) พบว่าในผู้ป่วยก่อนภาวะเบาหวาน (prediabetes) การลดน ้าหนักตัวท้าให้
การเข้าสู่ภาวะเบาหวานช้าลงหรือลดความเสี่ยงในการเป็นโรคเบาหวาน ในขณะที่ผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 การลดน ้าหนักจะช่วยเพิ่มการคุมระดับน ้าตาล (Glycemic control)และเพ่ิมคุณภาพชีวิต
เช่นการเคลื่อนไหว การใช้แรงกายของผู้ป่วยได้ดีมากยิ่งขึ น 
 

โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 เป็นชนิดที่พบบ่อยที่สุดในคนไทย พบประมาณร้อยละ 95 ของผู้ป่วยเบาหวาน
ทั งหมด เป็นผลจากการมีภาวะดื อต่ออินซูลิน (insulin resistance) ร่วมกับความบกพร่องในการผลิต
อินซูลินที่เหมาะสม (relative insulin deficiency) มักพบในคนอายุ 30 ปีขึ นไป รูปร่างท้วมหรืออ้วน 
(ดัชนีมวลกายในคนเอเชีย 23 กก./ม.2) อาจไม่มีอาการผิดปกติ หรืออาจมีอาการของโรคเบาหวานได้ 
โดยการตรวจวินิจฉัยโรคเบาหวานท้าได้ 4 วิธีคือ (19) 
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1. ผู้ที่มีอาการของโรคเบาหวานชัดเจนคือ หิวน ้าบ่อย ปัสสาวะบ่อยและมาก น ้าหนักตัวลดลงโดยที่ไม่
มี สาเหตุ สามารถตรวจระดับพลาสมากลูโคสเวลาใดก็ได้ ไม่จ้าเป็นต้องอดอาหาร ถ้ามีค่ามากกว่า
หรือเท่ากับ 200 มก./ดล. ให้การวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน 
2. การตรวจระดับพลาสมากลูโคสตอนเช้าหลังอดอาหารข้ามคืนมากกว่า 8 ชั่วโมง (FPG) มีค่า 126 
มก./ดล.เหมาะส้าหรับคนทั่วไปที่มาตรวจสุขภาพ และผู้ที่ไม่มีอาการ  
3. การตรวจความทนต่อกลูโคส (75 กรัม Oral Glucose Tolerance Test, OGTT) ถ้าระดับ
พลาสมากลูโคส 2 ชั่วโมง หลังดื่มน ้าตาล 200 มก./ดล. ให้วินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน 
4. การตรวจวัดระดับ A1C ถ้าค่าเท่ากับหรือมากกว่า 6.5% ให้การวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน วิธีนี 
นิยมใช้กันมากขึ นในปัจจุบัน เพราะไม่จ้าเป็นต้องอดอาหาร แต่จะต้องตรวจวัดในห้องปฏิบัติการที่มี
มาตรฐานดังกล่าวข้างต้นเท่านั น ส้าหรับผู้ที่ไม่มีอาการของโรคเบาหวานชัดเจน ควรตรวจเลือดซ ้าโดย
วิธีเดิมอีกครั งหนึ่งต่างวันกันเพ่ือยืนยันและป้องกันความผิดพลาดจากการตรวจห้องปฏิบัติการ  
การรักษาโรคเบาหวานชนิดที่ 2 ตามแนวทางเวชปฏิบัติส้าหรับโรคเบาหวาน 2566   นั นจะเริ่มต้น
ด้วยการให้ผู้ป่วยปรับพฤติกรรมกลุ่มยาที่เป็นทางเลือกหลักคือยา Metformin หรือ Sulfonylureas 
หรือ Glitazones หรือ DPP-4 inhibitors หากคุมน ้าตาลไม่ได้เป้าหมายแนะน้าใช้ยา 2 ชนิดร่วมกัน 
โดยเลือกยาจากทางเลือกอ่ืนๆได้ รายละเอียดตามภาพที่ 1 (19) 
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ภาพที่ 2 ขั้นตอนการรักษาเบาหวานชนิดที่ 2 ตามแนวทางเวชปฏิบัติส าหรับโรคเบาหวาน 2566 
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ภาพที่ 3 แสดงขั้นตอนการรักษาเบาหวานชนิดที่ 2 ด้วยยาตาม ADA guideline 2022 
 และจากแนวทางการรักษาเบาหวานตาม STANDARDS OF MEDICAL CARE IN 
DIABETES—2022 ของ American Diabetes Association (ADA 2022) แนะน้าการปรับ
พฤติกรรมและใช้ยาทางเลือกแรกตามความเสี่ยงของผู้ป่วยแต่ละรายตามที่แสดงในภาพที่ 2 เช่นกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (ASCVD/ indicators of high risk) แนะน้า
เริ่มต้นการรักษาด้วยยาในกลุ่ม GLP-1 RA (Glucagon like peptide-1 receptor agonist) หรือยา
ในกลุ่ม SGLT2i (Sodium-Glucose Cotransporter-2 Inhibitors) เพ่ือลดความเสี่ยงของการเกิด
โรคหัวใจและหลอดเลือด และพิจารณาค่า HbA1C และเพ่ิมยาชนิดที่ 2 หากผู้ป่วยไม่สามารถคุม
ระดับ 

ข้อมูลเกี่ยวกับยาที่เกี่ยวข้อง 
กลุ่มยาที่ใช้ส้าหรับลดน ้าตาลในเลือดส้าหรับผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีตามแนวทางการรักษาได้แก่ 
1. Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor agonists ที่มีจ้าหน่ายในไทยปัจจุบันได้แก่  
exenatide, lixisenatide, liraglutide, dulaglutide, albiglutide และ semaglutide โดยกลไก
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การออกฤทธิ์คือยาในกลุ่มนี เป็นกรดอะมิโนที่มีโครงสร้างเลียนแบบ GLP-1 โดยฮอร์โมน GLP-1 ออก
ฤทธิ์ GLP-1 ลดระดับน ้าตาลในเลือดโดยชักน้าให้มีการหลั่งอินซูลินที่ตอบสนองต่อระดับกลูโคสที่
สูงขึ น (glucose-dependent insulin secretion) ในขณะที่ยับยั งการหลั่งกลูคากอน (glucagon) 

ยังช่วยท้าให้ตับอ่อนไวต่อระดับกลูโคสและยับยั งการเกิด pancreatic β-cell apoptosis นอกจากนี  
GLP-1 ยังมีฤทธิ์อ่ืนที่ไม่เก่ียวข้องกับการลดระดับน ้าตาลในเลือด เช่น ฤทธิ์ลดการหลั่งสารคัดหลั่งใน
กระเพาะอาหาร ฤทธิ์ลดการเคลื่อนไหวของกระเพาะอาหาร including enhancement of 
glucose-dependent insulin secretion, slowed gastric emptying, and reduction of 
postprandial glucagon and food intake ปัจจุบันใช้เป็นยาเสริมส้าหรับประเทศไทย แต่ตาม 
ADA 2022 ใช้เป็นยาทางเลือกแรกในกรณีที่ผู้ป่วยมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
สามารถลดระดับ Hemoglobin A1C ได้ 0.8-1.8% ในไทยยังใช้จ้ากัดเนื่องจากราคาแพง 
ผลข้างเคียงท่ีพบบ่อยได้แก่อาการทางเดินอาหารเช่นคลื่นไส้ อาเจียน ปวดท้อง (19,20) 
2.Metformin เป็นยาทางเลือกแรกตามแนวทางการรักษาของไทย เป็นยาที่มีโครงสร้างในกลุ่ม 
biguanide มีฤทธิ์ลดน ้าตาลในเลือดผ่านกลไกลดการสร้างกลูโคสที่ตับ (gluconeogenesis) ลดการ
ดูดกลับของกลูโคสผ่านทางเดินอาหาร และเพ่ิมความไวต่ออินซูลินโดยการเพ่ิมการใช้กลูโคสมากขึ นที่
ส่วนต่าง ๆ ของร่างกาย (increasing peripheral glucose uptake and utilization) ในแนวทางฯ
ของไทยระบุให้เป็นยากลุ่มแรกในการรักษาเบาหวานชนิดที่ 2 โดยสามารถลดระดับ Hemoglobin 
A1C ได้ 1-2% โดยยา Metformin เป็นยาที่ได้รับความนิยมใช้เนื่องจากมีราคาถูกและไม่เพ่ิมน ้าหนัก
ตัวผู้ป่วย ผลข้างเคียงท่ีพบมากคืออาการทางเดินอาหาร และยานี ต้องปรับขนาดยาในผู้ป่วยโรคไต 
(19,20) 
3.Sulfonylurea เช่นยา Glipizide, Glimepiride ,Gliclazide ออกฤทธิ์โดยการจับกับ adenosine 
triphosphate (ATP)-sensitive potassium channel (K-ATP channel) ใน pancreatic beta 
cells โดยการยับยั ง Receptor ดังกล่าวมีผลท้าให้มีการหลั่ง Insulin ออกจาก Beta-cell ในตับอ่อน
มากขึ น โดยสามารถหลั่ง insulin ได้ทั งสภาวะที่มีหรือไม่มี Glucose ยากลุ่มนี ตามแนวทางการรักษา
ของไทยใช้เป็นทางเลือกรองของยาอันดับแรกที่จะให้หากผู้ป่วยไม่สามารถใช้ Metformin ได้  
สามารถลดระดับ Hemoglobin A1C ได้ 1-2% โดยยากลุ่มนี เป็นยาราคาถูกแต่ไม่เป็นที่นิยมใช้
เนื่องจากเกิดอาการข้างเคียงด้านน ้าหนักตัวเพิ่มและน ้าตาลต่้าค่อนข้างมากหากเทียบกับยากลุ่มอ่ืน 
(19,20) 
4.Thiazolidinedione คือยา Pioglitazone ออกฤทธิ์ด้วยการเพ่ิม insulin sensitivity ที่ Adipose 
tissue และเพ่ิมการใช้กลูโคสที่กล้ามเนื อ และคาดว่าช่วยลดการสร้างกลูโคสที่ตับ  สามารถลดระดับ 
Hemoglobin A1C ได้ 0.5-1.4% โดยใช้เป็นยาชนิดที่ 2 ร่วมกับยา Metformin ยากลุ่มนี มีข้อเสียที่
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เพ่ิมน ้าหนักตัวและห้ามใช้ในผู้ป่วยโรคหัวใจล้มเหลว แต่พบความเสี่ยงน้อยเรื่องการเกิดน ้าตาลใน
เลือดต่้า(19,20) 
5. DPP-4 (Dipeptidyl Peptidase IV) inhibitors ยาที่มีในประเทศไทยได้แก่ Linagliptin , 
Vildagliptin , Saxagliptin , Sitagliptin และ Alogliptin ออกฤทธิ์โดยการยับยั งเอนไซม์ DPP-4 ซึ่ง
เป็นเอนไซม์ท่ีใช้ในการท้าลาย Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) และ glucose-dependent 
insulinotropic polypeptide (GIP) ซ่ึง GLP-1 มีบทบาทส้าคัญในการหลั่ง Insulin จากตับอ่อน 
และมีผลต่อทางเดินอาหารในการชะลอการบีบตัวของทางเดินอาหาร(Slow gastric emptying 
time) ยาในกลุ่ม DPP-4 inhibitors สามารถลดระดับ Hemoglobin A1C ได้ 0.6-1.0% มีข้อดีที่ไม่
เพ่ิมน ้าหนักตัวของผู้ป่วยและสามารถใช้ดเป็นยาชนิดที่ 2 ร่วมกับยาอื่น แต่ยังมีข้อจ้ากัดด้านราคา
แพง (19,20) 
6. Alpha-Glucosidase inhibitor ได้แก่ยา Acarbose และ Voglibose ยากลุ่มนี ออกฤทธิ์ด้วยการ
ยับยั งเอนไซม์ alpha-glucosidases ในทางเดินอาหาร ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช้เปลี่ยน polysaccharide 
carbohydrates เป็น monosaccharides ส่งผลให้มีการดูดซึมน ้าตาลกลูโคสผ่านทางเดินอาหาร
ลดลง มักใช้เป็นยาเสริมกับยากลุ่มอ่ืนหรือลดระดับน ้าตาลในเลือดหลังมื ออาหาร  สามารถลดระดับ 
Hemoglobin A1C ได้ 0.4-0.6% มักพบอาการข้างเคียงเก่ียวข้องกับทางเดินอาหารเช่นท้องอืด แน่น
ท้อง ท้องเสีย (19,20) 
7. Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors ยาที่มีในประเทศไทยได้แก่ 
Empagliflozin , Dapagliflozin และ Canagliflozin ยากลุ่มนี ออกฤทธิ์โดยการไปยับยั ง Sodium-
glucose co-transporter 2 (SGLT2)  ที่ท่อไตในส่วน proximal tubule  ซึ่งเป็นส่วนที่ท้าการดุด
กลับกลูโคสส่วนมาก ท้าให้เกิดการขับออกของกลูโคสผ่านทางไตออกสู่ปัสสาวะมากขึ น  สามารถลด
ระดับ Hemoglobin A1C ได้ 0.6-1.2% ประโยชน์ของยาในกลุ่มนี พบว่าช่วยลดน ้าหนักตัว และช่วย
ลดความเสี่ยงในการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดได้ ในแนวทางของไทยยังคงแนะน้าเป็นยาเสริม 
เนื่องจากยามีราคาแพง ผลข้างเคียงท่ีพบมากคือเรื่องการติดเชื อทางเดินปัสสาวะ (19,20) 
ยากลุ่ม GLP-1 Agonist กับการลดน ้าหนักตัว 
GLP-1 (Glucagon-like peptide 1) เป็น Hormone ที่สร้างจาก L-cell ในล้าไส้เล็ก โดย GLP-1 
receptor นั นมีในหลายๆอวัยวะทั่วร่างกายเช่น Beta-cell ในตับอ่อนเพิ่มการหลั่ง Insulin และลด
การหลั่ง Glucagon และมีผลต่ออวัยวะอ่ืน ๆ ในแง่ของการที่ GLP-1 มีผลต่อการลดน ้าหนักตัวนั น 
เกิดจากการที่ GLP-1 สามารถจับกับตัวรับในสมองส่วน Hypothalamus โดยไปกระตุ้น 
POMC/CART neurons  และยับยั ง neuropeptide Y (NPY) and agouti-related peptide 
(AgRP) มีผลท้าให้ลดความอยากอาหาร และเพ่ิมความอ่ิมมากขึ น(21) และเมื่อจับกับตัวรับที่กระเพาะ
อาหาร ส่งผลให้ชะลอการคงอยู่ของอาหารในกระเพาะอาหาร (Slow gastric emptying time) 
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ส่งผลให้ลดน ้าหนักตัวได้(22) จากผลการศึกษาหลายๆการศึกษาพบว่ายาในกลุ่ม GLP-1 Agonist 
สามารถลดน ้าหนักตัวได้ดีทั งในผู้ป่วยเบาหวานและไม่เป็นเบาหวาน และในเดือนธันวาคม 2014, 
Liraglutide (ภายใต้ชื่อการค้า Saxenda) ได้รับอนุมัติข้อบ่งใช้ในการใช้ลดน ้าหนักตัวสามารถใช้ได้ใน
ผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน จากบทความ Efficacy of GLP-1 RA Approved for Weight 
Management in Patients With or Without Diabetes: A Narrative Review ระบุว่า once 
daily liraglutide, 3.0 mg, และ once weekly semaglutide, 2.4 mg ได้รับข้อบ่งใช้ในการใช้ลด
น ้าหนักตัว  และ% การลดลงของน ้าหนักตัว (The mean weight loss) ของยากลุ่ม GLP-1 
Agonist(ในการศึกษารวม Semaglutide และ Liraglutide)  ร่วมกับการปรับพฤติกรรมเป็น 6.1% 
เป็น 17.4% ทั งในผู้ป่วยเบาหวานและผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน และพบว่า Semaglutide  ลด
น ้าหนักได้ดีกว่า Liraglutide (23) 

ข้อมูลของยา Semaglutide 
 ยา Semaglutide เป็นยาในกลุ่ม GLP-1 agonist ที่ถูกพัฒนาโครงสร้างให้มี Half life ที่
นานขึ น โดยโครงสร้างหลักถูกสังเคราะห์โดยยีสต์เลียนแบบ GLP-1 hormome และมีการ
ปรับเปลี่ยนโครงสร้างโดยการเติมหมู่ Hydrophillic ที่ต้าแหน่ง Lysine 26 ปรับเปลี่ยนโครงสร้างที่
ต้าแหน่ง 18 เพื่อให้ทนต่อเอนไซม์ dipeptidyl-peptidase 4 (DPP-4) มากขึ น และปรับเปลี่ยน
โครงสร้างที่ต้าแหน่ง 34  ด้วยการติด fatty di-acid เข้าไป Semaglutide มีน ้าหนักโมเลกุล 
4113.58 กรัมต่อโมล โครงสร้างดังแสดงในภาพที่ 3 โดยจัดเป็น Long acting GLP-1 agonist และ
เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะจับกับอัลบูมินท้าให้ถูกก้าจัดผ่านไตลดลงและถูกก้าจัดผ่าน DPP-4 ลดลงด้วย ยา
ที่ขึ นทะเบียนในประเทศไทยตั งแต่ 28 มกราคม 2563 ภายใต้ชื่อการค้า Ozempic® เป็นยาใน
รูปแบบส้าหรับการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (Subcutaneous; SC) มี 3 ความแรง ได้แก่ 0.25 , 0.5 และ  1 
มิลลิกรัม (ต่อการฉีด 1 ครั ง) ตามเอกสารก้ากับยาของประเทศไทยมีข้อบ่งใช้ในการใช้เป็นยาเดี่ยว
หรือร่วมกับยาอ่ืนในการรักษาเบาหวานชนิดที่ 2 โดยขนาดยาที่แนะน้าเริ่มต้นมที่ 0.25 มิลลิกรัม 
สัปดาห์ละครั ง จากนั น4 สัปดาห์ ปรับเพิ่ม เป็น 0.5 มิลลิกรัมสัปดาห์ละครั ง และหลังจากใช้ไปอีก 4 
สัปดาห์หากต้องการการคุมน ้าตาลที่มากขึ นสามารถปรับเพิ่มเป็น 1 มิลลิกรัมสัปดาห์ละครั งได้ 
(24,25) 
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ภาพที่ 4 แสดงโครงสร้างยา Semaglutide 
 

ส้าหรับ Semaglutide ในรูปแบบใหม่นั นคือ Semaglutide รูปแบบ รับประทานทางปาก โดยเป็น 
GLP-1 Agonist ตัวแรกท่ีได้รับทะเบียนยา โดยมีการน้าไป co-formulated กับ salcaprozate 
sodium (SNAC) เพ่ือให้บริเวณรอบ ๆตัวยามีความเป็นด่างมากขึ นและลด Proteolytic ท้าให้ตัวยา
สามารถถูกดูดซึมผ่านทางเดินอาหารได้มากขึ น ขึ นทะเบียนภายใต้ชื่อการค้า Rybelsus® มีขนาด 3 
mg, 7 mg และ 14 mg โดยโมเลกุลของยาเป็น GLP-1 analogue เช่นเดียวกับ Semaglutide แบบ 
SC  แต่มีการน้าไป co-formulated กับ salcaprozate sodium (SNAC) เพ่ือให้บริเวณรอบๆตัวยา
มีความเป็นกรดลดลงและลด Proteolytic ท้าให้ตัวยาสามารถถูกดูดซึมผ่านทางเดินอาหารได้มากขึ น 
การดูดซึมยา Semaglutide oral form ถูกดูดซึมเป็นหลักที่กระเพาะอาหาร ขนาดการรักษาของยา 
Semaglutide oral form และในข้อบ่งใช้ปัจจุบันทั งของไทยและต่างประเทศแนะน้าแค่ในผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 2 ร่วมกับการควบคุมอาหารและออกก้าลังกาย ขนาดยาเริ่มที่ขนาด 3 mg วันละครั ง
เป็นระยะเวลา 30 วัน จากนั นให้เพิ่มขนาดยาเป็น 7  mg และหากการรักษาไม่ได้ตามเป้าหมายเมื่อ
ครบ 30 วันสามารถเพ่ิมเป็นขนาด 14 mg ได้ (ไม่สามารถใช้ขนาดยา 7 mg 2 เม็ดแทนการใช้ขนาด
ยา 14 mg ได้เนื่องจาก SNAC ที่มใีนเม็ดจะไม่พอและไม่สามารถดูดซึมได้อย่างเต็มที่) โดยให้
รับประทานยาตอนท้องว่างก่อนอาหารอย่างน้อย 30 นาทีและเครื่องดื่มอ่ืนๆ และควรรับประทานยา
พร้อมกับน ้าเปล่าในปริมาณไม่เกิน 4 ออนซ์ เพ่ือการดูดซึมยาที่ดีที่สุด (26) 

การศึกษาก่อนหน้าที่เกี่ยวข้อง 
 จากการศึกษาผลของ Semaglutide SC ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 พบว่าการใช้ 
Semaglutide SC  ในขนาดของการรักษานั นสามารถลดน ้าหนักตัวของผู้ป่วยได้อย่างมีนัยส้าคัญทาง
สถิติเหนือกว่ายาหลอก (27,28)  จากการศึกษา Efficacy and safety of once-weekly 
semaglutide monotherapy versus placebo in patients with type 2 diabetes (SUSTAIN 
1): a double-blind, randomised, placebo-controlled, parallel-group, multinational, 



 

 

  15 

multicentre phase 3a trial (12) ท้าการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่จ้านวน 652 คน 
เปรียบเทียบ Semaglutide SC 0.5 mg และ 1.0 mg กับยาหลอก พบว่า Semaglutide SC 0.5 
และ 1 mg ลดน ้าหนักตัว ดัชนีมวลกายและเส้นรอบเอวได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 
และจากข้อมูลของการศึกษานั นพบว่ากลุ่มที่ใช้ semaglutide SC ทั ง 0.5 และ 1.0 mg ลดน ้าหนัก
ได้ถึง 5-10 % จากน ้าหนักตัวเดิมซึ่งถือว่ามี Clinical significant นั นจ้านวนมากกว่าในกลุ่มที่ใช้ยา
เมื่อเทียบกับยาหลอก (27) 
 จากการศึกษาการใช้ Semaglutide SC ในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 และคนที่ไม่
เป็นเบาหวานพบว่า การใช้ Semaglutide ที่ขนาดยาสุดท้ายที่ 2.4 mg SC นั นสามารถลดน ้าหนักตัว
ได้อย่างมีนัยส้าคัญเหนือกว่ายาหลอก (14)(15) โดยการใช้ยาต่อเนื่องนาน 68 สัปดาห์จะลดน ้าหนักตัวได้
มากกว่าการใช้ระยะสั น (29,30) จากการศึกษา Effects of once-weekly semaglutide 2.4 mg 
on C-reactive protein in adults with overweight or obesity (STEP 1, 2, and 3): 
Exploratory analyses of three randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 
trials ที่ท้าการศึกษาในผู้ป่วยน ้าหนักตัวเกิน (มีดัชนีมวลกายเกิน 30 หรือ 27 กก./ตร.ม ที่มีโรคร่วม) 
ใน step1 และ 3 และผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ใน Step2 ผลการศึกษาใน Step 1และ 3 ที่เทียบ 
Semaglutide SC 2.4 mg กับยาหลอก พบว่าผู้ป่วยที่ได้ Semaglutide มีค่า CRP (C-Reactive 
protein) ลดลงมากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ในผู้ป่วยทุกกลุ่มท่ีแบ่งตามน ้าหนักตัว
เริ่มต้นที่ต่างกัน ส่วน step 2  ที่แบ่งผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ Semaglutide SC 2.4 mg , 
Semaglutide 1.0 mg และ ยาหลอก พบว่าผู้ป่วยที่ได้ semaglutide มีค่า CRP ลดลงกว่ากลุ่มยา
หลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ แต่เมื่อเทียบ Semaglutide 2.4 และ 1.0mg ลด CRP ได้ไม่แตกต่าง
กันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ จากการศึกษานี  CRP พบว่าเป็นสารอักเสบที่สัมพันธ์กับภาวะอ้วน ดังนั น
ยา Semaglutide มีบทบาทในการลด CRP ซึ่งก็น่าจะสัมพันธ์กับความสามารถในการลดน ้าหนักตัว 
(29) 
 การศึกษาการใช้ Semaglutide SC ในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 นั นพบว่าการใช้
ยา Semaglutie SC 2.4 mg นั นให้ผลดีในการลดน ้าหนักตัวและไม่ได้พบอาการไม่พึงประสงค์ที่
รุนแรง  และการใช้จริงจากการศึกษาแบบ Observational Study พบว่านอกจากช่วยลดน ้าหนักตัว
แล้วพฤติกรรมการรับประทานอาหารของผู้ป่วยนั นก็เปลี่ยนแปลงไปในทางท่ีดีขึ นอีกด้วย (31)จาก
การศึกษา Once-Weekly Semaglutide in Adults with Overweight or Obesity ที่ศึกษาใน
ผู้ป่วยน ้าหนักตัวเกิน (มีดัชนีมวลกายเกิน 30 หรือ 27 กก./ตร.ม ที่มีโรคร่วม) จ้านวน 1961 คนโดย
ได้ยา Semaglutide SC 2.4 mg เทียบกับยาหลอก พบว่าเมื่อเวลาผ่านไป 68 สัปดาห์ กลุ่มผู้ป่วยที่
ได้ Semaglutide มี% น ้าหนักตัวที่ลดลงมากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ และมี % กลุ่ม



 

 

  16 

ผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักได้เป้าหมายที่มากกว่าหรือเท่ากับ 5% เยอะกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทาง
สถิติ (32) 
 จากการศึกษาเปรียบเทียบ Semaglutide SC 2.4 mg เทียบกับ Liraglutide 3 mg ที่มีข้อ
บ่งใช้ในการลดน ้าหนักตัวอยู่ก่อนหน้าแล้วนั นพบว่า Semaglutide มีผลในการลดน ้าหนักตัวได้ดีกว่า
เมื่อใช้ต่อเนื่องไปเป็นเวลา 68 สัปดาห์ โดยการศึกษา Effect of Weekly Subcutaneous 
Semaglutide vs Daily Liraglutide on Body Weight in Adults With Overweight or Obesity 
Without Diabetes โดยศึกษาในผู้ป่วยน ้าหนักตัวเกิน (มีดัชนีมวลกายเกิน 30 หรือ 27 กก./ตร.ม ที่
มีโรคร่วม) จ้านวน 387 คน โดยเปรียบเทียบ Semaglutide SC 2.4 mg กับ Liraglutide 3.0 mg 
พบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้ Semaglutide มี % น ้าหนักตัวที่ลดลงได้มากกว่า Liraglutide อย่างมีนัยส้าคัญ
ทางสถิติ (33) 
 จากการศึกษาแบบ Observational study การใช้ยา Semaglutide SC จริงใน real 
world พบว่า การใช้ Semaglutide SC เมื่อเทียบก่อนและหลังการใช้นั น หลังใช้ไปมีผลลดน ้าหนัก
อย่างมีนัยส้าคัญเม่ือเทียบกับก่อนการใช้ยา (34,35) 
 จากการศึกษาการใช้ Semaglutide รูปแบบยารับประทาน พบว่านอกเหนือจากการลด
ระดับน ้าตาลยังช่วยลดน ้าหนักตัวได้อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติและช่วยลดความอยากอาหารของผู้ป่วย
ด้วย (36,37) และการศึกษา PIONEERs พบว่ายา Semaglutide oral นั นช่วยลดน ้าตาลและลด
น ้าหนักตัวได้เหนือกว่ายาหลอก (8) และเมื่อเปรียบเทียบกับยาอื่นๆพบว่าลดน ้าหนักตัวได้มากกว่า 
Sitagliptin และ Liraglutide SC แต่ผลยังไม่แน่นอนเมื่อเทียบกับ empagliflozin (38,39) (40)และ
การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยไตเรื อรังและกลุ่มที่ต้องใช้อินซูลินพบว่าก็ยังลดน ้าหนักตัวได้มากกว่ายาหลอก
อย่างมีนยัส้าคัญทางสถิติ(41,42) การศึกษา PIONEER 1: Randomized Clinical trial of the 
Efficacy and Safety of Oral Semaglutide Monotherapy in Comparison With Placebo in 
Patients With Type 2 Diabetes  ที่ท้าการศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 จ้านวน 703 คน 
เปรียบเทียบ Semaglutide รูปแบบรับประทาน ขนาด 3, 7 ,14 mg เทียบกับยาหลอก ใน 
Secondary endpoint พบว่ากลุ่มท่ีได้ Semaglutide oral 14 mg มีผลลดน ้าหนักตัวมากกว่ายา
หลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ ในกลุ่ม treatment policy estimand ซึ่งคือกลุ่มที่น้าผู้ป่วยทั งหมด
มาศึกษาแม้ว่าจะหยุดยาหรือเปลี่ยนเป็นยาอื่น ส่วนกลุ่ม trial product estimand ที่น้าผู้ป่วย
เฉพาะที่ใช้ยาตาม protocol ไม่หยุดและไม่เปลี่ยนไปใช้ยาอ่ืนนั น Semaglutide oral 7 และ 14 mg 
ลดน ้าหนักได้มากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (8) 
 ในปี 2023 ได้มีการศึกษาของยา Semaglutide รูปแบบรับประทานในขนาดที่สูงขึ น คือ
ขนาด 50mg เพ่ือใช้ในการลดน ้าหนัก ดังการศึกษา Oral semaglutide 50 mg taken once per 
day in adults with overweight or obesity (OASIS 1): a randomised, doubleblind, 
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placebo-controlled, phase 3 trial ที่ท้าการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวานและมีน ้าหนัก
ตัวเกินพบว่าการใช้ Semaglutide รูปแบบรับประทานขนาดยา 50 mg ต่อวันช่วยลดน ้าหนักตัวลงได้
อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติมากกว่าเมื่อเทียบกับยาหลอก และยังมีกลุ่มท่ีลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างมี
นัยส้าคัญทางคลินิกคือมากกว่า 5% จากน ้าหนักตัวพื นฐานได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนับส้าคัญ ซึ่ง
การศึกษานี อาจจะน้าไปสู่การใช้ Semaglutide รูปแบบรับประทานเพ่ือการลดน ้าหนักตัวได้ใน
อนาคต (9) 
 การเปรียบเทียบ Semaglutide SC และ รูปแบบรับประทานนั นมีการศึกษา Meta-
Analysis คือการศึกษา The efficacy and safety of oral semaglutide for glycaemic 
management in adults with type 2 diabetes compared to subcutaneous semaglutide, 
placebo, and other GLP-1 RA comparators: A systematic review and meta-analysis โดย
รวบรวมการศึกษา SUSTAINs ของ Semaglutide SC และ PIONEERs ของ Semaglutide oral 
พบว่ายาในรูปแบบรับประทานไม่ได้ด้อยไปกว่า(non-inferior) ในแง่การลดน ้าตาลและลดน ้าหนักเม่ือ
เทียบกับยารูปแบบ SC แต่เมื่อดูข้อมูลจากการศึกษาย่อยพบว่ารูปแบบ SC นั นการลดน ้าหนักตัวดีกว่า
ยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญในทุกๆ subgroup ของขนาดยา แต่ Semaglutide oral นั นพบว่ามีแค่ 
ขนาด14 mg ที่ลดน ้าหนักตัวได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (43) 
 การศึกษาของยา Liraglutide ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีน ้าหนักตัวเกิน พบว่า 
Liraglutide ในขนาด 3 มิลลิกรัมลดน ้าหนักตัวได้มากกว่าขนาด 1.8 มิลลิกรัมและได้มากกว่ายา
หลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดย Liraglutide ในขนาด 3 มิลลิกรัมมีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลด
น ้าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับ5%จากน ้าหนักตัวเริ่มต้นมากถึง 54.3% (44)และผลการศึกษา
ของยา Liraglutide ในกลุ่มผู้ป่วย ที่มีน ้าหนักตัวเกินและไม่ได้เป็นเบาหวาน พบว่า Liraglutide ใน
ขนาด 3 มิลลิกรัม สามารถลดน ้าหนักตัวลงได้ 8.4 กิโลกรัม แต่มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยยะส้าคัญ
ทางสถิติ ใดขณะที่พบอาการข้างเคียง คือคลื่นไส้และท้องเสีย มากกว่ายาหลอก (10) 
 การศึกษาของยา Dulaglutide ในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 พบว่าการใช้ ขนาด 
dulaglutide 4.5 mg ต่อสัปดาห์ 4.7 kg มากกว่าการใช้ Dulaglutide ขนาด 3.0 mg และ 1.5 mg 
ต่อสัปดาห์อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (11)การศึกษาเปรียบเทียบ Dulaglutide กับ Liraglutide ใน
การศึกษาในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2  ที่ได้รับ Metformin ร่วมด้วย พบว่า Dulaglutide 1.5 mg 
สัปดาห์ละครั ง ลดน ้าหนักตัวลงได้ 2.9 กิโลกรัม และมากกว่า Liraglutide 1.8mg ต่อวันอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ (45) 
 การศึกษาของยา Exenatide ในเพศหญิงที่มีภาวะอ้วน พบว่าการใช้ Exenatide ในขนาด 
10mcg ต่อวัน เทียบกับยาหลอกร่วมกับการจ้ากัดอาหาร พบว่าการลดน ้าหนักในระยะยาว 52 
สัปดาห์ มีผลไม่ต่างกัน แต่มีแนวโน้มว่ากลุ่มที่ได้ยา Exenatide จะมีสัดส่วนของผู้ที่ลดน ้าหนักตัวได้
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มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 5 มากกว่าในช่วง12สัปดาห์แรก(12) ส่วนการศึกษาของยา lixisenatide 
ที่ได้รับยา Pioglitazone อยู่ก่อนหน้า พบว่า การใช้ยา lixisenatide ในขนาด ไป 24 สัปดาห์ ลด
น ้าหนักตัวลง แต่ไม่แตกต่างจากการได้รับยาหลอก ping(13)  
 ส้าหรับยาใหม่ Tirzepatide ที่มีกลไกการออกฤทธิ์เป็น agonist ทั งท่ี  GIP และ GLP-1 
receptors จากการศึกษาในด้านการลดน ้าหนักตัว โดยศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่เป็นโรคอ้วนและไม่ได้
เป็นเบาหวานโดยเปรียบเทียบ Tirzepatide 5 mg, 10 mg, และ 15 mg ต่อสัปดาห์ เทียบกับยา
หลอก พบว่าทั ง 3 ขนาดลดน ้าหนักตัวได้ดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ และขนาดยา 15 
mg ต่อสัปดาห์ลดน ้าหนักตัวลงได้มากถึง 20.9% จากน ้าหนักตัวเริ่มต้น และพบอาการข้างเคียงเด่น
เป็นอาการทางเดินอาหาร  (46) 
 การศึกษาในรูปแบบการทบทวนวรรณกรรมและการวิเคราะห์อภิมานที่มี ณ ปัจจุบันของยา 
เกี่ยวข้องกับการลดน ้าหนักตัว เช่นการศึกษา The Antiobesity Effect and Safety of GLP-1 
Receptor Agonist in Overweight/Obese Patients Without Diabetes: A Systematic 
Review and Meta-Analysis ได้มีการรวบรวมผลของยา liraglutide, exenatide และ 
semaglutide ในกลุ่มผู้ป่วยโรคอ้วนที่ไม่ได้เป็นเบาหวานพบว่า24 การศึกษาพบว่าการลดน ้าหนักตัว
ของยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists ลดได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติและ 
Semaglutide (SC) สามารถลดน ้าหนักตัว ดัชนีมวลกายและเส้นรอบเอวได้มากกว่า Liraglutide 
และ Exenatide ตามล้าดับ (47) และจากการศึกษาเรื่อง Effect of glucagon-like peptide-1 
receptor agonists on body weight in adults with obesity without diabetes mellitus—a 
systematic review and meta-analysis of randomized control trials โดยร่วมกันศึกษา
ทั งหมด 12 การศึกษา ที่ท้าการศึกษาในผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน ซึ่งการศึกษาที่น้าเข้ามาจะมี
การศึกษาของยา Semaglutide Liraglutide Exenatide และ  Efpeglenatide โดยตัวยาในกลุ่ม 
GLP-1 receptor agonists ลดน ้าหนักตัวลงได้อยู่ในช่วง -17.36 to -2.49 kg และมี overall mean 
difference of -7.1 kg (95% CI -9.2 to -5.0) และ Semaglutide ลดน ้าหนักตัวลงได้เหนือกว่า 
Liraglutide (48) อีก 1 การศึกษาคือการศึกษา The Weight-loss Effect of GLP-1RAs 
Glucagon-Like Peptide-1 Receptor Agonists in Non-diabetic Individuals with 
Overweight or Obesity: A Systematic Review with Meta-Analysis and Trial Sequential 
Analysis of Randomized Controlled Trials ยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists โดยรวบรวม 
41 การศึกษาของยา liraglutide, exenatide semaglutide , efpeglenatide ,และ semaglutide  
plus liraglutide ลดน ้าหนักตัวลงได้เฉลี่ย -5.319 kg และพบว่า dose-response เป็นแบบไม่เป็น
เส้นตรง(49) และจากการศึกษา Effects of GLP-1 agonists on proportion of weight loss in 
obesity with or without diabetes: Systematic review and meta-analysis ทีท่้าการศึกษาใน
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ผู้ป่วยโรคอ้วนทั งในกลุ่มที่เป็นและไม่เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 โดยรวมผลจากการศึกษาจ้านวน ที่ศึกษา
ผลของยา Dulaglutide  Exenatide Liraglutide Lixisenatide และ Semaglutide ทั งรูปแบบ SC 
และรับประทาน ผลการศึกษาพบว่า กลุ่มผู้ป่วยที่ใช้ยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists จ้านวน
ผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับ 5% อยู่ที่ร้อยละ 50.2 โดยที่ Semaglutide, 2.4 mg 
SC, มีสัดส่วนของผู้ที่ลดน ้าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับ5% มากกว่ายา semaglutide, <2.4 mg 
SC; liraglutide, >1.8 mg; semaglutide oral; liraglutide, ≤1.8 mg; และ exenatide IR 
ตามล้าดับ(50) และจากการศึกษา Effect of glucagon-like peptide-1 receptor agonists on 
glycemic control, and weight reduction in adults: A multivariate metaanalysis ที่รวม
การศึกษาของยา liraglutide, once-weekly exenatide, dulaglutide, albiglutide, และ 
semaglutide(SC/oral) ทั งหมด 31 การศึกษา โดยยา semaglutide(SC) ลดน ้าหนักตัวลงได้ดีกว่า 
Liraglutide และ Semaglutide(oral) โดยผลรวมยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists ลดน ้าหนัก
ลงได้เฉลี่ย -4.05 kg (-5.02 kg, -3.09 kg) (51) 
 การศึกษาในรูปแบบการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network meta-analysis; NMA)  
การศึกษา Association of Glucagon-like Peptide 1 Analogs and Agonists Administered 
for Obesity with Weight Loss and Adverse Events: A Systematic Review and Network 
Meta-analysis มี ที่รวบรวมการศึกษาจ้านวน 64 RCTs ที่ท้าการเปรียบเทียบยาในกลุ่ม GLP-1 
Receptor Agonists ในผู้ป่วยโรคอ้วนหรือน ้าหนักตัวเกินโดยดูผลการศึกษาหลักที่ weight loss 
over placebo ผลการศึกษาพบว่า ค่าเฉลี่ยของน ้าหนักตัวที่ลดลงของยาแต่ละตัวคือ -1.44kg (95% 
CI, -2.14 to -0.74) ส้าหรับ dulaglutide 1.5 mg ; -1.82kg (-2.42 to -1.23) ส้าหรับ exenatide 
immediate release (IR); -2.20kg (-4.31 to -0.08) ส้าหรับ exenatide extended release 
(ER); -3.20kg (-6.53 to 0.15) ส้าหรับ efpeglenatide; -2.72kg (-3.35 to -2.09) ส้าหรับ 
liraglutide 1.8mg; -4.49kg (-5.26 to -3.72) ส้าหรับ liraglutide >1.8mg; -0.62kg (-1.22 to -
0.02) ส้าหรับ lixisenatide; -4.33kg (-5.71 to -3.00) ส้าหรับ semaglutide SC <2.4mg; -
9.88kg (-13.17 to -6.59) ส้าหรับsemaglutide SC 2.4mg; -2.73kg (-4.81 to -0.65) ส้าหรับ 
semaglutide oral; and -1.71kg (-2.64 to -0.78) ส้าหรับ taspoglutide จากการศึกษาจะพบว่า 
Semaglutide 2.4 mg SC มีประสิทธิภาพในการลดน ้าหนักตัวได้สูงสุด 
อีก 1 การศึกษาท่ีเป็น NMA คือการศึกษา Comparative effectiveness of glucagon-like 
peptide-1 receptor agonists for the management of obesity in adults without 
diabetes: A network meta-analysis of randomized clinical trials ที่ท้าการศึกษาแบบผลของ 
GLP-1receptor agonists ในกลุ่มผู้ป่วยโรคอ้วนที่ไม่ได้เป็นเบาหวาน โดยรวมผลการศึกษา จาก 7 
การศึกษาของยา Semaglutide  Liraglutide และ Tirzepatide  ผลการศึกษาพบว่า tirzepatide 



 

 

  20 

10 และ 15 mg ต่อสัปดาห์ ลดน ้าหนักได้ดีกว่าการใช้ semaglutide 2.4 mg ต่อสัปดาห์ , 
semaglutide 0.4 mg ต่อวัน , และ liraglutide 3 mg ต่อวัน ตามล้าดับ (14) 

การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (52,53) 
 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) หมายถึง การทบทวน
การศึกษาท่ีมีมาก่อนหน้าที่มีหัวข้อและชนิดของงานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับค้าถามงานวิจัยที่สนใจ โดยเป็น
การท้าที่มีวัตถุประสงค์ชัดเจน และท้าซ ้าได้ การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบจะมีการค้นหา
งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับค้าถามงานวิจัยที่สนใจทั งหมด และมีการคัดเข้าการศึกษาที่เกี่ยวข้องอย่างเป็น
ระบบ มีหลักเกณฑ์ในการคัดเลือกการศึกษาเข้ามาอย่างชัดเจน และมีการประเมินคุณภาพของ
การศึกษาท่ีน้าเข้ามา 
 การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis)  หมายถึง การรวบรวมผลการศึกษาจากหลายๆ
การศึกษามาท้าการวิเคราะห์เชิงปริมาณด้วยวิธีทางสถิติเพ่ือให้ได้ด้วยวิธีที่ถูกต้องและเป็นกลาง โดย
จะท้าต่อจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ โดยงานวิจัยในรูปแบบการทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบ (Systematic review) และ การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ถือเป็นหลักฐาน
ที่มีคุณภาพสูงดังแสดงในภาพที่ 5 

 

ภาพที่ 5 แสดงคุณภาพของหลักฐาน 
 การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network Meta-Analysis) เป็นวิธีที่พัฒนาจาก Meta-
analysis เป็นการขยายหลักการของการวิเคราะห์อภิมานไปสู่การประเมินการรักษาหลายวิธีในการ
วิเคราะห์ครั งเดียว ซึ่งสามารถท้าได้โดยการรวมข้อมูลทั งทางตรงและทางอ้อมเข้าด้วยกัน ข้อมูล
ทางตรงหมายถึงผลที่ได้รับจากการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม (Randomized controlled trial; 
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RCT) ตัวอย่างเช่น ในการทดลองเปรียบเทียบการรักษา A และ B หลักฐานโดยตรงคือการประมาณ
ผลสัมพัทธ์ระหว่าง A และ B ส่วนข้อมูลทางอ้อมหมายถึงผลที่ได้รับผ่านเครื่องมือเปรียบเทียบ 
ตัวอย่างเช่น ในกรณีที่ไม่มี RCT ที่ประเมิน A และ B โดยตรง สิ่งแทรกแซง A และ B สามารถ
เปรียบเทียบทางอ้อมได้ หากทั งสองกลุ่มมีการศึกษาเปรียบเทียบกับ C ในการศึกษา (สร้างหลักฐาน 
A-B-C “แบบเป็น loop”) (54) 
ขั นตอนการท้า การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) และ การวิเคราะห์อภิ
มาน (meta-analysis)  ดังแสดงในภาพที่ 6 

 
ภาพที่ 6 แสดงขัน้ตอนการท า การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic review) และ 
การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) 
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1.การตั งค้าถามงานวิจัย : การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบควรเริ่มต้นจากการมีค้าถามงานวิจัย
ที่เฉพาะและชัดเจน และการวิเคราะห์อภิมานจะต้องรวมผลการศึกษาจากงานวิจัยที่มีความคล้ายคลึง
กันและสามารถน้ามารวมกันได้  โดยการท้าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบเป็นสิ่งที่ต้องท้า
ก่อนการท้าวิเคราะห์อภิมาน โดยการก้าหนดค้าถามงานวิจัยควรก้าหนด ส่วนของประชากร 
(population) การแทรกแซง(Intervention) การเปรียบเทียบ(Comparator) และ 
ผลลัพธ์(Outcome) (PICO) อย่างชัดเจน การเลือกหัวข้อวิจัยจะขึ นอยู่กับหลักฐานเชิงตรรกะและต้อง
เลือกหัวข้อที่ผู้อ่านคุ้นเคยและยังไม่ได้มีข้อสรุปอย่างชัดเจน (52) 
2.การเขียนเกณฑ์วิธี (Protocol) และลงทะเบียน : ในการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ การ
ลงทะเบียนแผนการวิจัยล่วงหน้ามีความส้าคัญมาก การก้าหนดผลการศึกษาหลักและรอง 
(primary/secondary outcomes)และวิธีการศึกษา(methods) เพ่ือให้กระบวนการวิจัยโปร่งใส 
และในกรณีท่ีมีการเปลี่ยนแปลงวิธีการ จะต้องมีการแจ้งและแจกแจงถึงเหตุผล โดยทั่วไปการศึกษา
แบบทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานจะท้าการลงทะเบียนกับองค์กรเช่น 
PROSPERO (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/) และหมายเลขการลงทะเบียนจะถูก
บันทึกไว้เมื่อรายงานการศึกษา เพ่ือให้ผู้อ่านสามารถเข้าถึงเกณฑ์วิธี(Protocol) ได้ (52) 
3.การก้าหนดเกณฑ์การคัดเข้าและการคัดออก (Inclusion and Exclusion criteria) : ก้าหนดข้อมูล
เกี่ยวกับการชนิดการศึกษา(study design study design) คุณลักษณะของผู้ป่วย (patient 
characteristics) สถานะสิ่งพิมพ์ (ตีพิมพ์หรือไม่ได้ตีพิมพ์) ภาษาท่ีใช้ และระยะเวลาการวิจัย หากมี
ความแตกต่างระหว่างจ้านวนผู้ป่วยที่รวมอยู่ในการศึกษาและจ้านวนผู้ป่วยที่รวมอยู่ในการวิเคราะห์ 
จะต้องอธิบายให้ชัดเจนพร้อมกับอธิบายคุณลักษณะของผู้ป่วย เพื่อหลีกเลี่ยงไม่ให้ผู้อ่านเกิดความ
สับสน (52) 
4.การค้นหาการศึกษาและการเลือกการศึกษา (Literature search and study selection) :  เพ่ือ
เป็นการลดอคติการค้นหาควรท้าแบบกว้าง ๆ ที่รวมการศึกษาจ้านวนมากที่สุดเท่าที่จะเป็นไปได้ที่ตรง
ตามเกณฑ์การคัดเข้าและคัดออก โดยทั่วไปแล้ว จะใช้ฐานข้อมูลบรรณานุกรม 3 ฐานข้อมูล ได้แก่ 
Medline, Embase และ Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) ส้าหรับ
การศึกษาภายในแต่ละประเทศ จะต้องรวมฐานข้อมูลของประเทศต่างๆด้วย และยังต้องรวม
การศึกษาท่ียังไม่ได้รับการตีพิมพ์ด้วย จากนั นผู้วิจัยจะคัดการศึกษาที่ซ ้ากันออก เลือกการศึกษาที่ตรง
ตามเกณฑ์การคัดเข้า/คัดออกโดยพิจารณาจากบทคัดย่อ จากนั นจึงท้าการเลือกการศึกษาที่คัดมา
ทั งหมดมาอ่านเนื อหาฉบับเต็ม การคัดเลือกการศึกษาจะด้าเนินการอย่างเป็นอิสระโดยผู้วิจัยอย่าง
น้อยสองคน เมื่อมีความคิดเห็นที่ไม่สอดคล้องกัน จ้าเป็นต้องมีการออกความเห็นผ่านการอภิปราย
หรือโดยผู้ตรวจสอบคนที่สาม และกระบวนการคัดเลือกการศึกษาที่เข้าเกณฑ์นี ต้องมีการวางแผน
อย่างเป็นระบบและสามารถท้าซ ้าได้ (52) 
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5.การประเมินคุณภาพของงานวิจัย : หากการศึกษาที่น้าเข้ามาทบทวนหรือวิเคราะห์มีคุณภาพต่้าจะ
ท้าให้งานวิจัยที่เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบหรือการวิเคราะห์อภิมานมีคุณภาพต่้าและ
ได้ผลที่ไม่ถูกต้อง ไม่น่าเชื่อถือ แม้ว่าจะใช้หลักการในการวิเคราะห์ข้อมูลที่มีคุณภาพสูง การประเมิน
คุณภาพของหลักฐานอย่างแม่นย้าเป็นสิ่งที่ส้าคัญอย่างยิ่งต่อการมี ตัวอย่างเช่นการประเมินคุณภาพ
ของการศึกษาแบบ การทดลองแบบสุ่ม (randomized studies) มีการใช้ “risk of bias” ที่จัดท้า
โดย Cochrane วิธีการนี จัดประเภทอคติในการศึกษาแบบสุ่มเป็น "ต่้า" "สูง" หรือ "ไม่ชัดเจน" ดัง
รายละเอียดในตารางที่1 (52) 
Domain Support of judgement Review author’s judgement 
Sequence generation Describe the method used to generate the 

allocation sequence in sufficient detail to allow 
for an assessment of whether it should produce 
comparable groups. 

Selection bias (biased allocation to 
interventions) due to inadequate 
generation of a randomized sequen 

Allocation concealment Describe the method used to conceal the 
allocation sequence in sufficient detail to 
determine whether intervention allocations 
could have been foreseen in advance of, or 
during, enrollment. 

Selection bias (biased allocation to 
interventions) due to inadequate 
concealment of allocations prior to 
assignment. 

Blinding Describe all measures used, if any, to blind 
study participants and personnel from 
knowledge of which intervention a participant 
received. 

Performance bias due to 
knowledge of the allocated 
interventions by participants and 
personnel during the study. 

Incomplete outcome 
data 

Describe the completeness of outcome data for 
each main outcome, including attrition and 
exclusions from the analysis. State whether 
attrition and exclusions were reported, the 
numbers in each intervention group, reasons for 
attrition/exclusions where reported, and any re-
inclusions in analyses performed by the review 
authors. 

Attrition bias due to amount, 
nature, or handling of incomplete 
outcome data. 

Selective reporting State how the possibility of selective outcome 
reporting was examined by the review authors, 
and what was found. 

Reporting bias due to selective 
outcome reporting. 

Other bias State any important concerns about bias not 
addressed in the other domains in the tool. 

Bias due to problems not covered 
elsewhere in the table. 

ตารางที่ 1 แสดง The Cochrane Collaboration’s Tool for Assessing the Risk of Bias 
6.การสกัดข้อมูล : จัดท้าโดยผู้วิจัยสองคนสกัดข้อมูลตามวัตถุประสงค์และรูปแบบของการศึกษา 
หลังจากนั นข้อมูลที่จะถูกตรวจสอบ ข้อมูลบางอย่างอาจมีขนาด รูปแบบ หรือผลลัพธ์ที่แตกต่างกันจึง
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อาจจะต้องมีการแปลงข้อมูลเพ่ือที่จะน้ามารวมกันได้ หากมีความแตกต่างในขนาดและรูปแบบของตัว
แปรผลลัพธ์ที่ท้าให้เกิดปัญหาในการรวมข้อมูล เช่น การใช้เครื่องมือการประเมินที่แตกต่างกันหรือจุด
เวลาการประเมินที่แตกต่างกัน การวิเคราะห์อาจถูกจ้ากัดอยู่เพียงการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบ การสกัดข้อมูลหากมีความแตกต่างก็จะมีการอภิปรายกัน หากจ้าเป็นก็จะมีการปรึกษา
ผู้เชี่ยวชาญคนที่ 3 (52) 
7. Data Analysis  
การวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) มีจุดมุ่งหมายคือการได้ข้อสรุปที่มนี่าเชื่อถือและแม่นย้า
เพ่ิมขึ นมากกว่างานวิจัยแบบเดี่ยวๆ แต่ละการศึกษา ดังนั น ก่อนการวิเคราะห์ จึงจ้าเป็นอย่างยิ่งที่
จะต้องประเมินทิศทางของผลลัพธ์ ขนาดของผลกระทบ ความสม่้าเสมอระหว่างการศึกษา 
(homogeneity) และความแข็งแกร่งของหลักฐาน หลังจากนั น ข้อมูลจะได้รับการตรวจสอบทั งในเชิง
คุณภาพและเชิงปริมาณ หากมีการพิจารณาแล้วว่าไม่สามารถรวมผลการวิจัยที่แตกต่างกันได้ ผลลัพธ์
และคุณลักษณะทั งหมดของการศึกษาแต่ละรายการจะแสดงในตารางหรือในรูปแบบค้าอธิบาย ซ่ึง
เรียกว่าการทบทวนเชิงคุณภาพ แต่การวิเคราะห์อภิมาน(Meta-analysis) คือการทบทวนเชิงปริมาณ 
ซึ่งประเมินประสิทธิผลทางคลินิกโดยการค้านวณการประมาณการแบบถ่วงน ้าหนัก(weighted 
pooled estimate) ส้าหรับสิง่แทรกแซง (Intervention)ในการศึกษาแยกกันอย่างน้อยสอง
การศึกษา (52) 
การประมาณการแบบรวมคือผลจากการวิเคราะห์อภิมาน และโดยทั่วไปจะอธิบายโดยใช้ forest 
plot สี่เหลี่ยมสีด้าใน forest plotคือ Odd ratio (OR) และช่วงความเชื่อมั่น 95% ในแต่ละ
การศึกษา พื นที่สี่เหลี่ยมแสดงถึงน ้าหนักที่น้ามาประเมินในการวิเคราะห์อภิมาน(Meta-analysis) 
เพชรสีด้าแสดงถึงช่วงความเชื่อมั่น ,OR และ ช่วงความเชื่อมั่น 95%  ที่ค้านวณจากการศึกษาที่
รวบรวมไว้ทั งหมด เส้นแนวตั งตัวหนาแสดงถึงเส้นไม่มีความแตกต่าง (Line of no effect) (OR = 1) 
หากช่วงความเชื่อมั่นรวม OR = 1 หมายความว่าไม่พบความแตกต่างที่มีนัยส้าคัญระหว่างกลุ่มการ
รักษาและกลุ่มควบคุม ดังตัวอย่างในรูปที่ 6 

 
ภาพที่ 7 แสดงตัวอย่างของ Forest Plot 
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ชนิดของตัวแปร แบ่งออกเป็น 1.ตัวแปรแบบ 2 กลุ่ม (Dichotomous variables) และ 2. ตัวแปร
ต่อเนื่อง(continuous variables) ส้าหรับตัวแปรแบบ 2 กลุ่มจะใช้การวิเคราะห์ข้อมูลในรูปแบบของ 
Odds ratio (OR) , Risk ratio (RR) หรือ Risk difference (RD) ส้าหรับตัวแปรต่อเนื่อง ใช้ผลต่าง
ค่าเฉลี่ย (MD) และผลต่างค่าเฉลี่ยมาตรฐาน (SMD) (52) 
MD คือค่าความแตกต่างสัมบูรณ์ในค่าเฉลี่ยระหว่างกลุ่ม และ SMD คือค่าความแตกต่างเฉลี่ยระหว่าง
กลุ่มหารด้วยค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน หากเป็นการน้าเสนอผลลัพธ์ในหน่วยเดียวกัน ก็สามารถใช้ MD 
ได้ แต่เมื่อน้าเสนอผลลัพธ์ในหน่วยต่างกัน ควรใช้ SMD เมื่อใช้ MD จะต้องแสดงหน่วยที่รวมกัน ค่า 
"0" ส้าหรับ MD หรือ SMD บ่งชี ว่าผลของวิธีการรักษาใหม่และวิธีการรักษาที่มีอยู่ไม่มีความแตกต่าง
กัน ค่าท่ีต่้ากว่า "0" หมายความว่าวิธีการรักษาใหม่มีประสิทธิภาพน้อยกว่าวิธีการที่มีอยู่ และค่าที่
มากกว่า "0" หมายความว่าการรักษาใหม่มีประสิทธิผลมากกว่าวิธีการที่มีอยู่  
เมื่อรวมข้อมูลส้าหรับตัวแปรแบบแบบ 2 กลุ่ม (Dichotomous variables) สามารถใช้ OR , RR หรือ 
RD ได้ โดย RR และ RD สามารถใช้ส้าหรับการศึกษาแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม (Randomized 
controlled trial (RCT)) การศึกษากึ่งทดลอง(quasi-experimental studies) หรือการศึกษาแบบ 
cohort studies และ OR ใชส้้าหรับการศึกษาแบบ case-control studies หรือ cross-sectional 
studies อย่างไรก็ตาม เนื่องจาก OR ตีความได้ยาก จึงแนะน้าให้ใช้ RR และ RD หากเป็นไปได้ หาก
ตัวแปรผลลัพธ์เป็นตัวแปรแบบ 2 กลุ่ม สามารถแสดงเป็นจ้านวนที่ต้องรักษา (NNT) ซึ่งเป็นจ้านวน
ผู้ป่วยขั นต่้าที่ต้องได้รับการรักษาในกลุ่มแทรกแซง เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม ที่จะเกิดเหตุการณ์ที่
ก้าหนดเกิดขึ นในผู้ป่วยอย่างน้อยหนึ่งราย เช่นใน RCTตามภาพที่7 ถ้า x คือความน่าจะเป็นของ
เหตุการณ์ที่เกิดขึ นในกลุ่มควบคุม และ y คือความน่าจะเป็นของเหตุการณ์ที่เกิดขึ นในกลุ่มแทรกแซง 
แล้ว x = c/(c + d), y = a /(a + b) และการลดความเสี่ยงสัมบูรณ์ (ARR) = x − y โดย NNT 
สามารถหาได้เป็นส่วนกลับ 1/ARR (52) 
 

 

ภาพที่ 8 แสดงตัวอย่างของตัวแปรแต่ละกลุ่มการทดลอง 
 การวิเคราะห์อภิมานนั น มีการวิเคราะห์ได้เป็น 2 ประเภทได้แก่ โมเดลแบบอิทธิพลคงที่
(fixed-effect model)และโมเดลอิทธิพลแบบสุ่ม(random-effect model)  
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โมเดลแบบอิทธิพลคงท่ี(fixed-effect model)จะใช้ในกรณีที่คาดว่าผลการรักษาจะเหมือนกัน และ
ความแปรผันระหว่างผลลัพธ์ในการศึกษาท่ีแตกต่างกันนั นเกิดจากข้อผิดพลาดแบบสุ่ม ดังนั น 
สามารถใช้โมเดลแบบอิทธิพลคงท่ี(fixed-effect model)ที่ได้เมื่อการศึกษาได้รับการพิจารณาว่ามี
การออกแบบและวิธีการ(methodology)เดียวกัน หรือเมื่อความแปรปรวนในผลลัพธ์ของการศึกษามี
น้อย และความแปรปรวนคิดว่าเกิดจากข้อผิดพลาดแบบสุ่ม (52) 
โมเดลอิทธิพลแบบสุ่ม(random-effect model)จะใช้ในกรณีท่ีมีความแตกต่างกันระหว่างการศึกษา
ที่น้ามารวมกัน โดยจะแตกต่างจากโมเดลแบบอิทธิพลคงท่ีตรงที่ถือว่าขนาดของผลของการรักษา
แตกต่างกันไปในแต่ละการศึกษา ดังนั น ความแตกต่างของการแปรผันระหว่างการศึกษาจึงคิดว่าไม่
เพียงแต่เกิดจากข้อผิดพลาดแบบสุ่มเท่านั น แต่ยังรวมถึงความแปรปรวนระหว่างการศึกษาด้วย ดังนั น
น ้าหนักจึงไม่ลดลงมากนักส้าหรับการศึกษากับผู้ป่วยจ้านวนไม่มาก (52) 
 ความต่างแบบของงานวิจัย (Heterogeneity) 
การทดสอบความเป็นเอกพันธ์(Homogeneity test) เป็นวธิีการวัดระดับของความหลากหลายว่า
มากกว่าที่คาดว่าจะเกิดขึ นตามธรรมชาติหรือไม ่คือเมื่อขนาดผลที่ค้านวณจากการศึกษาหลายครั งสูง
กว่าข้อผิดพลาดในการสุ่มตัวอย่าง เพ่ือทดสอบว่าขนาดของผลลัพธ์ที่ค้านวณจากการศึกษาหลายชิ น
จะเหมือนกันหรือไม่ สามารถใช้การทดสอบความเป็นเอกพันธ์ ได้สามประเภท: 1) forest plot  2) 
Cochrane’s Q test (chi-squared) และ 3) สถิติ Higgins I2 โดยใน forest plot ดังแสดงในภาพที่
7 การทับซ้อนกันที่มากขึ นระหว่างช่วงความเชื่อมั่นบ่งชี ถึงความเป็นเนื อเดียวกันที่มากขึ น ส้าหรับ Q 
test เมือ่ค่า P ของการทดสอบน้อยกว่า 0.1 จะถือว่าแสดงความแตกต่างทางสถิติและสามารถใช้
โมเดลอิทธิพลแบบสุ่ม(random-effect model) ได้ ส้าหรับค่า I2 มีค่าอยู่ระหว่าง 0 ถึง 100 
เปอร์เซ็นต ์ส้าหรับค่าที่ต่้ากว่า 25% ถือว่ามีความเป็นเอกพันธ์สูง ค่าท่ีสูงกว่า 75 % ถือว่ามีความต่าง
แบบของงานวิจัย (Heterogeneity) (52) 
 แม้ว่าข้อมูลจะไม่ได้มีความเป็นเอกพันธ์(Homogenous)  แต่ก็สามารถใช้โมเดลแบบอิทธิพล
คงท่ี(fixed-effect model)ได้ โดยไม่สนใจความแตกต่าง และสามารถน้าเสนอผลการศึกษาทั งหมด
แยกกันโดยไม่ต้องน้ามารวมกัน อย่างไรก็ตาม ในหลายกรณี มีการใช้โมเดลอิทธิพลแบบสุ่ม(random-
effect model) ตามที่อธิบายไว้ข้างต้น และท้าการวิเคราะห์กลุ่มย่อย(subgroup analysis)หรือการ
วิเคราะห์แบบถดถอยแบบ meta (meta-regression analysis) เพ่ืออธิบายความแตกต่าง ในการ
วิเคราะห์กลุ่มย่อย ข้อมูลจะถูกแบ่งออกเป็นกลุ่มย่อยที่คาดว่าจะเป็นเนื อเดียวกัน และวิเคราะห์ตาม
กลุ่มย่อยนั น โดยจะต้องมีการวางแผนใน Protocol ที่ก้าหนดไว้ล่วงหน้าก่อนที่จะเริ่มการวิเคราะห์ 
การวิเคราะห์แบบถดถอยแบบ meta (meta-regression analysis) จะคล้ายกับการวิเคราะห์การ
ถดถอยแบบปกติ ยกเว้นว่าการสร้างแบบจ้าลองความแตกต่างระหว่างการศึกษาต่างๆ และโดยปกติ
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แล้วจะไม่พิจารณาเมื่อจ้านวนการศึกษาน้อยกว่า 10 โดยสามารถพิจารณาการวิเคราะห์การถดถอย
แบบตัวแปรเดียวและหลายตัวแปรได้ (52) 
 อคติในการตีพิมพ์ (Publication bias) 
อคติในการตีพิมพ์ถือเป็นอคติในการรายงานประเภทที่พบบ่อยที่สุดในการท้าการวิเคราะห์อภิมาน 
เนื่องจากความเป็นไปได้สูงในการตีพิมพ์การศึกษาที่มีนัยส้าคัญทางสถิติมากกว่าการศึกษาที่ไม่มี
นัยส้าคัญ เพ่ือทดสอบการมีหรือไม่มีอคติในการตีพิมพ์ ขั นแรก สามารถใช้ funnel plot ตัวอย่างดัง
ภาพที่ 9 การศึกษาจะถูกพล็อตบนแผนภูมิกระจายที่มีขนาดเอฟเฟกต์บนแกน x และความแม่นย้า
หรือขนาดตัวอย่างทั งหมดบนแกน y หากจุดต่างๆ ก่อตัวเป็นรูปทรงกรวยแบบกลับหัว โดยมีฐาน
กว้างที่แคบไปทางด้านบนของ นี่บ่งชี ว่าไม่มีอคติในการตีพิมพ์(ภาพที9่A) ในทางกลับกัน หากพล๊อต
แสดงรูปร่างที่ไม่สมมาตร โดยไม่มีจุดอยู่ที่ด้านใดด้านหนึ่งของกราฟ ก็อาจเกิดความล้าเอียงในการ
ตีพิมพ์ได้(ภาพที่9B)  วิธีที่2 เพ่ือทดสอบอคติในการตีพิมพ์ทางสถิติ สามารถใช้การทดสอบ
ความสัมพันธ์อันดับของ Begg และ Mazumdar (Begg and Mazumdar’s rank correlation test) 
หรือการทดสอบของ Egger(Egger’s test)  ได้ หากตรวจพบอคติในการตีพิมพ์ สามารถใช้วิธีตัดแต่ง
และเติม(trim-and-fill method) เพ่ือแก้ไขอคติ และส้าหรับการท้าการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย 
จะใช้ Adjusted funnel plot ในการประเมินอคติจากการตีพิมพ์ (52) 

 

ภาพที่ 9 แสดงตัวอย่างของ Funnel Plot 
การวิเคราะห์ด้วยวิธีวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (NMA)  
มีการใช้วิธีการทางสถิติหลายวิธีเพ่ือน้าการวิเคราะห์อภิมานของเครือข่ายไปใช้ ตัวอย่างเช่น วิธีการ 
adjusted indirect comparison method with aggregate data, meta-regression, 
hierarchical models, and Bayesian methods ซ่ึงแต่ละวธิก็ีจะเหมาะสมกับตัวแปรแต่ละแบบ
แตกต่างกัน การวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายส่วนใหญ่ในวรรณกรรมปัจจุบันมักใช้ตัวทดลองตัวหนึ่งเพ่ือ
เชื่อมโยงไปเปรียบเทียบตัวทดลองอ่ืนๆที่ยังไม่ได้รับการศึกษาโดยละเอียด การศึกษาระเบียบวิธีใน
อนาคตอาจประเมินประโยชน์ใช้สอยและความคงทนของวิธีการทางสถิติต่างๆ และระบุสถานการณ์ที่
วิธีการหรือแบบจ้าลองเฉพาะเจาะจงมีประสิทธิภาพและเหมาะสมมากกว่าวิธีอ่ืนๆ(55) 
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ปัจจัยต่างๆ เช่น จ้านวนทั งหมดของการศึกษาทั งหมดในเครือข่าย, จ้านวนการทดลองที่มีมากกว่าสอง
การเปรียบเทียบ, ความต่างแบบของงานวิจัย (heterogeneity) (เช่นความแตกต่างทางคลินิก, วิธี
วิเคราะห์, และความแปรปรวนทางสถิติในการเปรียบเทียบโดยตรงและโดยอ้อม), ความไม่สัมพันธ์ 
(inconsistency) (คือความไม่สอดคล้องระหว่างการเปรียบเทียบโดยตรงและโดยอ้อม), และอคติ 
(bias) อาจมีผลต่อการประมาณค่าผลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย(55) 
การวิเคราะห์อภิมานแบบ Pairwise ของสิ่งทดลอง (Intervention) โดยตรงทั งหมดควรด้าเนินการ
ก่อนการท้าการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (NMA) เพ่ือให้สามารถประเมินความต่างแบบของงานวิจัย 
(Heterogeneity) ของการศึกษาในแต่ละการเปรียบเทียบได้  ความต่างแบบของงานวิจัย 
(Heterogeneity) ที่สูงในการวิเคราะห์อภิมานแบบคู่ข้อมูลอาจส่งผลกระทบต่อความเชื่อมั่นใน
ผลลัพธ์ของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายได้ การวิเคราะห์ความต่างแบบของงานวิจัย 
(Heterogeneity) และ ความสม่้าเสมอของข้อมูล (Consistency) จะต้องวิเคราะห์ด้วยโปรแกรมทาง
สถิติ (54) 
 ขั นตอนถัดไปคือการพัฒนาโมเดลของ NMA (Network Meta-Analysis) โดยตัวอย่างของ
โมเดลที่ใช้บ่อยรวมถึงโมเดลหลายตัว เช่น โมเดลหลายตัวแปร (multivariate model) หรือโมเดล
ล้าดับชั น (hierarchical model)ในกรณีใดก็ตาม การเลือกการรักษาอ้างอิง ซึ่งจะถูกเปรียบเทียบกับ
การวิเคราะห์จ้าเป็นต้องท้าการคัดเลือก การรักษาอ้างอิงที่ถูกเลือกใช้งานโดยทั่วไปคือกลุ่มท่ีได้รับ 
placebo หรือไม่มีการรักษาเลย หรือการรักษาที่เป็นที่นิยมที่สุด (54) 
8.การน้าเสนอผลลัพธ์ : เมื่อรายงานผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic 
review) หรือการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ควรอธิบายเนื อหาและวิธีการวิเคราะห์โดย
ละเอียด ในขั นตอบแรกการแสดงผังงาน(flowchart) เพ่ือแสดงขั นตอนของการค้นหาวรรณกรรมและ
กระบวนการคัดเลือกตามเกณฑ์การคัดเข้า/คัดออก ขั นตอนที่2 ควรแสดงตารางจะแสดงคุณลักษณะ
(characteristics) ของการศึกษาท่ีรวบรวมไว้ และควรรวมตารางพร้อมข้อมูลที่เก่ียวข้องกับคุณภาพ
ของหลักฐาน ประการที่สาม ผลลัพธ์ของการวิเคราะห์ข้อมูลจะแสดงด้วย Forest Plot และ Funnel 
Plot หากผลลัพธ์ใช้ข้อมูลแบบ 2 กลุ่ม (Dichotomous data) สามารถรายงานค่า NNT(number 
needed to treat) (52,56) 
 ส้าหรับการน้าเสนอผลลัพธ์ของ การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network Meta-Analysis) 
จะสามารถน้าเสนอได้ในหลายรูปแบบ เช่น 
 league table เหมาะส้าหรับการแสดงผลที่มีตัวเปรียบเทียบหลายๆตัว จะแสดงผลใน
รูปแบบของตาราง ตามตัวอย่างดัง ภาพที่ 10 โดยในตารางจะแสดงค่าทางสถิติเช่น mean 
difference และสามารถอ่านเปรียบเทียบได้เป็นคู่ๆ จากตาราง (54,56) 
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ภาพที่ 10 แสดงตัวอย่างของ league table 
  
 Ranking probabilities  
ส้าหรับการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายนั นจะสามารถแสดงผลในรูปแบบของการจัดอันดับการรักษาได้ 
จากผลลัพธ์ที่ได้มา สามารถน้ามาจัดอันดับได้เป็นกราฟ ดังแสดงในภาพที่ 11 (54) 
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ภาพที่ 11 แสดงตัวอย่างของ Ranking probabilities 
 surface under the cumulative ranking curves (SUCRA)  
สามารถจัดอันดับการรักษาตามค่าพื นที่ใต้เส้นกราฟความน่าจะเป็นในการจัดอันดับที่สะสม (SUCRA) 
ค่า SUCRA แสดงถึงความน่าจะเป็นที่การรักษาจะเป็นตัวเลือกที่ดีที่สุด ค่า SUCRA ที ่100% แสดง
ว่าการรักษานั นมีประสิทธิผลดีที่สุดในเครือข่าย ในขณะที่ค่า 0% แสดงว่าการรักษานั นมีประสิทธิผล
ที่น้อยที่สุด ค่า SUCRA มากๆ หมายถึงการจัดอันดับการรักษาท่ีดีในเครือข่าย โดยแสดงในรูปแบบ
กราฟ แกน X แทนด้วยเปอร์เซ็นต์ของโอกาสในการเป็นยาที่ดีที่สุด (Cumulative Probability) และ
แกน Y แทนด้วยช่วงอันดับ (Rank of Best-Worst) ดังที่แสดงตัวอย่างในภาพที่ 12 (54) 
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ภาพที่ 12 แสดงตัวอย่างของ SUCRA 
 Network graph 
กราฟเครือข่าย แต่ละ Node แทนยาหนึ่งๆ โดยเป็นการเข้ารหัสสีตามชนิดของยา ในนี  ขนาดของ 
Node จะสัมพันธ์กับจ้านวนผู้รับสุ่มที่ได้รับยานั น ๆ ส่วนเส้นที่เชื่อมต่อระหว่างวงกลมทึบหมายถึง
ทางเลือกท่ีเป็นคู่เปรียบเทียบกัน และความกว้างของเส้นขอบเครือข่ายแสดงจ้านวนการทดลองที่
เปรียบเทียบยาสองยา ดังแสดงในภาพที่ 13 (54) 
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ภาพที่ 13 แสดงตัวอย่างของ Network graph 
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บทที่ 3  
รูปแบบวิธีการวิจัย  
 การศึกษานี เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (Systematic Review: SR) และ 
การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (Network Meta-analysis: NMA) ครอบคลุมงานวิจัยรูปแบบ 
Randomized Controlled Trial (RCT) ของยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists ในการลด
น ้าหนักตัวที่เปรียบเทียบผลกับยาหลอกและยาในกลุ่ม GLP-1(Glucagon like peptide-1) 
receptor agonist  อ่ืนๆ ตั งแต่ช่วงเวลาเริ่มมีฐานข้อมูลจนถึงเดือนมีนาคม 2567 
 
เกณฑ์การเลือกตัวอย่าง (เกณฑ์การคัดเข้าและคัดออก) 
 ในการศึกษานี จะทบทวนงานวิจัยโดยครอบคลุมงานวิจัยรูปแบบ Randomized 
Controlled Trials (RCTs) ที่ศึกษาประสิทธิผลของยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonists ในการลด
น ้าหนักตัว โดยการสืบค้นจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ที่มีความน่าเชื่อถือ   
เกณฑ์การคัดเข้า (Inclusion criteria) 
 เป็นงานวิจัยรูปแบบ Randomized Controlled Trials (RCTs) 

 เป็นงานวิจัยที่ศึกษาผลของ GLP-1 receptor agonists รูปแบบฉีดใต้ผิวหนังหรือ
รูปแบบรับประทานรูปแบบใดรูปแบบหนึ่งหรือทั งสองรูปแบบ ต่อการลดลงของน ้าหนักตัว (ทั งเป็น 
Primary outcome และ Secondary outcome) โดยมีตัวเปรียบเทียบเป็นยาหลอกหรือ GLP-
1(Glucagon like peptide-1) receptor agonist  อ่ืนๆ 

 เกณฑ์การคัดออก (Exclusion criteria) 
 ไม่ผ่านเกณฑ์การประเมินบทคัดย่อ 
 ไม่สามารถเข้าถึงรายงานวิจัยฉบับสมบูรณ์ได้ 
 การศึกษาท่ีน้อยกว่า 12 สัปดาห์ 
 
เครื่องมือวิจัย  
1.ฐานข้อมูลอิเลกทรอนิกส์ที่ใช้ในการสืบค้นงานวิจัย ได้แก่ PUBMED, EMBASE, Cochrane 
Central Register of Control Trials (CENTRAL),  Scopus , International Standard 
Randomized Controlled Trials Number (ISRCTN) registry (www.isrctn.com) , 
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) , World Health Organization International 

http://www.isrctn.com/
http://www.clinicaltrials.gov/
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Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (apps.who.int/trialsearch/) และ EU Clinical 
Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/) 
2.โปรแกรมจัดการข้อมูลบรรณานุกรม ในการศึกษานี ใช้ โปรแกรม Mendeley reference 
manager และ Endnote Library  
3.โปรแกรมวิเคราะห์ทางสถิติ ในการศึกษานี ใช้โปรแกรม STATA 
4.แบบฟอร์มการสกัดข้อมูล (Data extraction form) ข้อมูลที่พิจารณาสกัดได้แก่  
ข้อมูลทั่วไปของงานวิจัย ได้แก่ชื่อผู้วิจัย ปีที่ตีพิมพ์ ระยะเวลาการวิจัย  
ข้อมูลเกี่ยวกับกลุ่มตัวอย่างในแต่ละการศึกษา  ได้แก่ จ้านวนตัวอย่างในแต่ละกลุ่มทดลอง สัดส่วน
ของจ้านวนเพศชาย อายุเฉลี่ย โรคร่วม 
ข้อมูลของสิ่งทดลองที่ให้ (Intervention) และสิ่งเปรียบเทียบ ได้แก่ ขนาดยา รูปแบบของยา 
ข้อมูลผลการทดลอง (outcome) 
5.การคัดเลือกงานวิจัยโดยใช้แบบประเมินบทคัดย่อ (abstract evaluation form) 
6.แบบบันทึกการประเมินคุณภาพงานวิจัย (Quality Assessment Criteria) 
  

วิธีการเก็บรวบรวมข้อมูล/หรือขั้นตอนการเก็บข้อมูล 
1.การก้าหนดปัญหา (Problem formulation) โดยปัญหางานวิจัยครั งนี ยาในกลุ่ม GLP-1 receptor 
agonist ทั งหมดมีผลในการลดน ้าหนักตัวอย่างไร และมีความปลอดภัยอย่างไร เมื่อเทียบกับยาหลอก
และยาในกลุ่ม GLP-1 analogues อ่ืนๆ  
2.การรวบรวมข้อมูล (Data collection)  
2.1 การก้าหนดแหล่งข้อมูล จากฐานข้อมูลอิเลคทรอนิกส์ ได้แก่ ได้แก่ PUBMED, EMBASE, 
Cochrane Central Register of Control Trials (CENTRAL),  Scopus , International 
Standard Randomized Controlled Trials Number (ISRCTN) registry (www.isrctn.com) , 
ClinicalTrials.gov (www.clinicaltrials.gov) , World Health Organization International 
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP) (apps.who.int/trialsearch/) และ EU Clinical 
Trials Register (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ ) ตั งแต่เริ่มมีฐานข้อมูลจนถึงเดือน
พฤศจิกายน 2566 รวมถึงการสืบค้นโดยพิจารณาจากเอกสารอ้างอิงและบรรณานุกรมของรายงาน
วิจัยที่เกี่ยวข้อง 
2.2.ก้าหนดรายการค้าส้าคัญในการสืบค้น โดยแบ่งรายการค้าส้าคัญดังแสดงในเครื่องมือที่ใช้ใน                 
การวิจัยข้างต้นใช้ในการสืบค้นงานวิจัยจากฐานข้อมูลในแหล่งสืบค้นเป้าหมาย และต้องผ่านการ
พิจารณาของ อาจารย์ที่ปรึกษาในการก้าหนดค้าส้าคัญในการสืบค้น งานวิจัยโดยท้าการสืบค้นตาม
หลัก PICOs คือ  การสืบค้น ก้าหนดค้าส้าคัญในการสืบค้น โดยใช้ MeSH term “glucagon-like 

http://www.isrctn.com/
http://www.clinicaltrials.gov/
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peptide-1 receptor agonists” “GLP-1 receptor agonists” หรือชื่อยาในกลุ่ม ได้แก่ 
“Semaglutide” “Liraglutide” Dulaglutide” “Exenatide” “Lixisenatide” “Tirzepatide” 
ร่วมกับค้าส้าคัญอ่ืนๆได้แก่ “Weight loss” “weight control” “Reduce weight” “Obesity” 
“Weight” ดังตารางที่ 2 
 
P (Population) I (Intervention) C (Comparator) O (Outcome) 

DM type2 
Obesity/ 
overweight Patients 

glucagon-like 
peptide-1 receptor 
agonists  

Placebo / or GLP-1 
analogues 
 

Body weight 
change 
“Weight loss” 
“weight control” 
“Reduce weight” 
“Obesity” 
“Weight” 

S (Study design) : งานวิจัยรูปแบบ  randomized controlled trial (RCT) 
ตารางที่ 2 แสดงค าส าคัญของการค้นงานวิจัย 
 

2.3 สืบค้นข้อมูลหรือรายงานการวิจัยจากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิกส์ต่างๆ ข้างต้น โดยใช้ค้าส้าคัญต่างๆ 
ที่ก้าหนดขึ นในการสืบค้นข้อมูลหรือรายงานการวิจัย   
2.4. คัดเลือกงานวิจัยที่ซ ้ากันออกโดยใช้โปรแกรม Endnote Library 
3.คัดเลือกงานวิจัยตาม Inclusion และ Exclusion criteria โดยการประเมินจากบทคัดย่อ และ
ประเมินคุณภาพงานวิจัยโดยใช้แบบบันทึกการประเมินคุณภาพงานวิจัย (Quality Assessment 
Criteria) รายงานวิจัยที่สืบค้นได้จะถูกคัดเลือกและประเมินคุณภาพงานวิจัยโดยผู้ประเมิน 2 คน ซึ่ง
เป็นอิสระ ต่อกัน หากผลการประเมินไม่ตรงกันจะใช้ผู้ประเมินคนที่ 3 เพ่ือหาข้อสรุป และสรุปผลการ
คัดเลือกตาม PRISMA  
4.สกัดข้อมูล (Data extraction) ที่ต้องการเพ่ือน้าไปใช้ในการวิเคราะห์ทางสถิติและประเมินคุณภาพ
งานวิจัย โดยบันทึกในแบบฟอร์มการสกัดข้อมูลตามในภาคผนวก ที่1 
ข้อมูลทั่วไปของงานวิจัย ได้แก่ชื่อผู้วิจัย ปีที่ตีพิมพ์ ระยะเวลาการวิจัย  
ข้อมูลเกี่ยวกับกลุ่มตัวอย่างในแต่ละการศึกษา  ได้แก่ จ้านวนตัวอย่างในแต่ละกลุ่มทดลอง สัดส่วน
ของจ้านวนเพศชาย อายุเฉลี่ย การเป็น/ไม่เป็นเบาหวานชนิดที่2 
ข้อมูลของสิ่งทดลองที่ให้ (Intervention) และสิ่งเปรียบเทียบ ได้แก่ ขนาดยา รูปแบบของยา 
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ข้อมูลผลการทดลอง (outcome) โดยแยกข้อมูลออกเป็นข้อมูลเชิงกลุ่ม (Discrete data) เช่น ร้อย
ละของกลุ่มตัวอย่างที่ลดน ้าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับ 5 และข้อมูลเชิงปริมาณ (Continuous 
data)  เช่นร้อยละของน ้าหนักตัวที่ลดลงภายหลังการใช้ยา โดยจะแบ่งช่วงเวลาของการศึกษา เป็น 3 
ช่วงเวลาได้แก่ 12-24 สัปดาห์ , มากกว่า24-52 สัปดาห์ และ มากกว่า 52 สัปดาห์ และผลด้านความ
ปลอดภัยสกัดข้อมูลเป็น ร้อยละของ อาการไม่พึงประสงค์รุนแรง  (Serious Adverse Events; 
SAEs) อาการไม่พึงประสงค์ทางระบบทางเดินอาหาร (GI Adverse events) ได้แก่ อาการคลื่นไส้ 
และอาการอาเจียน  
5.ประเมินคุณภาพของงานวิจัยทั งการประเมินความถูกต้องภายใน (Internal validity) และ ความ
ถูกต้องภายนอก (External validity) โดยงานวิจัยรูปแบบ Randomized control trial(RCT) จะใช้
การประเมินตาม Risk of bias2 (ROB2) และผลอ่ืนๆได้แก่ เส้นรอบเอว (cm) ที่ลดลงและ ดัชนีมวล
กาย (Body-mass index;BMI) 
การประเมินคุณภาพของงานวิจัย ด้วย Risk of bias assessment 
 การประเมินจะท้าโดยผู้วิจัย 2 คนที่เป็นอิสระต่อกันประเมินงานวิจัยที่ผ่านเกณฑ์คัดเข้า โดย
ใช้เครื่องมือ the 'Risk of bias tool2 for RCT หากมีข้อที่ความเห็นไม่ตรงกันจะมีการอภิปรายกัน 
หากจ้าเป็นจะมีการประเมินร่วมโดยผู้วิจัยคนที่ 3 โดยจะประเมินในด้านต่างๆดังนี  
Domain 1: อคติจากขั นตอนการสุ่มRisk of bias arising from the randomization process 
Domain 2: อคติจากการเบี่ยงเบนไปจากสิ่งแทรกแซงที่ควรได้รับ Risk of bias due to deviations 
from the intended interventions (effect of assignment to intervention) 
Domain 3: อคติจากข้อมูลสูญหาย Missing outcome data 
Domain 4: อคติจากการวัดผลลัพธ์ Risk of bias in measurement of the outcome 
Domain 5:  อคติจากการเลือกรายงานผลการศึกษา Risk of bias in selection of the reported 
result 
 โดยประเมินความเสี่ยงเป็น : เสี่ยง สูง/ปานกลาง/ต้่า 
การวิเคราะห์ข้อมูล  
 สถิติที่ใช้วิเคราะห์ข้อมูล (Statistical analysis) 
ข้อมูลเชิงกลุ่ม (Discrete data) จะท้าการวิเคราะห์ด้วยการหาค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk; 
RR) หรือ Odd ratio (OR) ในการแสดงผลการศึกษา  และข้อมูลเชิงปริมาณ (Continuous data) 
จะแสดงผลรวมเป็น Standardized mean difference 
 

 ข้อตกลงเบื องต้นของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย มี 3 ข้อหลักคือ  
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1.การวิเคราะห์ความต่างแบบของงานวิจัย (Heterogeneity) ในการทดสอบความต่างแบบของแต่ละ
งานวิจัย (Heterogeneity) ในการศึกษานี สถิติที่เลือกใช้คือ I-square (I2) เป็นค่าบอกความแปรผัน 
(Variation) หรือความไม่สม่้าเสมอของผลการวิจัย ค่า I2  จะได้มาจากโปรแกรมทางสถิติ โดยค่า I2  
ที่มากขึ นแสดงว่ามีความต่างแบบของงานวิจัยที่มากขึ น ร่วมกับค่า Chi-square (X2) หรือ Cochran 
Q test ก้าหนด P-value < 0.05 จึงจะถือว่ามีความแตกต่างกันของงานวิจัย 
2.Transitivity (Similarity หรือ Exchangeability) คือการศึกษาที่น้ามานั นแต่ละคู่เปรียบเทียบควร
มีความคล้ายคลึงกันในด้านรูปแบบการศึกษาลักษณะผู้ป่วย รวมถึงปัจจัยอ่ืนๆเช่น อายุ เพศ โดยไม่ได้
มีวิธีการทางสถิติในการทดสอบ Transtivity จะใช้การประเมินจากลักษณะของการศึกษาและ
ตัวอย่างในแต่ละการศึกษามีความคล้ายคลึงกันอย่างไร  
3.การทดสอบความสอดคล้อง (Consistency) งานวิจัยที่จะน้ามาวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายควรมี
ความสอดคล้องกันระหว่างหลักฐานทางตรงและหลักฐานทางอ้อมหรือที่เรียกว่า Consistency ซ่ึง
เป็น Statistical manifestation ของ Transitivity ซึ่งจะพบได้ในการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายแบบ
การเปรียบเทียบผลสัมพัทธ์ของการรักษาแบบผสมคือมีการเปรียบเทียบผลสัมพัทธ์ของทางเลือกทั ง
ทางตรงและทางอ้อม โดยทดสอบได้จากค่า Inconsistency factor ซึ่งมีวิธีการทางสถิติในการจัดการ
แบบ Global approach เช่น Design-by-treatment interaction และทดสอบค่า Global 
inconsistency จากสมการ Multivariate random-effects meta-regressions ของ 
Inconsistency model ถ้าค่า P>0.05 หรือไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติ แสดงว่ามีความสอดคล้องกันของ
หลักฐานทางตรงและทางอ้อมในเครือข่าย  หากพบว่ามี Inconsistency ให้หาว่า network loop ใด
ที่มีผลต่างมากท่ีสุดและเปรียบเทียบลักษณะพื นฐานของการศึกษานั นๆ และพิจารณาวิเคราะห์ความ
ไวต่อไป โดยตัวแปรที่อาจจะเป็นผลต่อ consistency ได้แก่ อายุ, น ้าหนักตัวเริ่มต้น, โรคร่วม, ยาที่ให้
รว่มกัน หรือขนาดยา  
 

การรวมผลวิจัยเข้าด้วยกัน (Pooled estimate) 
 การวิเคราะห์รวมผลการวิจัยเข้าด้วยกัน สามารถท้าได้โดยใช้แบบจ้าลองทางสถิติ 2 รูปแบบ 
คือ รูปแบบอิทธิพลคงท่ี (Fixed effect model) และรูปแบบอิทธิพลแบบสุ่ม (Random effect 
model)    เนื่องจากการศึกษาในแต่ละเรื่องอาจมีการรวบรวมข้อมูลเพ่ือวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายมี
ความต่างของงานวิจัย (Heterogeneity) ดังนั นการรวมผลการวิจัยเข้าด้วยกัน     ในการศึกษานี จึง
เลือกใช้โมเดลอิทธิพลแบบสุ่ม (Random effect model) โดยการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายจะท้า
การ pairwise meta-analysis ของแต่ละคู่เปรียบเทียบก่อน และใช้โปรแกรมสถิติ STATA  
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การแปลผลและการรายงานผล 
การประเมิน Grading of Recommendations Assessments, Development, and Evaluation 
(GRADE) (57) 
เป็นการประเมินความน่าเชื่อถือของหลักฐานที่ได้จากผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย โดยการ
ประเมิน GRADE จะมีหลักการ2 ข้อคือ 1.มีการแบ่งสิ่งแทรกแซงออกเป็นกลุ่ม (Interventions 
should be categorised) เช่นเป็นกลุ่มที่มีประสิทธิภาพสูง ประสิทธิภาพปานกลางและประสิ่ทธิ
ภาพน้อย 2.การจัดสิ่งแทรกแซงในกลุ่มใดจะขึ นกับการประมาณจากผลการศึกษาและความแม่นย้า
ของหลักฐานเป็นอันดับแรก  
ขั นตอนของการประเมิน GRADE นั นจะมีทั งหมด 5 ขั นตอน ได้แก่ 
1.Choose reference intervention and decision threshold คือการก้าหนดตัวอ้างอิงที่สามารถ
เชื่อมโยงกับสิ่งแทรกแซงอ่ืนได้ เช่นในการศึกษานี จะใช้ยาหลอก(Placebo) เป็นตัวอ้างอิง และ
ก้าหนดระดับ 
2.First classification of interventions based on comparison with reference การแบ่งสิ่ง
แทรกแซงออกเป็นกลุ่มตามผลการศึกษาเทียบกับตัวอ้างอิง เช่น กลุ่มท่ีดีกว่าตัวอ้างอิง กลุ่มที่ไม่
แตกต่างจากตัวอ้างอิง และกลุ่มที่ให้ผลด้อยกว่าตัวอ้างอิง  
3.Second classification based on comparisons between pairs of interventions เป็นการ
แบ่งกลุ่มของสิ่งแทรกแซงอย่างละเอียดมากขึ น โดยแบ่งตามผลการเปรียบเทียบเป็นคู่ๆของสิ่ง
แทรกแซง หากสิ่งแทรกแซงใดที่มีประสิทธิภาพเหนือกว่าตัวอ่ืนก็จะถูกจัดกลุ่มล้าดับที่สูงขึ น  
4.Separate interventions into two main groups according to certainty of evidence 
ผู้วิจัยจะแบ่งกลุ่มของสิ่งแทรกแซงตามที่ได้จัดล้าดับไว้ข้างต้นออกเป็น กลุ่มที่มีหลักฐานความเชื่อมั่น
ปานกลางหรือสูง (high or moderate certainty evidence) และกลุ่มที่มหีลักฐานความเชื่อมันต่้า
หรือต่้ามาก (low or very low certainty evidence) 
5.Checking consistency with pairwise comparisons and rankings เป็นการทดสอบ 
consistency โดยการหาว่าแต่ละคู่เปรียบเทียบ (Pairwise comparisons) มี Inconsistency 
หรือไม่  
 
การรายงานผลที่ได้จากการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายซึ่งแสดงผลลัพธ์ออกมาเป็นค่าสถิติที่ใช้ในการ
เปรียบเทียบทางเลือกต่างๆ ที่สนใจของแต่ละคู่เปรียบเทียบโดยจะรายงานในรูปแบบ  
1. Network graph  
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 เพ่ือแสดงการเปรียบเทียบทางเลือกที่สนใจทั งหมด ผลจากหลักฐานทางตรง (Direct) จาก
งานวิจัยแต่ละฉบับอย่างเป็นเครือข่ายของยาในกลุ่ม GLP-1 receptor agonist ในรูปแบบและใน
ขนาดยาต่างๆ และยาหลอก 
 2. League table แสดงผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายในรูปของตาราง แสดงเป็นค่าสถิติ
ที่ใช้ในการเปรียบเทียบประสิทธิผลของในกลุ่ม GLP-1 receptor agonist และยาหลอก (Placebo) 
ของแต่ละคู่เปรียบเทียบ  
 3. Forest plot เป็นการวิเคราะห์ผลลัพธ์จากหลักฐานทางตรง (Direct evidence) ของ
งานวิจัยแต่ละฉบับ แสดงผลในรูปแบบของกราฟการเปรียบเทียบประสิทธิผลในการลดน ้าหนักตัวของ
ยา Semaglutide ในรูปแบบต่างๆ เทียบกับยาหลอก (ส่วนที่1) และเทียบกับ GLP-1 analogues 
อ่ืนๆ(ส่วนที่2) 
 4. SUCRA (Surface under the cumulative ranking curve)  
 เพ่ือจัดอันดับว่า ยาใดน่าจะมีประสิทธิผลในการลดน ้าหนักตัวได้มากสุด หรืออยู่ในล้าดับที่
เท่าไร โดยผลลัพธ์ของยาพิจารณาจากพื นที่ใต้กราฟที่สูง โดยหากค่า SUCRA มากกว่าแสดงว่า ยานั น
มีอันดับของการมีประสิทธิภาพดีกว่ายาที่มีค่า SUCRA น้อย  
 5. ผลลัพธ์ด้านความปลอดภัยของยา Semaglutide ในรูปแบบและขนาดยาต่างๆ ใน
การศึกษานี รายงานผลการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รวม (Total Adverse events) อาการไม่พึง
ประสงคร์ุนแรง  (Serious Adverse Events; SAEs) อาการคลื่นไส้ อาเจียนจากการใช้ยา (GI 
Adverse events)  โดยรายงานผลในรูปของตารางแสดง ร้อยละ และค่าเฉลี่ย  
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

ตอนที่ 1 การค้นหาวรรณกรรมและการคัดเลือกการศึกษา 
จากการค้นหางานวิจัยจากฐานข้อมูลได้งานวิจัยทั งสิ น 8,339 งานวิจัย ทีห่ลังจากท่ีคัดเอางานวิจัยที่
ซ ้ากันออก ได้งานวิจัยจ้านวน 3259 งานที่น้ามาพิจารณาคัดกรองโดยประเมินจากชื่อเรื่องและ
บทคัดย่อ สุดท้ายได้รวม 120 งานวิจัยแบบแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม(Randomized controlled 
trials ;RCTs) ที่ผ่านเกณฑ์การคัดเลือก โดยมีจ้านวนผู้เข้าร่วมวิจัยจ้านวน 56,124 คน  ดังที่แสดงใน 
Prisma flow ตามภาพที่ 14   จาก RCTs ทั งหมดมี  108 งานวิจัยที่มีข้อมูลเพียงพอส้าหรับการ
น้ามาสกัดและวิเคราะห์ โดยครอบคลุม GLP-1 agonists 6 ชนิด ได้แก่ Dulaglutide, Exenatide, 
Liraglutide, Lixisenatide, Semaglutide และ Tirzepatide โดยยาทุกรายการเป็นแบบฉีดใต้
ผิวหนัง (SC) ยกเว้น Semaglutide ซึ่งมีทั งแบบฉีดใต้ผิวหนังและแบบรับประทาน โดยตัว
เปรียบเทียบหลักคือยาหลอก (Placebo) โดยงานวิจัยทั งหมดที่รวมเข้าในการศึกษานี จะแสดงใน
ตาราง ที่ 3 
 

ตอนที่ 2 ลักษณะและคุณภาพของการศึกษาที่รวบรวม 

ส้าหรับลักษณะของงานวิจัย และผู้ป่วยที่รวมอยู่ในงานวิจัยนี จะสรุปไว้ในตารางที่ 3 โดยการศึกษาทั ง 
120 การศึกษานี ได้รับการตีพิมพ์ ในช่วงปี 2005(58) ถึง 2023 (59–68) และรวมผู้ป่วยทั งหมด 
56,124 คน (จ้านวนผู้เข้าร่วมในการทดลองแต่ละครั งมีตั งแต่ 11 ถึง 2,254 คน อายุมัธยฐาน (mean 
age) ของผู้ป่วยอยู่ท่ี 50.21 ปี (ช่วงอายุ 12.7-70 ปี) โดยร้อยละ 69.17 ของผู้เข้าร่วมที่รวมอยู่ได้รับ
การวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 2 (จ้านวน 39,128 คน) และ 46% เป็นเพศชาย (จ้านวน 
25,824 คน) มัธยฐานของน ้าหนักเริ่มต้นและดัชนีมวลกาย (BMI) เริ่มต้นของผู้เข้าร่วมการศึกษาคือ 
94.63 กิโลกรัม (ช่วง 65.7-124.0 กิโลกรัม) และ 33.58 กก./ม² (ช่วง 25.3-43.0 กก./ม²) ตามล้าดับ 
โดย RCTs ทั งหมด 120 งานวิจัย มี 83 การศึกษาท่ีประเมินผลของ GLP-1 agonists ต่อการลด
น ้าหนักในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (type 2 DM) ขณะที่ 37 การศึกษาประเมินผลในผู้ป่วยที่มี
น ้าหนักเกินหรือเป็นโรคอ้วนโดยไม่มีเบาหวาน ระยะเวลาการศึกษาและช่วงเวลาการวัดผลอยู่ระหว่าง 
12-100 สัปดาห์ (58–177) เมื่อจ้าแนกออกเป็นสามช่วงเวลา พบว่าระยะเวลาการศึกษาและช่วงเวลา
การวัดผลมีดังนี : 46 RCTs ศึกษาท่ีระยะเวลา 12-24 สัปดาห์, 53 RCTs ศึกษาทีร่ะยะเวลาเกิน 24 
ถึง 52 สัปดาห์, และ 21 RCTs ศึกษาท่ีระยะเวลามากกว่า 52 สัปดาห์ การศึกษาส่วนใหญ่ (118 
RCTs) รายงานการลดน ้าหนัก เป็นกิโลกรัมหรือเปอร์เซ็นต์ของน ้าหนักตัวที่ลดลง ในขณะที่ 51 
รายการรายงานสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักได้อย่างน้อย 5% หรือ 10% ของน ้าหนักตัว 
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ภาพที่ 14 แสดง Prisma flow ของการศึกษาที่น้ามาวิเคราะ

Records identified from: 
Databases (n =8339 ) 
Registers (n =0 ) 

Records removed before screening: 
Duplicate records removed  (n =5080 
) 
Records marked as ineligible by 
automation tools (n =0 ) 
Records removed for other reasons (n 
=0 ) 

Records screened 
(n =3259 ) Records excluded** 

(n = 3128) 

Reports sought for retrieval 
(n =131 ) 

Reports not retrieved 
(n =0 ) 

Reports assessed for 
eligibility 
(n = 131) 

Reports excluded: 
Type I DM (n =2 ) 
Study on GIP-1 agonist (n=2) 
Focus on others outcome (n =2) 
Protocol or Extension or post-hoc 
study  (n =4 ) 
Duration shorter than 12 weeks (n=1) 

Studies included in review 
(n =120) 
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การประเมินความความเสี่ยงของการเกิดอคติของงานวิจัย (Risk of bias) โดยรวมแล้ว การทดลอง 
99 รายการ (82.5%) ถูกพิจารณาว่ามีความเสี่ยงในการเกิดอคติต่้า และ 21 รายการ (17.5%) มี
ข้อพิจารณาบางประการเกี่ยวกับความเสี่ยงในการเกิดอคติ (some concern)  สาเหตุของความเสี่ยง
นี มาจากกระบวนการสุ่มตัวอย่าง(randomization process) (7.4%) ความเบี่ยงเบนจากการ
แทรกแซงทีร่ะบุไว้(deviations from the intended interventions) (10.7%) และการรายงานผล
ที่เลือกเฉพาะบางส่วน(selective report) (4.1%) ดังแสดงในแผนภาพ ตามภาพที่ 15 จากการ
ประเมิน Risk of bias ด้วย เครื่องมือ ROB2  
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ภาพที่ 15 แสดงการประเมิน Risk of bias จากเครื่องมือ ROB2 
  



 

 

  70 

ตอนที่ 3 ผลจากการท า Direct meta-analysis  
 
ผลลัพธ์จากการวิเคราะห์ Meta- analysis แบบจับคู่โดยตรงสรุปไว้ตามตารางที่4 จากผลการศึกษา
พบว่า Liraglutide, Semaglutide_SC, Semaglutide_oral, และ Tirzepatide ให้ผลลัพธ์เป็น
สัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักไดอ้ย่างน้อย 5% และ 10% มากกว่ายาหลอกในช่วง 24-52 สัปดาห์ 
และ >52 สัปดาห์ แต่ไม่พบความแตกต่างในช่วง 12-24 สัปดาห์ ส้าหรับร้อยละของน ้าหนักตัวที่
ลดลงพบว่ายาในกลุ่ม GLP-1 agonists ทุกตัวที่มีข้อมูลลดน ้าหนักตัวลงได้มากกว่ายาหลอกอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติในทุกช่วงเวลาที่วัด ตามท่ีแสดงในตารางที่4  
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 RR of 5% Weight loss from 
baseline 

RR of 10% Weight loss from 
baseline   
   

Mean difference of % BW 
change   
   

12-24 
สัปดาห ์

>24-52 
สัปดาห ์

>52
สัปดาห ์

12-24 
สัปดาห ์

>24-52 
สัปดาห ์

>52
สัปดาห ์

12-24 
สัปดาห ์

>24-52 
สัปดาห ์

>52 
สัปดาห ์

Dulaglutide-
placebo 

NA NA NA NA NA NA -0.75(-
0.89,-
0.69) 

-1.05(-
1.18,-
0.92) 

NA 

Exenatide-
placebo 

1.53(1.1
3,2.06) 

NA NA 2.61(1.2
7,5.35) 

NA NA -0.81(-
0.92,-
0.71) 

-1.06(-
1.15,-
0.97) 

NA 

Lixisenatide
-placebo 

NA NA 0.97 
(0.94,1.0
0) 

NA NA NA -0.3(-
0.38,-
0.22) 

NA -0.23(-
0.42,-
0.04) 

Liraglutide-
placebo 

1.92(0.9
4,3.92) 

1.31(0.5
8,2.96) 

1.85 
(1.22, 
2.81) 

4.29(1.0
6,17.38) 

2.37(1.0
0,5.64) 

2.98(2.1
2,4.19) 

-0.76(-
0.99,-
0.53) 

-0.64(-
0.74,-
0.53) 

-0.74(-
0.79,-
0.69) 

Semaglutid
e(SC)-
placebo 

2.21(1.0
3,4.78) 

5.64(4.0
7,7.82) 

3.07(2.3
3,4.05) 

2.95(0.1
7,50.23) 

8.44(2.8
1,25.37) 

6.37(4.8
8,8.31) 

-2.26(-
2.66,-
1.85) 

-0.95(-
1.06,-
0.85) 

-0.91(-
0.97,-
0.86) 

Semaglutid
e(oral)-
placebo 

NA 2.75(1.5
9,4.77) 

NA NA 9.96(1.4
2,69.99) 

5.85(4.2
5,8.05) 

-0.82(-
1.61,-
0.03) 

-0.56(-
0.65,-
0.48) 

-1.45(-
1.63,-
1.27) 

Tirzepatide-
placebo 

NA 5.11(23.
23,8.08) 

2.50(2.1
3,2.94) 

NA 43.39(6.
14,306.6
9) 

6.25(4.4
4,8.80) 

NA -1.46(-
1.69,-
1.23) 

-1.24(-
1.32,-
1.16) 

Semaglutid
e(SC)-
Semaglutid
e(oral) 

NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

Semaglutid
e(SC)-
Tirzepatide 

NA NA NA NA NA NA NA NA NA 

ตารางที่ 4 แสดง Direct meta-analysis ของ GLP-1 agonists แต่ละคู่ 
 

ตอนที่ 4 Network Meta-analysis 
การประเมิน consistency ของการท้า Network meta-analysis 

ผลของตัวชี วัดเกือบทั งหมด มี consistency  ยกเว้น % ของน ้าหนักตัวที่ลดลง ในช่วง 12-24 
สัปดาห์ และ >24-52 สัปดาห์ และสัดส่วนของผู้ที่ลดน ้าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 10 
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ที่ มากกว่า 52 สัปดาห์ โดยค่า P-value ของการทดสอบ inconsistency ด้วยโปรแกรมสถิติตามที่
แสดงในตารางที่ 5 

Outcome 12-24 weeks >24-52 weeks >52 weeks 

5% Weight loss from baseline 0.5508 0.4675 0.0144 

10% Weight loss from baseline 0.3582 0.2568 >0.05* 

% Body weight change 0.0730 0.1830 0.6414 

Serious adverse events 0.0118 

Nausea events 0.6708 

Vomiting events 0.5131 

ตารางที่ 5 แสดง P-value ของ inconsistency test จากโปรแกรมทางสถิติ 
*no source of inconsistency 
 
ตอนที่ 5 ผล Network Meta-analysis ของสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน้ าหนักตัวลงได้อย่างน้อย 5 
และ 10%  
ส้าหรับช่วงเวลาที่ 12-24 สัปดาห์ Semaglutide_SC มีสัดส่วนของผู้สัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนัก
ตัวลงไดอ้ย่างน้อย 5% มากกว่ายาอ่ืนๆ แต่ไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติ (RR, 2.85; 95%CI, 0.84-9.66; 
SUCRA, 60.1)  เช่นเดียวกับสัดส่วนของผู้สัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อย 10% (RR, 
7.16; 95%CI, 0.72-70.93; SUCRA, 68.9) ดังแสดงใน League table ในตารางที่ 6 

 
 

Dulaglutide NA NA NA NA NA 

0.16 (0.02,1.44) Exenatide 1.11 (0.18,6.91) NA 2.74 (0.22,34.35) 0.62 (0.24,1.57) 

0.14 (0.02,1.00) 0.87 (0.28,2.70) Liraglutide NA 2.47 (0.25,24.47) 0.53 (0.28,1.02) 

0.20 (0.02,2.53) 1.25 (0.36,4.42) 1.45 (0.26,7.90) Lixisenatide NA NA 

0.09 (0.02,0.44) 0.57 (0.12,2.66) 0.66 (0.20,2.19) 0.46 (0.06,3.33) Semaglutide_SC 0.14 (0.01,1.38) 

0.26 (0.04,1.90) 1.62 (0.64,4.15) 1.87 (0.98,3.58) 1.30 (0.27,6.23) 2.85 (0.84,9.66) APlacebo 

ตารางที่ 6 League table of at least 5% (left lower cells) and 10% (right upper cells) 
body weight loss at 12-24 weeks 
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จากผลการศึกษาโดยรวมพบว่ายาในกลุ่ม GLP-1 มีประสิทธภาพในการลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างมี
นัยส้าคัญมากขึ นเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกในช่วง 24-52 สัปดาห์ โดย Tirzepatide มีค่าอัตราส่วน
ความเสี่ยง (Risk ratio: RR) สูงสุดของสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อย 5% (RR, 
7.20; 95%CI, 4.12-12.60; SUCRA, 92.8) ตามด้วย Semaglutide_SC (RR, 4.80; 95%CI, 3.07-
7.51; SUCRA, 86.5) และ Semaglutide_oral (RR, 3.04; 95%CI, 1.83-5.04; SUCRA, 86)  ดัง
แสดงในตารางที ่5 และยาทั ง3 ชนิดยังมีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อย 10% 
มากกว่ายาอ่ืนเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก โดยมี RR ที่ 21.91 (9.44-50.81), 9.05 (4.74-17.25), 
4.75 (2.34-9.67), และ 1.98 (1.13-3.46) ส้าหรับ Tirzepatide (SUCRA, 99.8), Semaglutide_SC 
(SUCRA, 90.6), Semaglutide_oral (SUCRA, 82.4), และ Liraglutide (SUCRA, 44.7) ตามล้าดับ 
(eTable3, eTable5-6 และรูปที่ 1G) เมื่อเปรียบเทียบยาต่างๆ กันเอง ไม่พบความแตกต่างของ
ผลลัพธ์ระหว่าง Tirzepatide, Semaglutide_SC และ Semaglutide_oral อย่างไรก็ตาม GLP-1 
agonists ทั งสามชนิดนี แสดงให้เห็นว่าสัดส่วนของผู้ป่วยที่บรรลุการลดน ้าหนักอย่างน้อย 5% สูงกว่า
กลุ่ม GLP-1RAs agonists อ่ืนๆ เมื่อพิจารณาระยะเวลาการใช้ยาที่มากกว่า 52 สัปดาห์พบว่า 
Semaglutide_SC มีอัตราส่วนความเสี่ยง (RR) สัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อย 5% 
สูงสุด(RR, 3.12; 95%CI, 2.15-4.52; SUCRA, 69.3) เมื่อเทียบกับยาหลอก ตามมาด้วย 
Tirzepatide (RR, 2.48; 95%CI, 1.21-5.10; SUCRA, 60.6) และ Liraglutide (RR, 1.86; 95%CI, 
1.26-2.76; SUCRA, 43.6) โดยในช่วงเวลานี ไม่มีข้อมูลของ Semaglutide_oral และยาดังกล่าวก็ยัง
มีนัยส้าคัญของสัดส่วนผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อย 10 %  โดยมี RR (95%CI) เท่ากับ 6.47 
(4.76-8.80), 5.85 (2.99-11.45), 5.77 (3.12-10.65), และ 2.98 (2.13-4.16) ส้าหรับ 
Semaglutide_SC (SUCRA, 41.8), Semaglutide_oral (SUCRA, 37), Tirzepatide (SUCRA, 
30.6) และ Liraglutide ตามล้าดับ โดยข้อมูลของ League table ส้าหรับการศึกษาท่ีใช้ยานาน 
มากกว่า 24-52 สัปดาห์และมากกว่า 52 สัปดาห์จะแสดงในตารางที่ 6-7 และการประเมิน 
GRAIDING score ดังแสดงตามสีในตารางที่ 7-8 และสรุปในตารางที่ 9-10 
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ตารางที่ 7แสดง league tableของสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน้ าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 
5 ที่ >24-52 สัปดาห์ (left lower cells) และ ที่มากกว่า 52 สัปดาห์ (right upper cells)  
 

 
 

Dulaglutide NA NA NA NA NA NA 

NA 
Exenatid
e 2.20 (0.90,5.35) 

4.78 
(2.22,10.29) 

4.32 
(1.49,12.53) 4.26 (1.52,11.98) 

0.74 
(0.32,1.69) 

1.07 
(0.38,3.04) 

NA 
Liraglutide 2.18 (1.38,3.42) 1.97 (0.93,4.16) 1.94 (0.96,3.91) 

0.34 
(0.24,0.47) 

0.23 
(0.14,0.40) 

NA 
0.22 (0.09,0.51) Semaglutide_SC 0.90 (0.43,1.89) 0.89 (0.45,1.78) 

0.15 
(0.11,0.21) 

0.45 
(0.14,1.39) 

NA 
0.42 (0.26,0.66) 1.90 (0.73,4.93) 

Semaglutide_or
al 0.99 (0.40,2.45) 

0.17 
(0.09,0.33) 

0.10 
(0.05,0.21) 

NA 
0.09 (0.04,0.23) 0.41 (0.23,0.74) 0.22 (0.08,0.59) Tirzepatide 

0.17 
(0.09,0.32) 

2.12 
(0.93,4.83) 

NA 1.98 
(1.13,3.46) 

9.05 
(4.74,17.25) 4.75 (2.34,9.67) 

21.91 
(9.44,50.81) Aplacebo 

ตารางที่ 8 แสดง league tableของสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน้ าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับร้อย
ละ 10 ที่ >24-52 สัปดาห์ (left lower cells) และ ที่มากกว่า 52 สัปดาห์(right upper cells)  
 

 
  

Dulaglutide NA NA NA NA NA NA 

1.23 
(0.52,2.94) Exenatide 

1.81 
(0.64,5.10) 

3.04 
(1.25,7.39) 

NA 2.41 
(0.73,7.99) 

0.97 
(0.37,2.55) 

1.21 
(0.59,2.47) 

0.98 
(0.60,1.61) Liraglutide 

1.68 
(0.97,2.88) 

NA 1.33 
(0.59,3.03) 

0.54 
(0.36,0.80) 

0.33 
(0.19,0.57) 

0.27 
(0.13,0.57) 

0.27 
(0.15,0.48) 

Semaglutide
_SC NA 

0.80 
(0.35,1.79) 

0.32 
(0.22,0.46) 

0.52 
(0.25,1.07) 

0.42 
(0.19,0.92) 

0.43 
(0.24,0.78) 

1.58 
(0.84,2.99) 

Semaglutide_
oral 

NA 
NA 

0.22 
(0.12,0.40) 

0.18 
(0.08,0.41) 

0.18 
(0.09,0.35) 

0.67 
(0.40,1.12) 

0.42 
(0.21,0.86) Tirzepatide 

0.40 
(0.20,0.83) 

1.59 
(0.85,2.95) 

1.29 
(0.70,2.37) 

1.31 
(0.91,1.88) 

4.80 
(3.07,7.51) 

3.04 
(1.83,5.04) 

7.20 
(4.12,12.60) Placebo 
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ตารางที่ 9 แสดง Risk ratio ของสัดส่วนผู้ป่วยที่ลดน้ าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 5 และ
การประเมิน GRADING  
 

 

 

 

 

 

 

 

Intervention 

5% Weight loss from baseline 
12-24 wks >24-52 wks > 52 wks 

RR of NMA 
GRADI
NG 

RR of NMA 
GRADI
NG 

RR of NMA 
GRADI
NG 

Dulaglutide-placebo 
0.26 
(0.04,1.90) 

Low 
1.59 
(0.85,2.95) 

Moder
ate 

NA NA 

Exenatide-placebo 
1.62 
(0.64,4.15) 

Low 
1.29 
(0.70,2.37) 

Moder
ate 

1.03 
(0.39,2.69) 

Low 

Lixisenatide-placebo 
1.30 
(0.27,6.23) 

Low NA NA 
0.97 
(0.41,2.29) 

Low 

Liraglutide-placebo 
1.87 
(0.98,3.58) 

Low 
1.31 
(0.91,1.88) 

Low 
1.86 
(1.26,2.76) 

Low 

Semaglutide(SC)-placebo 
2.85 
(0.84,9.66) 

Low 
4.80 
(3.07,7.51) 

High 
3.12 (2.15, 
4.52) 

Low 

Semaglutide(oral)-
placebo 

NA NA 
3.04 
(1.83,5.04) 

High NA NA 

Tirzepatide-placebo NA NA 
7.20 
(4.12,12.60) 

High 
2.48 (1.21, 
5.10) 

Low 

Semaglutide(SC)-
Semaglutide(oral) 

NA NA 
1.58 
(0.84,2.99) 

Moder
ate 

NA NA 

Semaglutide(SC)-
Tirzepatide 

NA NA 
0.67 
(0.40,1.12) 

Moder
ate 

1.26 
(0.56,2.82) 

Low 
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Intervention 

10% Weight loss from baseline 

12-24 wks >24-52 wks >52 wks 

RR of NMA 
GRADI
NG RR of NMA 

GRADI
NG RR of NMA 

GRADI
NG 

Dulaglutide-placebo NA NA 
2.12 (0.93, 
4.83) Low NA NA 

Exenatide-placebo 
2.61 
(0.90,7.54) 

Moder
ate NA NA 

1.35 (0.59, 
3.09) Low 

Lixisenatide-placebo NA NA NA NA NA NA 

Liraglutide-placebo 
2.90 (0.66, 
12.84) Low 

1.98 (1.13, 
3.46) 

Moder
ate 

2.98 (2.13, 
4.16) Low 

Semaglutide(SC)-
placebo 

7.16 (0.72, 
70.93) Low 

9.05 (4.74, 
17.25) High 

6.47 (4.76, 
8.80) Low 

Semaglutide(oral)-
placebo NA NA 

4.75 (2.34, 
9.67) Low 

5.85 (2.99, 
11.45) Low 

Tirzepatide-placebo NA NA 
21.91 (9.44, 
50.81) High 

5.77 (3.12, 
10.65) Low 

Semaglutide(SC)-
Semaglutide(oral) NA NA 

1.90 (0.73, 
4.93) Low 

1.11 (0.53, 
2.32) Low 

Semaglutide(SC)-
Tirzepatide NA NA 

0.41 (0.23, 
0.74) Low 

1.12 (0.56, 
2.25) Low 

ตารางที่ 10 แสดง Risk ratio ของสัดส่วนผู้ป่วยที่ลดน้ าหนักตัวลงได้มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 10 
และการประเมิน GRADING 
 
ตอนที่ 6 Network Meta-analysis ของร้อยละของน้ าหนักตัวท่ีลดลง (Percentage change 
(%) of body weight) 
จากการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายพบว่า ในช่วง 12-24 สัปดาห์ เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกพบว่ายา
ในกลุ่ม GLP-1 agonists ทุกตัวยกเว้น semaglutide รูปแบบรับประทานลดน ้าหนักได้มากกว่ายา
หลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ และ ในช่วง 24-52 สัปดาห์ GLP-1 agonists ส่วนใหญ่ยกเว้น 
Lixisenatide ส่งผลให้เกิดการลดน ้าหนักอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับยาหลอก โดยมีการลด
น ้าหนักลงไดต้ั งแต่ 9.55% (Tirzepatide) ไปจนถึง -1.06% (Dulaglutide) หลังจากเกิน 52 สัปดาห์ 
ยาทั งหมดยกเว้น Lixisenatide แสดงลดน ้าหนักตัวลงอย่างมีนัยส้าคัญเมื่อเทียบกับยาหลอก เมื่อ
เปรียบเทียบระหว่างยาต่างๆ พบว่า Semaglutide_SC เป็นยาที่ดีที่สุดในการลดน ้าหนักในช่วง 12-
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24 สัปดาห์ (Mean difference; MD, -5.83 ; 95% CI,-7.16 ถึง-4.50) ขณะที่ Tirzepatide เป็นยา
ที่ดีที่สุดในช่วง 24-52 สัปดาห์ (MD, -9.55; 95% CI, -10.95 ถึง –8.15) และเกิน 52 สัปดาห์ (MD, -
12.96; 95% CI, -16.58 ถึง -9.33) โดยสรุปผลจาก Network Meta-analysis ดังแสดงในตารางที่ 
11 และ league table ของช่วงเวลา 12-24 สัปดาห์ , มากกว่า 24 สัปดาห์ถึง 52 สัปดาห์ และ 
มากกว่า 52 สัปดาห์ ดังแสดงในตารางที่ 12  

Intervention 
Mean difference of % BW change 

12-24wks >24-52 wks >52 wks 
Dulaglutide-placebo -1.26 (-2.25,-0.26) -1.06 (-1.92,-0.20) NA 

Exenatide-placebo -2.28 (-3.09,-1.47) -1.72 (-2.53,-0.91) -7.91 (-13.26,-2.56) 
Lixisenatide-placebo -1.52 (-2.49,-0.55) -1.30 (-3.75,1.15) -1.15 (-6.21,3.90) 

Liraglutide-placebo -3.20 (-4.98,-1.41) -1.84 (-2.63,-1.05) -4.56 (-6.51,-2.62) 
Semaglutide(SC)-
placebo -5.83 (-7.16,-4.50) -4.62 (-5.48,-3.76) -11.74 (-13.57,-9.91) 
Semaglutide(oral)-
placebo -2.77 (-6.29,0.75) -2.80 (-3.67,-1.93) -12.70 (-17.85,-7.55) 

Tirzepatide-placebo NA -9.55 (-10.95,-8.15) -12.96 (-16.58,-9.33) 
Semaglutide(SC)-
Semaglutide(oral) -3.06 (-6.82,0.70) -1.82 (-2.95,-0.69) 0.96 (-4.51,6.42) 

Semaglutide(SC)-
Tirzepatide NA 4.94 (3.51,6.36) 1.21 (-2.84,5.27) 

ตารางที่ 11 แสดง mean difference ของร้อยละน้ าหนักที่ลดลงในทุกช่วงเวลา 
 

A. 12-24 weeks 

Dulaglutide 
-1.03 (-

2.31,0.25) 
-1.94 (-3.77,-

0.12) 
-0.26 (-

1.65,1.13) 
-4.58 (-5.95,-

3.20) 
-1.51 (-

5.17,2.14) 
1.26 

(0.26,2.25) 
1.03 (-

0.25,2.31) 
Exenatide 

-0.92 (-
2.87,1.04) 

0.77 (-
0.42,1.95) 

-3.55 (-5.10,-
2.00) 

-0.49 (-
4.10,3.12) 

2.28 
(1.47,3.09) 

1.94 
(0.12,3.77) 

0.92 (-
1.04,2.87) 

Liraglutide 
1.68 (-

0.35,3.71) 
-2.63 (-4.58,-

0.69) 
0.43 (-3.51,4.37) 

3.20 
(1.41,4.98) 

0.26 (-
1.13,1.65) 

-0.77 (-
1.95,0.42) 

-1.68 (-
3.71,0.35) 

Lixisenatide 
-4.31 (-5.96,-

2.67) 
-1.25 (-

4.90,2.40) 
1.52 

(0.55,2.49) 
4.58 

(3.20,5.95) 
3.55 

(2.00,5.10) 
2.63 

(0.69,4.58) 
4.31 

(2.67,5.96) 
Semaglutide_S

C 
3.06 (-0.70,6.82) 

5.83 
(4.50,7.16) 

1.51 (-
2.14,5.17) 

0.49 (-
3.12,4.10) 

-0.43 (-
4.37,3.51) 

1.25 (-
2.40,4.90) 

-3.06 (-
6.82,0.70) 

Semaglutide_or
al 

2.77 (-
0.75,6.29) 

-1.26 (-2.25,-
0.26) 

-2.28 (-3.09,-
1.47) 

-3.20 (-4.98,-
1.41) 

-1.52 (-2.49,-
0.55) 

-5.83 (-7.16,-
4.50) 

-2.77 (-
6.29,0.75) 

Aplacebo 
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B. >24-52 weeks 

Dulaglutide 
-0.66 (-
1.75,0.42) 

-0.78 (-
1.76,0.20) 

-0.24 (-
2.75,2.28) 

-3.56 (-4.54,-
2.58) 

-1.74 (-2.84,-
0.64) 

-8.49 (-9.88,-
7.11) 

1.06 
(0.20,1.92) 

0.66 (-
0.42,1.75) Exenatide 

-0.12 (-
1.09,0.86) 

0.42 (-
2.09,2.94) 

-2.90 (-4.03,-
1.76) 

-1.08 (-
2.22,0.07) 

-7.83 (-9.41,-
6.25) 

1.72 
(0.91,2.53) 

0.78 (-
0.20,1.76) 

0.12 (-
0.86,1.09) Liraglutide 

0.54 (-
1.78,2.86) 

-2.78 (-3.82,-
1.74) 

-0.96 (-
2.01,0.09) 

-7.71 (-9.24,-
6.19) 

1.84 
(1.05,2.63) 

0.24 (-
2.28,2.75) 

-0.42 (-
2.94,2.09) 

-0.54 (-
2.86,1.78) Lixisenatide 

-3.32 (-5.86,-
0.78) 

-1.50 (-
4.04,1.04) 

-8.26 (-
11.03,-5.48) 

1.30 (-
1.15,3.75) 

3.56 
(2.58,4.54) 

2.90 
(1.76,4.03) 

2.78 
(1.74,3.82) 

3.32 
(0.78,5.86) 

Semaglutide
_SC 

1.82 
(0.69,2.95) 

-4.94 (-6.36,-
3.51) 

4.62 
(3.76,5.48) 

1.74 
(0.64,2.84) 

1.08 (-
0.07,2.22) 

0.96 (-
0.09,2.01) 

1.50 (-
1.04,4.04) 

-1.82 (-2.95,-
0.69) 

Semaglutide
_oral 

-6.76 (-8.35,-
5.17) 

2.80 
(1.93,3.67) 

8.49 
(7.11,9.88) 

7.83 
(6.25,9.41) 

7.71 
(6.19,9.24) 

8.26 
(5.48,11.03) 

4.94 
(3.51,6.36) 

6.76 
(5.17,8.35) Tirzepatide 

9.55 
(8.15,10.95) 

-1.06 (-1.92,-
0.20) 

-1.72 (-2.53,-
0.91) 

-1.84 (-2.63,-
1.05) 

-1.30 (-
3.75,1.15) 

-4.62 (-5.48,-
3.76) 

-2.80 (-3.67,-
1.93) 

-9.55 (-
10.95,-8.15) Aplacebo 

 

C. >52 weeks 

Exenatide 
3.35 (-
2.30,9.00) 

6.76 (-
0.60,14.12) 

-3.83 (-
8.86,1.20) 

-4.79 (-
12.22,2.64) 

-5.04 (-
11.51,1.42) 

7.91 
(2.56,13.26) 

-3.35 (-
9.00,2.30) Liraglutide 

3.41 (-
2.00,8.82) 

-7.18 (-9.75,-
4.61) 

-8.14 (-13.64,-
2.63) 

-8.39 (-12.50,-
4.28) 

4.56 
(2.62,6.51) 

-6.76 (-
14.12,0.60) 

-3.41 (-
8.82,2.00) Lixisenatide 

-10.59 (-15.96,-
5.22) 

-11.55 (-18.76,-
4.33) 

-11.80 (-18.02,-
5.59) 

1.15 (-
3.90,6.21) 

3.83 (-
1.20,8.86) 

7.18 
(4.61,9.75) 

10.59 
(5.22,15.96) Semaglutide 

-0.96 (-
6.42,4.51) 

-1.21 (-
5.27,2.84) 

11.74 
(9.91,13.57) 

4.79 (-
2.64,12.22) 

8.14 
(2.63,13.64) 

11.55 
(4.33,18.76) 

0.96 (-
4.51,6.42) 

Semaglutide_o
ral 

-0.26 (-
6.55,6.04) 

12.70 
(7.55,17.85) 

5.04 (-
1.42,11.51) 

8.39 
(4.28,12.50) 

11.80 
(5.59,18.02) 

1.21 (-
2.84,5.27) 

0.26 (-
6.04,6.55) Tirzepatide 

12.96 
(9.33,16.58) 

-7.91 (-13.26,-
2.56) 

-4.56 (-6.51,-
2.62) 

-1.15 (-
6.21,3.90) 

-11.74 (-13.57,-
9.91) 

-12.70 (-17.85,-
7.55) 

-12.96 (-16.58,-
9.33) Aplacebo 

 

ตารางที่ 12 แสดง league table ของ mean different ของการวัดผลร้อยละของน้ าหนักตัวที่
ลดลงที่12-24 สัปดาห์(A) , มากกว่า 24 สัปดาห์ถึง 52 สัปดาห์(B) และ มากกว่า 52 สัปดาห์(C) 

 
ตอนที่ 7 การวิเคราะห์แยกรายกลุ่ม (subgroup analysis)  
การวิเคราะห์กลุ่มย่อยโดยพิจารณาจากโรคร่วมของผู้ป่วย (ผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ;T2DM เทียบกับ 
ผู้ป่วยที่ไม่ได้เป็นเบาหวานชนิดที่ 2;non-DM) และขนาดยา ผลการวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่า GLP-1 
agonists มีผลมากกว่าในการลดน ้าหนักอย่างน้อย 5% ในผู้ป่วยที่มีภาวะน ้าหนักเกิน/โรคอ้วนที่เป็น
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 (DM) เมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวาน (non-DM) อย่างไรก็ตาม ล้าดับยา
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ที่มีประสิทธิภาพดีที่สุดยังคงคล้ายคลึงกับการวิเคราะห์หลัก โดยข้อมูล league table แสดงในตาราง
ที่13-14 
เนื่องจากมีข้อมูลไม่เพียงพอในการวิเคราะห์กลุ่มย่อยเกี่ยวกับสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักได้อย่าง
น้อย 5% และ 10% ส่วนใหญ่ของการศึกษาเป็นการทดลองในกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ผล
การศึกษาจึงยังมีจ้ากัด อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ผลลัพธ์พบว่า 
Tirzepatide ยังคงเป็น GLP-1 agonists ที่มีประสิทธิภาพสูงสุดในการลดน ้าหนัก (RR 7.17, 95% 
CI: 4.38, 11.73) เมื่อเทียบกับยาหลอกในช่วงการที่มากกว่า 24-52 สัปดาห์  ส้าหรับการวิเคราะห์
กลุ่มยอ่ยของร้อยละน ้าหนักตัวที่ลดลง (% body weight loss) ในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที ่2 และ
ผู้ป่วยที่ไม่เป็นเบาหวานในช่วง 24-52 สัปดาห์ พบว่า Tirzepatide สามารถลดน ้าหนักได้มากกว่า 
GLP-1 agonists อ่ืน ๆ (MD -9.55, 95% CI: -10.90, -8.20) เมื่อเทียบกับยาหลอกในกลุ่มผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 2 
นอกจากนี  และเมื่อเปรียบเทียบกลุ่มผู้ที่ไม่เป็นเบาหวาน Semaglutide_SC สามารถลดน ้าหนักได้
มากกว่า (MD -8.47, 95% CI: -9.86, -7.09) เมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 (MD -4.61, 
95% CI: -5.44, -3.78) ตามข้อมูลในตารางที่ 13-14 
 
A subgroup analysis for proportion of at least 5% body weight loss in DM (left lower 
cells) and non-DM (right upper cells) at >24-52 weeks 

Dulaglutide NA 
NA NA NA NA 0.73 

(0.46,1.16) 
2.17 
(0.41,11.56) Exenatide 

NA NA NA NA NA 

2.13 
(0.42,10.81) 

0.98 
(0.65,1.48) Liraglutide 

NA NA NA NA 

0.34 
(0.21,0.55) 

0.16 
(0.03,0.80) 

0.16 
(0.03,0.78) 

Semaglutide_
SC 

NA NA NA 

0.56 
(0.29,1.09) 

0.26 
(0.05,1.22) 

0.26 
(0.06,1.18) 

1.66 
(0.93,2.98) 

Semaglutide_
oral 

NA NA 

0.22 
(0.13,0.38) 

0.10 
(0.02,0.54) 

0.10 
(0.02,0.53) 

0.66 
(0.42,1.04) 

0.40 
(0.21,0.76) Tirzepatide 

NA 

1.60 
(0.92,2.78) 

0.74 
(0.15,3.67) 

0.75 
(0.16,3.54) 

4.74 
(3.17,7.08) 

2.85 
(1.78,4.58) 

7.17 
(4.38,11.73) Aplacebo 
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 B Subgroup analysis for proportion of at least 5% body weight loss in DM (left lower 
cells) and non-DM (right upper cells) at >52 weeks 
 

Exenatide NA NA NA NA NA 
0.28 (0.15,0.55) Liraglutide NA 2.24 (1.08,4.61) NA 0.66 (0.38,1.16) 
0.75 (0.39,1.46) 2.65 (1.64,4.28) Lixisenatide NA NA NA 
0.33 (0.22,0.50) 1.16 (0.70,1.93) 0.44 (0.26,0.73) Semaglutide_SC NA 0.30 (0.19,0.47) 
0.29 (0.15,0.57) 1.03 (0.63,1.68) 0.39 (0.24,0.64) 0.89 (0.53,1.50) Tirzepatide NA 
0.73 (0.41,1.28) 2.57 (1.84,3.58) 0.97 (0.69,1.37) 2.21 (1.51,3.25) 2.50 (1.75,3.56) Aplacebo 

C Subgroup analysis for % body weight loss in DM (left lower cells) and non-DM (right 
upper cells) at >24-52 weeks 

Dulaglutid
e 

NA NA NA NA NA NA NA NA 

0.57 (-
0.47,1.60) 

Exenatide NA 
1.65 (-

3.57,6.87) 
NA 

-2.17 (-
7.56,3.21) 

NA NA 
6.30 

(1.10,11.5
0) 

0.50 (-
1.22,2.21) 

-0.07 (-
1.44,1.30) 

Exenatide
_wkly 

NA NA NA NA NA NA 

0.77 (-
0.16,1.70) 

0.21 (-
0.72,1.13) 

0.28 (-
1.37,1.92) 

Liraglutide NA 
-3.82 (-
5.22,-
2.43) 

NA NA 
4.65 

(4.23,5.07
) 

0.23 (-
2.19,2.65) 

-0.34 (-
2.75,2.08) 

-0.27 (-
3.04,2.51) 

-0.54 (-
2.77,1.69) 

Lixisenati
de 

NA NA NA NA 

3.57 
(2.63,4.51

) 

3.00 
(1.91,4.09

) 

3.07 
(1.33,4.82) 

2.80 
(1.80,3.79

) 

3.34 
(0.90,5.78) 

Semagluti
de_SC 

NA NA 
8.47 

(7.09,9.86
) 

1.75 
(0.69,2.81) 

1.18 
(0.08,2.28) 

1.25 (-
0.50,3.01) 

0.98 (-
0.03,1.98) 

1.52 (-
0.93,3.97) 

-1.82 (-
2.91,-
0.73) 

Semagluti
de_oral 

NA NA 

8.51 
(7.18,9.84

) 

7.94 
(6.43,9.46

) 

8.01 
(5.97,10.0

6) 

7.74 
(6.27,9.20

) 

8.28 
(5.61,10.9

5) 

4.94 
(3.57,6.31

) 

6.76 
(5.23,8.29

) 
Tirzepatide NA 

-1.04 (-
1.87,-
0.21) 

-1.61 (-
2.38,-
0.83) 

-1.54 (-
3.11,0.03) 

-1.81 (-
2.57,-
1.06) 

-1.27 (-
3.62,1.08) 

-4.61 (-
5.44,-
3.78) 

-2.79 (-
3.62,-
1.95) 

-9.55 (-
10.90,-
8.20) 

Aplacebo 

 

ตารางที่ 13 แสดง league table ของการวิเคราะห์ subgroup analysis ตามโรคร่วมของผู้ป่วย 
(DM / non-DM) 
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A: 
Dulaglutide NA NA NA NA NA 
0.14 
(0.04,0.51) Exenatide 1.15 (0.16,8.55) NA NA 0.53 (0.09,3.14) 
0.17 
(0.06,0.50) 1.18 (0.46,3.03) Liraglutide NA NA 0.46 (0.18,1.14) 
0.18 
(0.05,0.66) 1.25 (0.97,1.61) 1.07 (0.40,2.84) Lixisenatide NA NA 
0.09 
(0.04,0.24) 0.64 (0.28,1.49) 0.55 (0.33,0.90) 0.51 (0.21,1.24) Semaglutide_SC NA 
0.20 
(0.06,0.70) 1.42 (1.00,2.01) 1.21 (0.50,2.92) 1.14 (0.74,1.74) 2.21 (1.03,4.78) Aplacebo 

 

B: 
Dulaglutide NA NA NA NA NA NA 
1.22 
(0.08,2.35) Exenatide 

-2.10 (-
4.28,0.08) 

NA -4.58 (-6.86,-
2.31) 

NA 2.72 
(1.31,4.13) 

1.08 (-
0.18,2.35) 

-0.13 (-
1.54,1.27) Liraglutide 

NA -2.48 (-4.92,-
0.04) 

NA 4.82 
(3.14,6.50) 

0.75 (-
0.41,1.92) 

-0.46 (-
1.46,0.54) 

-0.33 (-
1.76,1.11) Lixisenatide NA 

NA 
NA 

2.29 
(1.06,3.53) 

1.08 (-
0.41,2.56) 

1.21 (-
0.14,2.56) 

1.54 
(0.02,3.05) 

Semaglutide_S
C 

NA 7.30 
(5.50,9.10) 

2.12 (-
1.20,5.43) 

0.90 (-
2.39,4.18) 

1.03 (-
2.39,4.45) 

1.36 (-
1.94,4.66) 

-0.18 (-
3.63,3.27) 

Semaglutide_o
ral NA 

-0.65 (-
1.52,0.21) 

-1.87 (-2.61,-
1.13) 

-1.74 (-2.93,-
0.54) 

-1.41 (-2.20,-
0.62) 

-2.95 (-4.24,-
1.65) 

-2.77 (-
5.97,0.43) Aplacebo 

 

ตารางที่ 14 League table ของ subgroup analysis for proportion of at least 5% body 
weight loss(A) and % Body weight loss(B) in DM (left lower cells) and non-DM (right 
upper cells) at 12-24 weeks 
 

เมื่อพิจารณาถึงขนาดยาและรูปแบบการให้ยา ร้อยละของน ้าหนักตัวที่ลดลงจะเพ่ิมขึ นตามขนาดยาที่
สูงขึ นในช่วง 12-24 สัปดาห์ และ 24-52 สัปดาห์ เมื่อพิจารณาในช่วง 12-24 สัปดาห์ Tirzepatide 
แบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 15, 10, และ 5 มก. ให้ผลลดน ้าหนักมากที่สุด ส่วนในช่วง 24-52 สัปดาห์ ยา
ที่มีประสิทธิภาพดีที่สุดคือ Tirzepatide แบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 15 มก., 10 มก., และ 
Semaglutide แบบรับประทานขนาด 50 มก. ต่อวัน ส้าหรับช่วงมากกว่า 52 สัปดาห์ ยาที่ให้ผลดี
ที่สุดคือ Semaglutide แบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 2.4 มก. ต่อสัปดาห์, Semaglutide แบบรับประทาน
ขนาด 50 มก. ต่อวัน, และ Tirzepatide แบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 5 มก. ขนาดยารับประทาน 
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Semaglutide ที่ 3, 7, และ 14 มก. ต่อวันมีประสิทธิภาพน้อยกว่าขนาดยาแบบฉีดใต้ผิวหนังที่ 1, 2, 
และ 2.4 มก. ต่อสัปดาห์ อย่างไรก็ตาม Semaglutide แบบรับประทานขนาด 50 mg ต่อวันมี
ประสิทธิภาพเทียบเท่ากับ Semaglutide แบบฉีดใต้ผิวหนังขนาด 2.4 มก. ต่อสัปดาห์ โดยทั งสอง
รูปแบบให้ผลลัพธ์ที่ดีที่สุดในทุกช่วงเวลาที่ท้าการวัด) ดังแสดงในแผนภาพ dose-response graph 
ตามภาพที่16 

  

A. All interventions when grouping dose B. Exenatide at different dose 

  

C. Liraglutide at different dose D. Semaglutide at different dose 

 

 

E. Tirzepatide at different dose  

ภาพที่ 16 แสดงน้ าหนักตัวที่ลดลงของ GLP-1 agonists ตามขนาดยาต่างๆ (Dose-response 
graph) 
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ตอนที่ 8 ผลการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายของผลข้างเคียง (Adverse events) 
 
การวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายแสดงให้เห็นว่าอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง(serious adverse 
events) ที่ระยะเวลาเมื่อสิ นสุดการศึกษา ยาในกลุ่ม GLP-1 agonists ทั งหมดมีไม่แตกต่างกับยา
หลอก อย่างไรก็ตาม เมื่อพิจารณาอาการไม่พึงประสงค์เฉพาะทางระบบทางเดินอาหารที่เกี่ยวข้องกับ 
GLP-1 agonists พบว่าการเกิดคลื่นไส้ (Nausea events) เกิดมากกว่ากลุ่มยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญ 
ในบรรดา GLP-1 agonists ทั งหมด Tirzepatide แสดงอัตราส่วนความเสี่ยง (RR) สูงสุดของผู้ป่วยที่
เกิดอาการคลื่นไส้ (RR, 3.79; 95%CI, 2.37-6.07) เมื่อเทียบกับ GLP-1 agonists อ่ืน ๆ และ 
Lixisenatide มีแนวโน้มจะก่อให้เกิดอาการอาเจียน (Vomiting events) มากสุด (RR 4.82 95% CI: 
3.16, 7.33) โดยข้อมูลแสดงในรูปแบบ League table จะแสดงดังตารางที ่15-16 
 

Dulaglutide 
1.00 
(0.69,1.43) 

1.25 
(0.91,1.72) 

1.44 
(0.96,2.18) 

1.35 
(0.97,1.87) 

1.14 
(0.74,1.76) 

1.63 
(0.97,2.72) 

1.38 
(0.81,2.33) 

1.00 
(0.70,1.44) Exenatide 

1.25 
(0.95,1.66) 

1.45 
(1.02,2.07) 

1.35 
(1.00,1.83) 

1.15 
(0.76,1.74) 

1.63 
(0.97,2.76) 

1.43 
(0.83,2.46) 

0.80 
(0.58,1.10) 

0.80 
(0.60,1.05) Liraglutide 

1.15 
(0.83,1.60) 

1.08 
(0.85,1.37) 

0.91 
(0.63,1.32) 

1.30 
(0.79,2.14) 

0.85 
(0.73,1.00) 

0.69 
(0.46,1.05) 

0.69 
(0.48,0.98) 

0.87 
(0.63,1.20) Lixisenatide 

0.93 
(0.66,1.33) 

0.79 
(0.51,1.24) 

1.13 
(0.65,1.96) 

0.98 
(0.71,1.37) 

0.74 
(0.53,1.03) 

0.74 
(0.55,1.00) 

0.93 
(0.73,1.18) 

1.07 
(0.75,1.52) 

Semaglutide
_SC 

0.85 
(0.58,1.24) 

1.21 
(0.73,1.99) 

0.84 
(0.53,1.35) 

0.88 
(0.57,1.35) 

0.87 
(0.58,1.32) 

1.09 
(0.76,1.58) 

1.26 
(0.81,1.98) 

1.18 
(0.80,1.73) 

Semaglutide_
oral 

1.42 
(0.80,2.53) 

1.09 
(0.64,1.85) 

0.61 
(0.37,1.03) 

0.61 
(0.36,1.03) 

0.77 
(0.47,1.26) 

0.89 
(0.51,1.54) 

0.83 
(0.50,1.36) 

0.70 
(0.40,1.25) Tirzepatide 

1.07 
(0.83,1.37) 

2.33 
(1.73,3.15) 

2.32 
(1.82,2.97) 

2.91 
(2.44,3.48) 

3.36 
(2.51,4.51) 

3.14 
(2.56,3.85) 

2.66 
(1.90,3.74) 

3.79 
(2.37,6.07) Aplacebo 

ตารางที่ 15 การเกิดคลื่นไส้ (Nausea events) (left lower cells) และอาการไม่พึงประสงค์รุนแรง 
(Serious adverse events) (right upper cells; yellow) ที่ระยะเวลาสิ้นสุดการศึกษา 
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Dulaglutide 
1.18 
(0.73,1.90) 

1.43 
(0.90,2.28) 

2.01 
(1.12,3.63) 

1.57 
(1.01,2.46) 

1.76 
(0.98,3.14) 

1.81 
(0.91,3.62) 

0.42 
(0.27,0.64) 

0.85 
(0.53,1.37) Exenatide 

1.22 
(0.86,1.72) 

1.71 
(1.07,2.75) 

1.34 
(0.93,1.92) 

1.49 
(0.89,2.51) 

1.54 
(0.79,2.99) 

0.36 
(0.26,0.49) 

0.70 
(0.44,1.11) 

0.82 
(0.58,1.16) Liraglutide 

1.40 
(0.90,2.19) 

1.10 
(0.83,1.45) 

1.23 
(0.77,1.94) 

1.27 
(0.67,2.37) 

0.29 
(0.23,0.36) 

0.50 
(0.28,0.90) 

0.58 
(0.36,0.94) 

0.71 
(0.46,1.11) Lixisenatide 

0.78 
(0.49,1.26) 

0.87 
(0.48,1.59) 

0.90 
(0.44,1.86) 

0.21 
(0.14,0.32) 

0.64 
(0.41,0.99) 

0.75 
(0.52,1.08) 

0.91 
(0.69,1.21) 

1.28 
(0.80,2.06) 

Semaglutide
_SC 

1.12 
(0.70,1.78) 

1.15 
(0.62,2.15) 

0.27 
(0.21,0.34) 

0.57 
(0.32,1.02) 

0.67 
(0.40,1.13) 

0.82 
(0.51,1.29) 

1.15 
(0.63,2.09) 

0.90 
(0.56,1.43) 

Semaglutide_
oral 

1.03 
(0.50,2.14) 

0.24 
(0.16,0.36) 

0.55 
(0.28,1.10) 

0.65 
(0.33,1.26) 

0.79 
(0.42,1.48) 

1.11 
(0.54,2.29) 

0.87 
(0.47,1.62) 

0.97 
(0.47,2.00) Tirzepatide 

0.23 
(0.13,0.42) 

2.39 
(1.57,3.66) 

2.82 
(2.06,3.85) 

3.43 
(2.74,4.30) 

4.82 
(3.16,7.33) 

3.76 
(2.97,4.78) 

4.21 
(2.75,6.44) 

4.34 
(2.40,7.86) Aplacebo 

ตารางที่ 16 League table แสดงการเกิดอาเจียน (Vomiting events)ที่ระยะเวลาสิ้นสุดการศึกษา 

 

ตอนที่ 8 การประเมินคุณภาพของหลักฐาน 
การประเมินคุณภาพของหลักฐานโดยใช้ GRADE (Grading of Recommendation Assessments, 
Development, and Evaluation) ผ่านโปรแกรมในเว็บ CINeMA (Confidence in Network 
Meta-Analysis) โดยประเมินผลการศึกษาคือสัดส่วนผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อยร้อยละ 5 
และ10 และร้อยละของน ้าหนักตัวที่ลดลงดังที่แสดงในตารางที1่7 โดยในช่วง 24 ถึง 52 สัปดาห์ มี
หลักฐานคุณภาพสูงที่ชี ให้เห็นว่า GLP-1 agonists ทั งหมด (ทั ง Semaglutide ชนิดฉีดใต้ผิวหนังและ
ชนิดรับประทาน รวมถึง Tirzepatide ชนิดฉีดใต้ผิวหนัง) มีความสัมพันธ์กับ RR ที่สูงขึ นอย่างมี
นัยส้าคัญในการลดน ้าหนักอย่างน้อย 5% เมื่อเทียบกับยาหลอก อย่างไรก็ตาม หลักฐานในการลด
น ้าหนักอย่างน้อย 5% และ 10% ในระยะเวลามากกว่า 52 สัปดาห์เป็นหลักฐานที่มีคุณภาพต่้า และ
แสดงตามสีในตาราง league table ดังตารางที7่-8 
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Pharmacological Intervention 5% weight loss 10% weight loss  % Body weight change  

12-24 weeks 

Dulaglutide-placebo Low NA Moderate 

Exenatide-placebo Low Moderate High 

Lixisenatide-placebo Low NA High 

Liraglutide-placebo Low Low Moderate 

Semaglutide(SC)-placebo Low Low Moderate 

Semaglutide(oral)-placebo NA NA Low 

Tirzepatide-placebo NA NA NA 

Semaglutide(SC)-Semaglutide(oral) NA NA Low 

Semaglutide(SC)-Tirzepatide NA NA NA 

>24-52 weeks 

Dulaglutide-placebo Moderate Low High 

Exenatide-placebo Moderate NA High 

Lixisenatide-placebo NA NA Low 

Liraglutide-placebo Low Moderate High 

Semaglutide(SC)-placebo High High Moderate 

Semaglutide(oral)-placebo High Low Moderate 

Tirzepatide-placebo High High High 

Semaglutide(SC)-Semaglutide(oral) Moderate Low High 

Semaglutide(SC)-Tirzepatide Moderate Low High 

>52 weeks 

Dulaglutide-placebo NA NA NA 

Exenatide-placebo Low Low High 

Lixisenatide-placebo Low NA Moderate 

Liraglutide-placebo Low Low High 

Semaglutide(SC)-placebo Low Low High 

Semaglutide(oral)-placebo NA Low High 

Tirzepatide-placebo Low Low High 

Semaglutide(SC)-Semaglutide(oral) NA Low Moderate 

Semaglutide(SC)-Tirzepatide Low Low Moderate 

ตารางที่ 17 แสดงผลการประเมิน Grading of Recommendation Assessments, 
Development, and Evaluation (GRADE) 
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ตอนที่ 9 การวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายของผลลัพธ์อ่ืนๆ ได้แก่ ดัชนีมวลกาย(Body mass 
index), เส้นรอบเอว (waist circumference) และ อัตราส่วนเอวต่อสะโพก (waist-hip ratio)  
 
ในส่วนของการวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายในส่วนของดัชนีมวลกาย(Body mass index) (รายงานเป็น 
kg/m2) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอกท่ี 12-24 สัปดาห์พบว่า Exenatide , Liraglutide และ 
Semaglutide_SC ลดดัชนีมวลกายได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ และ 
Semaglutide_SC ลดได้มากสุดเมื่อเทียบกับ GLP-1 agonists ตัวอ่ืนๆ (MD -1.44 ;95%CI :-2.00,-
0.88) เมื่อใช้ยาที่ระยะเวลามากขึ นที่มากกว่า 24-52 สัปดาห์พบว่า GLP-1 agonists สว่นมากลด
ดัชนีมวลกายได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ และ Tirzepatide ลดดัชนีมวลกายได้มาก
ที่สุด (MD -3.58;95%CI : -4.68,-2.47) ตามมาด้วย Semaglutide_SC (MD -1.65;95%CI : -2.25,-
1.06) เมื่อใช้ยานานขึ นที่ระยะเวลานานมากกว่า 52 สัปดาห์ พบว่า GLP-1 agonists ทุกตัวลดดัชนี
มวลกายได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ โดย Semaglutide_SC ลดดัชนีมวลกายได้
มากที่สุด (MD -4.71;95%CI : -5.37,-4.04) ตามด้วย Semaglutide_oral (MD -4.70 ;95%CI :-
5.52,-3.88) ดังแสดงใน League table ตามตารางที่ 18 
 
A: 12-24 สัปดาห์ 
 

Dulaglutide -0.81 (-1.50,-0.12) -0.40 (-0.73,-0.08) -0.93 (-1.18,-0.68) 0.51 (-0.05,1.07) 

0.81 (0.12,1.50) Exenatide 0.41 (-0.22,1.03) -0.12 (-0.81,0.57) 1.32 (0.92,1.72) 

0.40 (0.08,0.73) -0.41 (-1.03,0.22) Liraglutide -0.53 (-0.87,-0.19) 0.91 (0.44,1.39) 

0.93 (0.68,1.18) 0.12 (-0.57,0.81) 0.53 (0.19,0.87) Semaglutide_SC 1.44 (0.88,2.00) 

-0.51 (-1.07,0.05) -1.32 (-1.72,-0.92) -0.91 (-1.39,-0.44) -1.44 (-2.00,-0.88) Aplacebo 

B: มากกว่า 24 -52 สัปดาห์ 
 

Dulaglutide 
-0.42 (-
2.17,1.33) -0.13 (-1.33,1.07) -1.00 (-2.03,0.03) -0.50 (-1.85,0.86) 

-2.92 (-4.55,-
1.29) 

0.65 (-
0.54,1.84) 

0.42 (-
1.33,2.17) Exenatide 0.29 (-1.08,1.66) -0.58 (-2.00,0.83) -0.08 (-1.55,1.39) 

-2.50 (-4.21,-
0.80) 

1.07 (-
0.22,2.37) 

0.13 (-
1.07,1.33) 

-0.29 (-
1.66,1.08) Liraglutide 

-0.87 (-1.48,-
0.26) -0.37 (-1.14,0.41) 

-2.79 (-4.01,-
1.58) 

0.78 
(0.28,1.29) 

1.00 (-
0.03,2.03) 

0.58 (-
0.83,2.00) 0.87 (0.26,1.48) Semaglutide_SC 0.50 (-0.38,1.38) 

-1.92 (-3.18,-
0.66) 

1.65 
(1.06,2.25) 

0.50 (-
0.86,1.85) 

0.08 (-
1.39,1.55) 0.37 (-0.41,1.14) -0.50 (-1.38,0.38) 

Semaglutide_ora
l 

-2.42 (-3.73,-
1.11) 

1.15 
(0.45,1.85) 

2.92 (1.29,4.55) 2.50 (0.80,4.21) 2.79 (1.58,4.01) 1.92 (0.66,3.18) 2.42 (1.11,3.73) Tirzepatide 
3.58 
(2.47,4.68) 

-0.65 (-
1.84,0.54) 

-1.07 (-
2.37,0.22) 

-0.78 (-1.29,-
0.28) 

-1.65 (-2.25,-
1.06) 

-1.15 (-1.85,-
0.45) 

-3.58 (-4.68,-
2.47) Aplacebo 
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C: มากกว่า52 สัปดาห์ 
 

Exenatide 1.58 (0.58,2.57) 
-1.40 (-2.07,-
0.73) 

-1.39 (-2.64,-
0.14) -0.54 (-1.76,0.68) 

3.31 
(2.37,4.25) 

-1.58 (-2.57,-
0.58) Liraglutide 

-2.98 (-3.72,-
2.24) 

-2.97 (-3.85,-
2.08) 

-2.12 (-2.96,-
1.28) 

1.73 
(1.41,2.05) 

1.40 (0.73,2.07) 2.98 (2.24,3.72) Semaglutide_SC 0.01 (-1.05,1.07) 0.86 (-0.16,1.88) 
4.71 
(4.04,5.37) 

1.39 (0.14,2.64) 2.97 (2.08,3.85) -0.01 (-1.07,1.05) 
Semaglutide_or
al 0.85 (-0.28,1.98) 

4.70 
(3.88,5.52) 

0.54 (-0.68,1.76) 2.12 (1.28,2.96) -0.86 (-1.88,0.16) -0.85 (-1.98,0.28) Tirzepatide 
3.85 
(3.07,4.63) 

-3.31 (-4.25,-
2.37) 

-1.73 (-2.05,-
1.41) 

-4.71 (-5.37,-
4.04) 

-4.70 (-5.52,-
3.88) 

-3.85 (-4.63,-
3.07) Aplacebo 

ตารางที่ 18 แสดง Legue table ของการวิเคราะห์ NMA ดัชนีมวลกายท่ีลดลง 
 
การวิเคราะห์อภิมานเครือข่ายของตัวชี วัดเส้นรอบเอว (Waist circumference) (รายงานเป็น 
เซนติเมตร(cm)ของเส้นรอบเอวที่ลดลง) ในช่วงเวลาที่ 12-24 สัปดาห์พบว่ามีเพียง 
Semaglutide_SC ที่ลดเส้นรอบเอวได้แตกต่างจากยาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (MD -9.30 ; 
95%CI: -14.61,-3.99) เมื่อใช้ยาที่ระยะเวลานานขึ นที่มากกว่า 24-52 สัปดาห์พบว่า มี Liraglutide , 
Semaglutide_SC และ Tirzepatide ลดเส้นรอบเอวได้มากกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 
โดย Tirzepatide ลดเส้นรอบเอวได้มากท่ีสุด (MD-9.67 ;95%CI -14.24,-5.10) และเมื่อใช้ยานาน
กว่า 52 สัปดาห์พบว่า GLP-1 agonists ทุกตัวลดเส้นรอบเอวได้มากขึ นและมากกว่ายาหลอกอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ โดย Tirzepatide ลดเส้นรอบเอวได้มากสุด (MD -12.74 ;95%CI :-16.57,-8.90) 
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A: 12-24 สัปดาห์ 
Exenatide -0.44 (-2.92,2.03) -7.94 (-13.48,-2.40) 0.96 (-2.18,4.09) 1.36 (-0.21,2.92) 
0.44 (-2.03,2.92) Liraglutide -7.50 (-13.15,-1.85) 1.40 (-1.92,4.72) 1.80 (-0.12,3.71) 
7.94 (2.40,13.48) 7.50 (1.85,13.15) Semaglutide_SC 8.90 (2.93,14.87) 9.30 (3.99,14.61) 
-0.96 (-4.09,2.18) -1.40 (-4.72,1.92) -8.90 (-14.87,-2.93) Semaglutide_oral 0.40 (-2.31,3.11) 
-1.36 (-2.92,0.21) -1.80 (-3.71,0.12) -9.30 (-14.61,-3.99) -0.40 (-3.11,2.31) Aplacebo 

 

B: มากกว่า 24 -52 สัปดาห์ 
 

Dulaglutide 
-0.14 (-
4.21,3.92) -0.32 (-3.72,3.07) -2.10 (-5.10,0.89) 

-0.02 (-
4.57,4.53) 

-7.59 (-10.71,-
4.48) 

2.08 (-
1.26,5.42) 

0.14 (-
3.92,4.21) Exenatide -0.18 (-2.97,2.61) -1.96 (-4.71,0.79) 0.12 (-3.73,3.97) 

-7.45 (-12.57,-
2.33) 

2.22 (-
0.08,4.52) 

0.32 (-
3.07,3.72) 

0.18 (-
2.61,2.97) Liraglutide 

-1.78 (-3.37,-
0.18) 0.30 (-3.14,3.74) 

-7.27 (-11.88,-
2.66) 

2.40 
(0.88,3.93) 

2.10 (-
0.89,5.10) 

1.96 (-
0.79,4.71) 1.78 (0.18,3.37) Semaglutide_SC 2.08 (-1.34,5.50) -5.49 (-9.81,-1.17) 

4.18 
(2.70,5.66) 

0.02 (-
4.53,4.57) 

-0.12 (-
3.97,3.73) -0.30 (-3.74,3.14) -2.08 (-5.50,1.34) 

Semaglutide_or
al 

-7.57 (-13.08,-
2.06) 

2.10 (-
0.98,5.18) 

7.59 
(4.48,10.71) 

7.45 
(2.33,12.57) 7.27 (2.66,11.88) 5.49 (1.17,9.81) 

7.57 
(2.06,13.08) Tirzepatide 

9.67 
(5.10,14.24) 

-2.08 (-
5.42,1.26) 

-2.22 (-
4.52,0.08) 

-2.40 (-3.93,-
0.88) 

-4.18 (-5.66,-
2.70) 

-2.10 (-
5.18,0.98) 

-9.67 (-14.24,-
5.10) Aplacebo 

C: มากกว่า52 สัปดาห์ 
 

Exenatide 1.73 (-2.50,5.95) -2.91 (-6.52,0.70) -4.83 (-10.40,0.75) -7.56 (-13.11,-2.01) 5.17 (1.17,9.18) 
-1.73 (-5.95,2.50) Liraglutide -4.64 (-6.86,-2.41) -6.55 (-10.73,-2.37) -9.29 (-13.43,-5.15) 3.45 (1.90,5.00) 
2.91 (-0.70,6.52) 4.64 (2.41,6.86) Semaglutide_SC -1.91 (-6.18,2.35) -4.65 (-8.88,-0.42) 8.09 (6.31,9.86) 
4.83 (-0.75,10.40) 6.55 (2.37,10.73) 1.91 (-2.35,6.18) Semaglutide_oral -2.74 (-8.19,2.72) 10.00 (6.12,13.88) 
7.56 (2.01,13.11) 9.29 (5.15,13.43) 4.65 (0.42,8.88) 2.74 (-2.72,8.19) Tirzepatide 12.74 (8.90,16.57) 
-5.17 (-9.18,-1.17) -3.45 (-5.00,-1.90) -8.09 (-9.86,-6.31) -10.00 (-13.88,-6.12) -12.74 (-16.57,-8.90) Aplacebo 

ตารางที่ 19 Legue table ของการวิเคราะห์ NMA ดัชนีเส้นรอบเอวที่ลดลง 
 
จากผลการศึกษาหลัก (Primary outcome) คือ สัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อยร้อย
ละ 5 และร้อยละ 10 และร้อยละของน ้าหนักตัวที่ลดลง (% Body weight change) เมื่อน้ามา
เรียงล้าดับของยาในกลุ่ม GLP-1 agonists ที่ดทีี่สุดในแต่ละผลการศึกษา ตาม cumulative 
Probability จาก SUCRA ดังแสดงใน Rankogram ได้ตามรูปภาพที่17 และเรียงล้าดับยาที่ดีท่ีสุดใน
แต่ละด้าน 3 อันดับแรกตาม SUCRA ได้ตามตารางที่ 20 โดยสรุปเมื่อพิจารณาที่ระยะเวลาการใช้ยาที่
นานกว่า 24สัปดาห์-52 สัปดาห์ จะเห็นไดว้่า Tirzapatide มีแนวโน้มลดน ้าหนักตัวได้ดีกว่า GLP-1 
agonists อ่ืนๆ ทั งในแง่ของผลลัพธ์สัดส่วนของผู้ที่ลดน ้าหนักตัวลงได้มากกว่าร้อยละ 5 และ10 ร้อย
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ละของน ้าหนักตัวที่ลดลง และดัชนีมวลกายท่ีลดลง ทั งในประชากรทั งหมด และเฉพาะในกลุ่ม
ประชากรที่เป็นเบาหวานชนิดที่ 2 โดยมีแนวโน้มลดน ้าหนักตัวได้มากขึ นเมื่อเพ่ิมขนาดยา แต่ก็มี
แนวโน้มที่จะเกิดอาการข้างเคียงเรื่องคลื่นไส้มากกว่ายาอ่ืนๆ และ Semaglutide ในรูปแบบฉีดเข้า
ชั นใต้ผิวหนังดูจะเป็นยาในกลุ่ม GLP-1 agonists ที่ลดน ้าหนักตัวได้ดีน่าจะเป็นอีกทางเลือกในการใช้
เพ่ือลดน ้าหนักตัว โดยในขนาดยา 2.4 mg ต่อสัปดาห์(ขนาดสูงกว่าเพื่อใช้รักษาเบาหวาน) มีแนวโน้ม
ลดน ้าหนักตัวลงได้ดีกว่าในขนาดมาตรฐาน  
 

 
% Body weight loss at 12-24 weeks 

 
% Body weight loss at >24-52 weeks 

 
% Body weight loss at > 52 weeks 
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weeks 

 
Proportion of 10% Body weight loss at 12-24 
weeks 

 
Proportion of 5% Body weight loss at >24-52 
weeks 

  
Proportion of 10% Body weight loss at > 24-
52 weeks 

Proportion of 5% Body weight loss at > 52 
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Proportion of 10% Body weight loss at > 52 
weeks 

Proportion of Serious adverse events 

  
Proportion of Nausea Proportion of Vomiting 

ภาพที่ 17 แสดง Rankogram ของผลการศึกษาในแต่ละช่วงเวลา 
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ผลลัพธ์ ล าดับที่ 1 %SUCRA ล าดับที่ 2 %SUCRA ล าดับที่ 3 %SUCRA 

5% at 12-
24 wk 

Semaglutide_SC 60.1 Liraglutide 40.9 Exenatide 34.2 

10% at 12-
24 wk 

Semaglutide_SC 69.2 Liraglutide 45.3 Exenatide 45.5 

5% at >24-
52 wk 

Tirzepatide 92.8 Semaglutide_SC 86.5 Semaglutide_oral 86.0 

10% at 
>24-52 wk 

Tirzepatide 99.8 Semaglutide_SC 90.6 Semaglutide_oral 82.4 

5% at  > 
52 wk ** 

Semaglutide_SC 69.3 Tirzepatide 43.6 Liraglutide 60.6 

10% at  > 
52 wk ** 

Semaglutide_SC 41.8 Tirzepatide 30.6 Semaglutide_oral 37.0 

%BW loss at 
12-24 wk ** 

Semaglutide_SC 87.8 Liraglutide 59.5 Semaglutide_oral 22.2 

%BW loss at 
> 24-52 wk 
** 

Tirzepatide 100.0 Semaglutide_SC 98.2 Semaglutide_oral 61.6 

%BW loss at 
> 52 wk 

Tirzepatide 45.0 Semaglutide_SC 37.3 Semaglutide_oral 24.6 

SAEs ** Exenatide 55.8 Dulaglutide 31.6 Tirzepatide 16.8 

Nausea Placebo 100.0 Exenatide 41.7 Dulaglutide 33.7 

Vomiting Placebo 100.0 Dulaglutide 71.1 Exenatide 53.3 

ตารางที่ 20 แสดงล าดับและ %SUCRA ของ GLP-1 agonists เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก 
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บทที่ 5 
 สรุปผล อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 

ตอนที่ 1 สรุปผลการศึกษา 
จากผลการศึกษาหลักพบว่ายาในกลุ่ม GLP-1 agonists นั นสามารถลดน ้าหนักตัวได้มากกว่ายาหลอก
แต่ในช่วงระยะเวลาตั งแต่ 12-24 สัปดาห์ พบว่าประสิทธิภาพของยา GLP-1 agonists ยังไม่ชัดเจน 
และจะดีกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติเมื่อระยะเวลาการใช้ยามากกว่า 24 สัปดาห์ขึ นไปและ
พบว่ายาที่มีแนวโน้มจะมีประสิทธิภาพดีที่จะลดน ้าหนักตัวได้อย่างมีนัยส้าคัญทางคลินิก (ลดน ้าหนัก
ได้อย่างน้อย ร้อยละ5 จากน ้าหนักตัวเริ่มต้น) คือยา Tirzapatide , Semaglutide ชนิดฉดีเข้าใต้
ผิวหนัง และ Semaglutide ชนิดรับประทานตามล้าดับ ส้าหรับเมื่อพิจารณาเฉพาะกลุ่มผู้ป่วย
เบาหวานชนิด 2 พบว่าผลของการศึกษาที่ระยะเวลา มากกว่า24-52 สัปดาห์ ใกล้เคียงกับกลุ่ม
ประชากรทั งหมด อาจจะเนื่องด้วยการศึกษาส่วนมากท้าในผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ส้าหรับการ
ประเมินประสิทธิภาพการลดน ้าหนักตัวตามขนาดยา ของยาส่วนมากเมื่อเพ่ิมขนาดยาสูงขึ นจะ
สามารถลดน ้าหนักตัวได้มากขึ น และเมื่อพิจารณา Semaglutide พบว่า Semaglutide ชนิดฉีดเข้า
ใต้ผิวหนังลกน ้าหนักได้มากกว่าชนิดรับประทานเล็กน้อย และขนาดยาที่มีแนวโน้มลดน ้าหนักตัวได้ดี
ของชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนังคือ 2.4 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ และชนิดรับประทานคือขนาด 50 มิลลิกรัมต่อ
วัน  
ส้าหรับอาการข้างเคียงยาในกลุ่ม GLP-1 agonists นั นพบอาการไม่พึงประสงค์รุนแรงไม่แตกต่างจาก
ยาหลอก แต่อาการข้างเคียงทางทางเดินอาหาร ได้แก่อาการคลืนไส้และอาเจียนพบมากกว่ายาหลอก
อย่างมนีัยส้าคัญทางสถิติ โดย Tirzapatide พบอาการคลื่นไส้มากที่สุด และ Lixisenatide พบอาการ
อาเจียนมากท่ีสุด โดยเมื่อเปรียบเทียบ Semaglutide ในรูปแบบรับประทานและฉีดเข้าใต้ผิวหนังพบ
อาการข้างเคียงเรื่องคลื่นไส้และอาเจียนไม่ได้แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ 
ตอนที่ 2 อภิปรายผลการศึกษา 
การศึกษานี ท้าการเปรียบเทียบประสิทธิภาพในการลดน ้าหนักของยาในกลุ่ม GLP-1 agonists โดยใช้
การวิเคราะห์อภิมานเครือข่าย (network meta-analysis) และประเมินความน่าเชื่อถือของหลักฐาน
ด้วย GRADE ซึ่งได้รวบรวมการทดลองแบบสุ่มและควบคุม (RCTs) ทั งหมด 120 การทดลอง ที่มี
ผู้เข้าร่วม 56,124 คน ส้าหรับผลลัพธ์หลัก จะศึกษาสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลดน ้าหนักตัวลงได้อย่างน้อย 
5% จากน ้าหนักเริ่มต้น ซึ่งถือว่าเป็นการลดน ้าหนักที่มีนัยส้าคัญทางคลินิก จากการเปรียบเทียบในแต่
ละคู่ พบว่า GLP-1 agonists ทุกตัวสามารถลดน ้าหนักได้มากกว่ายาหลอก 
จากผลการศึกษาจะเห็นได้ว่า Semaglutide_SC และ Tirzepatide มีประสิทธิภาพมากกว่าในการ
ลดน ้าหนักเมื่อเทียบกับยาตัวอ่ืนๆ จากการทดลองใน 7 ชนิดของ GLP-1 agonists พบว่า 
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Liraglutide, Semaglutide_SC, Semaglutide_oral และ Tirzepatide มีสัดส่วนของผู้ป่วยที่ลด
น ้าหนักได้อย่างน้อย 5% และ 10% สูงกว่ายาหลอกอย่างมีนัยส้าคัญในช่วง 24-52 สัปดาห์และ
มากกว่า 52 สัปดาห์ แต่ไม่ใช่ในช่วง 12-24 สัปดาห์ จึงสามารถสรุปได้ว่าการใช้ GLP-1 agonists ใน
การลดน ้าหนักจะต้องใช้ระยะเวลาการรักษาต่อเนื่องมากกว่า 6 เดือน 
ส้าหรับการรักษาในช่วง 24-52 สัปดาห์ Tirzepatide มีประสิทธิภาพในการลดน ้าหนักอย่างน้อย 5% 
และ 10% มากกว่ายาอ่ืนๆ และ Tirzepatide เป็นยาที่ดีที่สุดในการลดน ้าหนัก(ร้อยละ) ในช่วง
มากกว่า 24 สัปดาห์ เนื่องจากมีกลไกการออกฤทธิ์เป็นทั ง agonist ของ GIP และ GLP-1 และมี
ระยะเวลาการออกฤทธิ์ที่ยาวนานกว่ายาอื่นๆ(มีครึ่งชีวิตอยู่ที่ประมาณ 5 วัน) และ Semaglutide 
เป็นยาที่ดีอีกตัวในการลดน ้าหนัก ซึ่งน่าจะมาจากการที่ยามีระยะเวลาการออกฤทธิ์ได้นาน (มีค่าครึ่ง
ชีวิตประมาณ 7 วัน) ส้าหรับเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รุนแรง พบว่า GLP-1 agonists ไม่แตกต่างจาก
ยาหลอก อย่างไรก็ตาม Tirzepatide มีอัตราส่วนผู้ป่วยที่มีอาการคลื่นไส้สูงสุด (RR 3.79, 95% CI: 
2.37-6.07) เมื่อเทียบกับ GLP-1 agonists อ่ืนๆ โดยคาดว่าแปรผันตรงกับฤทธิ์ในการลดน ้าหนักตัว
ได้มากกว่ายาอ่ืน อาจจะมีการลดการเคลื่อนไหวของทางเดินอาหารท้าให้ผู้ที่ใช้ยามี gastric 
emptyling time ที่นานมากขึ น นอกจากนี ยังไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส้าคัญระหว่าง 
Semaglutide_SC กับ Semaglutide_oral ในด้านอาการคลื่นไส้และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รุนแรง 
โดยทั งคู่มีแนวโน้มเกิดคลื่นไส้และอาเจียนค่อนข้างมาก 
การวิเคราะห์กลุ่มย่อยตามขนาดยาและรูปแบบการให้ยาแสดงให้เห็นว่า Tirzepatide โดยเฉพาะใน
ขนาดยาที่สูง เป็น GLP-1 agonist ที่มีประสิทธิภาพมากท่ีสุดในการลดน ้าหนัก ตามมาด้วย 
Semaglutide โดยเฉพาะในรูปแบบการฉีดใต้ผิวหนังในขนาดสูง แม้ว่าจะพบการเพ่ิมขึ นของการลด
น ้าหนักเล็กน้อยในขนาดสูงของ Tirzepatide (10 และ 15 มก. ต่อสัปดาห์) ในช่วงมากกว่า 25 
สัปดาห์ ซึ่งบ่งบอกถึงผลลัพธ์สูงสุด แต่ Tirzepatide ยังคงดูลดน ้าหนักตัวได้สูงสุดเมื่อเทียบกับ GLP-
1 agonists อ่ืน ๆ ซึ่งสามารถลดน ้าหนักได้ถึง 12-13% Semaglutide ก็แสดงให้เห็นถึงผลการลด
น ้าหนักอย่างมีนัยส้าคัญ โดยเฉพาะในขนาดสูงแบบฉีดใต้ผิวหนัง สูตรรับประทานในขนาด 50 มก. 
ต่อวันยังแสดงให้เห็นถึงการลดน ้าหนักตัวลงได้มาก ซึ่งท้าให้เป็นทางเลือกท่ีดีส้าหรับผู้ป่วยที่ต้องการ
การบริหารยาในรูปแบบรับประทาน แม้ว่า Liraglutide และ Exenatide จะแสดงผลการลดน ้าหนัก
ในระดับปานกลาง ผลการทดลองของเราแสดงว่า Exenatide น้าไปสู่การลดน ้าหนักประมาณ 2% 
ในช่วงเวลาที่นาน แต่ Exenatide จะไม่สามารถรักษาผลการลดน ้าหนักได้เมื่อเวลาผ่านไป ซึ่งอาจเกิด
จากภาวะดื อยา การพัฒนาภาวะดื อของ Exenatide อาจเกี่ยวข้องกับการลดลงของตัวรับ GLP-1 
หรือการลดความไวของของสัญญาณของตัวรับหลังจากได้รับยาเป็นเวลานาน 
โดยหากเปรียบเทียบกับผลการศึกษาในรูปแบบเดียวกันที่มีมาก่อนหน้าผลการศึกษาโดยรวมก็
ใกล้เคียงโดยยาที่ดูมีแนวโน้มจะสามารถลดน ้าหนักตัวได้ดีได้แก่ Tirzepatide และ Semagluide ใน
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รูปแบบฉีดเข้าชั นใต้ผิวหนัง โดยอาการข้างเคียงท่ีควรระวังได้แก่อาการข้างเคียงทางระบบทางเดิน
อาหาร (298,299) 
การน้าผลการศึกษาไปประยุกต์ใช้ทางคลินิก ส้าหรับการลดน ้าหนักได้อย่างมีนัยส้าคัญทางคลินิก
จะต้องลดน ้าหนักลงได้มากกว่าร้อยละ5 จากน ้าหนักตัวเริ่มต้น ส้าหรับการศึกษานี พบว่ายาในกลุ่ม 
GLP-1 agonists ที่มีประสิทธิภาพสูงในการใช้เพ่ือการลดน ้าหนักตัวในผู้ป่วย โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วย
เบาหวานชนิดที่ 2 นั นได้แก่ยา Tirzepatide และ Semaglutide ในรูปแบบฉีดเข้าใต้ผิวหนัง และ
ควรจะมีการใช้ยาต่อเนื่องอย่างน้อย 24 สัปดาห์ขึ นไป โดยขนาดยาที่แนะน้าส้าหรับ Tirzepatide นั น
คาดว่า 5,10และ15 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์สามารถลดน ้าหนักตัวลงได้ดี แต่ส้าหรับ Semaglutide ชนิด
ฉีดเข้าใต้ผิวหนังขนาดยา 2.4 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์เป็นขนาดยาที่ดีในการลดน ้าหนักตัว สอดคล้องกับท่ี
มีการจ้าหน่ายยาในขนาดดังกล่าวในท้องตลาดที่มีข้อบ่งใช้ส้าหรับการลดน ้าหนักตัวโดยตรง โดยยาใน
กลุ่ม GLP-1 agonists ที่น้ามาใช้ลดน ้าหนักตัวไม่ได้มีอาการข้างเคียงรุนแรงแต่ควรแจ้งผู้ป่วยเรื่องการ
เฝ้าระวังอาการข้างเคียงทางระบบทางเดินอาหารเช่นอาการคลื่นไส้ และอาเจียนที่เกิดได้มากจากยา 
กลุ่มนี  และยาในกลุ่ม GLP-1 agonists ในผู้ป่วยเบาหวานนั นก็สามาถใช้ร่วมกับยากลุ่มอ่ืนได้อย่าง
ปลอดภัยตามแนวทางการรักษายกเว้นการใช้ร่วมกับ ยาในกลุ่ม DPP-4 (Dipeptidyl Peptidase-4) 
inhibitors ที่การใช้ร่วมกันจะไม่ได้ประโยชน์เนื่องจากยาในกลุ่ม DPP-4 inhibitors ฤทธิ์หลักคือเพ่ิม 
endogenous GLP-1 hormone ซึ่งหากใช้ร่วม GLP-1 agonists ไม่ได้ประโยชน์เพิ่มเติมทางคลินิก 
ตอนที่ 3 จุดเด่นและข้อจ ากัด 
จุดเด่นของการศึกษานี คือเป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมาน
เครือข่าย (network meta-analysis) ทีค่้นหาที่ครอบคลุมหลายฐานข้อมูล การดึงข้อมูลโดยผู้วิจัย
สองคน และการค้นหาข้อมูลอย่างละเอียดเกี่ยวกับยากลุ่ม GLP-1 agonists ส้าหรับการลดน ้าหนัก 
โดยการศึกษาส่วนใหญ่ที่รวมอยู่ในงานนี มีความเสี่ยงต่ออคติต่้า และหลักฐานส่วนใหญ่ถูกจัดอยู่ใน
ระดับความเชื่อมั่นปานกลางถึงสูงส้าหรับผลลัพธ์หลัก  
การศึกษาของเรามุ่งเน้นไปที่ผลลัพธ์ด้านการลดน ้าหนัก โดยเฉพาะสัดส่วนของผู้ลดน ้าหนักตัวลงได้
อย่างน้อย 5% และ 10% รวมถึงเปอร์เซ็นต์การลดน ้าหนัก เราได้รวมผู้เข้าร่วมที่เป็นผู้ป่วยเบาหวาน
ชนิดที่ 2 และผู้ที่เป็นโรคอ้วนแต่ไม่เป็นเบาหวาน เพ่ือให้การวิเคราะห์ครอบคลุมและสนับสนุนการ
ตัดสินใจในทางคลินิก โดยเฉพาะอย่างยิ่ง เราได้รวมยากลุ่ม GLP-1 agonists ชนิดใหม่ เช่น 
Tirzepatide รวมถึงการศึกษายา GLP-1 agonists ในรูปแบบรับประทาน โดยเฉพาะอย่างยิ่ง 
Semaglutide ชนิดรับประทานในขนาดมาตรฐานและขนาดสูง การศึกษาของเรามุ่งเน้นไปที่ยากลุ่ม 
GLP-1 agonists ที่มีจ้าหน่ายในท้องตลาด โดยยกเว้นยาที่ไม่ได้รับการอนุมัติหรือถูกถอนออกจาก
ตลาดแล้ว นอกจากนี  การวิเคราะห์ยังรวมเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีร้ายแรงและผลข้างเคียงทาง
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ระบบทางเดินอาหารอีกด้วย โดยการศึกษาในลักษณะเดียวกันงานอ่ืนๆ ยังไม่ได้มีลักษณะดังกล่าวตรง
กับการศึกษานี  (298–309) 
การศึกษานี มีข้อจ้ากัดหลายประการ ประการแรก การศึกษาของเรามีลักษณะประชากรที่แตกต่างกัน
ไป บางกลุ่มมีการควบคุมอาหารและการออกก้าลังกาย หรือใช้ยารักษาเบาหวานอื่นร่วมด้วย บางการ
ทดลองไม่ได้ให้ข้อมูลที่เพียงพอในการประเมินกระบวนการสุ่มตัวอย่าง การปกปิดการสุ่ม และการ
ปกปิดข้อมูลของผู้วิจัยไว้อย่างแน่นอน นอกจากนี  ยาบางตัวมีการศึกษาน้อย ดังนั นผลลัพธ์จึงต้อง
ตีความอย่างระมัดระวังเมื่อเปรียบเทียบกับยาอ่ืน ๆ และในกลุ่มย่อย แม้ว่าการศึกษาส่วนใหญ่ที่รวม
ไว้นี จะมีคุณภาพสูง แต่การทดลองบางการศึกษาอาจมีความเสี่ยงต่ออคติเพราะใช้การออกแบบแบบ
เปิดเผยข้อมูล (open-label) และมีแหล่งทุนจากบริษัทยาเป็นต้น 
 
ตอนที่ 4 ข้อเสนอแนะ 
ส้าหรับการศึกษานี อาจจะยังมีข้อจ้ากัดตามที่ระบุมาข้างต้น อาจจะต้องมีการแยกกลุ่มย่อยเกี่ยวกับ
กลุ่มผู้ป่วยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ได้รับยาอ่ืนร่วม การได้รับการคุมอาหารของผู้ป่วยในการศึกษาอีกหาก
มีข้อมูลเพียงพอ และอาจจะเพ่ิมเติมผลลัพธ์เช่นสัดส่วนของเส้นรอบเอวและสะโพก (waist-hip 
ratio) ที่ปัจจุบันยังไม่สามารถวิเคราะห์ได้เพราะงานวิจัยที่น้ามารวมนั นยังไม่ได้มีข้อมูลนี มากพอ 
การศึกษาเพ่ิมเติมในอนาคตอาจจะรวบรวมผลด้านอื่นของยาในกลุ่ม GLP-1 agonists นอกจากผล
ของการลดน ้าหนักตัวเช่นผลในการลดความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดหัวใจ
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ประวัติผู้เขียน 
 

ประวัติผู้เขียน 
 

ชื่อ นางสาวจิราวรรณ เวียงหิรัณย์ 
วันเกิด 15 ธันวาคม พ.ศ. 2535 
สถานที่เกิด เขตป้อมปราบศัตรูพ่าย กรุงเทพมหานคร 
สถานที่อยู่ปัจจุบัน บ้านเลขท่ี8/42 หมู่บ้านดิไอดอล 2 ซอยเพชรเกษม 68 แยก 14 แขวงบาง

แคเหนือ เขตบางแค กทม. 10160 
ต าแหน่งหน้าที่การงาน เภสัชกรวิชาการ 
สถานที่ท างานปัจจุบัน โรงพยาบาลศิริราช ปิยมหาราชการุณย์  

เลขที ่2  ถนนวังหลัง แขวงศิริราช เขตบางกอกน้อย กรุงเทพมหานคร 
10700 
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