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เพื่อใหผู้อ่้านสามารถ 
  1.  อธิบายหลกัการออกแบบมุมฉากท่ีใชใ้นการออกแบบการทดลองเชิงสถิติ  
  2.  วิเคราะหก์ารออกแบบการทดลองวา่ตวัแปรท่ีท าการศึกษามีความเป็นอิสระต่อกนัหรือไม่ 
  3.  อธิบายความหมายของอิทธิพลหลกัและปฏิสัมพนัธ์ 
บทคัดย่อ 
 ในทางเภสัชกรรมมีการน าการออกแบบการทดลองเชิงสถิติ (statistical experimental design) มาใช้
ประโยชน์ในการพฒันาเภสัชภณัฑห์รือกระบวนการผลิตใหมี้ประสิทธิผลหรือประสิทธิภาพสูง โดยมีขอ้ดีของการ
ประหยดัตน้ทุนในการศึกษา ซ่ึงอาศยัหลกัการออกแบบมุมฉาก (orthogonal design) ท าใหส้ามารถศึกษาผลของตวั
แปรอิสระ (independent variable) ต่าง ๆ ท่ีใชใ้นต ารับหรือกระบวนการผลิตเภสัชภณัฑห์น่ึง ๆ วา่มีผลต่อตวัแปร
ตาม (dependent variable) ไดแ้ก่คุณสมบติัเชิงปริมาณของเภสัชภณัฑท่ี์ผลิตขึ้นหรือไม่ โดยสามารถจ าแนกผลของ
ตวัแปรอิสระหล่านั้นออกจากกนัไดอ้ยา่งอิสระ และเม่ือน าหลกัการทางสถิติของการถดถอยพหุคูณ (multiple 
regression) มาวิเคราะห์ผลของตวัแปรอิสระท่ีมีต่อตวัแปรตามท าใหส้ามารถทราบถึงผลของตวัแปรเหล่านั้น ทั้งผล
ของอิทธิพลหลกั (main effect) และผลของปฏิสัมพนัธ์ (interaction effect) ท่ีมีต่อตวัแปรตามวา่มีนยัส าคญัหรือไม่ 
และมีผลมากหรือนอ้ยเท่าใด และสามารถสร้างความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปรตามกบัระดบัของตวัแปรอิสระท่ี
ท าการศึกษา ในรูปสมการแบบจ าลองทางคณิตศาสตร์ (mathematical model) ขึ้นมา จากการพิจารณาแบบจ าลอง
ดงักล่าวท าใหส้ามารถก าหนดค่าของตวัแปรอิสระต่าง ๆ ท่ีใชใ้นการผลิตเภสัชภณัฑท่ี์มีคุณสมบติัต่าง ๆ ท่ี
เหมาะสมตามตอ้งการได ้ บทความน้ีกล่าวถึงหลกัการออกแบบมุมฉาก ความหมายของอิทธิพลหลกัและ
ปฏิสัมพนัธ์ท่ีเป็นส่วนหน่ึงของการออกแบบการทดลองเชิงสถิติ 

ค าส าคัญ : การออกแบบการทดลองเชิงสถิติ การออกแบบมุมฉาก อิทธิพลหลกั ปฏิสมัพนัธ์  
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หลกัการของการออกแบบการทดลองเชิงสถิติ (statistical experimental design) ท่ีจ าเป็นส าหรับ
เทคนิคออพติไมเซชนั (optimization) คือการออกแบบการทดลองโดยเลือกจุดต่าง ๆ ท่ีจะท าการทดลองให้
ครอบคลุมขอบเขตทั้งหมดท่ีเป็นท่ีสนใจ และเม่ือน าผลการทดลองท่ีไดม้าวิเคราะห์จะสามารถแยกแยะผล
ของแต่ละตวัแปรท่ีศึกษาได ้ โดยน าการวิเคราะห์เชิงสถิติ (statistical analysis) มาใชว้ิเคราะห์ถึงผลของตวั
แปรแต่ละตวั จะท าใหท้ราบไดว้า่ตวัแปรตวัใดบา้งท่ีเป็นสาเหตุของผลลพัธ์หน่ึง ๆ ส่วนมากแลว้การ

ออกแบบการทดลองเชิงสถิติท่ีนิยมใชก้นัมาก ไดแ้ก่ factorial design1 โดยท าการก าหนดระดบัต่าง ๆ เช่น 
ระดบัสูง (high level) ระดบักลาง (medium level) และระดบัต ่า (low level) แก่ตวัแปรต่าง ๆ ของระบบท่ี

ท าการศึกษา การออกแบบการทดลองชนิดอ่ืนท่ีใชก้นับ่อยคร้ังไดแ้ก่ Plackette-Burman design1  และ 

Hadamard matrix 2 ซ่ึงมีขอ้ดีของการลดลงของจ านวนคร้ังของการทดลองท่ีจ าเป็นตอ้งใช ้ โดยทัว่ไปแลว้
การออกแบบการทดลองเชิงสถิติ จะเป็นการออกแบบมุมฉาก (orthogonal design) ซ่ึงในแนวความคิดดา้น
เรขาคณิต สามารถจะคิดถึงความเป็นมุมฉาก (orthogonality) ไดว้า่เป็นลกัษณะของเส้นตั้งฉาก 2 เส้นท่ีแต่ละ
เส้นต่างก็ไม่มีผลต่อทิศทางของอีกเส้น การใช ้ orthogonal design ไม่เพียงแต่ท าใหก้ารค านวณท่ีใชใ้นการ
วิเคราะห์ผลง่ายขึ้น แต่ยงัเป็นการประกนัวา่สามารถประเมินหาผลของตวัแปรท่ีอยูใ่นความสนใจท่ีมีต่อ
ผลตอบสนอง (response) ท่ีท าการวดัผลไดอ้ยา่งอิสระต่อกนั ซ่ึงลกัษณะท่ีวา่น้ีเป็นท่ีตอ้งการเป็นอยา่งมาก
จากมุมมองทางสถิติ เน่ืองจากท าใหส้ามารถน า independent tests ส าหรับ hypothesis (เช่น F test) มาใชไ้ด้

ส าหรับวิเคราะห์ผลท่ีมีนยัส าคญัของแต่ละตวัแปรท่ีอยูใ่นการออกแบบดงักล่าว 3 
 สามารถใหค้วามหมายของการออกแบบของการทดลองไดว้า่ เป็นแผนการท่ีควบคุมถึงการ
ด าเนินการของการทดลองหน่ึง ๆ ซ่ึงการใชก้ารทดลองท่ีมีการออกแบบอยา่งเหมาะสมจะช่วยลดความ
ผิดพลาดของกระบวนการ (procedure error) ในการไดม้าซ่ึงขอ้มูล  ในการออกแบบการทดลองท่ีเหมาะสม
จะเป็นลกัษณะการของ randomization ซ่ึงจะช่วยเฉล่ียผลของตวัแปรภายนอก (extraneous variable) ต่าง ๆ 
ท่ีจะก่อใหเ้กิดการรบกวน (noise) ต่อผลลพัธ์ท่ีได ้นอกจากนั้นในการทดลองท่ีมีการออกแบบท่ีดีสามารถใช้
ศึกษาผล (effect) ของตวัแปรต่าง ๆ ท่ีส าคญั รวมทั้งศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปรเหล่านั้นไดเ้ป็นอยา่ง
ดี 
 จุดมุ่งหมายของการศึกษาทดลอง คือใหไ้ดม้าซ่ึงขอ้มูลท่ีเช่ือถือไดจ้ านวนท่ีมากท่ีสุดจากการลงทุน
นอ้ยท่ีสุด ซ่ึงการออกแบบการทดลองท่ีเหมาะสมโดยน าหลกัการเชิงสถิติเขา้มาใช ้ ท่ีเรียกวา่การออกแบบ
การทดลองเชิงสถิติ จะท าให้ไดก้ารออกแบบการทดลองท่ีบรรลุถึงจุดมุ่งหมายดงักล่าวได ้  
 ในการท่ีจะไดผ้ลการทดลองท่ีถูกตอ้งจากการออกแบบการทดลองเชิงสถิตินั้น จ าเป็นตอ้งมีขอ้

สมมติฐาน (assumption) ดงัต่อไปน้ี 4 
 (a)  ผลท่ีสังเกตเห็น (Observation) ต่าง ๆ เป็นขอ้สรุปท่ีไดม้าจากตวัแทนของประชากร 
(population) ทั้งหมด 
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 (b) ผลท่ีสังเกตเห็นต่าง ๆ ถือวา่เป็นอิสระในเชิงสถิติ (statistically independent) มีการกระจาย
ตวัแบบปกติ (normal distribution) และมีความแปรปรวนคงท่ี (constant variance) 

 (c)  จะไม่สังเกตพบค่าท่ีเป็นผลมาจากปัจจยัภายนอก (outlier หรือ missing value) ใด ๆ ในผงั
การทดลองท่ีไดท้ าการออกแบบ 
 สามารถบรรลุถึงสมมติฐานประการแรกของการออกแบบการทดลองได ้ โดยการชกัตวัอยา่งท่ีมี
ขนาดเหมาะสมแบบเชิงสุ่ม (random) จากประชากรท่ีเหมาะสม การสุ่มในลกัษณะของ randomization 
ดงักล่าวยงัรับประกนัดว้ยวา่ขอ้ผิดพลาดใด ๆ ท่ีเกิดขึ้นร่วมกบัการวดัผล จะเกิดขึ้นในลกัษณะอิสระ  ส าหรับ
สมมติฐานประการท่ีสองนั้น สามารถบรรลุไดส่้วนหน่ึงโดยมีการทดสอบสมมติฐานของความเท่าเทียมกนั
ของความแปรปรวน (hypothesis of homogeneous variances) โดยใชว้ิธีการทดสอบต่างๆ เช่น Bartlett test, 
Bartlett & Kendall’s test และ Burr-Forster Q-test เป็นตน้ นอกจากนั้นยงัมีการทดสอบความปกติของขอ้มูล 
(data normality) โดยวิธีการ W test หรือ chi-square test เป็นตน้ ถา้ “hypothesis of homogeneous 
variances” และ/หรือ “data normality” ไม่เกิดขึ้นแลว้ จะท าการเปล่ียนรูป (transform) ขอ้มูลท่ีไดโ้ดยใช้
ฟังกช์ัน่ (function) ทางคณิตศาสตร์บางตวั เช่น square root หรือ logarithm เพื่อใหไ้ดม้าซ่ึงขอ้มูลท่ีเป็นไป
ตามขอ้สมมติฐานดงักล่าว ส่วนขอ้สมมติฐานประการสุดทา้ยท่ีวา่ จะไม่สังเกตพบค่าท่ีเป็นผลมาจากปัจจยั
ภายนอกนั้น มกัเป็นการยากท่ีจะป้องกนัล่วงหนา้ แต่ก็สามารถจะท าการทดลองซ ้าอีกถา้จ าเป็น หรือถา้ท า
ไม่ไดเ้น่ืองจากขอ้จ ากดัของการทดลองนั้น ๆ ก็สามารถใชว้ิธีการบางอยา่งในการท าให้ผลจากปัจจยัภายนอก

ดงักล่าวมีผลต่อการวิเคราะห์นอ้ยท่ีสุด 5, 6 
เม่ือไดผ้ลสังเกตต่าง ๆ จากชุดการทดลอง (treatment) ตามท่ีไดอ้อกแบบไวแ้ลว้ จะน าผลท่ีไดไ้ป

วิเคราะห์โดยเทคนิคการวิเคราะห์ความแปรปรวน (analysis of variance, ANOVA)   เพื่อท่ีจะเปรียบเทียบ
ความแปรปรวน (variance) ท่ีอยูร่่วมกบัผลของตวัแปรอิสระหน่ึง หรือท่ีอยูร่่วมกบัผลของปฏิสัมพนัธ์ 
(interaction) ระหวา่งตวัแปรอิสระต่าง ๆ ท่ีรวมเรียกวา่ความแปรปรวนซ่ึงเป็นผลจากการทดลอง (treatment 
error) กบัความแปรปรวนท่ีอยูร่่วมกบัขอ้ผิดพลาดแบบสุ่ม (random error) ท่ีเกิดขึ้นในการทดลองชุดนั้น คือ
ความแปรปรวนจากความผิดพลาดระหวา่งการทดลอง (error variance) ถา้สังเกตพบความแตกต่างระหวา่ง 
treatment variance กบั error variance แลว้โดย ANOVA จะตดัสินไดว้า่ treatment ท่ีน ามาทดสอบมีผลอยา่ง
มีนยัส าคญัต่อผลตอบสนองท่ีท าการวดัผล แบบอยา่งของการเปรียบเทียบความแปรปรวนเหล่าน้ี จะท าโดย

การใช ้F test หรือ F distribution 3   

การออกแบบมุมฉาก (orthogonal design) 
 การออกแบบการทดลองเชิงสถิติมกัจะเป็น orthogonal design ซ่ึงสามารถจะกล่าวถึง orthogonality 
ในเชิงเรขาคณิตไดว้า่เป็นเส้นตั้งฉากสองเส้น ซ่ึงแต่ละเส้นต่างก็ไม่มีผลบนทิศทางของอีกเส้นหน่ึง ในแง่

ของการออกแบบการทดลอง จะใหค้วามหมายของ orthogonality ดงัต่อไปน้ี 4, 7 
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∑  𝑁

𝑢=1  Xiu Xju  =  0 (i, j) 

∑  𝑁
𝑢=1  Xiu =  0  ส าหรับ i = 1, 2, … , k 

 ในสมการขา้งบน N เป็นจ านวนคร้ังของการทดลอง (experimental trial) และ Xiu และ Xju แทน
ระดบัของตวัแปร i และ j ณ การทลองท่ี u ตามล าดบั ส าหรับตวัแปรจ านวนทั้งส้ิน k ตวัแปร ส าหรับการ
ออกแบบการทดลองท่ีนิยมใชก้นัมาก คือ factorial design แบบต่าง ๆ นั้น มกัจะก าหนดค่าระดบัของตวัแปร
อิสระไวใ้หมี้ระยะห่างเท่า ๆ กนั และใหร้หสัเป็น -1 ส าหรับระดบัต ่า เท่ากบั +1 ส าหรับระดบัสูง และเท่ากบั 
0 ส าหรับจุดก่ึงกลาง  
 การใช ้orthogonal design ไม่เพียงแต่จะท าใหก้ารค านวณท่ีตอ้งใชเ้พื่อวิเคราะห์ผลง่ายขึ้นเท่านั้น ยงั
เป็นการประกนัวา่สามารถประเมินหาผลของตวัแปรอิสระต่าง ๆ ท่ีมีต่อผลตอบสนองท่ีท าการตรวจวดัได้
อยา่งเป็นอิสระต่อกนั นัน่คือผลของ treatment หน่ึงจะไม่มีการไปรบกวนต่อผลของ treatment อ่ืนในการ
ทดลองนั้น 

ตารางท่ี 1 เป็นการออกแบบการทดลองเชิงสถิติแบบ full factorial design แบบ 2 ระดบั โดยศึกษา
ผลของตวัแปรอิสระ 3 ตวัแปร (k = 3) ทั้งอิทธิพลหลกั (main effect) ของแต่ละตวัแปร คือ X1, X2 และ X3 

และปฏิสัมพยัธ์ (interaction effect) ระหวา่งตวัแปรต่าง ๆ ท่ีมีต่อคุณสมบติัเชิงปริมาณของตวัแปรตาม (Yi) 
เพื่อสร้างสมการ first order polynomial ในรูปของ linear relationship ต่อไปน้ี 

 Yi = b0+b1X1+b2X2+ … +bkXk+ …+b12X1X2+ …+ b(k-1)k Xk-1Xk

โดยท่ี 

Yi = ค่าผลตอบสนองท่ีท าการประเมินหรือตวัแปรตาม  

Xi = ตวัแปรอิสระ 

b0 = ผลตอบสนองโดยเฉล่ีย (mean response) ทั้งหมด  

bi = regression model coefficient เป็นค่าท่ีระบุถึงผลของตวัแปรอิสระ, Xi ท่ีมีต่อตวัแปรตาม, Yi 
k  = จ านวนของตวัแปรอิสระท่ีท าการศึกษา 

ก าหนดระดบัของตวัแปรอิสระท่ีศึกษาไว ้ 2 ระดบั คือ ระดบัต ่า (-1) และระดบัสูง (+1) การ
ออกแบบการทดลองชนิดน้ีออกแบบใหมี้จ านวนการทดลอง (treatment) จ านวน 8 การทดลอง (N = 8) 

การออกบบการทดลองน้ีมีลกัษณะของ orthogonality ดงัน้ี (ตารางท่ี 2)  

 ∑  𝑁
𝑢=1  Xiu Xju  =  0 (i, j) 
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ตารางท่ี 1    จ านวนการทดลองทั้งส้ิน 8 การทดลองส าหรับ 23 factorial design 1  

 
 
ตารางท่ี 2    ความเป็น orthogonality ของ 23 factorial design 

 

ผลคูณของระดบัของตวัแปรท่ี 1 กบัตวัแปรท่ี 2 (X1X2), ตวัแปรท่ี 2 กบัตวัแปรท่ี 3 คือ (X2X3) และ

ตวัแปรท่ี 1 กบัตวัแปรท่ี 3 (X1X3)  ของทุกการทดลอง (8 การทดลอง, u = 1-8) เม่ือน ามารวมกนัแลว้จะมีค่า
เป็น 0 และ 

 ∑  𝑁
𝑢=1 Xiu  = 0  ส าหรับ i = 1, 2, … , k 

ค่าระดบัของแต่ละตวัแปร (Xi) ในทุกการทดลอง เม่ือรวมกนัมีค่าเท่ากบั 0 แสดงวา่แต่ละคอลมัน์มี

ความเป็น orthogonality ซ่ึงกนัและกนั ท าใหส้ามารถประเมินผลของ X1, X2 และX3 เป็นอิสระจากกนั 
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ตารางท่ี 3    ผงัการทดลองท่ีออกแบบตาม 12-trial, 11-variable Plackette-Burman designa 8  

 
 

ตารางท่ี 4     ผงัการออกแบบส าหรับ orthogonal composite design ท่ีมีค่า k = 3  และ C = 1 4 
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 ตารางท่ี 3 เป็นการออกแบบการทดลองแบบ Plackette-Burman design ส าหรับสร้าง
สมการ first order polynomial ท่ีศึกษาเฉพาะผลของอิทธิพลหลกั (main effect) เท่านั้น ในรูปของ linear 
relationship ต่อไปน้ี 

 Yi = b0+b1X1+b2X2+ … +bkXk 
 ตารางท่ี 4 เป็นการออกแบบการทดลองแบบ Orthogonal central composite design ส าหรับสร้าง
สมการ second order polynomial ท่ีศึกษาความสัมพนัธ์ในลกัษณะท่ีไม่เป็นเส้นตรง (nonlinear relationship) 

 Yi = b0+ b1X1+b2X2+ … +bkXk+ …+b12X1X2+ …+ b(k-1)k Xk-1Xk+b11X1
2+ … +bkkXk

2  

 จะเห็นไดว้า่การออกแบบการทดลองทั้ง 2 ชนิด ต่างก็มีลกัษณะของ orthogonality ของแต่ละ
คอลมัน์ซ่ึงกนัและกนั 

อทิธิพลหลกั (Main effect) และปฏิสัมพนัธ์  (interaction effect) 
 ผล (effect) ของปัจจยัหน่ึง คือการเปลี่ยนแปลงในผลตอบสนอง (response) ท่ีเกิดขึ้นจากการ
เปล่ียนแปลงในระดบั (level) ของปัจจยันั้น ส่ิงน้ีมกัเรียกกนัวา่เป็น main effect สามารถคิดถึงค่า main effect 
ของปัจจยั A ไดว้า่เป็นความแตกต่างระหวา่งผลตอบสนองโดยเฉล่ีย (average response) ท่ีเกิดท่ีระดบัของ A 
ระดบัแรกกบัผลตอบสนองโดยเฉล่ียท่ีเกิดท่ีระดบัของ A ระดบัท่ีสอง ซ่ึงในบางการทดลองความแตกต่างใน
ผลตอบสนองระหวา่งระดบัต่าง ๆ ของปัจจยัหน่ึงนั้น ไม่เท่ากนัในทุกระดบัของปัจจยัอ่ืน ๆ เม่ือเกิดลกัษณะ
ดงักล่าวน้ีจะกล่าวไดว้า่เกิดมี interaction ระหวา่งปัจจยัต่าง ๆ เกิดขึ้น เช่น ในกรณีท่ีศึกษาปัจจยัหลายปัจจยั 
เช่น ศึกษาผลของปริมาณของ disintegrant A และ lubricant B ท่ีมีต่อเวลาท่ีใชใ้นการแตกตวัของยาเมด็ 
พบวา่ผลของการเพิ่มปริมาณ A ท่ีมีต่อเวลาในการแตกตวัของยาเมด็จะแตกต่างกนัในต ารับยาเมด็เดียวกนัแต่
มีปริมาณของ B ต่างกนั แสดงวา่ผลของ A ไม่เท่ากนัเม่ือมีระดบัของ B ท่ีแตกต่างกนั แสดงวา่เกิด 
interaction ระหวา่ง A กบั B 
 เพื่อความเขา้ใจในเร่ืองของ main effect และ interaction effect จะยกตวัอยา่งของการออกแบบการ

ทดลองแบบแฟคตอเรียล (factorial design) ชนิด 23 factorial design ไดแ้ก่การศึกษาท่ีระดบัของตวัแปร
อิสระต่าง ๆ จ านวน 3 ตวัแปรโดยศึกษา 2 ระดบั เพื่อใชป้ระกอบการพิจารณาหา main effect และ 
interaction  

ก่อนท่ีจะการสร้าง 23 factorial design มีขอ้ก าหนดดงัต่อไปน้ี คือ ก าหนดให้ระดบัของปัจจยัใด ๆ ท่ี
ท าการศึกษาเป็น + ส าหรับระดบัสูง และเป็น – ส าหรับระดบัต ่า โดยท่ีจะแทนระดบัต ่าและระดบัสูงของ
ปัจจยัต่าง ๆ ในการศึกษาหน่ึง ดว้ยการท่ีมีและไม่มีตวัอกัษรตามล าดบั ดงัท่ีแสดงใหเ้ห็นในตารางท่ี 5 
ส าหรับ 23 factorial design ตวัอยา่งเช่น ถา้ทุกปัจจยัอยูท่ี่ระดบัต ่าแลว้ การศึกษานั้นจะแทนดว้ย (1) ถา้ปัจจยั 
A อยูท่ี่ระดบัสูง และ B กบั C อยูท่ี่ระดบัต ่าแลว้ จะแทนดว้ย a ในท านองเดียวกนัถา้ปัจจยั A กบั B อยูท่ี่
ระดบัสูง และ C อยูท่ี่ระดบัต ่าแลว้ จะแทนดว้ย ab เป็นเช่นน้ีไปเร่ือย ๆ 
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(1) a 

ab 
b 

c 
ac 

bc abc 

High, + 

Low, - 

High, + 

Low, + 

+ 

High 

- 

Low 

Factor A 

Factor B 

Factor C 

 

ตารางท่ี 5    จ านวนการทดลองทั้งส้ิน 8 การทดลองส าหรับ 23 factorial design 1 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

รูปท่ี 1  แสดงถึง 23 factorial design 8 
 
 สามารถท าการสร้าง 2k factorial design ไดใ้นลกัษณะดงัต่อไปน้ี ส าหรับ 22 design จะสร้างได ้ 4 
การทดลอง คือ (1), a, b และ ab ส าหรับ 23 design จะสร้างได ้8 การทดลอง คือ (1), a, b, ab, c, ac, bc และ 
abc ส าหรับ 24 design จะสร้างได ้16 การทดลอง คือ (1), a, b, ab, c, ac, bc, abc, d, ad, bd, abd, cd, acd, bcd 
และ abcd ซ่ึงจะเป็นไปในลกัษณะเช่นน้ีต่อไป ส าหรับ full factorial design ท่ีมีจ านวนตวัแปรท่ีมากขึ้นไป
เร่ือย ๆ 

ส าหรับกรณีท่ีมี 3 ปัจจยั คือ A, B และ C โดยท่ีแต่ละปัจจยัมี 2 ระดบัท่ีเป็นท่ีสนใจ การออกแบบ
การทดลองท่ีเป็น 23 factorial design จะไดจ้ านวนคร้ังการทดลองเป็น 8 การทดลอง ซ่ึงสามารถจะแสดงเป็น
รูปไดใ้นลกัษณะของรูปลูกบาศก์ (cube) ท่ีแสดงในรูปท่ี 1 โดยท่ีแต่ละจุดจะแสดงถึง 1 การทดลอง จะได้
เป็นจุดต่างๆดงัน้ี (1), a, b, ab, c, ac, bc และ abc  
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รูปท่ี 2    รูปทางเรขาคณิตท่ีสอดคลอ้งกบั main effects และ interactions ใน 23 factorial design.  

(a) Main effect. (b) The two factor interactions. (c) Three-factor interaction.8 

 จากตารางท่ี 5 และรูปท่ี 2 สามารถหาผลของตวัแปรคือ A และ B และ C ท่ีมีต่อผลตอบสนองท่ีท า
การวดัไดด้งัต่อไปน้ี 
 A  =  ¼ [a – (1) + ab – b + ac – c + abc – bc] 
 ซ่ึงก็คือค่าเฉล่ียของผลของ A ท่ีระดบัของตวัแปรต่าง ๆ  รวม 4 ค่า  
 สมการของ A ยงัสามารถคิดไดจ้ากความแตกต่างระหวา่งผลรวมของ 4 treatment ในผิวหนา้
ดา้นขวาของรูปลูกบาศกรู์ปท่ี 2 ซ่ึงเป็นบริเวณท่ี A อยูท่ี่ระดบัสูง และผิวหนา้ดา้นซา้ยซ่ึงเป็นบริเวณท่ี A อยู่
ท่ีระดบัต ่า นัน่คือ main effect ของ A เป็นค่าเฉล่ียของ 4 การทดลองเม่ือให ้ A อยูท่ี่ระดบัสูง ลบออกดว้ย
ค่าเฉล่ียของ 4 การทดลองเม่ือให ้A อยูท่ี่ระดบัต ่านั้นเอง (รูปท่ี 1, 2a) ดงันั้น 

A   =  ¼ [a + ab + ac+ abc] – ¼ [(1) + b + c + bc]  
หรือ 

A   =  ¼ [a + ab + ac + abc – (1) - b - c - bc] 
 ในท านองเดียวกนั 

B   =  ¼ [b + ab + bc + abc] – ¼ [(1) + a + c+ ac] 
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B   =  ¼ [b + ab + bc + abc – (1) - a - c - ac] 
และ 

C  =  ¼ [c + ac + bc + abc] – ¼ [(1) + a + b + ab] 
หรือ 

C  =  ¼ [c + ac + bc + abc – (1) – a – b – ab] 

 ส าหรับผลของ interaction ระหวา่งปัจจยั 2 ประการเช่น A และ B นั้น สามารถท่ีจะมองวา่เป็นความ
แตกต่างของค่าเฉล่ียของผลของ A ท่ีระดบัของ B สองระดบั และจะเรียกคร่ึงหน่ึงของความแตกต่างน้ีวา่ AB 
interaction  

B  Average A Effect 
High (+) ½ [(abc - bc) + (ab – b)] 
Low (-)  ½ {(ac - c) + [a – (1)]} 
Difference         ½ [abc – bc + ab – b – ac + c - a+ (1)] 

 และ AB interaction จะเป็นคร่ึงหน่ึงของความแตกต่างขา้งบน 
AB  =  ¼ [abc - bc + ab – b –ac + c - a + (1)] 

หรือ 
AB  =  ¼ [abc + ab + c + (1)] - ¼ [bc + b + ac + a] 

 ซ่ึงในรูปแบบน้ี สามารถมอง AB interaction ไดว้า่เป็นความแตกต่างในค่าเฉล่ียระหวา่งการทดลอง
บน diagonal plane  ทั้ง 2 ระนาบในรูปลูกบาศก ์ (รูปท่ี 2b) อยา่งไรก็ตามยงัสามารถหา AB interaction ได้
โดยคิดวา่เป็นความแตกต่างในค่าเฉล่ียของผลของ B ท่ีระดบัของ A ท่ีต่างกนั 2 ระดบั ซ่ึงจะไดค้่า AB 
interaction effect ท่ีมีค่าเดียวกนั 

และดว้ยเหตุผลเดียวกนั AC interaction เท่ากบัผลต่างของค่าเฉล่ียของผลของ A ท่ีระดบัของ C ท่ี
ต่างกนั หรือผลต่างของค่าเฉล่ียของผลของ C ท่ีระดบัของ A ท่ีต่างกนั 

C  Average A Effect 
High (+) ½ [(abc - bc) + (ac – c)] 
Low (-)  ½ {(ab - b) + [a – (1)]} 
Difference         ½ [abc – bc + ac – c – ab + b - a + (1)] 
AC  =   ¼ [abc - bc + ac – c – ab + b - a + (1)] 
และ BC interaction เท่ากบัผลต่างของค่าเฉล่ียของผลของ B ท่ีระดบัของ C ท่ีต่างกนัหรือผลต่าง

ของค่าเฉล่ียของผลของ C ท่ีระดบัของ B ท่ีต่างกนั 
C  Average B Effect 
High (+) ½ [(abc - ac) + (bc – c)] 
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Low (-)  ½ {(ab - a) + [b – (1)]} 
Difference         ½ [abc – ac + bc – c – ab + a - b + (1)] 
BC  =   ¼ [abc - ac + bc – c – ab + a - b + (1)] 

 ส าหรับ ABC interaction ก าหนดใหเ้ป็นค่าเฉล่ียของความแตกต่างระหวา่ง AB interaction ส าหรับ 
2 ระดบัของ C      ดงันั้น  

AB   =  ¼ [abc - bc + ab – b –ac + c - a + (1)] 
High C (+), AB  =  ½ [abc – bc - ac + c)] 
Low C (+), AB  =  ½ [ab – b - a + (1)] 
ABC   =  ¼ [abc - bc – ac + c - ab + b + a - (1)] 
ยงัอาจหาค่า ABC interaction ไดจ้ากความแตกต่างระหว่าง AC interaction ท่ีระดบัของ B ท่ีต่างกนั 

หรือจากความแตกต่างระหว่าง BC interaction ท่ีระดบัของ A ท่ีต่างกนั ซ่ึงต่างก็ใหค้่า ABC interaction 
effect ท่ีมีค่าเท่ากนั 
 ตารางท่ี 6 แสดงถึงผงัการออกแบบ (design layout) หรือ matrix ส าหรับ 23 full factorial design ซ่ึง
เป็นตวัอยา่งของการศึกษาผลของตวัแปรท่ีเก่ียวขอ้งกบัต ารับ 2 ตวัแปร ไดแ้ก่ ความเขม้ขน้ของสารลดแรง
ตึงผิว (surfactant concentration, S) และขนาดอนุภาคของผงยา (bulk drug particle size, PS) รวมทั้งตวัแปร
ท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการ (processing variable) 1 ตวัแปร ไดแ้ก่อุณหภูมิท่ีท าใหเ้ยน็ลง (cooling 
temperature, CT) ของยาเหน็บท่ีหลอมเหลว (molten suppository) ท่ีมีผลต่อการปลดปล่อยตวัยาจากรูปแบบ

ยาเหน็บ (suppository) ท่ีเตรียมขึ้น (yi) โดยหลกัการของ two-level full factorial design จะใหร้หสัแก่ระดบั
ของตวัแปรอิสระต่าง ๆ ไวท่ี้ 2 ระดบั ไดแ้ก่ ระดบัต ่า (-) และระดบัสูง (+) ดงัท่ีระบุไวใ้นตารางท่ี 7 รูปแบบ
ทางเรขาคณิตท่ีแทนถึงลกัษณะการออกแบบ และผลลพัธ์ท่ีไดจ้ากการศึกษาตามการทดลองท่ีออกแบบน้ี 
แสดงไวใ้นรูปท่ี 3 

ตารางท่ี 6     Design matrix ส าหรับ 23 factorial design ส าหรับตวัอยา่งการพฒันาต ารับยาเหน็บ 4 

 
a ดูตารางท่ี 7  
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ตารางท่ี 7     ความหมายของ coded units (ระดบั -1 หรือ +1) ส าหรับตวัแปรอิสระท่ีศึกษา 4 

 
 
 

 

รูปท่ี 3   ลกัษณะของ 23 factorial design ในรูปเชิงเรขาคณิตท่ีใชอ้อกแบบตวัอยา่งการพฒันา 

 ต ารับ suppository 4 

สามารถท าการค านวณหาอิทธิพลหลกั (main effect) ของความเขม้ขน้ของสารลดแรงตึงผิว 
(surfactant concentration, SC) ท่ีมีต่อปริมาณตวัยาท่ีปลดปล่อยออกมาจากยาเหน็บได ้ โดยจะเป็นความ

แตกต่างระหวา่งผลตอบสนอง yi ท่ีไดเ้ม่ือใช ้SC ระดบัสูง (+) กบั yi ท่ีไดเ้ม่ือใช ้SC ระดบัต ่า (-) ท่ีหาไดจ้าก

การเฉล่ียค่า (รูปท่ี 3) 
S  = ¼ {[(a – (1)] + (ab – b) + (ac – c) + (abc – bc)} 

=  [(y2 - y1) + (y4 - y3) + (y6 - y5) + (y8 - y7)] / 4 
    =   [(85 - 60) + (55 - 50) + (100 - 75) + (70 - 65)] / 4 
    =  15 
 ในท านองเดียวกนัสามารถค านวณหา main effects ของขนาดอนุภาคผงยา (bulk drug particle size 
(PS) และอุณหภูมิท่ีท าให้เยน็ลงของยาเหน็บ (suppository cooling temperature, CT) ได ้ดงัต่อไปน้ี 
PS  =   ¼ {[b – (1)] + (ab – a) + (bc –c) + (abc – ac)} 

= [(y3 - y1) + (y4 - y2) + (y7 - y5) + (y8 - y6)] / 4 



13 
 

      =   [(50-60) + (55-85) + (65-75) + (70-100)] / 4 
      =   -20 
CT  = ¼ {[c-(1) + (ac – a) + (bc – b) + (abc – ab)} 

=  [(y5 - y1) + (y6 - y2) + (y7 - y3) + (y8 - y4)] / 4 
       =  [(75-60) + (100-85) + (65-50) + (70-55)] / 4 
      =  15 
 การออกแบบการทดลองโดย factorial design จะท าให้สามารถตรวจพบ interaction effect ได้
โดยง่าย ตวัอยา่งเช่น ในการพฒันาต ารับยาเหน็บ ต ารับท่ีประกอบดว้ยความเขม้ขน้ของสารลดแรงตึงผิวใน
ระดบัสูงเม่ือเพิ่มขนาดอนุภาคผงยา พบวา่ปริมาณของยาท่ีละลายออกมา (เฉล่ียจากทั้ง 2 อุณหภูมิของการ
เยน็ลง) จะลดลงไป 30% ในขณะท่ีในต ารับท่ีมีความเขม้ขน้ของสารลดแรงตึงผิว (S) ในระดบัต ่า กลบัพบวา่
ผลของการเพิ่มขนาดอนุภาคผงยา (PS) จะลดการละลายของตวัยาลงไปเพียง 10% เท่านั้น (ตารางท่ี 8) ผลท่ี
ไดใ้นลกัษณะน้ีบ่งช้ีถึงการเกิด interaction ระหวา่ง PS กบั S ดงัแสดงใหเ้ห็นในรูปท่ี 4a  
 

 
 
รูปท่ี 4 ตวัอยา่งของ interacting (a) และ noninteracting (b) variables ใน factorial experiment ท่ีเกิดขึ่ย

ในการพฒันาต ารับยาเหน็บ (S = surfactant level, CT = cooling temperature).4 
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ตารางท่ี 8  การปรากฎของ interaction ระหวา่งตวัแปรอิสระ PS และ S และการปราศจาก interaction 
ระหวา่ง PS และ CT 

 
 
เม่ือดูผลของอุณหภูมิท่ีท าใหเ้ยน็ลง (CT) ท่ีมีต่อการละลายของตวัยาจากยาเหน็บ (เฉล่ียจากทั้ง 2 

ระดบัของ S) ตามตารางท่ี 8 จะพบวา่การเปลี่ยนแปลงใน CT จะมีผลต่อการละลายของตวัยาท่ีเท่ากนัไม่วา่
จะเป็นต ารับท่ีประกอบดว้ยผงยาท่ีมีขนาดอนุภาคผงยาท่ีสูงหรือต ่า ลกัษณะของผลท่ีไดเ้ช่นน้ีระบุวา่ไม่เกิด 
interaction อยา่งมีนยัส าคญัขึ้น ระหวา่งขนาดอนุภาคผงยากบัอุณหภูมิท่ีท าใหเ้ยน็ลง ดงัท่ีอธิบายใหเ้ห็นใน
รูปท่ี 4b  

ในการค านวณหา SxPS interaction นั้น จะพิจารณาค านวณหา average surfactant effect ท่ีระดบั
ขนาดอนุภาคผงยาท่ีต ่าและท่ีระดบัของขนาดอนุภาคผงยาท่ีสูง หาความแตกต่างของ surfactant effect 
ดงักล่าว และพิจารณาใหค้ร่ึงหน่ึงของความแตกต่างของ average surfactant effect เป็น interaction รูปแบบ
ของการค านวณหา interaction จะเป็นดงัน้ี (ดูรูปท่ี 3 และ ตารางท่ี 6 ประกอบ) 
Particle size   Average surfactant effect 
high (+)  = ½ [(ab – b) + (abc - bc)] 

= [(y4 - y3) + (y8 - y7)] / 2   
          = [(55 - 50) + (70 - 65)]  2   

         = 5 
low (-)          = ½ {[a – (1)] + (ac - c)} 

= [(y2 - y1) + (y6 - y5) / 2   
         = [(85 - 60) + (100 - 75)] / 2               
         =      25 
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SxPS interaction  =     1/2  difference 
    = (5 – 25) / 2  
     = -10 
 ผลของ particle size/cooling temperature interaction (PSxCT) และ surfactant 
concentration/cooling temperature interaction (SxCT) ค านวณหาไดใ้นท านองเดียวกนั 
Particle size  Average cooling rate effect 
high (+)   = ½ [(abc - ab) + (bc – b)] 

= [(y8 - y4) + (y7 - y3)] / 2 
        = [(70 - 55) + (65 - 50)] / 2  
        = 15 
low (-)        = ½ {(ac - a) + [c  – (1)]} 

= [(y6 - y2) + (y5 - y1)] / 2 
        = [(100 - 85) + (75 - 60)] / 2      
       = 15 
PSxCT interaction =  1/2   difference 
          = (15 – 15) / 2  
          = 0 
Surfactant concentration  Average cooling rate effect  
high (+)   = ½ [(ac -a) + (abc – ab)] 

= [(y6 - y2) + (y8 - y4)] / 2   
        = [(100 - 85) + (70 - 55)] / 2  
        = 15 
low (-)        = ½ {[(c – (1)] + (bc – b)} 

= [(y5 - y1) + (y7 – y3)] / 2   
        = [(75 - 60) + (65 - 50)] / 2   
        = 15 
SxCT interaction       =      1/2   difference 
          = (15 – 15) / 2   
         = 0 
 ทา้ยท่ีสุดสามารถพิจารณาถึง interaction ระหวา่ง 3 ปัจจยั (SxPSxCT) ไดว้า่เป็นความแตกต่าง
ระหวา่ง average surfactant concentration / particle size interaction (SxPS) ท่ีแต่ละอุณหภูมิท่ีท าให้เยน็ลง 
และสามารถค านวณหาไดด้งัน้ี 
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Cooling temperature       Average SxPS interaction effect 
high (+)  = ½ [abc – bc - ac + c)] 
  = ½ [(abc – bc) – (ac - c)] 

= [(y8 - y7) - (y6 - y5)] / 2   
        = [(70 - 65) - (100 - 75) ] / 2  
        = -10 

low (-)          = ½ [ab – b - a + (1)] 
  = ½ {(ab – b) – [a - (1)]} 

= [(y4 - y3) - (y2 - y1)] / 2   
        = [(55 - 50) - (85 - 60)] / 2  
       = -10 
SxPSxCT interaction   = 1/2    difference 
        =  [-10 - (-10)] / 2  
        =  0 
 ตารางท่ี 9 สรุปผลการวิเคราะห์ขอ้มูลต่าง ๆ ท่ีไดจ้ากการทดลองเร่ืองต ารับยาเหน็บ ซ่ึงสรุปไดว้า่ 
การเพิ่มขึ้นของอุณหภูมิท่ีท าใหเ้ยน็ลงจาก -5 เป็น 25oC มีผลท าใหไ้ดเ้ปอร์เซ็นตก์ารปลดปล่อยตวัยาภายใน 
30 นาที ท่ีเพิ่มขึ้นคิดเป็น 15% โดยไม่มี interaction ระหวา่ง CT กบั PS หรือ S เลย ส าหรับผลของความ
เขม้ขน้ของสารลดแรงตึงผิว (S) และขนาดอนุภาคผงยา (PS) นั้น ควรจะตอ้งพิจารณาถึง SxPS interaction 
ประกอบดว้ย เพราะผลของ interaction ดงักล่าวค่อนขา้งมีมาก รูปท่ี 4a แสดงใหเ้ห็นถึง SxPS interaction วา่
เกิดเน่ืองจากผงยาท่ีมีขนาดอนุภาคเลก็กวา่จะมีความไว (sensitivity) ต่อระดบัของสารลดแรงตึงผิวท่ีสูงกวา่
ผงยาท่ีมีขนาดอนุภาคใหญ่กวา่ โดยรวมแลว้ปริมาณของตวัยาท่ีละลายออกมาภายใน 30 นาที จะเป็นสัดส่วน
ผกผนักบัขนาดอนุภาคผงยา และเป็นสัดส่วนโดยตรงกบัความเขม้ขน้ของสารลดแรงตึงผิวท่ีใช ้ การ
เปล่ียนแปลงท่ีแทจ้ริงของปริมาณยาท่ีละลายออกมาจากยาเหน็บขึ้นกบั main effect และ interaction effect 
ตามท่ีแสดงใหเ้ห็นในรูปท่ี 4a อยา่งไรก็ตามควรระมดัระวงัอยูเ่สมอวา่ขอ้สรุปท่ีไดม้าขา้งตน้น้ี จะเก่ียวขอ้ง
เฉพาะกบัขอ้มูลท่ีอยูภ่ายในช่วงของระดบัตวัแปรอิสระต่าง ๆ ท่ีใชศึ้กษาในการทดลองชุดน้ีเท่านั้น ดงันั้น
ขอ้สรุปดงักล่าวจะไม่สามารถน าไปใชก้บัระดบัของตวัแปรอิสระต่าง ๆ ท่ีออกนอกเหนือช่วง (range) ของ
ระดบัตวัแปรท่ีก าหนดในการศึกษาน้ีได ้

ปัจจุบนัการค านวณหา main effect และ interaction ต่าง ๆ สามารถท าไดอ้ยา่งรวดเร็วดว้ยวิธีการ
ถดถอยสหสัมพนัธ์ (multiple regression) โดยใชโ้ปรแกรมคอมพิวเตอร์เชิงสถิติ รูปท่ี 5 แสดงผลของ main 
effect และ interaction effect ท่ีค  านวณโดย multiple regression   
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ตารางท่ี 9   สรุปค่าอิทธิพลหลกัและปฏิสัมพนัธ์จากตวัอยา่งการค านวณ 

 
 
 

- 
รูปท่ี 5   ตวัอยา่งของผลการค านวณหา main effect และ interaction ดว้ยโปรแกรมคอมพิวเตอร์เชิงสถิติ

โดย multiple linear regression 
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จากรูปท่ี 5 แสดงค่า regression coefficient ส าหรับ main effect และ interaction effect ของตวัแปร
อิสระท่ีศึกษา ดงัน้ี  

Regression coefficient (bi) ของ main effect ส าหรับ S, PS, CT คือ 7.5, -10 และ 7.5 ในขณะท่ี 
regression coefficient ของ interaction effect ส าหรับ SxPS, PSxCT, SxCT เท่ากบั -5, 0, 0 ตามล าดบั ดงันั้น
ค่า %drug release จะขึ้นกบัระดบัของ S, PS, CT ตามสมการต่อไปน้ี 

%Drug release = 70.00 + 7.50S – 10.00PS + 7.50CT – 5.00SxPS   (r2 = 1.000) 
จากสมการการเปล่ียนระดบัของตวัแปรอิสระจากระดบั -1 ไปเป็น +1 จะท าใหมี้ผลเพิ่มหรือลดต่อ

ปริมาณยาท่ีปลดปล่อยออกมา ตวัอยา่งเช่น เม่ือ S ในสมการเปล่ียนจาก -1 เป็น +1 จะท าให ้main effect ของ 
S ท่ีมีต่อ %drug release เปล่ียนจาก -7.5 ไปเป็น 7.5 เป็นการเพิ่ม drug release เท่ากบั 15% ดงันั้นค่า main 
effect โดยรวมของ S เม่ือเปล่ียนจากระดบัต ่า (-) ไปเป็นระดบัสูง (+) เท่ากบั 15 ซ่ึงเท่ากบัท่ีค านวณได ้ดงั
แสดงใหเ้ห็นก่อนหนา้น้ี ในขณะท่ีถา้ระดบัของ PS ในสมการเปล่ียนจาก -1 เป็น +1 จะท าให ้main effect 
ของ PS ท่ีมีต่อ %drug release เปล่ียนจาก 10 ไปเป็น -10 เป็นการลด drug release ลง 20% ดงันั้นค่า main 
effect โดยรวมของ PS เม่ือเปล่ียนจากระดบัต ่า (-) ไปเป็นระดบัสูง (+) เท่ากบั -20 เท่ากบัค่าท่ีเคยค านวณไว ้

ในท านองเดียวกนัค่า main effect โดยรวมของ CT และ interaction effect ของ SxPS เม่ือเปล่ียนจาก
ระดบัต ่า (-) ไปเป็นระดบัสูง (+) จะมีค่าเท่ากบั 15 และ -10 ตามล าดบั เป็นไปตามท่ีไดค้  านวณและแสดงให้
เห็นมาแลว้ 
 
สรุป 

ในทางเภสัชกรรม การศึกษาผลของตวัแปรอิสระไดแ้ก่ปัจจยัต่าง ๆ ทั้งในแง่ของต ารับยาและ
กระบวนการผลิตท่ีใชใ้นการผลิตเภสัชภณัฑซ่ึ์งสามารถก าหนดระดบัท่ีใชไ้ด ้ วา่แต่ละปัจจยัมีผลต่อ
คุณสมบติัเชิงปริมาณหน่ึง ๆ ของเภสัชภณัฑท่ี์ผลิตขึ้นหรือไม่ และผลดงักล่าวมีมากหรือนอ้ยเท่าใด สามารถ
ด าเนินการไดอ้ยา่งมีประสิทธิภาพและประหยดัค่าใชจ่้ายโดยใชก้ารออกแบบการทดลองเชิงสถิติ ท่ีมี
ลกัษณะการออกแบบการทดลองแบบตั้งฉาก ท าให้สามารถน าหลกัการสถิติมาวิเคราะห์ผลของตวัแปร
อิสระแต่ละตวัแปร ท่ีมีต่อคุณสมบติัของเภสัชภณัฑไ์ดอ้ยา่งเป็นอิสระต่อกนั ทั้งผลในแง่ของอิทธิพลหลกั
และปฏิสัมพนัธ์ ซ่ึงเป็นประโยชน์อยา่งมากต่อการพฒันาต ารับและกระบวนการผลิตท่ีเหมาะสมเพื่อผลิต
เภสัชภณัฑท่ี์มีคุณภาพตามตอ้งการ 
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