
Terbutaline-Induced Lactic Acidosis 
in a Pregnant Patient with Preterm Labor:
A Case Report and Literature Review

Abstract
	 Preterm labor, defined as regular uterine contractions with cervical changes occurring between 20+0/7  
and 36+6/7 weeks of gestation, is a significant cause of perinatal morbidity and mortality. Before 34 weeks of  
gestation, corticosteroids are administered to enhance fetal lung maturity. Tocolytic agents, such as calcium-channel 
blockers and beta-adrenergic receptor agonists, are used to delay labor, allowing time for corticosteroid efficacy. 
This case report describes a pregnant patient with preterm labor treated with terbutaline, a beta-adrenergic receptor 
agonist. During treatment, the patient developed metabolic acidosis, which laboratory tests confirmed was due to 
terbutaline-induced lactic acidosis. The condition resolved after discontinuing terbutaline. Terbutaline-induced lactic 
acidosis requires careful exclusion of other causes and typically resolves spontaneously once the drug is stopped. 
Studies suggest terbutaline may increase glycolysis, leading to elevated pyruvate and lactate levels.
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ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกจากการ
ใช้ยาเทอร์บูทาลีนในผู้ป่วยตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์
คลอดก่อนก�ำหนด: รายงานผู้ป่วยและทบทวนวรรณกรรม

บทคัดย่อ
	 ภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดเป็นภาวะท่ีพบบ่อยในเวชปฏิบัติ ภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดมีนิยาม คือ ภาวะท่ีมดลูก 
บีบตัวอย่างสม�่ำเสมอ ร่วมกับมีการเปลี่ยนแปลงของปากช่องคลอดที่เกิดในอายุครรภ์ 20+ 07/ สัปดาห์ ถึง 36+ 67/ สัปดาห์  
ภาวะคลอดก่อนก�ำหนดเป็นสาเหตุส�ำคัญของภาวะเจ็บป่วยและการเสียชีวิตของทารกแรกเกิด กรณีคลอดที่อายุครรภ์ก่อน 34 สัปดาห์ 
ระบบทางเดินหายใจของทารกในครรภ์ยังเจริญเติบโตไม่เต็มที่ จึงมีความจ�ำเป็นที่ต้องรักษาด้วยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีดเข้า 
ทางกล้ามเนื้อ จากภาวะดังกล่าวจึงได้มีการน�ำยามาใช้ในการยับยั้งไม่ให้มดลูกหดรัดตัวเพื่อรอระยะเวลาของการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอย
ออกฤทธิ์ เช่น ยากลุ่ม calcium-channel blockers และ ยากลุ่ม beta-adrenergic receptor agonists เป็นต้น รายงานผู้ป่วยนี ้
กล่าวถึงผู้หญิงที่มาด้วยอาการเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดที่ได้รับการรักษาด้วยยาเทอร์บูทาลีน (terbutaline) โดยระหว่างได้รับยา 
ผู้ป่วยเกิดภาวะเลือดเป็นกรดเมแทบอลิก (metabolic acidosis) จากผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการสรุปได้ว่ามีสาเหตุมาจากการคั่ง 
ของกรดแลคติก (lactic acidosis) ที่เกิดจากการใช้ยาเทอร์บูทาลีน หลังจากหยุดยาพบว่าภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติก 
ดีขึ้นและหายไป ในการวินิจฉัยจ�ำเป็นต้องค้นหาสาเหตุอื่นก่อน ในกรณีที่ไม่พบสาเหตุอื่น ๆ ร่วมกับการที่ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่ง 
ของกรดแลคตกิหายไปหลงัหยดุใช้ยา จงึช่วยให้สามารถสรปุได้ว่าเป็นภาวะเลอืดเป็นกรดจากการคัง่ของกรดแลคตกิจากการใช้ยาเทอร์บทูาลนี 
ในส่วนของกลไกมีรายงานว่ายาเทอร์บูทาลีน ไปเพิ่มกระบวนการไกลโคไลซิสส่งผลให้ไพรูเวทและแลคเตทเพิ่มสูงขึ้น

ค�ำส�ำคัญ: ภาวะเลือดเป็นกรด, ตั้งครรภ์, ยาขยายหลอดลม, ภาวะเลือดเป็นกรดเมแทบอลิก, ภาวะเลือดเป็นกรดเมแทบอลิกชนิด  
anion gap กว้าง

บทน�ำ
	 ภาวะคลอดก่อนก�ำหนดตามนิยามขององค ์การอนามัย
โลก คือ การคลอดก่อนอายุครรภ์ 37 สัปดาห์1 อุบัติการณ์ของ 
การคลอดก�ำหนดอยู่ที่ร้อยละ 11.7 ในประเทศสหรัฐอเมริกา ซี่ง 
ภาวะคลอดก่อนก�ำหนดมักมีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด 
น�ำมาก่อนประมาณร้อยละ 452 ภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด 
เป็นภาวะที่พบได้บ่อยในเวชปฏิบัติโดยมีนิยาม คือ ภาวะที่มดลูก 
บีบตัวอย่างสม�่ำเสมอร่วมกับมีการเปลี่ยนแปลงของปากช่องคลอด 
ที่เกิดในอายุครรภ์ 20+ 0/7 สัปดาห์ ถึง 36+ 6/7 สัปดาห์3 ภาวะ 

คลอดก่อนก�ำหนดเป็นสาเหตุส�ำคัญของภาวะเจ็บป่วยและการ
เสียชีวิตได้ในทารกแรกเกิด1 พบว่าช่วงอายุครรภ์ก่อน 34 สัปดาห์  
ระบบทางเดินหายใจของทารกในครรภ์ยังเจริญเติบโตไม่เต็มที่ จึงมี 
ความจ�ำเป็นต้องได้รับยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ (ocrticosteroids) 
ชนิดฉีดเข้าทางกล้ามเน้ือของหญิงต้ังครรภ์ ข้อมูลในปัจจุบัน 
พบว่าการให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีดเข้าทางกล้ามเน้ือ 
สามารถลดอัตราการเจ็บป่วยและเสียชีวิตได้ในทารกแรกเกิดได้4

	 กรณีหญิงตั้งครรภ์เจ็บครรภ์คลอดก่อน 34 สัปดาห์ ระหว่าง
รอให้ระบบทางเดินหายใจของทารกในครรภ์เจริญเติบโตเต็มที ่
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หลังได้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ จึงมีความจ�ำเป็นต้องให้ยายับยั้ง
การหดตัวของมดลูก โดยยาที่นิยมน�ำมารักษา ได้แก่ ยากลุ ่ม 
calcium-channel blockers (CCBs), ยากลุ่ม beta-adrenergic 
receptor agonists, ยาบรรเทาอาการอักเสบท่ีไม่ใช่สเตียรอยด ์
(nonsteroidal anti-inflammatory drugs, NSAIDs) และ
แมกนีเซียมซัลเฟต (magnesium sulfate)3

	 ผูป่้วยในรายงานการศกึษานีไ้ด้รบัยาเทอร์บูทาลนี (terbutaline)  
ซึง่เป็นหนึง่ในกลุม่ยา beta-adrenergic receptor agonists ยานีม้ี 
ผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย คือ ภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง, ภาวะ
โพแทสเซียมต�่ำ, ใจส่ัน  และหัวใจเต้นผิดจังหวะ เป็นต้น5 โดย 
ผลข้างเคยีงทีพ่บในผูป่้วยรายนี ้คอื ภาวะเลอืดเป็นกรดเมแทบอลกิ 
(metabolic acidosis) จากการคั่งของกรดแลคติก (lactic 
acidosis) ซ่ึงเป็นผลข้างเคียงที่พบน้อย โดยภาวะ terbutaline-
induced lactic acidosis สามารถหายได้เองหลังหยุดยา  
terbutaline6 เคยมีรายงานการศึกษาปี ค.ศ.1978 พบว่า 
หญิงตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดที่ได้รับยา 
ยับยั้งการหดตัวของมดลูกชนิดริโทดรีน (ritodrine) ซึ่งเป็นยา 
ในกลุ่ม beta-adrenergic receptor agonists แล้วเกิดภาวะ 
metabolic acidosis จากภาวะ lactic acidosis6

	 อย่างไรก็ตาม ภาวะ lactic acidosis จากการใช้ยา beta-
adrenergic receptor agonists ยังไม่มีค�ำจ�ำกัดความที่แน่นอน  
โดยการวินิจฉัยจ�ำเป็นต้องวินิจฉัยแยกโรคและสืบค้นหาสาเหตุ
อื่นของภาวะ lactic acidosis ก่อนเสมอ โดยกลไกการเกิด 
ภาวะ terbutaline-induced lactic ยังไม่ทราบแน่ชัด โดย 
อาจเกิดจาก beta-adrenergic receptor agonists ไปเพิ่ม
กระบวนการไกลโคไลซิส (glycolysis) ส่งผลให้ไพรูเวต (pyru-
vate) และแลคเตท (lactate) เพิ่มสูงขึ้น7,8 บทความนี้ได้รายงาน
กรณีศึกษาผู้ป่วยง่ึนหยาร ซึ่งเป็นหญิงตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์
คลอดก่อนก�ำหนดและได้รับยาเพื่อยับย้ังการหดตัวของมดลูกด้วย 
ยา terbutaline และเกิดภาวะ lactic acidosis
กรณีศึกษา
	 ผู้ป่วยหญิงไทยคู่ อายุ 27 ปี G4P0212 อายุครรภ์ 32+6 สัปดาห์ 
มาด้วยอาการเลือดออกทางช่องคลอด 30 นาทีก่อนมาโรงพยาบาล 
ผู้ป่วยเริ่มมีอาการเลือดออกทางช่องคลอด ปริมาณเล็กน้อยไหล 
ปนกับน�้ำปัสสาวะ ไม่มีอาการท้องแข็ง ไม่มีอาการน�้ำเดิน ลูกดิ้นดี 
ไม่มีไข้ ไม่มีอาการปัสสาวะแสบขัด ปฏิเสธอาการหอบเหนื่อย 
ปฏิเสธอาการท้องเสียถ่ายเหลว ปฏิเสธอาการคลื่นไส้ หรือ 
อาเจยีน ปฏเิสธอาการหน้ามดืเวลาลกุเปลีย่นท่าทาง อาการไม่ดขีึน้
จึงมาโรงพยาบาล 
	 ประวัติการตั้งครรภ์มีดังนี้ ครรภ์ที่ 1 (10 ปีก่อนมาโรงพยาบาล) 
ครรภ์แฝดคลอดก่อนก�ำหนดซ่ึงท�ำการคลอดโดยคลอดธรรมชาติ 
ที่อายุครรภ์ 31 สัปดาห์ ครรภ์ท่ี 2 (5 ปีก่อนมาโรงพยาบาล)  

ตั้งครรภ์นอกมดลูก สถานะหลังผ่าตัดท่อน�ำไข่ออก ครรภ์ที่ 3  
(2 ปีก่อนมาโรงพยาบาล) ภาวะครรภ์เป็นพิษชนิดรุนแรงมาก  
สถานะหลงัผ่าตัดคลอดทีอ่ายุครรภ์ 35 สปัดาห์ ครรภ์ที ่4 (ปัจจบุนั) 
ฝากครรภ์ครั้งแรกที่อายุครรภ์ 13 สัปดาห์ที่คลินิก ตรวจพบ 
โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ ์ที่อายุครรภ ์ 28 สัปดาห ์ โดย 
ความดันโลหิตขณะตั้งครรภ์ 110-130/70-80 มิลลิเมตรปรอท 
ขณะที่รับไว้ในโรงพยาบาลครั้งนี้ อายุครรภ์ 32+6 สัปดาห์โดย 
การตรวจอัลตราซาวด์
	 ยารักษาปัจจุบัน มี 1) Neutral protamine hagedorn (NPH) 
ฉีดใต้ผิวหนัง ขนาด 14 และ 6  ยูนิต เวลา 8.00 และ 20.00 น. 
2) Insulin aspart 8 ยูนิต ฉีดใต้ผิวหนัง ก่อนรับประทานอาหาร 
เช้า กลางวัน เย็น (ได้รับยาช่วงตั้งครรภ์) 3) Calcium carbonate 
(1,500 มก.) รับประทาน 1 เม็ดหลังอาหารเย็น 4) Vitamin B6  
รับประทาน 1 เม็ด หลังอาหารเช้า 5) Folic acid รับประทาน  
1 เม็ด หลังอาหารเช้า และ 6) Ferrous fumarate รับประทาน  
1 เม็ด หลังอาหารเช้า
	 การตรวจร่างกาย ตรวจพบสัญญาณชีพดังนี้ อุณหภูมิกาย  
37.2 องศาเซลเซียส ความดันโลหิต 117/70 มม.ปรอท ชีพจร  
88 ครั้ง/นาที และอัตราการหายใจ 18 ครั้ง/นาที ตรวจพบน�้ำหนัก 
57 กก. ดัชนีมวลกาย 26 กก./ตร.ม. ผู ้ป่วยรู ้สึกตัวและให้ 
ความร่วมมือในการตรวจอย่างดี ไม่มีภาวะซีด และเหลือง ไม่ม ี
ภาวะขาดน�้ำ ตรวจระบบหัวใจและระบบทางเดินหายใจอยู่ใน 
เกณฑ์ปกติ การตรวจช่องท้องพบมดลูกอยู่ในระดับ 32 เซนติเมตร 
ตับม้ามไม่โต และตรวจขาทั้งสองข้างไม่บวม

บันทึกความก้าวหน้า 
	 แรกรับตรวจพบมีเลือดออกจากช่องคลอดและได้ท�ำการ 
ตรวจการตรวจอลัตราซาวด์พบอายคุรรภ์ 32+6 สัปดาห์ จงึพจิารณา
รับไว้ในโรงพยาบาลเพื่อรักษาและสังเกตอาการ 
	 วันที่สองหลังรับไว้ในโรงพยาบาล ผู้ป่วยเร่ิมมีอาการท้องแข็ง 
ซ่ึงเข้าได้กับภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด จึงเริ่มให้การรักษา
โดยการให้ยายับยั้งการหดตัวของมดลูก เริ่มด้วยยาไนเฟดิปีน  
(nifedipine) ชนิดรับประทานเป็นยาล�ำดับแรก หลังจากนั้นได้ม ี
การติดตามผลการรักษาอย่างต่อเนื่อง ร่วมกับมีการให้ยาในกลุ่ม
คอร์ติโคสเตียรอยด์ โดยใช้ยาเดกซาเมทาโซน (dexamethasone)  
เพื่อช่วยกระตุ ้นการเจริญเติบโตของระบบทางเดินหายใจของ 
ทารกในครรภ์ โดยให้ขนาด 6 มิลลิกรัม (มก.) ฉีดทางกล้ามเนื้อ  
ทุก 6 ชั่วโมง และมีการให้อินซูลินหยดต่อเนื่องทางหลอดเลือดด�ำ 
พร้อมกับติดตามการรักษาและมีการปรับยาอินซูลินตามระดับ
น�้ำตาล ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการก่อนให้ยา terbutaline  
ทางหลอดเลือดด�ำ serum: BUN 9.4 มก./ดล., Creatinine  
(Cr) 0.45 มก./ดล., Na+ 137.9 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, K+ 3.8 
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มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, Cl- 105.4 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, HCO
3
- 

20.8 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, plasma glucose 81 มก./ดล.,  
และ albumin 3.51 กรัม/ดล. หลังจากน้ันพบว่าผู ้ป่วยยังมี 
การบีบตัวของมดลูกอย่างต่อเน่ือง จึงได้เปลี่ยนการรักษาโดย 
การให้ยา terbutaline  ทางหลอดเลือดด�ำ เริ่มต้นด้วยขนาดยา 
0.25 มก. ทางหลอดเลือดด�ำทันที หลังจากน้ันให้ยาหยดต่อเนื่อง
ทางหลอดเลือดด�ำในอัตรา 0.6 มก./ชั่วโมง และมีการให้น�้ำเกลือ
ทางเลือดด�ำด้วย 5%D/NSS อัตรา 60 มล./ชั่วโมง โดยติดตาม 
การบีบตัวของมดลูกเพื่อปรับระดับยา terbutaline เป็นระยะ  
เมื่อประเมินไม่พบการบีบตัวของมดลูกใน 10 นาที จึงพิจารณา
หยุดให้ยา terbutaline และได้ติดตามผลการตรวจทางห้อง 
ปฏิบัติการ พบว่า Serum: HCO

3
- 13.6 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, 

blood sugar 192 มก./ดล., anion gap (AG) 17.4 (corrected 
AG 18.6), lactate 6.45 มลิลโิมล/ลติร, และ ketone 0.2 มลิลโิมล/ 
ลิตร ประเมินพบภาวะ metabolic acidosis ยังไม่พบสาเหตุ 
แน่ชัด แต่เบื้องต้นสงสัยสาเหตุอาจมาจากภาวะติดเชื้อเพราะ 
ตรวจปัสสาวะพบเม็ดเลือดขาวในปัสสาวะ 3-5 ตัว/high power 
field (HPF) และเม็ดเลือดแดงในปัสสาวะ 50-100 ตัว/HPF  
จึงพิจารณาส่งตรวจเพาะเชื้อในกระแสเลือดและทางเดินปัสสาวะ 
และเริ่มให้ยาฆ่าเชื้อ ceftriaxone ขนาด 2 กรัม ทางหลอดเลือดด�ำ 
ทกุ 24 ชัว่โมง ร่วมกบัยา ampicillin ขนาด 2 กรมั ทางหลอดเลือดด�ำ 
ทันทีหลังจากนั้นให้ยาขนาด 1 กรัม ทางหลอดเลือดด�ำ ทุก  
4 ชั่วโมง แต่อย่างไรก็ตาม สาเหตุของ metabolic acidosis  
ยังไม่แน่ชัดเพราะขณะนั้นประเมินแล้วผู้ป่วยไม่มีไข้และความดัน
โลหิตคงที่ตลอด 
	 วันท่ีสามหลังรับไว้ในโรงพยาบาล พบว่าเริ่มมีการบีบตัวของ
มดลูกเพิ่มขึ้น จึงพิจารณาให้ยา terbutaline ทางหลอดเลือดด�ำ 
อีกครั้ง อัตรา 0.6 มก./ชั่วโมง และมีการติดตามการบีบตัวของ 
มดลูกเพื่อปรับระดับยาให้เหมาะสมต่อไป ได้ติดตามผลการตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการ (ขณะได้รับยา terbutaline อัตรา 0.5 มก./
ชัว่โมง) พบว่า Serum: HCO

3
- 16.3 มลิลอิคิววิาเลนต์/ลติร, plasma 

glucose 198 มก./ดล., anion gap 15.1 (corrected AG 16.3), 
lactate 3.1 มิลลโิมล/ลติร, ABG: pH 7.32, pCO

2
 33.5 มม.ปรอท,  

pO
2
 59 มม.ปรอท หลังจากนั้นเพ่ิม terbutaline เป็นอัตรา  

0.55 มก./ชั่วโมง และอินซูลินทางหลอดเลือดด�ำ อัตรา 4 ยูนิต/
ชั่วโมง พบว่าผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ Serum: HCO

3
- 13.3 

มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร, plasma glucose 254 มก./ดล., anion 
gap 16.9 (corrected AG 18.1), lactate 5.9 มิลลิโมล/ลิตร และ
ผลตรวจทางห้องปฏิบัติการอื่น ๆ  Serum: Hb 12.4 กรัม/ดล., Hct 
37.8 %, WBC 15,700 เซลล์/ตรม. (PMN 87.8%, lymphocyte 
6.9%), platelet 234,000/ตรม., albumin 3.51 กรัม/ดล., 
globulin 3.4 กรัม/ดล., total bilirubin 0.2 มก./ดล., direct 
bilirubin 0.08 มก./ดล., aspartate transaminase 27 ยนูติ/ลติร,  
alanine transminase 29 ยูนิต/ลิตร, alkaline phosphatase  
206 ยูนิต/ลิตร หลังจากนั้นการบีบตัวของมดลูกลดลง จึงได ้
พิจารณาหยุดการให้ยา terbutaline ระหว่างนั้นได้ท�ำการประเมิน
และสืบค้นหาสาเหตุเพิ่มเติมของภาวะ metabolic acidosis  
วิเคราะห์จากที่มีระดับไบคาร์บอเนรตในเลือดลดลงร่วมกับมี  
serum AG สูง จึงคิดถึงภาวะ wide (high) AG metabolic  
acidosis และเมื่อค�ำนวณค่า anion gap ¸  HCO

3
-= 0.41 

แสดงว่ามีร่วมกับ normal AG metabolic acidosis สรุปว่า 
ภาวะ metabolic acidosis เกิดจาก mixed wide (high) with 
normal AG metabolic acidosis โดยสาเหตุของ normal AG 
metabolic acidosis เกดิจากภาวะ hyperchloremic metabolic 
acidosis จากการให้สารน�้ำทางหลอดเลือดด�ำ (normal saline 
solution, NSS) ปริมาณมาก ส่วนสาเหตขุอง wide AG metabolic 
acidosis เกิดจาก lactic acidosis เนื่องจากมี serum lactate 
5.9 มิลลิโมล/ลิตร (>5 มิลลิโมล/ลิตร) โดยสาเหตุของภาวะ lactic 
acidosis น่าจะมาจาก terbutaline-induced lactic acidosis 
เนื่องจากตรวจไม่พบภาวะอื่น ๆ ที่ท�ำให้เกิดภาวะ lactic acidosis  
เช่น ภาวะเนื้อเยื่อพร่องออกซิเจน (tissue hypoxia) หรือ 
ภาวะช็อค (shock) และไม่มีไข้ ผลการตรวจเพาะเชื้อในปัสสาวะ
และโลหิตไม่พบการติดเชื้อ ความดันโลหิตปกติตลอดอยู่ในช่วง  
120-130/60-80 มม.ปรอท ไม่มีภาวะขาดออกซิเจน ปัสสาวะ 
ออกปกติปริมาณ 3 มล./กก./ช่ัวโมง ร ่วมกับหลังหยุดการ 
ให้ยา terbutaline พบว่าระดับ serum lactate ค่อย ๆ ลดลง 
กับสู่ภาวะปกติ (serum lactate < 2 มิลลิโมล/ลิตร) ภายใน  
3.5 ชั่วโมง หลังหยุดยา ดังรูปที่ 1 และ ตารางที่ 1
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สรุปการวินิจฉัยสาเหตุของ lactic acidosis 
ของกรณีศึกษาผู้ป่วย
	 ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกในผู้ป่วยราย
นี้ เกิดจากการใช้ยาเทอร์บูทาลีน (terbutaline-induced lactic 
acidosis) ในผู้ป่วยตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด

อภิปราย และทบทวนวรรณกรรม
	 ผู้นิพนธ์น�ำเสนอรายงานการศึกษาผู้ป่วยท่ีมาด้วยอาการเจ็บ
ครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด ซ่ึงเป็นภาวะท่ีพบได้บ่อยในเวชปฏิบัติ  
โดยภาวะนี้มีความส�ำคัญเน่ืองจากเป็นสาเหตุที่น�ำไปสู่การคลอด
ก่อนก�ำหนด และภาวะคลอดก่อนก�ำหนดส่งผลให้เกดิภาวะเจ็บป่วย
และการเสียชีวิตได้ในทารกแรกเกิด1 ปกติทารกคลอดก่อนก�ำหนด 
ที่อายุครรภ์น้อยกว่า 34 สัปดาห์ ระบบทางเดินหายใจของ 
ทารกในครรภ์ยังเจริญเติบโตไม่เต็มจึงมีความจ�ำเป็นที่ต้องได้ยา
คอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีดเข้าทางกล้ามเน้ือของมารดา โดย 
จากข้อมูลในปัจจุบันพบว่า การให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ชนิดฉีด 
เข้าทางกล้ามเนื้อสามารถลดภาวะเจ็บป่วยและอัตราการเสีย

ชีวิตได้ในทารกแรกเกิดได้4 ดังน้ันจึงเป็นที่มาของการให้ยายับยั้ง 
การหดตัวของมดลูก เพื่อรอเวลาให้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ออกฤทธิ์
โดยทั่วไปใช้เวลาประมาณ 48 ชั่วโมงหลังจากเริ่มยา ซึ่งจากข้อมูล 
การวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ปี ค.ศ. 2009 พบว่าข้อมูล 
จาก 58 การศึกษา แสดงให้เห็นว่าการให้ยายับยั้งการหดตัว 
ของมดลูก สามารถเล่ือนระยะเวลาการคลอดออกไปได้อย่างน้อย  
48 ช่ัวโมง โอกาสส�ำเร็จที่ร้อยละ 75-93 เม่ือเทียบกับการใช้ยา 
หลอกโอกาสส�ำเร็จที่ร้อยละ 5310 
	 จากค�ำแนะน�ำของสมาคมเวชศาสตร์ปริก�ำเนิดโลก (World 
Association of Perinatal Medicine, WAPM) ปี ค.ศ. 2023 
ได้แนะน�ำว่าควรพิจารณาให้ยา nifedipine ชนิดรับประทานเป็น 
ยาล�ำดับแรกในการยับยั้งไม่ให้มดลูกหดรัดตัว และหากไม่ได้ผล 
สามารถพิจารณาให้ยา terbutaline ซึ่งเป็นยาที่ควรพิจารณา 
ใช้ในล�ำดับถัดไป11 ในส่วนค�ำแนะน�ำของสมาคมสูตินรีแพทย์ 
ของประเทศสหรฐัอเมรกิา (American College of Obstetricians  
and Gynecologists, ACOG) ปี ค.ศ. 20163 แนะน�ำให้ใช้ยา  
beta-adrenergic receptor agonists เป็นล�ำดับแรก โดยใช้ 

รูปที่ 1 กราฟความสัมพันธ์ของอัตราการให้ยา terbutaline และระดับ serum lactate

ตารางที่ 1 ความสัมพันธ์ของอัตราการเต้นของหัวใจ ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ และอัตราการให้ยา

Parameters 0 hour At 3 hour At 6.5 hour At 9.5 hour

Heart rate (beats/min) 133 140 99 93

Blood sugar (mg/dL) 198 254 140 105

Lactate (mmol/L) 3.1 5.9 2.5 1.18

HCO
3
- (mEq/L) 16.3 13.3 17.8 19

Terbutaline (mg/hour) 0.5 0.55 off -

Regular insulin (unit/hour) 2.5 6 5 off

Terbutaline rate and Lactate level

0
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ในระยะเวลาสั้น ๆ  ไม่เกิน 48 ชั่วโมง เพื่อรอการให้ยาคอร์ติโคสเตีย
รอยด์ออกฤทธิ์ และ ACOG ได้แนะน�ำให้พิจารณาเสมอว่าผู้ป่วย 
ทีเ่จบ็ครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด มข้ีอห้ามในการให้ยายบัยัง้ไม่ให้มดลกู
หดรัดตัวหรือไม่ 
	 ผลข้างเคียงของยาแต่ละชนิดต่อมารดา ทารกในครรภ์ และ
ทารกแรกเกิด มีความแตกต่างกันในแต่ละชนิดและข้อห้ามใช้ยา  
ซึ่งยาที่ผู้นิพนธ์ได้น�ำเสนอในผู้ป่วยรายนี้ คือ ยา terbutaline ซึ่ง 
เป็นหนึง่ในกลุม่ beta-adrenergic receptor agonists ผลข้างเคยีง
ที่พบได้บ่อยต่อหญิงต้ังครรภ์ ซ่ึงจ�ำแนกเป็นผลข้างเคียงต่อมารดา  
เช่น หัวใจเต้นเร็ว ความดันต�่ำ ภาวะสั่น ใจสั่น หายใจต้ืน ภาวะ 
น�้ำท่วมปอด ระดับโพแทสเซียมต�่ำ และภาวะน�้ำตาลในเลือดสูง  
และผลข้างเคียงต่อทารกแรกเกิด คือ หัวใจเต้นเร็ว3,12 ผลข้างเคียง
ที่ผู้นิพนธ์น�ำมาเสนอ คือ ภาวะ metabolic acidosis จากภาวะ 
lactic acidosis ที่เกิดจากการใช้ยา terbutaline
	 กรณีศึกษาผู้ป่วยรายนี้พบว่า หลังจากที่ผู้ป่วยได้รับยา terbu-
taline เพ่ือยับยั้งการหดตัวของมดลูก ผู้ป่วยเริ่มมีภาวะ meta-
bolic acidosis มากขึ้น ซึ่งได้พิจารณาพบว่า delta anion gap  
ส่วน delta HCO

3
- เท่ากับ 0.41 เข้าได้กบัว่าผูป่้วยมภีาวะ wide AG 

ร่วมกับ normal AG metabolic acidosis ซึ่งสาเหตุของ normal 
AG metabolic acidosis คือ hyperchloremic metabolic 

acidosis จากสารน�้ำ NSS ที่ได้ทางหลอดเลือดด�ำ และ wide AG 
metabolic acidosis เกิดได้จากหลาย ๆ สาเหตุ ได้แก่ L-lactic  
acidosis, D-lactic acidosis, ภาวะเลือดเป็นกรดจากคีโตน  
(ketoacidosis), สารพิษ (intoxication) และภาวะยูรีเมีย  
(uremia)13 โดยในผู้ป่วยรายนี้ท�ำการส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ
เพิ่มเติมพบว่า serum lactate 5.9 มิลลิโมล/ลิตร ซึ่งเข้าได้กับ 
ภาวะ lactic acidosis เนื่องจากมีระดับ serum lactate >5  
มิลลิโมล/ลิตร
	 ภาวะ lactic acidosis เกิดจากการเพิ่มขึ้นของกรด lactic  
ที่ถูกสร้างเพิ่มมากขึ้น โดยแบ่งเป็นกรด lactic ชนิด L (L-lactic 
acidosis) และ กรด lactic ชนิด D (D-lactic acidosis) โดย 
L-lactic acidosis ยังแบ่งออกเป็น ชนิดเอ (A) และชนิดบี (B) 
โดย lactic acidosis ชนิด A เกิดจากภาวะที่ออกซิเจนในเลือดต�่ำ 
(hypoxemia), ภาวะ tissue hypoxia, และภาวะ shock เป็นต้น 
ส่วน lactic acidosis ชนิด B เกิดจากภาวะที่ไม่มีภาวะ tissue 
hypoxia หรือภาวะ shock แต่เกิดจากสาเหตุอื่น เช่น การใช้ยา
บางชนดิ, มะเรง็บางชนดิ ความผดิปกตขิองการเผาผลาญแต่ก�ำเนดิ 
(inborn errors of metabolism) โดยสาเหตุต่าง ๆ ของ L-lactic 
acidosis สรุปดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2 สาเหตุของ L-lactic acidosis8,13,23

ชนิด A lactic acidosis ชนิด B lactic acidosis

 ขาดก๊าซออกซิเจน ยา: ต้านไวรัสเอชไอวี, metformin, cathecholamines, isoniacid, เมทานอล, 
เอทิลีนไกลคอล, กรดซาลิไซลิก

ภาวะช็อค Diabetic และ alcoholic ketoacidosis

ภาวะล�ำไส้ขาดเลือด ภาวะขาดวิตามินบี 1

ภาวะหอบหืด หรือโรคถุงลมโป่งพองชนิดรุนแรง การเพิ่มของ aerobic glycolysis

ภาวะหัวใจหยุดเต้น/ภาวะหายใจล้มเหลว ภาวะตับ/ไตวาย

ภาวะเนื้อเยื่อขาดเลือด ภาวะพร่องเอนไซม์ pyruvate dehydrogenase

ภาวะพิษจากก๊าซคาร์บอนมอนอกไซด์ มะเร็ง

ภาวะชัก

ภาวะพิษไซยาไนด์

	 จากรายงานกรณีศึกษาของผู ้ป่วยรายน้ีได้ท�ำการส่งตรวจ 
ทางห้องปฏบิตักิารเพิม่เตมิเพือ่หาสาเหตขุองภาวะ lactic acidosis 
พบว่าไม่มีภาวะ tissue hypoxia หรือภาวะ shock และผลการ 
ตรวจเพาะเชื้อไม่พบการติดเชื้อในทางเดินปัสสาวะและโลหิต  
ร่วมกบัหลงัหยดุการให้ยา terbutaline พบว่าระดบั serum lactate 

ค่อย ๆ ลดลงกับสู่ภาวะปกติ (serum lactate < 2 มิลลิโมล/ลิตร)  
ภายใน 3.5 ชั่วโมงหลังหยุดยา ซึ่งสอดคล้องกับรายงานกรณีศึกษา
ก่อนหน้านี้ที่ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 1978 ผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะเจ็บครรภ์ 
คลอดก่อนก�ำหนดที่มีอายุครรภ์ 32 สัปดาห์ ซึ่งได้มีการให้ยา 
คอร์ติโคสเตียรอยด์ เพ่ือช่วยกระตุ้นการเจริญเติบโตของระบบ 
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ทางเดนิหายใจให้กบัทารกในครรภ์ ร่วมกบัได้มกีารให้ยา ritodrine 
ซึ่งเป็นยาในกลุ่ม beta-adrenergic receptor agonists เพื่อช่วย 
ในการยบัยัง้ไม่ให้มดลูกหดรดัตวั โดยเริม่ทีอ่ตัรา 100 ไมโครกรมั/นาท ี
และหลงัจากนัน้ 12 ชัว่โมงทารกในครรภ์พบว่ามภีาวะหวัใจเต้นเรว็ 
จงึได้ลดอตัราการให้ยา ritodrine เหลอื 30 ไมโครกรมั/นาท ีร่วมกบั
ในขณะนั้นได้ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่ามีภาวะ metabolic  
acidosis (serum HCO

3
- 8 มิลลิอิควิวาเลนต์/ลิตร) โดย 2 ชั่วโมง 

ถัดไปได้ส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่า serum lactate 7  
มิลลิโมล/ลิตร6 จากการศึกษาท่ีตีพิมพ์ในปี ค.ศ.1993 ผู้ป่วยที่มา
ด้วยภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดในครรภ์แรกโดยมีอายุครรภ์
ระหว่าง 27 ถึง 34 สัปดาห์ พบว่าผู้ป่วยจ�ำนวน 8 รายได้รับยา 
terbutaline เป็นระยะเวลา 14 ชั่วโมง มีระดับ serum lactate 
เพ่ิมสงูขึน้จาก 3.8±1.6 มลิลกิรมั/เดซลิติร เป็น 16.5±4.0 มลิลิกรมั/ 
เดซิลิตร ที่ 11 ชั่วโมงหลังเริ่มยา14 และการศึกษาก่อนหน้านี้ตีพิมพ์ 
ในปี ค.ศ. 1997 รายงานว่าผู้ป่วยตั้งครรภ์ 10 คน ท่ีมีอายุครรภ์
ระหว่าง 24 ถึง 36 สัปดาห์ท่ีมาด้วยอาการเจ็บครรภ์คลอดก่อน
ก�ำหนด ได้มาท�ำการสุ่มให้ยา ritodrine หรือ terbutaline โดย 
เพื่อดูผลของยาที่ผลต่อระดับโพแทสเซียม สมดุลกรดเบส และ
การท�ำงานของไต โดยท่ีการให้ยา ritodrine จะเร่ิมท่ีอัตรา 100  
ไมโครกรมั/นาท ีและปรบัเพิม่ทลีะ 50 ไมโครกรมั/นาท ีทกุ 10 นาท ี
โดยที่ระดับสูงสุดไม่เกินอัตรา 350 ไมโครกรัม/นาที เพื่อให้มดลูก
หยุดการหดรัดตัว และการให้ยา terbutaline จะเร่ิมที่อัตรา  
10 ไมโครกรัม/นาที และปรับเพ่ิมทีละ 5 ไมโครกรัม/นาที โดย 
ที่ระดับสูงสุดไม่เกิดอัตรา 35 ไมโครกรัม/นาที เพ่ือให้มดลูก 
หยุดการหดรัดตัว พบว่าค่าเฉลี่ยของ plasma lactate ก่อนเริ่มยา 
อยู่ที่ 1.2±0.3 มิลลิโมล/ลิตร เพิ่มเป็น 4.7±0.8 มิลลิโมล/ลิตร  
หลังจากเริ่มยาไป 240 นาที15 
	 จากการรวบรวมรายงานการศึกษาของการใช้ยา beta-ad-
renergic receptor agonists เพื่อช่วยในการยับยั้งการหดตัวของ 
มดลูกในหญิงตั้งครรภ์ท่ีมาด้วยภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนด 
พบว่าการใช้ยา beta-adrenergic receptor agonists ทั้ง  
terbutaline และ ritodrine สามารถท�ำให้เกิดภาวะ metabolic 
acidosis จากภาวะ lactic acidosis ได้ พบระดับ serum lactate  
สูงสุดได้ถึง 7 มิลลิโมล/ลิตร โดยเกิดตั้งแต่ 2 ชั่วโมงแรก 
หลังได ้รับยา6,16–18 นอกจากนี้จากรายงานการศึกษาพบว่า  
การบริหารยา beta-adrenergic receptor agonists ทั้งชนิดพ่น

และชนดิฉดีเข้าทางหลอดเลอืดสามารถท�ำให้ระดับ serum lactate 
สูงขึน้ได้ โดยพบได้ในการรกัษาผู้ป่วยโรคหอบหดืทีม่อีาการหอบหืด 
ก�ำเริบเฉียบพลัน จากหลายรายงานการศึกษาผู้ป่วย7,19–28 โดย 
ระดับกรด lactic เพิ่มข้ึนสูงสุดได้ถึง 10.47 มิลลิโมล/ลิตร และ 
ลดลงมาอยู่ในระดับปกติได้ภายใน 8-24 ชั่วโมงหลังหยุดยา
	 โดยกลไกการเกิดภาวะ lactic acidosis จากการได้รับยา 
beta-adrenergic receptor agonists ยังไม่ชัดเจน แต่สามารถ
อธิบายได้จากการกระตุ้น beta-adrenergic receptor agonists  
ท�ำให้เพิม่กระบวนการ glyconeogenolysis และ gluconeogenesis  
ซึ่งทั้ง 2 กระบวนการนี้ท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของระดับกลูโคส 
ในกระแสเลือด และท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของ pyruvate ร่วมกับ 
การกระตุ ้น beta-adrenagic receptor ยังกระตุ ้นให้เกิด
กระบวนการ lipolysis ซึ่งท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของกรดไขมันอิสระ 
(free fatty acid) โดยที่ free fatty acid ที่เพิ่มขึ้นจะไปยับยั้ง
เอนไซม์ pyruvate dehydrogenase ท�ำให้ pyruvate ทีเ่พิม่สงูขึน้ 
ไม่สามารถเปลี่ยนเป็น acetyl-CoA เพื่อเข้าสู ่วัฏจักรเครบส์  
(Krebs cycle) ได้ ส่งผลให้ pyruvate ถูกเปลี่ยนเป็นกรดแลคติก 
มากขึ้นผ่านการท�ำงานของเอนไซม์ lactate dehydrogenase23  
บางรายงานการศกึษาพบว่าการกระตุน้ beta-adrenergic receptor  
agonists สามารถกระตุ้นเอนไซม์ adenylate cyclase ซึ่งจะ
ท�ำให้เกิดการเพิ่มขึ้นของ cyclic adenosine monophosphate 
(cAMP) ในเซลล์ซึ่ง cAMP ที่เพิ่มขึ้นจะกระตุ้นกระบวน glycolysis 
และ lipolysis19,29,30 สรปุกลไกการเกดิภาวะ terbutaline-induced 
lactic acidosis ดังรูปที่ 2
	 ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกจากการ 
ใช้ยาเทอร์บูทาลีนในผู้ป่วยตั้งครรภ์ที่มีภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อน
ก�ำหนดเป็นผลข้างเคียงนี้พบได้น้อยมาก ดังนั้นกรณีพบเป็นภาวะ 
lactic acidosis ควรต้องวินิจฉัยแยกโรคและส่งตรวจเพิ่มเติม 
เพื่อหาสาเหตุอื่นก่อนเสมอ เช่น ภาวะขาดออกซิเจน หรือ 
ภาวะช็อค เป็นต้น ก่อนที่จะสรุปว่าเป็นผลจากการใช้ยาในกลุ่ม 
beta-adrenergic receptor agonists 
	 จากรายงานกรณีศึกษาสามารถน�ำไปประยุกต์ใช้ได้ คือ หากมี 
ผู้ป่วยที่มาด้วยภาวะเจ็บครรภ์คลอดก่อนก�ำหนดแล้วมีการใช้ยา
ยับยั้งไม่ให้มดลูกหดรัดตัวในกลุ่ม beta-adrenergic receptor 
agonists อาจพิจารณาส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อประเมิน
ภาวะเลือดเป็นกรดจากการคั่งของกรดแลคติกร่วมด้วย

Case Report JNST
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