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หลกัการและวตัถุประสงค์: โปรเจสเตอโรน (Progesterone)  
ช่วยป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนด การได้โปรเจสเตอโรน 
อาจเพ่ิมความสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ 
(Gestational diabetes mellitus: GDM) วัตถุประสงค์เพื่อ
ประเมินความเสี่ยงของการได้รับโปรเจสเตอโรนเพื่อป้องกัน
การคลอดก่อนก�ำหนดต่อการเกิด GDM  
วิธีการศึกษา: เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
และวเิคราะห์เมตต้า สืบค้นรายงานวจิยัในฐานข้อมลูออนไลน์  
และวารสารการแพทย์ในฐาน TCI ด้วยมอื (hand searching) 
ถงึวนัที ่12 พฤษภาคม 2559  ก�ำหนดเงือ่นไขเป็นรายงานวิจยั
เชิงสังเกตหรือเชิงทดลองที่ศึกษาความเสี่ยงของโปรเจสเตอโรน 
ต่อการเกิด GDM ประเมินอคติงานวิจัยเชิงสังเกตโดยใช้ 
Newcastle-Ottawa Scale และรายงานวิจัยเชิงทดลองใช้ 
Cochrane Risk of Bias tool ด�ำเนนิการคดัเลือกรายงานวจิยั
และเก็บรวบรวมข้อมูลโดยนักวิจัยสองคนอย่างอิสระต่อกัน
และร่วมกันหาข้อสรุปในกรณีที่มีความเห็นไม่ตรงกัน
ผลการศึกษา: รายงานวิจัยผ่านเงื่อนไข 7 รายงาน ศึกษา
ในหญิงตั้งครรภ์ 4,984 ราย ทุกรายงานใช้โปรเจสเตอโรน 
รปูแบบ 17 α hydroxyprogesterone caproate (17 OHP-C) 
พบว่ามคีวามเสีย่งเกดิอคตสิงู 2 รายงาน ไม่ชดัเจน 3 รายงาน 
การศึกษาเชิงสงัเกตพบ 17 OHP-C เพิม่ความเส่ียงต่อการเกดิ 
GDM อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (pooled OR

adj
 (random)

 

2.0; 95% CI 1.3-3.3; 5 studies; 3,791 participants) ไม่มี

Background and Objective: Progesterone has been 
used for preventing preterm delivery. It may increase risk 
of gestational diabetes mellitus (GDM). We conducted a 
systematic review and meta-analysis to investigate risk 
of progesterone for preventing preterm delivery on GDM.
Method: We systematically searched for studies in elec-
tronic databases and hand searching medical journals 
evaluated by TCI until May 12 2016. We included analytical 
observational and experimental studies reporting risk of 
progesterone for preventing preterm delivery on GDM. We 
assessed risk of bias (RoB) by using Newcastle-Ottawa 
Scale for observational studies and Cochrane RoB tool 
for experimental studies. Two reviewers independently 
screened and selected papers and assessed  RoBs and 
performed data extraction for each included study.
Result: Seven studies involved 4,984 pregnant women 
were included; all of them used 17 α hydroxyprogesterone 
caproate (17 OHP-C) for preventing preterm delivery. Two 
observational studies were assessed as at high RoB, 
while of the remaining studies were at unclear. There was 
a significant increase risk of 17 OHP-C on GDM in five 
observational studies (pooled ORadj (random) 2.0; 95% 
CI 1.3 - 3.3; 3,791 participants) but not significant in two  
experimental studies (pooled OR (fixed) 1.1; 95% CI 
0.7 - 1.7 1,193 participants). A significant increase risk 
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บทน�ำ
โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ (gestational diabetes 

mellitus: GDM) หมายถึง หญิงตั้งครรภ์ท่ีได้รับการวินิจฉัย
ว่าเป็นโรคเบาหวานในระหว่างการตั้งครรภ์1 พบอุบัติการณ์
ของโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ร้อยละ 1-14 แตกต่างกนัตาม
ประชากรและวิธีการวินิจฉัย2

ในระหว่างการตั้งครรภ์หญิงตั้งครรภ์จะสร้างฮอร์โมน 
โปรเจสเตอโรน (progesterone) และฮอร์โมนอ่ืนๆ จากรก
เพิ่มขึ้น ฮอร์โมนเหล่านี้มีผลให้เกิดภาวะดื้ออินซูลิน (insulin 
resistance) ในขณะตัง้ครรภ์ ร่างกายน�ำกลูโคสไปใช้ได้ลดลง  
หญิงต้ังครรภ์ที่ร่างกายสามารถปรับตัวได้โดยตับอ่อนผลิต
อินซูลินเพิ่มข้ึนจะสามารถน�ำกลูโคสกลับเข้าเซลล์ได้ หาก
หญิงตั้งครรภ์มีปัจจัยที่ท�ำให้เกิดภาวะดื้อต่ออินซูลินมากขึ้น 
หรือท�ำให้หลั่งอินซูลินลดลงจะเพิ่มโอกาสการเกิดโรค 
เบาหวานขณะตัง้ครรภ์ได้มากขึน้3 ปัจจยัเส่ียงทีท่�ำให้เกดิโรค
เบาหวาน ได้แก่ อายุ ดัชนีมวลกาย (BMI) ประวัติการคลอด
ทารกตวัโต ประวตัเิป็นโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ มญีาตเิป็น
โรคเบาหวาน เชื้อชาติชาวอเมริกัน แอฟริกา และอาเซียน4,5 
การตัง้ครรภ์แฝด6 และการได้รบัยาเพือ่ป้องกนัการคลอดก่อน
ก�ำหนด เช่น ยาระงับการหดรัดตวัของมดลกูและยาสเตยีรอยด์
เพื่อเร่งการเจริญเติบโตของปอดทารก7,8

มีการศึกษาพบว่า ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนมีบทบาท
ส�ำคัญในการตั้งครรภ์และการเจ็บครรภ์คลอด การตั้งครรภ์
จนครบก�ำหนดรกจะสร้างโปรเจสเตอโรนประมาณ 250-300 
มก.ต่อวัน และจะมีระดับโปรเจสเตอโรนในกระแสเลือด
ของหญิงตั้งครรภ์ประมาณ 100-200 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร  

(ng/ml)9 การยบัยัง้การสร้างหรอืออกฤทธิข์องโปรเจสเตอโรน
จะมีผลต่อการคลอด10 กลไกการออกฤทธ์ิของโปรเจสเตอโรน 
ได้แก่ 1) ต้านการอักเสบ (anti-inflammatory effect) ซึ่งจะ
ช่วยหยุดการสมบูรณ์ของปากมดลูก (maturation)11 และ 
2) ลดการสร้าง corticotropin-releasing hormone (CRH) 
ที่รก12 ปัจจุบันมีการใช้โปรเจสเตอโรนในรูปแบบการฉีดเข้า
กล้ามเนื้อ (intramuscular progesterone) โดยฉีด 17 α 
hydroxyprogesterone caproate (17 OHP-C) การสอด
ทางช่องคลอด (vaginal progesterone) และการรบัประทาน 
(oral micronized progesterone) ซึง่ให้ในระหว่างอายคุรรภ์ 
16-20 สัปดาห์ จนถึงอายุครรภ์ 36 สัปดาห์

มีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์
เมตต้าของ Dodd และคณะ13 พบว่าโปรเจสเตอโรนสามารถ
ลดการคลอดก่อนอายคุรรภ์ 37 สปัดาห์ในกลุม่หญงิตัง้ครรภ์ที่
มีประวตักิารคลอดก่อนก�ำหนดได้ร้อยละ 40 (RR 0.6; 95% CI 
0.4 - 0.7; 10 studies; 1,750 participants) เม่ือเปรยีบเทยีบ 
กับหญิงตั้งครรภ์ที่ไม่ได้รับโปรเจสเตอโรน 

จากหลักฐานดังกล่าวหญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับโปรเจสเตอโรน 
เพ่ือป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนดในช่วงไตรมาสที่สอง
ของการตั้งครรภ์ร่วมกับโปรเจสเตอโรนที่รกผลิตขึ้นเองใน
ปรมิาณทีส่งูในขณะตัง้ครรภ์อาจท�ำให้หญงิต้ังครรภ์ดงักล่าว
มีปริมาณโปรเจสเตอโรนในร่างกายท่ีสูงเกินไปและส่งผลให้
เกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ได้

การศกึษาเกีย่วกบัความเสีย่งของการได้รบัโปรเจสเตอโรน
เพื่อป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนดต่อการเกิดโรคเบาหวาน
ขณะตั้งครรภ์ที่ผ่านมายังไม่มีข้อสรุปชัดเจน14-16 จึงมีความ

of 17 OHP-C on abnormal Glucose challenge test (GCT) 
(pooled ORadj (fixed) 1.7; 95% CI 1.2 - 2.5; 3 studies; 811 
participants).
Conclusion: This review demonstrates the potential effect 
of 17 OHP-C on increased risk of GDM remains unclear. 
Most studies had unclear RoB. Further well-designed 
and adequate sample size from cohort studies or RCTs 
are needed to draw robust conclusions for the effects of 
progesterone for preventing preterm delivery on GDM.
Keyword: progesterone, gestational diabetes mellitus, 
systematic review

นัยส�ำคัญทางสถิติในการศึกษาเชิงทดลอง (pooled OR 
(fixed)

 
1.1; 95% CI 0.7-1.7; 2 studies; 1,193 participants) 

และพบว่า 17 OHP-C เพิ่มความเสี่ยงต่อความผิดปกติของ
ระดับน�้ำตาลในเลือดจากการตรวจ Glucose challenge 
test (GCT) (pooled OR

adj
 (fixed) 1.7; 95% CI 1.2-2.5;  

3 studies; 811 participants) 
สรุป: การได้รับโปรเจสเตอโรนเพื่อป้องกันการคลอดก่อน
ก�ำหนดมีผลต่อการเกิด GDM ไม่ชัดเจน รายงานวิจัยที่
สบืค้นได้ส่วนมากมีความเส่ียงของอคติไม่ชดัเจนหรอืเสีย่งสงู  
ควรมีการศึกษา Randomized control trial (RCT) และ  
Cohort study โดยมวีธิกีารศกึษาทีช่ดัเจน และมขีนาดตวัอย่าง 
เหมาะสม
ค�ำส�ำคัญ: โปรเจสเตอโรน โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์  
การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
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จ�ำเป็นที่จะต้องมีการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ  
(systematic review) และการวิเคราะห์เมตต้า (meta-analysis) 
เพื่อหาข้อสรุปความเสี่ยงของการได้รับโปรเจสเตอโรนต่อ
การเกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ อันจะเป็นประโยชน์ใน
การก�ำหนดเกณฑ์การคัดกรองโรคเบาหวานในหญิงตั้งครรภ์
กลุ ่มเสี่ยงดังกล่าวเพิ่มเติมจากแนวทางการคัดกรองโรค 
เบาหวานในปัจจุบันตามเกณฑ์ของ American Diabetes 
Association (ADA)2 

วิธีการศึกษา
การวิจัยครั้งนี้เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น

ระบบและวิเคราะห์เมตต้า (systematic review and  
meta-analysis) โดยสืบค้นรายงานวิจัยจากฐานข้อมูล
บทความวารสารอิเล็กทรอนิกส์ออนไลน์ ได้แก่ MEDLINE 
(Pubmed), SCOPUS, WEB OF SCIENCE, CENTRAL, 
OVID MEDLINE, EBSCO, LILACS, Open Grey, Thai 
Journals online, ThaiLIS และ Digital portal of Thai health 
science journals และสืบค้นรายงานวิจัยด้วยมือ (hand 
searching) จากวารสารการแพทย์ที่อยู่ในฐาน TCI กลุ่ม 1 
และกลุ่ม 2 ตั้งแต่เริ่มแรกจนถึงวันที่ 12 พฤษภาคม 2559  
ทุกข้ันตอนของการทบทวนวรรณกรรม นักวิจัย 2 คน  
(ศวิานนท์ รตันะกนกชัย และมาลนิ ีเหล่าไพบลูย์) ด�ำเนนิการ 
โดยอิสระต่อกัน หากความคิดเห็นไม่ตรงกันได้ปรึกษา 
ผู้เชี่ยวชาญเพื่อหาข้อสรุป ผู้เช่ียวชาญเชิงเนื้อหา (อุษณีย์ 
สังคมก�ำแหง) และผู ้ เชี่ยวชาญเชิงระเบียบวิธี (พอใจ  
พัทธนิตย์ธรรม) โดยมีรายละเอียดการด�ำเนินการวิจัยดังนี้

1	 ก�ำหนดเงื่อนไขการคัดเลือกรายงานวิจัย 
	 1.1	 รูปแบบของการศึกษา 1) เป็นงานวิจัยที่มี

รูปแบบการศึกษาเชิงสังเกต (observational study) แบบ 
cohort study หรือ case-control study หรือ retrospective 
cohort study หรือ 2) เป็นงานวิจัยที่มีรูปแบบการศึกษาเชิง
ทดลอง (experimental study) แบบ randomized controlled 
trial (RCT)

	 1.2	 ผู ้เข้าร่วมการศึกษา หญิงตั้งครรภ์ท่ีไม่มี
ประวัติเป็นโรคเบาหวานชนิดที่ 1 และ 2 

	 1.3	 intervention/exposure การได้รับโปรเจสเตอโรน 
เพือ่ป้องกนัการคลอดก่อนก�ำหนดในทกุรปูแบบ เปรยีบเทียบ
กับการไม่ได้รับโปรเจสเตอโรนหรอืได้รบัยาหลอก (placebo) 
อายคุรรภ์ทีเ่ริม่ได้รบัโปรเจสเตอโรนอยู่ในช่วงไตรมาสที ่2 ของ
การตั้งครรภ์ (อายุครรภ์ 13-27 สัปดาห์)

	 1.4	 ผลลัพธ์ที่ศึกษา 
	 	 1.4.1	 ผลลพัธ์หลัก คอื การเกดิโรคเบาหวาน

ขณะตั้งครรภ ์

	 	 1.4.2	 ผลลัพธ ์รอง 1) ในหญิงตั้งครรภ์  
ได้แก่ 1.1) ผลการยบัยัง้การคลอดก่อนก�ำหนด 1.2) ผลข้างเคยีง 
จากการได้รบัโปรเจสเตอโรน เช่น ปวดศรีษะ คลืน่ไส้ อาเจยีน 
ปวดระคายเคือง 2) ในทารก ได้แก่ 2.1) ลักษณะความ 
เป็นเพศชายและเพศหญิงมากกว่าหรือน้อยกว่าเด็กปกติ  
(abnormal gender-specific roles) 2.2) พัฒนาการทาง
ร่างกายตามวัย 2.3) การเกิดความพิการแต่ก�ำเนิด

2.	 กลยทุธ์ทีใ่ช้ในการสบืค้น ก�ำหนดค�ำสบืค้นโดยใช้
หลัก PICO 1) Participant (P) คือ หญิงตั้งครรภ์ pregnant 
women, pregnancy, maternal 2) Intervention (I) คือ  
โปรเจสเตอโรน progesterone, intramuscular progesterone,  
17 alpha hydroxyprogesterone, vaginal progesterone, 
oral progesterone 3) Outcome (O) คือ โรคเบาหวาน
ขณะตั้งครรภ์ gestational diabetes mellitus ใช้โปรแกรม 
Mendeley17 ในการจัดการระเบียนรายงานวิจัยที่สืบค้นได้

3.	 การคดัเลอืกรายงานวจิยั นกัวจิยัคดัเลอืกรายงาน
วิจัยโดยอิสระต่อกันตามเง่ือนไขการคัดเข้าจากชื่อเรื่องและ
บทคัดย่อของรายงานวิจัย จากน้ันพิจารณาคัดเลือกจาก
รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ์ตามเง่ือนไข หากไม่เป็นไปตาม
เกณฑ์จะพิจารณาคัดออกพร้อมระบุเหตุผล ด�ำเนินการโดย
ใช้โปรแกรม Covidence18

4.	 การประเมนิอคต ิ นกัวจิยัประเมนิอคติรายงานวจิยั
โดยอิสระต่อกันโดยใช้เครื่องมือดังนี้ 

	 4.1	 การประเมินอคติแต่ละด้าน ในการศึกษา
แบบ observational study ประเมนิอคติ (bias) ตามแนวทาง
ของ Newcastle Ottawa Scales for Cohort and Case-control  
studies19 ในการศึกษาแบบ RCT ประเมินอคติตามแนวทาง
ของ The Cochrane Collaboration’s Risk of Bias tool20 ให้
เกณฑ์การประเมินในแต่ละด้านเป็น ความเสี่ยงต�่ำ (low risk 
of bias) ความเสี่ยงสูง (high risk of bias) และไม่ชัดเจน 
(unclear risk of bias) 

	 4.2	 การประเมินอคติในภาพรวมของแต่ละ
รายงานวิจัย  รายงานวิจัยที่มีรูปแบบการศึกษาแบบ  
observational study ก�ำหนดให้อคติทุกด้านที่ประเมินมี
ความส�ำคัญในการสรุปอคตใินภาพรวม การศกึษาแบบ RCT 
ก�ำหนดอคติในการสรุปอคติในภาพรวม คือ 1) การสร้าง
ล�ำดับของผู้เข้าร่วมการศึกษา 2) การจัดผู้เข้าร่วมการศึกษา
เข้ากลุ่มโดยสุ่มอย่างปกปิด 3) การปกปิดผู้ด�ำเนินการวิจัย 
และผู้ประเมินผลลัพธ์ ทั้งสองรูปแบบการศึกษาสรุปผลอคติ
ในภาพรวมเป็น 1) low risk of bias หากอคติที่ประเมินทุก
ด้านมีความเส่ียงต�ำ่ 2) high risk of bias หากอคตอิย่างน้อย 
หนึง่ด้านถกูประเมนิว่ามคีวามเส่ียงสงู และ 3) unclear risk of 
bias หากอคติอย่างน้อยหนึ่งด้านถูกประเมินว่ามีความเสี่ยง
ไม่ชัดเจนโดยที่ไม่ถูกประเมินว่ามีความเสี่ยงสูง
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5.	 การรวบรวมข้อมูลจากรายงานวิจัย นักวิจัย
บันทึกข้อมูลรายงานฉบับเต็มในแบบฟอร์มโปรแกรม Excel 
โดยอิสระต่อกัน ข้อมูล เช่น รูปแบบการวิจัย ขนาดตัวอย่าง 
ปริมาณ ระยะเวลาที่ได้รับโปรเจสเตอโรน วิธีการวินิจฉัยโรค
เบาหวานขณะตั้งครรภ์ และ ค่าสถิติ เป็นต้น

6.	 การวิเคราะห์ข้อมลู วเิคราะห์ข้อมลูโดยใช้โปรแกรม  
Review Manager 5.321

	 6.1	 ค่าสถติทิีใ่ช้ เลอืกใช้ค่าสถติ ิadjusted Odds 
Ratio (OR

adj
) หรือ OR น�ำเสนอพร้อม 95% CI

	 6.2	 การประเมนิ heterogeneity ระหว่างรายงาน 
วจิยั ประเมนิว่าม ีheterogeneity เม่ือ Cochrane Q statistic 
มีค่า p-value < 0.10 หรือค่า I2 > ร้อยละ 50 จากนั้นด�ำเนิน
การค้นหาสาเหตุของ heterogeneity ที่เกิดขึ้นโดยวิเคราะห์
กลุม่ย่อย (subgroup analysis) จากรปูแบบการวจิยั ประเมิน
ความสัมพันธ์ร่วมระหว่างกลุ่มย่อย จากค่า Cochrane Q 
statistic ก�ำหนดระดับนัยส�ำคัญที่ 0.10 หากไม่สามารถหา
สาเหตุของ heterogeneity ที่เกิดขึ้นได้วิเคราะห์ผลรวมโดย
ใช้โมเดลการวิเคราะห์แบบสุ่ม (random effects model) 

	 6.3	 การวิเคราะห์ความไว คัดรายงานวิจัยออก
เพื่อตรวจสอบความคงที่ของผลลัพธ์ ดังนี้ 1) รายงานวิจัยที่
เป็น high risk of bias 2) รายงานวจิยัทีศ่กึษาในหญงิตัง้ครรภ์ 
ที่มีความเฉพาะ เช่น ในหญิงตั้งครรภ์แฝด หญิงต้ังครรภ์ที่ 
BMI > 30 กิโลกรัมต่อตารางเมตร (kg/m2) 3) รายงานวิจัย
ที่หญิงตั้งครรภ์ได้รับยาที่เสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวานขณะ
ตั้งครรภ์ เช่น ยาระงับการหดรัดตัวของมดลูก หรือได้รับ 
สเตียรอยด์

ผลการศึกษา 
1.	 ผลจากการสืบค ้น จากฐานข ้อมูลวารสาร

อิเล็กทรอนิกส์ออนไลน์พบรายงานวิจัยจ�ำนวน 84 รายงาน
วจัิย ไม่พบรายงานวจิยัจากการสืบค้นด้วยมอื มรีายงานวจิยั
ซ�้ำกัน 38 รายงานวิจัย เมื่อน�ำรายงานวิจัยที่ซ�้ำกันออกเหลือ
งานวิจัยที่จะคัดเลือกจากชื่อเรื่องและบทคัดย่อ 46 รายงาน
วิจัย (รูปที่ 1)

	 1.1	 รายงานวิจยัทีไ่ม่ผ่านเงือ่นไขการพจิารณา
คัดเลือก จากการพิจารณาชื่อเรื่องและบทคัดย่อได ้
คดัรายงานวจิยัทีไ่ม่ตรงตามเงือ่นไขออก 38 รายงานวิจยั และ
จากการพิจารณารายงานวิจัยฉบับเต็มคัดออก 1 รายงาน
วิจัย เนื่องจากเป็นบทความแสดงความคิดเห็นของนักวิจัย22

	 1.2	 รายงานวิจัยที่ผ่านเง่ือนไขการพิจารณา 
คัดเลือก มีทั้งหมดจ�ำนวน 7 รายงานวิจัย14-16,23-26 

2.	 รายละเอยีดลักษณะของรายงานวจิยัท่ีได้รบัการ
คัดเลือก (ตารางที่ 1)

	 2.1	 รปูแบบการวจิยั จาก 7 รายงานวจัิย แบ่งออก
ตามรปูแบบการศกึษาเป็น 1) การศกึษาเชิงทดลอง 2 รายงาน
วิจัย เป็น RCT 1 รายงานวิจัย23 และเป็น second analysis 
จาก RCT 1 รายงานวิจัย ซึ่งแบ่งออกเป็นการศึกษาในหญิง 
ตั้งครรภ์เดี่ยวและตั้งครรภ์แฝด14 2) เป็นการศึกษาเชิงสังเกต 
5 รายงานวิจัย15,16,24-26  แบ่งเป็น cohort study 3 รายงาน
วจิยั24-26  และ retrospective cohort study 2 รายงานวิจยั15,16

	 2.2	 ลักษณะของผู ้เข้าร่วมการศึกษา ทั้ง 7 
รายงานวิจัยมีค่าเฉล่ียอายุ และค่าเฉล่ีย BMI ใกล้เคียงกัน 
แต่มี 1 รายงานวิจัย24  ที่ศึกษาในหญิงตั้งครรภ์ที่มีภาวะอ้วน 
(BMI ≥ 30 kg/m2) โดยเฉพาะ

	 2.3	 intervention/exposure ทกุรายงานวจิยัใช้ 17 
OHP-C ในการป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนด ปริมาณ 17 
OHP-C ที่ให้ คือ 250 mg 4 รายงาน16,23-25 เริ่มให้ที่อายุครรภ์ 
16 สัปดาห์ 4 รายงาน14,16,25,26 ให้จนถงึอายุครรภ์ 36 สัปดาห์ 5 
รายงาน14,23-26 ให้โดยฉีดเข้ากล้ามเนื้อ 5 รายงานวิจัย14,16,23-25 

2 รายงานไม่ได้ระบวุธิกีารให้ฮอร์โมน15,26 และทกุรายงานวจิยั
ฉีดฮอร์โมนให้หญิงตั้งครรภ์ทุกสัปดาห์ๆ ละ 1 ครั้ง

	 2.4	 เกณฑ์วินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ ์
พบว่าใช้เกณฑ์การวินิจฉัยของ Carpenter and Coustan 
criteria จ�ำนวน 2 รายงานวิจัย15,26 และ 1 รายงานวิจัย25 
ท�ำการวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์เมื่อหญิงตั้งครรภ์มี
ระดับน�้ำตาลผิดปกติอย่างน้อย 1 ค่าจากการตรวจ 3-hour 
100-g oral glucose tolerance test (OGTT)

	 2.5	 การสูญหายของกลุ่มตัวอย่าง มี 2 รายงาน
วิจัย23, 25 ที่น�ำเสนอการสูญหายของกลุ่มตัวอย่าง (lost of  
follow-up) งานวิจัยของ Rouholamin25 มีกลุ่มตัวอย่าง
สูญหายในกลุ่มทดลองร้อยละ 7 และกลุ่มควบคุมร้อยละ 
8 งานวิจัยของ Aflatoonian23 ไม่มีตัวอย่างสูญหายท้ังกลุ่ม
ทดลองและกลุ่มควบคุม

3. 	อคติของรายงานวิจัย
	 3.1	 อคติภาพรวมของงานวิจัยแบบ RCT  

พบว่ามีอคติไม่ชัดเจน 1 รายงานวิจัย23 และมีความเสี่ยงต�่ำ  
1 รายงานวิจัย14 (รูปที่ 2) 

	 3.2	 อคตภิาพรวมของงานวจัิยแบบ observational  
study พบว่า รายงานวิจัยจ�ำนวน 3 รายงานวิจัยมีอคติ 
ไม่ชดัเจน15,16,24  และมีความเสีย่งในการเกดิอคตสิงู 2 รายงาน
วิจัย25,26 (รูปที่ 3)

4.	 ผลของโปรเจสเตอโรน จาก 7 รายงานวิจัยไม่พบ
ผลลัพธ์ของโปรเจสเตอโรนต่อทารก ผลลัพธ์ของโปรเจสเตอโรน
ต่อหญิงตั้งครรภ์มีรายละเอียดดังต่อไปนี้

	 4.1	 การเกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ มีการ
รายงานผลการเกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ทั้ง 7 รายงาน
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วิจัย14-16,23-26 (ตารางที่ 1) พบว่า การเกิดโรคเบาหวานขณะ
ตั้งครรภ์มีความแตกต่างกัน (Cochrane Q p-value = 0.01, 
I2 = ร้อยละ 61) จึงวิเคราะห์กลุ่มย่อยแยกตามรูปแบบการ
ศึกษาพบว่า ในการศึกษาเชิงทดลอง14,23 หญิงตั้งครรภ์ที่ได้  
17 OHP-C มีความเส่ียงของการเกิดโรคเบาหวานขณะ 
ตั้งครรภ์เพิ่มขึ้นอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติเม่ือเทียบกับ
หญิงตั้งครรภ์ท่ีไม่ได้ 17 OHP-C (pooled OR (fixed)

 
1.1; 

95% CI 0.7 - 1.7; 2 studies; 1,193 participants) (รูปที่ 2)  
การศึกษาเชิงสังเกต15,16,24-26  หญิงตั้งครรภ์ที่ได้ 17 OHP-C 
มีความเสี่ยงของการเกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์เพิ่มขึ้น
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อเทียบกับหญิงตั้งครรภ์ที่ไม่ได้ 
17 OHP-C (pooled OR

adj
 (random)

 
2.0; 95% CI 1.3 - 

3.3; 5 studies; 3,791 participants) (รูปที่ 3) การวิเคราะห์ 
sensitivity analysis พบว่าความสัมพันธ์จากทั้งสองรูปแบบ
การศึกษาไม่แตกต่างจากเดิม

	 4.2	 ความผิดปกติของระดับน�้ำตาลในเลือด
จากการตรวจ (GCT) มผีลการศึกษา 3 รายงาน15,25,26 พบว่า
ผลรวมแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (Cochrane 
Q p-value = 0.26, I2 = ร้อยละ 25) หญิงตั้งครรภ์ที่ได้ 17 
OHP-C มีความเส่ียงของการเกิดความผิดปกติของระดับ
น�้ำตาลในเลือดจากการตรวจ GCT เพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติเมื่อเทียบกับหญิงตั้งครรภ์ที่ไม่ได้ 17 OHP-C 

(pooled OR
adj

 (fixed) 1.7; 95% CI 1.2 - 2.5; 3 studies; 
811 participants)

	 4.3	 การป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนด
	 	 1)	 การป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนดที่

อายคุรรภ์ < 37 สปัดาห์ มผีลการศกึษา 2 รายงาน23,24 พบว่า 
ผลการป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนดมีความแตกต่างกัน 
(Cochrane Q p-value < 0.001, I2 = ร้อยละ 98) กลุ่มหญิง
ตัง้ครรภ์ทีไ่ด้ 17 OHP-C มีการคลอดก่อนก�ำหนดทีอ่ายคุรรภ์ 
< 37 สปัดาห์ น้อยกว่าอย่างไม่มนียัส�ำคญัทางสถติ ิเมือ่เทยีบ
กับหญิงตั้งครรภ์ที่ไม่ได้ 17 OHP-C (pooled RR (random) 
0.9; 95% CI 0.4 - 1.8; 2 studies, 998 participants)

	 	 2)	 การป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนดที่
อายคุรรภ์ < 35 สัปดาห์ มผีลการศกึษา 1 รายงาน16 พบว่า
หญิงตั้งครรภ์ที่ได้ 17 OHP-C คลอดก่อนก�ำหนดที่อายุครรภ์ 
< 35 สัปดาห์ เพิ่มขึ้นอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ เมื่อเทียบ
กบัหญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ม่ได้ 17 OHP-C (RR (fixed) 1.3; 95% CI 
1.0 - 1.7; 1 study; 2,081 participants)

	 4.4	 ผลข้างเคียงจากการได้รับโปรเจสเตอโรน 
มีผลการศึกษา 1 รายงาน23 พบว่าหญิงตั้งครรภ์ที่ได้รับ 17 
OHP-C มีอาการปวดระคายเคืองบริเวณที่ให้ยาน้อยกว่า
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ
ยาหลอก (RR (fixed) 0.2; 95% CI 0.1 - 0.5; 1 study; 99 
participants)

รูปที่ 1 ผลการสืบค้น
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ตารางที่ 1 	ลักษณะทั่วไปของรายงานวิจัยที่ผ่านเงื่อนไขการคัดเลือก

Author, Year  

(Setting)

Study design Study group Control group Diagnosis 

criteria

Risk of 

biasn Age BMI Interventions/

Exposure

n Age BMI Placebo/

Non-expo-

sure
Aflatoonian, 

2013 (Iran)

Double-blind 

RCT

52 30.32±4.5† Not 

stated

17 OHP-C 

250 mg IM

weekly until 

36 wks

47 29.06±4.9† Not 

stated

placebo Not stated Unclear

Egerman, 

2014 (USA)

Cohort study 491 ≥ 35 years

37.4%

30-39 

kg/m2

83.8%

17 OHP-C 

250 mg IM

weekly until 

36 wks

408 ≥ 35 years

23.0%

30-39 

kg/m2

76.6%

not received Not stated Unclear

Gyamfi, 2009

(USA) 

(singleton 

pregnancy)

Secondary 

analysis from 

double-blind 

RCT (Meis et 

al., 2003)

293 25.9±5.6† 26.7±7.9† 17 OHP-C IM

weekly begin-

ning 16-20 

until 36 wks

148 26.4±5.4† 25.8±6.9† placebo Not stated Low risk

Gyamfi, 2009

(USA) 

(twin  

pregnancy)

Secondary 

analysis from 

double-blind 

RCT (Rouse 

et al., 2007)

323 29.7±7.0† 26.6±6.5† 17 OHP-C 

250 mg IM

weekly  

beginning 

16-20 

until 34 wks

330 29.6±6.8† 27.1±7.1† placebo Not stated Low risk

Rebarber, 

2007 (USA)

Retrospective 

cohort study

557 29 

(16 to 44) *

26.2±6.6† 17 OHP-C 

250 mg IM

weekly  

beginning 

16-20 wks

1,524 30 

(16 to 45) *

26.2±6.7† not received Not stated Unclear

Rouholamin, 

2015 (Iran)

Cohort study 81 27.2±4.1† 25.1±3.3† 17 OHP-C 

250 mg IM

weekly 16-20 

until 36 wks

83 26.4±4.5† 25.8±4.4† not received at least 

one of 

abnormal 

3 hr OGTT

High 

risk

Waters, 2009

(USA)

Retrospective 

cohort study

110 27.3±5.6† 28.8±8.4† 17 OHP-C 

weekly

330 28.6±7.6† 28.6±7.6† not received Carpenter-

Coustan

Unclear

Wolfe, 2011

(USA)

Cohort study 67 26.9±6† 28.6±9.1† 17 OHP-C 

weekly 

beginning 

16-26 until 36 

wks

140 26.8±5† 28.8±8.6† not received Carpenter-

Coustan

High 

risk
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ตารางที่ 2	ค่าสถิติของการเกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์และปัจจัยที่ควบคุมแยกตามรูปแบบการศึกษา

1. Observational studies
Author (Year) Study design Effect of Progesterone Confounding factors
1.1 Egerman

(2014)

Cohort study OR
adj

 1.5; 95% CI 1.0 - 2.2 1)	Maternal age 2)	BMI

1.2 Rebarber 

(2007)

Retrospective 

cohort study

OR
adj

 3.1; 95% CI 2.2 - 4.4 1)	BMI

2)	Tobacco use

3)	GA at start of OPD 

4)	Betamimetic tocolysis
1.3 Rouholamin 

(2015)

Cohort study OR 1.2; 95% CI 0.4 - 3.8 -

1.4 Waters

(2009)

Retrospective 

cohort study

OR
adj

 3.3; 95% CI 1.3 - 8.1 1)	Maternal age 

2)	BMI

3)	Ethnic 

4)	Previous delivery
1.5 Wolfe

(2011)

Cohort study OR
adj

 1.2; 95% CI 0.3 - 4.5 1)	African-American race

2)	History of GDM in a prior pregnancy
2. Experimental studies

Author Year Study design Effect of Progesterone Comparable baseline characteristics
2.1 Aflatoonian

(2013)

Double-blind RCT OR 1.4; 95% CI 0.6 - 5.4 Maternal age, duration of infertility in  

progesterone, BMI, smoking history, gravidity
2.2 Gyamfi

(2009)

Secondary analysis 

from double-blind 

RCT

Singleton OR 1.2; 95% CI 

0.5 - 3.1

Twin OR 0.9; 95% CI 0.6 - 1.7

Maternal age, pregravid BMI, race, marital 

status, year of education, smoking and  

alcohol during pregnancy 

รูปที่ 2 	 ผลการเกดิโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์เปรยีบเทยีบระหว่างหญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบัและไม่ได้รบั 17 OHP-C จากการศกึษา
เชิงทดลอง
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วิจารณ์
1.	 สรุปผลการศกึษา การเกดิโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์ 

จากการได้รับ 17 OHP-C เพื่อป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนด
ยังมีความไม่ชัดเจน จากการศึกษาเชิงสังเกตพบว่าการให้  
17 OHP-C เพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดโรคเบาหวานขณะ 
ตัง้ครรภ์ เมือ่เปรยีบเทยีบกบัหญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ม่ได้รบั 17 OHP-C  
แต่ในการศึกษาเชิงทดลองหลักฐานการเพิ่มความเส่ียง 
ดังกล่าวยังไม่ชัดเจน

2.	 ความครอบคลุมของผลการศึกษา ทุกรายงาน
วิจัยสามารถน�ำมาวิเคราะห์ผลรวมความเสี่ยงของการได้รับ
โปรเจสเตอโรนรูปแบบ 17 OHP-C ต่อการเกิดโรคเบาหวาน 
ขณะตั้งครรภ์ได้ แต่ยังขาดความชัดเจนของข้อมูล เช่น 
ปรมิาณโปรเจสเตอโรนทีใ่ห้ ระยะเวลาทีใ่ห้ เกณฑ์การวนิิจฉยั
โรค และพบว่าผลรวมของความเส่ียงท่ีได้ยังแตกต่างกัน 
ในแต่ละรูปแบบการศึกษา ในการศึกษาเชิงสังเกตการ
ควบคุมปัจจัยกวนมีความแตกต่างกัน และมี 1 การศึกษา
ไม่ได้ควบคุมอายุและ BMI ของหญิงตั้งครรภ์ซึ่งเป็นปัจจัย
กวนที่ส�ำคัญ ผลความสัมพันธ์ที่ได้อาจมีความคลาดเคล่ือน
จากความเป็นจริง พื้นที่ท�ำการศึกษามีเพียง 2 ประเทศ คือ 
ประเทศสหรฐัอเมรกิาและอหิร่าน ในประเทศสหรฐัอเมรกิามี
การตรวจคดักรองโรคเบาหวานขณะต้ังครรภ์ในหญงิตัง้ครรภ์
ทุกราย (universal screening) ต่างจากหลายประเทศที่ใช ้
วิธีการตรวจคัดกรองในหญิงตั้งครรภ์ที่มีความเส่ียง (risk 
based screening) ซึ่งอาจท�ำให้ประเทศสหรัฐอเมริกาพบ
จ�ำนวนหญงิตัง้ครรภ์ท่ีเป็นโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์มากกว่า
ประเทศอืน่ๆ ได้ การน�ำผลการศกึษาน้ีไปใช้จงึต้องระมดัระวงั
และค�ำนึงข้อจ�ำกัดดังที่กล่าวมา

3.	 อคติที่อาจเกิดขึ้นในขั้นตอนของการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ การวิจัยนี้ด�ำเนินการโดย 
นักวิจัย 2 คนโดยอิสระต่อกันในทุกกระบวนการ กลยุทธ์การ
สืบค้นที่สร้างขึ้นนักวิจัยได้น�ำกลยุทธ์ไปปรึกษาผู้เชี่ยวชาญ 
คือ เจ้าหน้าที่บรรณารักษ์ห้องสมุด สรุปได้ว่าทุกขั้นตอนการ
วจิยัมีความน่าเชือ่ถอื ค�ำตอบทีไ่ด้จากการวจิยัจงึน่าเช่ือถอืได้

4.	 คุณภาพของหลักฐาน
รายงานวิจัยที่คัดเข้า มีขนาดตัวอย่างแตกต่างกันมาก 

พบว่าขนาดตัวอย่างน้อยที่สุด 99 ราย และสูงสุด 2,081 ราย 
รวม 4,984 ราย มีข้อมูลพื้นฐาน เช่น ค่าเฉล่ียอายุ และค่า
เฉลี่ย BMI ค่อนข้างคล้ายคลึงกัน

รายงานวิจัยจ�ำนวน 3 รายงานไม่ได้ระบุเกณฑ์ที่ใช้ใน
การวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ เกือบทุกงานวิจัยมี
ความแตกต่างของช่วงเวลาที่วินิจฉัยโรค และยังขาดความ
ชดัเจนเกีย่วกบัเวลาทีเ่ริม่ต้นและสิน้สดุการให้ 17 OHP-C ซึง่
ระยะเวลาที่ต่างกันอาจท�ำให้ได้รับความเสี่ยงไม่เท่ากัน รวม
ถึงขาดความชัดเจนเก่ียวกับปริมาณของโปรเจสเตอโรนและ
วิธีการที่ให้โปรเจสเตอโรนแก่หญิงตั้งครรภ์ 

อคติของรายงานวิจัยในภาพรวมพบว่า ส่วนมากมี
ความเสี่ยงต่อการเกิดอคติไม่ชัดเจน เป็น high risk of bias 
2 รายงานวิจัย และ low risk of bias เพียง 1 รายงานวิจัย

ผลการวิเคราะห์ heterogeneity ระหว่างงานวิจัยอยู่ใน
ระดบัสูง ถงึแม้จะสามารถอธิบายสาเหตขุอง heterogeneity  
ได้ คือ จากรูปแบบการศึกษา แต่อาจยังไม่สามารถอธิบาย
สาเหตุได้ชัดเจนเนื่องจากอาจเป็นผลจากระยะเวลาหรือ
ปริมาณโปรเจสเตอโรนที่ได้รับซึ่งมีข้อมูลไม่เพียงพอที่จะ
อธิบายได้ 

รูปที่ 3 	 ผลการเกดิโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ์เปรยีบเทยีบระหว่างหญงิตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบัและไม่ได้รบั 17 OHP-C จากการศกึษา
เชิงสังเกต
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การศกึษาเชงิทดลองมขีนาดตวัอย่างเลก็ การศกึษาของ 
Gyamfi14 ที่วิเคราะห์ข้อมูล secondary analysis จากการ
ศึกษาของ Meis27 และ Rouse28 ท�ำการเก็บข้อมูลในหลาย
สถานพยาบาลมีเป้าหมายหลักเพ่ือศึกษาผลการป้องกัน
การคลอดก่อนก�ำหนด เกณฑ์การวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะ
ตั้งครรภ์ที่ใช้มีความหลากหลายขึ้นกับแต่ละสถานพยาบาล 
ซึ่งอาจท�ำให้เกิดความผิดพลาดในการระบุจ�ำนวนคนที่เป็น
โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ ดังที่ Agrawal และคณะ29 ได้
ศึกษาความชุกของโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์โดยใช้เกณฑ์
การวินิจฉัยที่ต่างกันพบว่าเกณฑ์การวินิจฉัยที่ต่างกันท�ำให้
ความชุกของโรคต่างกัน

จึงสรุปได้ว่าคุณภาพของหลักฐานงานวิจัยท่ีสืบค้น
ได้ในภาพรวมยังมีข้อจ�ำกัดในประเด็นดังกล่าว การน�ำผล
การศึกษาไปใช้ควรพิจารณาถึงข้อจ�ำกัดดังที่กล่าวมาแล้ว 
ร่วมด้วย

5.	 ความสอดคล้องกับผลการศึกษาอื่นๆ จากการ
ทบทวนวรรณกรรมไม่พบการศึกษาอื่นที่เป็นการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์เมตต้าถึงความ
เสี่ยงของการได้รับโปรเจสเตอโรนเพื่อป้องกันการคลอดก่อน
ก�ำหนดต่อการเกิดโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ จึงไม่สามารถ
อ้างอิงความสอดคล้องกับผลการศึกษาอื่นได้

ข้อสรุปในการน�ำผลการวิจัยไปใช้ในทางปฏิบัติ
ผลการศึกษาในครั้งนี้ยังไม่สามารถสรุปความเสี่ยงของ

โปรเจสเตอโรนเพ่ือป้องกันการคลอดก่อนก�ำหนดต่อการเกิด
โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ได้ควรมีการศึกษาเพิ่มเติม

ข้อสรุปต่องานวิจัยในอนาคต
การศึกษาในอนาคตทั้งการศึกษาเชิงทดลองและการ

ศึกษาเชิงสังเกต ควรมีระเบียบวิธีการวิจัยที่มีความชัดเจน 
ดังนี ้1) มกีารตรวจคดักรองก่อนท�ำการศกึษาว่าหญงิตัง้ครรภ์
ไม่มีระดับน�้ำตาลผิดปกติและไม่ได้เป็นโรคเบาหวาน 2) ระบุ
เกณฑ์ในการวินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ที่เป็นสากล
และระบุค่าระดับน�้ำตาลที่ใช้ในการวินิจฉัย 3) ก�ำหนดเวลา
ที่วินิจฉัยโรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ให้เป็นช่วงเวลาเดียวกัน  
4) ระบรุายละเอยีดของโปรเจสเตอโรนว่าเริม่ให้จนถงึสิน้สดุที่
สปัดาห์ใด และระบรุะยะเวลาทีใ่ห้โดยเฉลีย่ 5) ก�ำหนดเกณฑ์
ผู้เข้าร่วมการศึกษาในกลุ่มประชากรที่ไม่เฉพาะเจาะจงมาก
เกินไป 6) ควรมีจ�ำนวนขนาดตัวอย่างที่เหมาะสม ซึ่งจะช่วย
ให้ได้ข้อสรุปที่มีความชัดเจนมากขึ้น
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