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	 วตัถปุระสงค์ของการใช้ยาเพิม่การหดรดัตวัของมดลกูคอื
เพ่ือป้องกันและรักษาภาวะมดลูกไม่หดรัดตัว ซึ่งจะน�ำมาสู่
ภาวะตกเลือดหลังคลอดบุตรทางช่องคลอดหรือหลังผ่าตัด
คลอดบตุรทางหน้าท้อง บคุลากรทางวสิญัญจี�ำเป็นต้องมีความ
รูเ้ร่ืองกลไกการออกฤทธิข์องยากลุม่น้ี ขนาดยาทีใ่ช้ ข้อห้ามใช้
และผลข้างเคยีงทีพ่บ ยาทีเ่ลอืกใช้เป็นตวัแรกในผูป่้วยทกุราย
คือ oxytocin แต่ในผู้ป่วยที่ได้รับยา oxytocin มาก่อนในขณะ
รอคลอดบุตร จะมีภาวะการลดการตอบสนองของตัวรับ 
(receptor desensitization) เกิดขึ้น ท�ำให้มีความจ�ำเป็นที่
ผูป่้วยต้องได้รบัยาในกลุม่ ergot alkaloids หรอื prostaglandins 
ต่อ จุดประสงค์ของบทความฟื้นวิชานี้คือให้แนวทางการใช้ยา
เพิ่มการหดรัดตัวของมดลูกในการผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้า
ท้อง ผูเ้ขยีนหวงัเป็นอย่างยิง่ว่าผูอ่้านจะทราบรายละเอยีดของ
ยาเหล่านี้และใช้ประโยชน์ในการตัดสินใจเลือกยากลุ่มนี้ใน
ผู้ป่วยที่มีภาวะตกเลือดหลังคลอดต่อไปในอนาคต
ค�ำส�ำคัญ: การผ่าตัดคลอดบุตร, ภาวะมดลูกไม่หดรัดตัว, 
ยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูก

	 Uterotonic agents are used to prevent and treat 
postpartum hemorrhage after vaginal or cesarean delivery. 
In order to achieve the maximum standard of care, 
anesthesiologists must know the actions, dosages, 
contraindications and side effects of uterotonic agents. 
Although oxytocin is the first-line medication, the fact that 
oxytocin receptor desensitization can occur makes the 
availability and understanding of second and third-line 
medications essential. These alternative uterotonics 
include ergot alkaloid and prostaglandins. The aim of this 
article was to provide a review of what is currently known 
about the guideline-based use of uterotonics relative to 
their use to prevent or treat postpartum hemorrhage. This 
information may improve care team treatment decisions 
and patient outcomes among patients with postpartum 
hemorrhage.
Keywords: cesarean delivery, uterotonic agents, uterine 
atony
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วัตถุประสงค์ของการใช้ยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูก 
(uterotonic agents) คือเพื่อป้องกันและรักษาภาวะมดลูก
ไม่หดรดัตวั (uterine atony) หลังการคลอดบตุรทางช่องคลอด
และหลังผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้อง 1 ยาที่ใช้เพิ่มการ
หดรัดตัวของมดลูกมีประโยชน์ในการป้องกันภาวะตกเลือด
หลงัคลอดบตุร (postpartum hemorrhage) ทีส่าเหตเุกดิจาก
มดลูกหดรัดตัวไม่ดีหรือไม่หดรัดตัวซึ่งพบได้ร้อยละ 70-80 
ของภาวะตกเลอืดหลงัคลอดบตุรทัง้หมด1-3 ซึง่ภาวะตกเลือด
หลังคลอดบุตรเป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่สุดของการเสียชีวิตใน

ผู้ป่วยที่มาคลอดบุตรในประเทศก�ำลังพัฒนา4 
ยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูกมีหลายชนิดได ้แก ่

oxytocin, carbetocin, ยาในกลุ่ม ergot alkaloid และยาใน
กลุ่ม prostaglandins การเลอืกใช้ยาตัวใดในผูป่้วยรายใดนัน้
ขึ้นกับสภาวะของผู ้ป ่วยซึ่งมีข ้อจ�ำกัดในการให้ยาและ
โรคประจ�ำตวับางชนดิของผูป่้วยอาจเป็นข้อห้ามในการให้ยา 
ดังนั้นผู้ให้ยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูกเหล่านี้จ�ำเป็นต้องมี
ความรู้เกี่ยวกับชนิด ขนาดยา ทางและวิธีการให้ยา และผล
ข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นได้5
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กลไกการหดรัดตัวของมดลูก
บริเวณมดลูกมีเอนไซม์ myosin light chain kinase 

(MLCK) ท�ำหน้าทีห่ลักในกลไกการหดตัวของกล้ามเนือ้เรยีบ
มดลูกระหว่างการคลอดบุตร ซึ่งจะถูกเสริมฤทธ์ิได้ด้วย 
oxytocin โดยแคลเซียมภายในเซลล์ ซึ่งถูกควบคุมโดย 
voltage- และ receptor-operated channels รวมทัง้ทีป่ล่อย
ออกมาจาก sarcoplasmic reticulum จะจบักบั calmodulin 
แล้วกระตุ้นให้ myosin lightchain kinase phosphate 
(MLCK-P) เปลี่ยนเป็น MLCK ซึ่งจะไป phosphorylate 
myosin ท�ำให้เกิดการหดตัวของกล้ามเน้ือเรียบมดลูก6,7 
(Figure 1) ยาเพิม่การหดรดัตวัของมดลูกแต่ละชนดิ ออกฤทธิ์
ในต�ำแหน่งที่แตกต่างกันออกไป

ยา oxytocin
Oxytocin เป็น hormone ที่มีอยู ่ในร่างกาย ผลิตที่ 

hypothalamus และหลัง่โดยพทูิอติารส์ีส่วนหลงัมชีือ่เรยีกใน
ภาษาอังกฤษว่าฮอร์โมนแห่งความรัก (love hormone) 
oxytocin มผีลต่อพฤติกรรมทางเพศและพฤติกรรมความเป็น
แม่ มีผลทางจิตเวชเนื่องจากท�ำให้เกิดความรัก ความเสน่หา 
ความผกูพนัและความจ�ำ oxytocin เป็นยาทีใ่ช้ชกัน�ำและเพิม่
การหดรัดตัวของมดลูกก่อนการคลอดบุตร (augmentation 
of labor) ใช้ในการป้องกันและรักษาภาวะมดลูกไม่หดรัดตัว
ภายหลงัจากการคลอดบุตรทางช่องคลอดหรอืหลังการผ่าตดั
คลอดบุตรทางหน้าท้อง โดยเป็นยาชนิดแรกที่เลือกใช้ 
(first-line drug) ในการผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้อง1,5,7 

กลไกการออกฤทธิ์ 
Oxytocin จับกับตัวรับ (receptor) คือจี-โปรตีน 

(G-protein) ที่บริเวณผิวของเซลล์กล้ามเนื้อมดลูก ท�ำให้เกิด
การผลติ diacylglycerol (DAG) และ inositol tri-phosphate 
(IP3) ผ่านทาง phospholipase C จาก phosphatidyl-inositol 
bisphosphate ซึ่ง DAG นั้นจะกระตุ ้นให้เกิดการสร้าง 
prostaglandin และ IP3 กระตุน้ให้เกิดการหล่ังแคลเซยีมจาก 
sarcoplasmic reticulum6,7 ฮอร์โมน oxytocin นั้นยังกระตุ้น 
cyclooxygenase-2 (COX-2) โดยผ่านทางจี-โปรตนี ซึง่มผีล
เพิ่มการสร้าง prostaglandin เช่นกัน โดยมีการเพิ่มขึ้นของ
ตวัรบั oxytocin ทีก่ล้ามเนือ้มดลูกของหญิงตัง้ครรภ์ตามอายุ
ครรภ์ทีเ่พิม่ขึน้ oxytocin ท�ำให้กล้ามเน้ือมดลกูหดตวั ตามมา
ด้วยการคลายตวั ท�ำให้เพิม่ความถีข่องกล้ามเน้ือมดลูกหดตวั 
และมีผลท�ำให้กล้ามเนื้อมดลูกไม่คลายตัวสุดในระยะก่อน
การคลอดบุตรท�ำให้เกิดความเจ็บปวดตามมา6-8 เมื่อให้ทาง
หลอดเลือดด�ำจะออกฤทธิ์ทันที กรณีให้ทางการฉีดเข้า
กล้ามเนื้อจะออกฤทธิ์ใน 3-7 นาที9 ค่าครึ่งชีวิตของ oxytocin 
คือประมาณ 10-12 นาที7,8 ในหญิงที่ไม่ได้ตั้งครรภ์ไม่พบตัว
รับ oxytocin ที่กล้ามเนื้อมดลูก จะพบในหญิงตั้งครรภ์ที่อายุ
ครรภ์มากกว่า 13 สัปดาห์เป็นต้นไปและพบมากขึ้นเมื่ออายุ
ครรภ์เพิ่มขึ้น ตัวรับ oxytocin นั้นกระจายไม่สม�่ำเสมอ โดย
จะพบมากที่บริเวณยอดมดลูก (fundus) และพบน้อยลงที่
บริเวณมดลูกส่วนล่าง ซ่ึงเป็นเหตุผลท่ีท�ำให้เม่ือให้ยา 
oxytocin จะพบว่ามีการหดรัดตัวที่ไม่เท่ากันทั้งมดลูก 
ในมดลูกส่วนล่างจะหดรัดตัวน้อยกว่า6 

Figure 1 กลไกการออกฤทธิ์ของยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูก
PIP

2
: Phosphatidyl-inositol biphosphate; DAG: diacylglycerol; IP

3
: inositol triphosphate; PGs: prostaglandins; Ca2+: 

calcium; SR: sarcoplasmic reticulum; Ca2+- CAM: calcium-calmodulin complexes; MLCK - P: myosin lightchain 
kinase phosphate 
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ขนาดที่ใช้
การใช้ยา oxytocin เพื่อป้องกันการตกเลือดหลังการ
ผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้อง 

ในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้องแบบ
ไม่เร่งด่วน มีการศึกษาลงตีพิมพ์ใน Cochrane database 
systematic review9 พบว่าการใช้ยา oxytocin ทางหลอด
เลือดด�ำหรือทางกล้ามเนื้อไม่พบความแตกต่างของประสิทธิ์
ภาพการหดรัดตัวของมดลูก หรือผลข้างเคียง9 แต่เมื่อให้ทาง
หลอดเลอืดด�ำในเวลาอนัรวดเรว็จะมผีลท�ำให้ความดนัโลหิต
ต�ำ่7 จากการศึกษาของ Carvalho และคณะ10 พบว่าขนาดยา 
oxytocin ที่ให้ผลในการรักษาร้อยละ 90 (ED90: effective 
dose 90%) ในผู้ป่วยที่มาเข้ารับการผ่าตัดคลอดบุตรแบบ
ไม่เร่งด่วนคือ 0.35 ยูนิต10 และจากการศึกษาของ Butwick 
และคณะ11 เปรียบเทียบยา oxytocin ที่ใช้ในผู้ป่วยที่มาเข้า
รับการผ่าตัดคลอดบุตรแบบไม่เร่งด่วน ในขนาด 0.5, 1, 3 
และ 5 ยูนิตทางหลอดเลือดด�ำ พบว่าเมื่อใช้ oxytocin ขนาด 
0.5 ยูนิตท�ำให้มีการหดรัดตัวของมดลูกที่พอเพียงในผู้ป่วย
มากกว่าร้อยละ 90 เมือ่เทยีบกบัยาหลอกทีม่กีารหดรดัตวัของ
มดลูกที่พอเพียงในผู้ป่วยร้อยละ 73 และพบว่าการใช้ 
oxytocin 5 ยนูติจะท�ำให้มคีวามดนัโลหติต�ำ่อย่างมีนยัส�ำคัญ
โดยพบในผูป่้วยถงึร้อยละ 47 ดงันัน้การใช้ยา oxytocin 0.5-3 
ยูนิตจึงเพียงพอและไม่แนะน�ำให้ใช้ oxytocin 5 ยูนิตฉีดเข้า
ทางหลอดเลือดด�ำเร็วๆ หลังทารกคลอดในผู้ป่วยที่มาเข้ารับ
การผ่าตัดคลอดบุตรแบบไม่เร่งด่วน11 มีการศึกษาถึงการใช ้
“Rule of three” ของยา oxytocin ในผู้ป่วยที่มาเข้ารับการ
ผ่าตัดคลอดบุตรแบบไม่เร่งด่วน โดยให้ยา oxytocin 3 ยูนิต
ทางหลอดเลือดด�ำไม่เร็วกว่า 5 วินาทีหลังทารกคลอด และ
พจิารณาการหดรดัตวัของมดลูกทกุ 3 นาท ีถ้ามดลกูหดรดัตวั
ไม่เพียงพอให้ oxytocin อีก 3 ยูนิตทุก 3 นาที ถ้าให้ครบ 3 
คร้ังแล้วยังมีการหดรัดตัวของมดลูกไม่เพียงพอ จะให้
พิจารณาใช้ยาชนิดอื่นเพิ่มเติม การใช้ “Rule of three” ของ
ยา oxytocin นี้จะท�ำให้ลดปริมาณยา oxytocin ที่ใช้โดยรวม
ได้ เมื่อเทียบกับการใช้ยา oxytocin ขนาด 30 ยูนิตใน 
น�้ำเกลือนอร์มัล 500 มล.หยดต่อเนื่อง อย่างไรก็ตามไม่พบ
ความแตกต่างของผลข้างเคียงจากการใช้ oxytocin การหด
รัดตัวของมดลูก และปริมาณการเสียเลือด12 หลังจากให้ยา 
oxytocin ในขนาด bolus ทางหลอดเลือดด�ำแล้วควรให้ยา
หยดต่อเนือ่งเนือ่งจากยา oxytocin มค่ีาครึง่ชวีติส้ัน จากการ
ศึกษาของ George และคณะ13 พบว่าขนาดยาหยดต่อเนื่อง
ที่ให้ผลในการรักษาร้อยละ 90 (ED 90) คือขนาด 0.29 ยูนิต
ต่อนาที (95%CI 0.15 ถึง 0.43)13 

โดยสรุปยังไม่มีขนาดยาของ oxytocin ที่ชัดเจนในการ
ป้องกนัการตกเลอืดหลงัคลอดในผูป่้วยทีม่าเข้ารบัการผ่าตดั
คลอดบตุรแบบไม่เร่งด่วน แต่จากการศกึษาทีผ่่านมาแนะน�ำ

ให้ใช้ในขนาดทีต่�ำ่ทีสุ่ดทีท่�ำให้มีการหดรดัตวัของมดลกูทีพ่อ
เพียงและหลีกเลี่ยงการให้ยา oxytocin ในขนาดสูงๆ ทาง
หลอดเลือดด�ำอย่างรวดเร็ว7,11 

การใช้ยา oxytocin ในผู ้ป ่วยที่มีอาการเจ็บครรภ์
คลอดบุตรและได้รับยา oxytocin มาก่อนขณะรอคลอด 
การศึกษาของ Balki และคณะ14 พบว่าขนาดยา oxytocin 
ทีใ่ห้ผลในการรักษาร้อยละ 90 (ED 90) คือ 2.99 ยูนิต14 ซึ่ง
เป็นขนาดทีม่ากกว่าทีใ่ช้ในผู้ป่วยทีม่าเข้ารบัการผ่าตดัคลอด
บุตรแบบไม่เร่งด่วนประมาณ 8-9 เท่า เนื่องจากเกิดภาวะ
การลดการตอบสนองของตวัรบั (receptor desensitization) 
เกดิขึน้15 และมปีรมิาณของตวัรบั oxytocin ทีล่ดลงมากได้ถงึ 
3 เท่า16 ท�ำให้ต้องเพิ่มขนาดยา oxytocin ทีใ่ช้และภาวะการ
ลดการตอบสนองของตัวรับนี้เป็นเหตุผลที่อธิบายว่าเหตุใด
ผู้ป่วยเหล่านี้จึงต้องการยา oxytocin ในขนาดสูงจึงจะมีการ
หดรดัตวัของมดลกูทีพ่อเพยีง และต้องการยาในกลุม่อืน่ทีอ่อก
ฤทธิ์ในต�ำแหน่งที่ต่างกันออกไป ได้แก่ ยาในกลุ่ม ergot 
alkaloid และยาในกลุ่ม prostaglandins 

การใช้ยา oxytocin เพือ่รกัษาการตกเลอืดหลงัการผ่าตดั
คลอดบุตรทางหน้าท้อง

จากค�ำแนะน�ำของ American college of Obstetric and 
Gynecology ปีพศ.2560 ได้สรุปการรักษาภาวะตกเลือด
หลังคลอดโดยการใช้ยา oxytocin ในขนาด 10-40 ยูนิตผสม
ในสารน�ำ้ 500-1,000 มล. ให้หยดต่อเนือ่งทางหลอดเลอืดด�ำ 
หรือให้ 10 ยูนิตเข้ากล้ามเนื้อ1 

ผลข้างเคียง
1.	 ผลต่อระบบไหลเวียนเลือด เป็นผลข้างเคียงที่ส�ำคัญ

ที่สุด สามารถพบภาวะความดันโลหิตต�่ำได้บ่อยเกิดจากการ
คลายตัวของกล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด จากการกระตุ้น 
กลไกของไนตริกออกไซด์ พบกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด และ
หัวใจเต้นผิดจังหวะได้ มีการศึกษาเป็นจ�ำนวนมากถึงผลต่อ
ระบบไหลเวียนเลือดจาก oxytocin ท�ำให้มีหลอดเลือดส่วน
ปลายขยายตัว ความดันโลหิตต�่ำลงได้ มีการเพิ่มขึ้นของอัตรา
การเต้นของหวัใจและ stroke volume โดยรวมท�ำให้ม ีcardiac 
output เพิ่มขึ้น7,8 ดังนั้นต้องระมัดระวังการใช้ยา oxytocin ใน
ขนาดสูงที่ให้อย่างรวดเร็วโดยเฉพาะในผู้ป่วยท่ีมีการท�ำงาน
ของหัวใจห้องล่างไม่ดีอยู่เดิม (impair ventricular function) 
ผู้ป่วยที่มีภาวะลิ้นหัวใจไมทรัลหรือเอออร์ติกตีบ ผลต่อระบบ
ไหลเวียนเลือดที่รุนแรงและมีรายงานผู้ป่วยเสียชีวิตในผู้ที่มา
เข้ารับการผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้องและได้รับการระงับ
ความรูส้กึด้วยยาชาทางช่องน�ำ้ไขสนัหลงัและมภีาวะพร่องน�ำ้
อยู่เดิม เมื่อได้รับ oxytocin ขนาด 10 ยูนิตทางหลอดเลือดด�ำ
อย่างรวดเรว็ ท�ำให้มภีาวะหัวใจหยดุเต้นและเสยีชวีติตามมา7,17 
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2.	 คลื่นไส้และอาเจียน7,8

3.	 ใบหน้าแดง (flushing) เนื่องจากหลอดเลือด
ขยายตัว7,8

4.	 ท�ำให้เกิดการหล่ัง natriuretic peptide จากหัวใจ
ห้องบนและสมอง และ oxytocin มีโครงสร้างโมเลกุลคล้าย
กับ vasopressin เมื่อให้ oxytocin ในขนาดสูงจะมีผลท�ำให้
เกิดการเก็บกักน�้ำไว้ในร่างกาย (water retention) ท�ำให้มี
โซเดียมในร่างกายต�่ำ  เมื่อดุลสารน�้ำและโซเดียมในร่างกาย
ผดิปกติมากๆ ท�ำให้เกดิอาการชกัและโคม่าตามมาได้18 จาก
การศึกษาของ Abdul-Karim และคณะ19 พบว่าการใช้ยา 
oxytocin ในอัตราน้อยกว่า 45 มิลลิยูนิตต่อนาที จะไม่มีผล
การเก็บกักน�้ำไว้ในร่างกาย19 จากฤทธิ์การเก็บกักน�้ำใน
ร่างกายนี้ ท�ำให้ต้องระมัดระวังการใช้ยา oxytocin ในขนาด
สูงในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดภาวะปอดบวมน�้ำ  เช่น
ผู้ป่วยที่มีภาวะครรภ์เป็นพิษ (preeclampsia)7 

ยา Carbetocin
Carbetocin เป็นสารสังเคราะห์ มีโครงสร้างโมเลกุล

คล้ายคลงึกบั oxytocin คอื 1-desamino-1-monocarbo-[2-
O-methyltyrosine]-oxytocin ใช้ในการป้องกันภาวะมดลูก
ไม่หดรัดตัว ภายหลังจากการคลอดบุตรทางช่องคลอดหรือ
หลังการผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้อง

กลไกการออกฤทธิ์ 
Carbetocin ออกฤทธิ์เหมือน oxytocin คือเพิ่มการหด

ตัวของกล้ามเนื้อมดลูกและคลายตัวเป็นจังหวะ เพิ่มความถี่
ของการหดตัวของกล้ามเนื้อมดลูก จากโครงสร้างโมเลกุลที่
แตกต่างจาก oxytocin ท�ำให้ carbetocin มรีะยะเวลาในการ
ออกฤทธิ ์(duration) ได้นานกว่า oxytocin มค่ีาครึง่ชวีติ (half 
life) ยาวนานกว่า oxytocin 4-10 เท่า20 ท�ำให้กล้ามเนือ้มดลกู
หดตัวได้นานถึง 60 นาทีเมื่อให้ทางหลอดเลือดด�ำครั้งเดียว 
และ 120 นาทีเมื่อให้ทางกล้ามเนื้อเพียงครั้งเดียว20,21 

ขนาดที่ใช้
ในผู้ป่วยทีเ่ข้ารับการผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้องแบบ
ไม่เร่งด่วน

มกีารศกึษาเปรยีบเทยีบถงึผลของขนาดยา carbetocin 
เมื่อใช้ 20,40,80,100 และ 120 มคก. ว่าไม่มีความแตกต่าง
ของการหดรัดตัวของมดลูกในผู้ป่วยท่ีมาเข้ารับการผ่าตัด
คลอดบุตรทางหน้าท้องแบบไม่เร่งด่วน22 และจากการศึกษา
ที่ผ่านมาถึงขนาดยาที่ให้ผลในการรักษาร้อยละ 90 (ED90) 
คือ 14.8 มคก. (95%CI 13.7 ถึง 15.8) โดยพบว่าผู้ป่วยร้อย
ละ 92.5% มกีารหดรัดตวัของมดลกูพอเพยีง ไม่ต้องใช้ยาเพิม่
การหดรัดตัวของมดลูกตัวอื่นอีก23 

ในผู้ป่วยท่ีมีอาการเจ็บครรภ์คลอดบุตรและได้รับยา 
oxytocin มาก่อนขณะรอคลอด

พบมีภาวะการลดการตอบสนองของตัวรับเกิดขึ้นได้
เช่นเดียวกับ oxytocin โดยการศึกษาที่ผ่านมาพบขนาดยาที่
ให้ผลในการรกัษาร้อยละ 90 คอื 121 มคก. (95% CI 111 ถงึ 
130) ซึง่พบว่ามีผลข้างเคยีงคอืความดันโลหิตต�ำ่มากขึน้ตาม
ขนาดยาทีใ่ห้เพิม่ขึน้24 อย่างไรกต็ามการใช้ยา carbetocin ใน
ผู้ป่วยที่มีอาการเจ็บครรภ์คลอดบุตรและได้รับยา oxytocin 
มาก่อนขณะรอคลอดนั้นยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติม 

ในปัจจบุนัขนาดของยา carbetocin ทีใ่ช้ยงัไม่มีแนวทาง
ปฏบิตัทิีแ่นะน�ำอย่างชดัเจน ดงันัน้ขนาดทีใ่ช้ปกตอ้ิางองิตาม
การศึกษาที่ใช้ยา carbetocin ในผู้ป่วยที่เข้ารับการผ่าตัด
คลอดบุตรทางหน้าท้องแบบไม่เร่งด่วน โดยศึกษาเทียบกับ 
oxytocin พบว่าการใช้ยา carbetocin ขนาด 100 มคก. 
ลดความต้องการใช้ยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูกตัวอื่นๆ 
(risk ratio (RR) 0.62; 95% CI 0.44 to 0.88)25 ลดความ
จ�ำเป็นในการนวดมดลกู (uterine massage) แต่ไม่พบความ
แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญของอัตราการตกเลือดหลังคลอด 
ปริมาณการเสียเลือดและระดับฮีโมโกลบินของผู้ป่วย26 และ
แนะน�ำขนาดที่ให้มากที่สุดคือไม่เกิน 200 มคก.27 

ผลข้างเคียง
ผลข้างเคยีงของ carbetocin ทีส่ามารถพบได้นัน้ เหมือน

ผลข ้าง เคียงจาก oxytoc in7 เช ่น  คลื่นไส ้อาเจียน 
ใบหน้าแดง21,25 ซึง่ผลข้างเคยีงผลข้างเคียงคอืความดันโลหติ
ต�่ำมากข้ึนตามขนาดยาที่ให้เพิ่มขึ้น21,24 มีการศึกษาเปรียบ
เทียบการใช้ oxytocin ทางหลอดเลือดด�ำ  5 ยูนิต เทียบกับ
การใช้ carbetocin 100 มคก. ทางหลอดเลือดด�ำ พบว่าผล
ต่ออัตราการเต้นของหัวใจและความดันเลือดไม่ต่างกัน28 

อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาถึงความปลอดภัยในการใช้
ยานี้ในผู้ป่วยครรภ์เป็นพิษ ผู ้ที่มีโรคทางระบบหัวใจและ
ไหลเวียนเลือดและผู้ท่ีเป็นโรคลมชัก จึงไม่แนะน�ำให้ใช้ 
carbetocin ในผู้ป่วยดังกล่าว21 ปัจจุบันจึงแนะน�ำให้ใช้ 
carbetocin ในการป้องกันการตกเลือดหลังคลอดในผู้ป่วย
ทีม่าเข้ารบัการผ่าตดัคลอดบตุรทางหน้าท้องแบบไม่เร่งด่วน1 

และยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติมในอนาคตถึงขนาดยา 
carbetocin ที่เหมาะสมรวมถึงการใช้ carbetocin ในการ
รักษาการตกเลือดหลังคลอด21 

ยากลุ่ม Ergot alkaloid
ยากลุ ่มนี้ได้แก่ ergometrine (ergonovine) หรือ 

methylergometrine (methergine) ยาท้ังสองชนิดนี้มีฤทธิ์
ทางเภสัชวิทยาที่เหมือนกัน ท�ำให้มดลูกหดรัดตัวทั้งในหญิง
ตัง้ครรภ์และไม่ได้ตัง้ครรภ์ American College of Obstetricians 
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and Gynecologists ปี พ.ศ.2560 แนะน�ำให้ใช้ยากลุ่มนีเ้ป็น
ล�ำดับถัดมาจาก oxytocin ในการรักษาภาวะมดลูกไม่หด
รัดตัวภายหลังการคลอดบุตรทางช่องคลอดหรือหลังการ
ผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้อง1 

กลไกการออกฤทธิ์ 
ยากลุ่มนี้เป็น alkaloid กลไกการออกฤทธิ์คือผ่านทาง

ช่องแคลเซยีมในมดลูก8 ยา ergometrine เป็น partial agonist 
ของ adrenergic, 5HT-1 และกระตุ้นตัวรับ dopamine ใน
ระบบประสาทส่วนกลาง29 ท�ำให้มดลูกหดรัดตัวและค้างอยู ่
(sustained contraction) ออกฤทธ์ิทันทีเมื่อบริหารยาทาง
หลอดเลือดด�ำ  ออกฤทธิ์ใน 2-5 นาทีเมื่อบริหารยาทาง
กล้ามเนื้อ มีค่าครึ่งชีวิตเฉลี่ยประมาณ 120 นาทีเมื่อบริหาร
ยาทางหลอดเลือดด�ำและทางกล้ามเนื้อ29 

ขนาดที่ใช้ 
American college of obstetricians and gynecologists 

(ACOG) ปีพศ.2560 แนะน�ำให้ใช้ยานีเ้พือ่รกัษาภาวะมดลูก
ไม่หดรัดตัวภายหลังจากได้รับ oxytocin แล้วโดยใช ้
ergometrine หรอื methylergometrine ในขนาด 0.2 มก.ทาง
กล้ามเนือ้ ให้ซ�ำ้ได้ทกุ 2-4 ชัว่โมง1 ขนาดสูงสุดไม่เกนิ 0.8 มก. 
ในกรณทีีม่คีวามจ�ำเป็นเร่งด่วนต้องให้ทางหลอดเลอืดด�ำ ต้อง
ให้ช้าๆ ไม่เรว็กว่า 60 วนิาท ีและเฝ้าระวงัระดบัความดนัเลอืด
อย่างใกล้ชิด1,8 

ผลข้างเคียง
1. 	 ผลต่อระบบไหลเวียนเลือด ท�ำให้ความดันโลหิตสูง

จากการหดตัวของหลอดเลือดในร่างกาย ACOG แนะน�ำให้
หลีกเลี่ยงยากลุ่มนี้ในผู้ป่วยที่มีภาวะความดันโลหิตสูง เช่น 
ผู้ป่วยครรภ์เป็นพิษ1 นอกจากนี้ยังมีผลท�ำให้เกิดการหดตัว
ของหลอดเลือดหัวใจ coronary ท�ำให้มีกล้ามเนื้อหัวใจตาย
ได้7,8 จึงไม่ควรใช้ยาน้ีในผู้ท่ีมีประวัติโรคหลอดเลือดหัวใจ
อยูเ่ดิม มรีายงานการเกดิกล้ามเนือ้หัวใจขาดเลอืดจากการได้
รับยา methylergonovine ทางการฉีดเข้ากล้ามเนื้อมดลูก
โดยตรง คาดว่าเกิดจากการดูดซึมของยานี้เป็นปริมาณมาก
จากการทีม่ดลกูในระยะหลังคลอดบุตรมเีลือดส่งผ่านไปเลีย้ง
เป็นปริมาณมาก30 

2.	 ผลต่อระบบประสาท ท�ำให้มีอาการปวดศีรษะ 
สมองบวม (cerebral edema) และมีชักได้8 

3.	 ผลต่อระบบหายใจ มีรายงานการเกิดหลอดลมหด
เกร็งอย่างรุนแรงในผู้ป่วยท่ีมีโรคหอบหืดและหลังคลอดบุตร
ได้รับยา ergometrine31 และมีรายงานในผู้ป่วยตั้งครรภ์ที่มี
ประวตัสิบูบหุรีเ่ป็นปรมิาณมากและหลังคลอดบุตรและได้รบั
ยา ergometrine นี้มีอาการหลอดลมหดเกร็งอย่างรุนแรงได้

เช่นกันคาดว่าเกิดจากการที่ผู ้ป่วยมีภาวะหลอดลมไวต่อ
สิ่งกระตุ้น32 ดังนั้นจึงควรหลีกเลี่ยงยากลุ่ม ergot alkaloid 
ในผู้ป่วยทีมี่ประวัตโิรคหอบหืด หรอืสงสยัว่ามีภาวะหลอดลม
ไวเกิน

4.	 คลื่นไส้ และอาเจียน7,8,29 
5.	 ในผู้ป่วยที่ได้รับยายับยั้ง CYP3A4 เช่น ยากลุ่ม 

protease inhibitors ยากลุม่ macrolides เช่น erythromycin 
ยาในกลุม่ quinolones และยาฆ่าเชือ้รากลุม่ azole ควรเลีย่ง
การใช้ยากลุ่ม ergot alkaloid เนื่องจากยาในกลุ่ม ergot 
alkaloid นี้มีเมตาบอลิซึมผ่านทาง CYP3A4 ท�ำให้ผู้ป่วยมี
ภาวะหลอดเลือดหดตัวทั่วร่างกายอย่างรุนแรงได้8  

ยา syntometrine
เป็นยาผสมระหว่างยา oxytocin 5 ยูนิต และยา 

ergometrine ในขนาด 0.5 มก. ให้ทางการฉีดเข้ากล้ามเนื้อ 
เนือ่งจากเป็นยาสองชนดิผสมกนั มีระยะเวลาเริม่ออกฤทธิเ์ร็ว
กว่าการใช้ยา methylergonovine อย่างเดียว และการออก
ฤทธิ์อยู่ได้นานกว่าการใช้ยา oxytocin อย่างเดียวคืออยู่ได้
หลายชั่วโมง8 

กลไกการออกฤทธิ์ 
เนื่องจากเป็นยาที่ผสมกันระหว่าง oxytocin และ 

ergometrine จงึออกฤทธิต์ามคณุลกัษณะของยาทัง้สองชนดิ

ขนาดที่ใช้และผลข้างเคียง
ใช้ในขนาดยา 1 หลอด ได้แก่ oxytocin 5 ยูนิต และยา 

ergometrine ในขนาด 0.5 มก. ให้ทางการฉีดเข้ากล้ามเนื้อ 
มีการศึกษาลงตีพิมพ์ใน Cochrane database systematic 
review33 เปรียบเทียบการใช้ยา syntometrine 1 หลอดทาง
กล้ามเน้ือ เทยีบกบัการใช้ oxytocin 5 หรอื 10 ยนูติ ครัง้เดยีว
ทางหลอดเลือดด�ำหรือทางกล้ามเนื้อเพื่อป้องกันภาวะตก
เลือดหลังคลอด พบว่าการใช้ syntometrine ลดการตกเลือด
หลังคลอดได้มากกว่าเล็กน้อย (OR 0.82, 95% CI 0.71 ถึง 
0.95) แต่มผีลข้างเคยีงทีส่�ำคญัคอืมภีาวะคลืน่ไส้และอาเจยีน
มากกว่า33 

ยากลุ่ม Prostaglandins
เป็นยาที่เลือกใช้ในกรณีที่การใช้ยา oxytocin ไม่ได้ผล

เนือ่งจากภาวะ receptor desensitization ดงันัน้วัตถปุระสงค์
ชองการใช ้ยากลุ ่ม prostaglandins นี้คือการรักษา
ภาวะมดลูกไม่หดรัดตัว ยาในกลุ ่มน้ีมีหลายชนิด ได้แก ่
prostaglandin F2-alpha (carboprost, Hemabate®), 
prostaglandin E1 (misoprostol, Cytotec®) และ 
prostaglandin E2 (salprostone, Nalador®)
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กลไกการออกฤทธิ์ 
กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม prostaglandins นั้น

คล้ายกับ oxytocin ยากลุม่ prostaglandins เพิม่ความเข้มข้น
ของแคลเซยีมในเซลล์กล้ามเนือ้มดลกูจงึเพิม่การท�ำงานของ 
myosin light chain kinase กระตุ้นให้เกิดการหดตัวของ
กล้ามเนือ้มดลกูและยงัออกฤทธิท์างอ้อมคอื prostaglandins 
เพิ่มระดับของ oxytocin ในร่างกายด้วย8

ขนาดที่ใช้และผลข้างเคียงของยากลุ่ม prostaglandins 
ยา prostaglandin  F2-a lpha (carboprost ) , 

prostaglandin E1 (misoprostol) และ prostaglandin E2 
(salprostone) มีความแตกต่างของขนาดและทางที่ให้ยา 
(Table 1) ก่อนการให้ยาในกลุ่ม prostaglandins นี้ต้องให้
แน่ใจว่าผูป่้วยไม่มีข้อห้ามในการให้ยาแต่ละชนดิ เช่นในผูป่้วย
ที่มีโรคหอบหืด ให้หลีกเลี่ยงการใช้ยา carboprost และ 

salprostone เนื่องจากจะไปกระตุ ้นท�ำให้ผู ้ป่วยมีภาวะ
หลอดลมหดเกร็งเป็นอันตรายถึงชีวิตได้8 อีกตัวอย่างที่ส�ำคัญ
คือในผู้ป่วยทีม่ีภาวะความดันโลหติสูงจากภาวะครรภ์เป็นพิษ 
การใช้ยา salprostone จะท�ำให้ผู้ป่วยมีความดันโลหิตสูงขึ้น
ได้ จึงควรใช้ยา misoprostol หรือ carboprost8 แทน ในส่วน
ของยา misoprostal นั้นมีผลต่อความดันเลือดน้อยในขนาด
ปกติที่ใช้รักษาภาวะตกเลือดหลังคลอด8,34 อย่างไรก็ตามต้อง
ใช้เฝ้าระวังความดันเลือดหลังการใช้ยา carboprost ในผู้ป่วย
ความดนัโลหิตสูง เนือ่งจากยามีฤทธิเ์พิม่ความดนัเลอืดเช่นกนั
แต่มนียัส�ำคญัน้อยกว่าการใช้ methylergonovine8 ยาในกลุม่ 
prostaglandins มีฤทธิ์ เพิ่มความดันหลอดเลือดปอด 
(pulmonary hypertension) จึงต้องระมัดระวังการให้ยากลุ่มนี้
ในผูป่้วยทีม่คีวามดนัหลอดเลอืดปอดสงูอยูเ่ดมิหรอืมโีรคหวัใจ35

ยาในกลุ่ม prostaglandins นี้ทุกตัวท�ำให้มีไข้ หนาวสั่น 
คลื่นไส้ อาเจียนและถ่ายเหลวได้7,8,34,35 

Table 1 	ยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูก ขนาดยาที่ใช้และผลข้างเคียง1,7,8,25-27,29,34,35 

ชนิด ขนาดยา ผลข้างเคียง
Syntocinon (oxytocin) - หลังทารกคลอด 0.5-3 ยูนิตทางหลอดเลือดด�ำ

- ผสมยา 10-40 ยนูติ ในสารน�ำ้ 500-1,000 มล. หยดต่อเนือ่งทาง
หลอดเลือดด�ำปรับตามการหดรัดตัวของมดลูก
- ในผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่งต่อมดลูกหดรดัตวัไม่ด ีหรอืใช้ยาเพือ่การ
รักษาภาวะมดลูกไม่หดรัดตัวนิยมใช้ยา 40 ยูนิต ในน�้ำเกลือ
นอร์มัล 500 มล. เริ่มที่อัตรา 125 มล./ชม. (10 ยูนิตต่อชั่วโมง) 
หยดต่อเนือ่งทางหลอดเลอืดด�ำปรับตามการหดรดัตวัของมดลกู

ความดันโลหิตต�่ำ ชีพจรเต้นเร็ว 
หลอดเลือดขยาย หน้าแดง
เวียนศีรษะ คลื่นไส้ อาเจียน
ยาขนาดสูงท�ำให้โซเดียมในเลือดต�่ำ ชัก โคม่า

Carbetocin (Duratocin®) หลังทารกคลอด 100 มคก. ทางกล้ามเนื้อ ครั้งเดียว (ใช้ในการ
ป้องกันมดลูกไม่หดรัดตัวหลังการผ่าตัดคลอดบุตรทางหน้าท้อง
แบบไม่เร่งด่วน)

เหมือน oxytocin

Methylergonovine 
(Methergin®)

- 0.2 มก. ทางกล้ามเนื้อ ซ�้ำได้ทุก 2-4 ชั่วโมง
- ถ้าให้ทางหลอดเลือดด�ำต้องแบ่งให้ทีละน้อยๆและช้าๆ ห้าม
ให้เร็วกว่า 1 นาทีและต้องเฝ้าระวังความดันเลือด
- ขนาดสูงสุด 0.8 มก.

ความดันโลหิตสูง
คลื่นไส้ อาเจียน
หลอดเลือดหัวใจหดตัว
เจ็บแน่นหน้าอก
กล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือด
หลอดลมหดเกร็ง
ระวังการใช้ยาในผู้ที่ได้ยา protease inhibitor 
ยากลุ่ม macrolides หรือยาฆ่าเชื้อรากลุ่ม azole

Prostaglandin F2 
alpha (carboprost, 
Hemabate®)

- 0.25 มก. ทางกล้ามเนื้อ ซ�้ำได้ทุก 15-90 นาที
- ขนาดสูงสุด 2 มก.
- 0.25 มก. ทางกล้ามเนื้อมดลูก

คลื่นไส้ อาเจียน ไข้ ถ่ายเหลว
เพิ่มความดันเลือด
เพิ่มความดันในหลอดเลือดปอด (pulmonary 
hypertension)
หลอดลมหดเกร็ง ดังนั้นห้ามใช้ในผู้ที่เป็นหอบหืด

Prostaglandin E1 
(misoprostol, Cytotec®)

600-1,000 มคก. เหน็บทางช่องคลอดหรือทวารหนัก อมใต้ลิ้น
หรือทางปาก

คลื่นไส้ อาเจียน ไข้ ถ่ายเหลว

Prostaglandin E2
(salprostone, Nalador®)

- 500 มคก. ในสารน�้ำ 250-500 มล. ให้ทางหลอดเลือดด�ำช้าๆ 
ไม่เร็วกว่า 500 มคก./ ชั่วโมง
- ขนาดสูงสุด 1,500 มคก.ต่อวัน

คลื่นไส้ อาเจียน ไข้ ถ่ายเหลว
เพิ่มความดันเลือด
เพิ่มความดันในหลอดเลือดปอด (pulmonary 
hypertension)
หลอดลมหดเกร็ง ดังนั้นห้ามใช้ในผู้ที่เป็นหอบหืด
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สรุปการใช้ยาเพ่ิมการหดรัดตัวของมดลูกในการรักษา
ภาวะมดลูกไม่หดรัดตัวหลังการผ่าตัดคลอดบุตรทาง
หน้าท้อง ตามค�ำแนะน�ำของ ACOG ปีพศ.25601 

ผู้ป่วยที่มีภาวะมดลูกไม่หดรัดตัวหลังการคลอดบุตร 
ให้ท�ำการรักษาโดยใช้ยา oxytocin เป็นอันดับแรก โดยใช้ยา 
oxytocin ขนาด 10-40 ยูนิต ผสมในสารน�้ำ 500-1,000 มล. 
หยดต่อเนื่องทางหลอดเลือดด�ำ หรือให้ 10 ยูนิต ทางกล้ามเนื้อ
ครั้งเดียว มีผู้ป่วยจ�ำนวน 3-25% ที่มีความจ�ำเป็นต้องใช้ยา
เพิ่มการหดรัดตัวของมดลูกชนิดอื่นๆเพิ่มเติม36 ยาที่เลือกใช้
ในล�ำดับต่อมาคือ methylergonovine ขนาด 0.2 มก. 
ทางกล้ามเน้ือ ซ�้ำได้ทุก 2-4 ชั่วโมง หรือ prostaglandin 
F2-alpha ขนาด 0.25 มก. ทางกล้ามเนือ้ซ�ำ้ได้ทกุ 15-90 นาที
สูงสุดไม่เกิน 8 ครั้ง หรือ 0.25 มก.ทางกล้ามเนื้อมดลูก หรือ
ใช้ยา prostaglandin E1 ขนาด 600-1,000 มก. ทางปาก 
เหนบ็ช่องคลอดหรอืเหนบ็ทางทวารหนกั ซึง่ไม่มผีลการศกึษา
ใดยืนยันว่ายา ergot alkaloid หรือ prostaglandins ชนิดใด
ดีกว่ากนั ในกรณทีีใ่ช้ยาเพิม่การหดรดัตวัของมดลกูแล้วยงัมี
ภาวะมดลูกหดรัดตัวไม่ดีและตกเลือดอยู่ จ�ำเป็นต้องใช้การ
ใส่บอลลนูในมดลูก (intrauterine balloon temponade) หรอื
การเย็บรัดมดลูก (compression suture) หรือท�ำการตัด
มดลูกต่อไป

สรุป
การใช้ยาเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูกหลังการผ่าตัด

คลอดบุตรทางหน้าท้องใช้เพื่อป้องกันและรักษาภาวะมดลูก
ไม่หดรดัตวัเพือ่ลดการตกเลอืดหลงัคลอด การดแูลผู้ป่วยตาม
แนวทางของ American college of obstetricians and 
gynecologists (ACOG) ปีพ.ศ.2560 ให้ใช้ oxytocin เป็น
ล�ำดับแรกและใช้ยา methylergonovine หรือยาในกลุ่ม 
prostaglandins เป็นล�ำดับต่อมา อย่างไรก็ตามมีการศึกษา
เพิม่มากข้ึนเช่นการใช้ยา carbetocin หรอืการใช้ยา oxytocin 
คู่กับยา misoprostol ในการเพิ่มการหดรัดตัวของมดลูก
เพือ่ป้องกนัภาวะมดลูกไม่หดรดัตัว ปัจจุบันยงัคงมีการศกึษา
เกี่ยวกับยาต่างๆ เหล่านี้ ผู้อ่านควรท�ำการติดตามผลของยา
จากข้อมูลใหม่ๆ อยู่เสมอในอนาคต

กิตติกรรมประกาศ
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คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล และผู้ช่วยศาสตราจารย์
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และค�ำแนะน�ำ
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