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การล้้มเหลวซ้ำำ��ซ้้อนของการฝัังตััว
ของตััวอ่่อน

(recurrent implantation failure)

ชนกานต์์  สืืบถวิิลกุุล

บทนำ
	 กระบวนการฝัังตััวของตััวอ่่อน เป็็นกระบวนการทางชีีววิิทยาที่่�น่่าตื่่�นเต้้นของชีีววิิทยา

การเจริิญพัันธุ์์� โดยต้้องอาศััยการพััฒนาที่่�สัมัพัันธ์์กันัของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกและตััวอ่่อน ซึ่่�งจะเป็็น

ปััจจััยที่่�สำคััญสำหรัับการฝัังตััวที่่�สำเร็็จ ถึึงแม้้จะมีีการศึึกษาวิิจััยอย่่างต่่อเนื่่�องมานาน พื้้�นฐาน

ทางชีวีเคมีขีองกระบวนการฝังัตััวของตัวัอ่อ่นก็็ยัังไม่เ่ป็น็ที่่�เข้า้ใจมากนักั โดยในยุคุก่อ่น การศึึกษา

การฝัังตััวของตััวอ่่อน จะเน้้นเรื่่�องการเปลี่่�ยนแปลงทางกายภาพระหว่่างตััวอ่่อนและเยื่่�อบุุโพรง

มดลููก แต่ใ่นปััจจุบุันั การศึึกษามุ่่�งเน้้นให้้ความสำคััญกับัชีวีโมเลกุุลมากขึ้้�น(1) มุ่่�งเกี่่�ยวถึึงการศึึกษา

ระดัับเซลล์์ โปรตีีนภายในเซลล์์ และการทำงานร่่วมกััน เป็็นลำดัับขั้้�นตอนจนนำไปสู่่�การฝัังตััว

ของตััวอ่อ่น ซ่ึ่�งความผิิดปกติิของความสััมพัันธ์์ระหว่่างตััวอ่อ่นและมารดา จะนำมาสู่่�การล้้มเหลว

ของการฝัังตััวของตััวอ่่อนและทำให้้เกิิดภาวะมีีบุุตรยาก หรืือแท้้งบุุตรซ้้ำตามมา 

	 การที่่�สููตินิรีแีพทย์เ์วชศาสตร์ก์ารเจริญิพันัธุ์์�เข้า้ใจกลไกของการฝังัตัวัของตัวัอ่อ่นมากขึ้้�น 

สามารถทำให้้แพทย์์สามารถพััฒนาความสามารถในการดููแลรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�เข้้ารัับการรัักษา

ภาวะมีีบุตุรยาก รวมถึึงคู่่�สมรสที่่�มีภีาวะการล้้มเหลวซ้้ำซ้้อนของการฝัังตััวของตััวอ่่อน (recurrent 

implantation failure, RIF)(2) โดยในบทความนี้้�จะกล่่าวถึึงคำจำกััดความ สาเหตุุ การวิินิิจฉััย

เพิ่่�มเติิม และการรัักษาภาวะ RIF เป็็นหลััก

ความหมายและคำจำกััดความ
	 การฝัังตััวของตััวอ่่อน (implantation) ตามคำจำกััดความของ International Committee 
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Monitoring Assisted Reproductive Technologies (ICMART)(3) หมายถึึง การเกาะติิดและแทรกตัวั

ของตััวอ่่อนระยะวัันที่่� 5 (blastocyst) ที่่�ไม่่มีี zona pellucida เข้้าไปในเยื่่�อบุุโพรงมดลููก โดย

กระบวนการนี้้�จะเริ่่�ม 5-7 วัันหลัังปฏิิสนธิิของเซลล์์ไข่่ ทำให้้เกิิดถุุงการตั้้�งครรภ์์ (gestational sac)  

	 การฝัังตััวของตััวอ่่อนมีีการพััฒนาเป็็นลำดัับขั้้�นตอน ประกอบไปด้้วย 3 ขั้้�นตอน คืือ 

การประกบกััน (apposition) การยึึดเกาะ (attachment หรืือ adhesion) และการลุุกลํ้้�า (invasion) 

ซึ่่�งในที่่�สุุดจะแทรกเข้้าไปใน ระบบหลอดเลืือดของมารดา

รููปที่่� 1. แสดงขั้้�นตอนต่่าง ๆ ของการฝัังตััวของตััวอ่่อน ในระยะที่่� 1-5 การตกไข่่เริ่่�มต้้นขึ้้�นตอน

กลางของรอบระดูู ระยะที่่� 1 เริ่่�มจากการปฏิิสนธิิในท่่อนำไข่่ ระยะที่่� 2 เริ่่�มเมื่่�อเกิิดการแบ่่งตััว

ของเซลล์์ตััวอ่่อนและเคลื่่�อนมาตามท่่อนำไข่่ ระยะที่่� 3 เมื่่�อ ตััวอ่่อนระยะ blastocyst เข้้าสู่่�โพรง

มดลููก และเริ่่�มกระบวนการฝังัตััวในเยื่่�อบุุโพรงมดลููก เข้า้สู่่�ระยะที่่� 4 เมื่่�อ ตัวัอ่อ่นระยะ blastocyst 

ยึึดเกาะกัับผิิวของเยื่่�อบุุโพรงมดลููก และสุุดท้้ายการลุุกลํ้้�าฝัังตััวของตััวอ่่อนระยะ blastocyst 

เข้้าในเยื่่�อบุุโพรงมดลููก เป็็นการเริ่่�มต้้นของระยะที่่� 5

ที่่�มา: วาดโดย น.ส.ศิิรดา ไตรตรึึงษ์์ทััศนา

	 การล้้มเหลวซ้้ำซ้้อนของการฝัังตััวของตััวอ่่อน (recurrent implantation failure, RIF) 

หมายถึึง การล้้มเหลวในการฝัังตััวของตััวอ่่อน หลัังจากการย้้ายกลัับตััวอ่่อนเข้้าสู่่�โพรงมดลููก

ในการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย (in vitro fertilization, IVF) หรืือการทำเด็็กหลอดแก้้วจำนวน

หลายครั้้�ง(4) ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีคำนิิยามที่่�เป็็นมาตรฐานชััดเจนในการวิินิิจฉััยภาวะดัังกล่่าว 

โดยมีีหลายการศึึกษาที่่�กล่่าวถึึงนิิยามของ RIF แตกต่่างกััน ดัังนี้้�
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Simon และคณะ ในปีี 2012(4)

 	 Recurrent implantation failure หมายถึึง การล้้มเหลวของการฝัังตััวของตััวอ่่อนจาก

การปฏิสินธิินอกร่่างกายอย่่างน้้อย 3 รอบการรักัษาติิดกัน โดยในการย้้ายกลัับตัวัอ่อ่นแต่ล่ะครั้้�ง 

ต้้องมีีตััวอ่่อนคุุณภาพดีี (high-grade quality) อย่่างน้้อย 1-2 ตััวอ่่อน 

Das และคณะ ในปีี 2012(5)

	 RIF หมายถึึง การล้้มเหลวของการฝัังตััวของตััวอ่่อน หลัังจาก 2-6 ครั้้�ง ของการ

การปฏิิสนธิินอกร่่างกาย โดยต้้องมีีการย้้ายกลัับตััวอ่่อนทั้้�งสิ้้�นอย่่างน้้อย 10 ตััวอ่่อน คุุณภาพดีี 

Coughlan C และคณะ ในปีี 2014(6)

	 RIF หมายถึงึ การล้ม้เหลวของการฝังัตัวัของตัวัอ่อ่น หลังัจากย้า้ยกลับัตัวัอ่อ่นอย่า่งน้อ้ย 

4 ตััวอ่่อนคุุณภาพดีี อย่่างน้้อย 3 รอบ ของการย้้ายกลัับตััวอ่่อนรอบสด (fresh embryo transfer) 

หรืือรอบแช่่แข็็ง (frozen embryo transfer) โดยสตรีีผู้้�นั้้�นต้้องมีีอายุุน้้อยกว่่า 40 ปีี (7)

	 โดยนิิยามของตััวอ่่อนคุุณภาพดีี อาจหมายถึึง ตััวอ่่อนที่่�มีีจำนวนเซลล์์ของตััวอ่่อน 

(blastomere) สอดคล้้องตามวัันของการพััฒนาตััวอ่่อน หรืือหมายถึึงตััวอ่่อน blastocyst ที่่�ระยะ 

5 วััน ที่่�สามารถประเมิินระยะของการพััฒนา (stage of expansion) และลัักษณะของ inner cell 

mass และ trophectoderm ได้้(8) หรืืออาจหมายถึึง ตััวอ่่อนที่่�มีี blastomeres ที่่�มีีขนาดเท่่ากััน

และมีีการกระจายที่่�ปกติิ (equal size and regular in distribution)  บริิเวณ cytoplasm ไม่่มีี 

granularity และมีี fragmentation น้้อยกว่่าร้้อยละ 10

	 ในปััจจุุบัันมีีหลัักฐานชััดเจน รวมถึึงการศึึกษาของผู้้�เขีียนเองที่่�เก็็บข้้อมููลย้้อนหลัังการ

ย้้ายกลัับตััวอ่่อนรอบแช่่แข็็งในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ เชื่่�อว่่าอายุุของมารดามีีผลต่่อ

คุุณภาพของตััวอ่่อน และโอกาสสำเร็็จในการรัักษาโดยวิิธีีการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย(9, 10) 

หลายการศึึกษาจึึงจำกััดอายุุของมารดาในการวิินิิจฉััยภาวะ RIF อยู่่�ที่่�ไม่่เกิิน 40 ปีี

	 European Society of Human Reproduction and Embryology (ESHRE) Working Group(11) 

ได้้ออกคำแนะนำเกี่่�ยวกัับเรื่่�อง RIF ในปีี ค.ศ. 2023 โดยในคำแนะนำได้้ให้้คำนิิยามของ

ภาวะ RIF ไว้้ดัังนี้้� 

	 RIF หมายถึึง ภาวะที่่�มีีการย้้ายกลัับตััวอ่่อนที่่�คาดว่่ามีีโอกาสตั้้�งครรภ์์ แต่่กลัับไม่่พบ

การตั้้�งครรภ์์ โดยจำนวนครั้้�งของการย้้ายกลัับตััวอ่่อนที่่�จะถืือว่่าเข้้าเกณฑ์์การวิินิิจฉััย และเห็็น

ควรว่่าควรหาสาเหตุุและแนวทางรัักษาของภาวะดัังกล่่าว ขึ้้�นอยู่่�กัับปััจจััยของสตรีแต่่ละราย 

และปััจจััยทางด้้านตััวอ่่อน 

	 โดยสตรีีแต่่ละคนที่่�ทำการย้้ายกลัับตััวอ่่อนจะมีีโอกาสการตั้้�งครรภ์์ที่่�แตกต่่างกััน ขึ้้�นกัับ

หลายปััจจััย เช่่น อายุุ คุุณภาพของตััวอ่่อน และผลโครโมโซมของตััวอ่่อน (ploidy status) โดย 

ESHRE working group ได้้กำหนด threshold ของโอกาสตั้้�งครรภ์์สะสม (cumulative pregnancy 
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rate) อยู่่�ที่่�ร้้อยละ 60 โดยหากโอกาสสำเร็็จของ cumulative pregnancy rate จากการย้้ายกลัับ

ตััวอ่่อนในสตรีีนั้้�น ๆ รวมกัันมากกว่่า ร้้อยละ 60 แต่่ยัังไม่่ตั้้�งครรภ์์ จะถืือว่่าสตรีีดัังกล่่าวมีีภาวะ 

RIF ซึ่่�งแนะนำให้้ตรวจหาสาเหตุุและให้้การรัักษาตามสาเหตุุต่่อไป

	 ยกตััวอย่่างเช่่น สตรีีอายุุ 36 ปีี มีีโอกาสตั้้�งครรภ์์ (clinical pregnancy rate, CPR) จาก

การย้า้ยกลัับตัวัอ่อ่นแต่ล่ะครั้้�งเท่า่กับัร้อ้ยละ 27.6  cumulative pregnancy rate สามารถคำนวน

ได้้จากสมการด้้านล่่าง

	 Cumulative pregnancy rate = 1- (1- CPR)n (n = จำนวนครั้้�งของการย้้ายกลัับตััวอ่่อน)

	ดั ังนั้้�นหากย้้ายกลัับตััวอ่่อน 2 ครั้้�ง cumulative pregnancy rate = 1- (1- 0.276)2 = 0.47

	ดั ังนั้้�นหากย้้ายกลัับตััวอ่่อน 3 ครั้้�ง cumulative pregnancy rate = 1- (1- 0.276)3 = 0.62 

	 หมายความว่่าในสตรีรายนี้้� หากทำการย้้ายกลัับตัวัอ่อ่น 3 ครั้้�ง จะมีีโอกาสตั้้�งครรภ์์สะสม

ร้้อยละ 62 ซึ่่�งมากกว่่า threshold คืือ ร้้อยละ 60 ดัังนั้้�น หากผู้้�ป่่วยยัังไม่่ตั้้�งครรภ์์หลัังการย้้าย

กลัับตััวอ่่อน 3 ครั้้�ง จะเข้้าได้้กัับภาวะ RIF และมีีคำแนะนำให้้ตรวจประเมิินเพื่่�อหาสาเหตุุและ

แนวทางการรัักษาต่่อไป

ตารางที่่� 1. แสดงโอกาสตั้้�งครรภ์์ในการย้้ายกลัับตััวอ่่อนในแต่่ละช่่วงอายุุของสตรีี และแสดง

จำนวนครั้้�งของการย้้ายกลัับตััวอ่่อนที่่�จะมีีโอกาสตั้้�งครรภ์์สะสมมากกว่่าร้้อยละ 60

ลัักษณะตััวอ่่อน อายุุสตรีี
(ปีี)

Implantation rate/clinical 
pregnancy rate (ร้้อยละ)(12, 13) 

จำนวนครั้้�งหลัังย้้ายกลัับตััวอ่่อน
ที่่�จะมีีอััตราการตั้้�งครรภ์์สะสม
มากกว่่าร้้อยละ 60

ตััวอ่่อนที่่�ไม่่ทราบผล
โครโมโซม (unknown 
ploidy status embryos)

<35
35-39
>40

31.5
25.9
15

 >3 ครั้้�ง
 >4 ครั้้�ง
 >6 ครั้้�ง

ตััวอ่่อนโครโมโซมปกติิ
(euploid embryos)

<35
35-39
>40

68.4
64.1
58.0

 >2 ครั้้�ง
 >2 ครั้้�ง
 >2 ครั้้�ง

ที่่�มา ESHRE good practice recommendations on recurrent implantation failure โอกาสตั้้�งครรภ์์ครรภ์์จาก
ตััวอ่่อนที่่�ตััวอ่่อนที่่�ไม่่ทราบผลโครโมโซม อ้้างอิิงจาก Wyns C et al., 2021(13) และโอกาสตั้้�งครรภ์์ครรภ์์จากตััว
อ่่อนโครโมโซมปกติิอ้้างอิิงจาก Reig et al., 2020(12)

RIF สามารถแบ่่งได้้ 2 ชนิิด ดัังนี้้�

	 1. ไม่่เคยตรวจพบหลัักฐานของการฝัังตััวของตััวอ่่อน (no detectable human chorionic 

gonadotropin (hCG) production) 
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	 2. พบหลัักฐานของการฝัังตััวของตััวอ่่อน (detectable hCG production) แต่่ไม่่สามารถ

สร้้างถุุงการตั้้�งครรภ์์ที่่�สามารถเห็็นได้้จากการตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููง (ultrasonography) ได้้ 

	 นอกจากนี้้�มัักมีีความสัับสนนิิยามของคำว่่า RIF และ recurrent IVF failure โดย 

recurrent IVF failure หมายถึึง การล้ม้เหลวที่่�จะตั้้�งครรภ์์หลัังจากการทำ IVF หลายครั้้�ง โดยสาเหตุุ

ที่่�พบบ่่อยของ recurrent IVF failure คืือ การตอบสนองที่่�น้้อยต่่อการ กระตุ้้�นไข่่ (poor response 

to ovarian stimulation) นอกจากนี้้�สาเหตุุอื่่�น ๆ  ที่่�พบ เช่่น คุุณภาพของตััวอ่่อนไม่่ดีี (suboptimal 

embryo quality) มารดาอายุมุาก (advanced maternal age) และปััจจัยัทางด้้านมดลููก (uterine factors) 

โดยอาจกล่่าวได้้ว่่า recurrent implantation failure เป็็น subgroup ของ recurrent IVF failure 

สาเหตุุของการเกิิด RIF
สาเหตุุของการเกิิด RIF สามารถแบ่่งได้้ดัังนี้้�

1. ปััจจััยทางด้้านเซลล์์สืืบพัันธุ์์� และตััวอ่่อน (gamete/embryo factors)

	 1.1	คุ ุณภาพของเซลล์์ไข่่ (oocyte quality)

	 1.2	คุ ุณภาพของเซลล์์อสุุจิิ (sperm quality)

	 1.3	 ความผิิดปกติิทางโครโมโซมของคู่่�สมรส (parental chromosomal anomalies)

2. ปััจจััยทางด้้านมดลููก (uterine factors)

	 2.1 ความผิิดปกติิแต่่กำเนิิดของมดลููก (congenital uterine anomalies)

	 ก. Septate uterus

	 2.2 ความผิิดปกติิของมดลููกที่่�เกิิดขึ้้�นภายหลััง (acquired intracavity conditions)

	 ก. เนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกชนิิด submucous (submucous fibroids)

	 ข. เนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกชนิิด intramural (intramural fibroids)

	 ค. ติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููก (endometrial polyps)

	 ง. พัังผืืดในโพรงมดลููก (intrauterine adhesions)

	 จ. Adenomyosis

3. ท่่อนำไข่่บวมน้้ำ (hydrosalpinx)

4. ปััจจััยทางด้้านภููมิิคุ้้�มกััน (immunological factors)

5. ปััจจััยทางด้้านการแข็็งตััวของเลืือด (thrombophilic conditions)

	 จะกล่่าวรายละเอีียดดัังนี้้�

1. Gamete/embryo factors

	 1.1 Oocyte quality 

	 สาเหตุุของการเกิิด RIF จาก oocyte quality ส่่วนมากมัักเกิิดจากการตอบสนองที่่�น้้อย
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ต่่อการกระตุ้้�นไข่่ (poor responder) ซึ่่�งทำให้้ได้้จำนวนไข่่ที่่�น้้อย อััตราของเซลล์์ไข่่ที่่�ไม่่สมบููรณ์์

สููงขึ้้�น (high proportion of immature oocytes) การปฏิิสนธิิลดลง (reduced fertilization rate) 

และได้้ตััวอ่่อนที่่�น้้อยลง โดยหากพบร่่วมกัับจำนวนฟองไข่่ตั้้�งต้้น (antral follicle counts, AFC) 

ที่่�น้้อย หรืือระดัับฮอร์์โมน follicle-stimulating hormone (FSH) ที่่�สููง และระดัับฮอร์์โมน anti- 

Mullerian hormone (AMH) ที่่�ต่่ำ อาจกล่่าวได้้ว่่าสาเหตุุของ recurrent implantation failure 

น่่าจะมาจากคุุณภาพของเซลล์์ไข่่ที่่�ไม่่ดีี (poor oocyte quality)

	 อายุุมารดาที่่�เพิ่่�มขึ้้�นส่ง่ผลให้คุ้ณุภาพของเซลล์์ไข่ล่ดลง ทำให้้เกิิดการแยกของคู่่�โครโมโซม

ผิดิปกติิเพิ่่�มมากขึ้้�น  (increased chromosomal nondisjunction)(9) ซึ่่�งทำให้้เกิดิตัวอ่่อนที่่�มีจีำนวน

โครโมโซมที่่�ผิิดปกติิ (aneuploid embryos) นอกจากนี้้�ยัังส่่งผลกระทบต่่อ mitochondria ลด 

mitochondrial membrane potential และเพิ่่�ม mitochondrial DNA damage(14) นอกจากนี้้�ยัังมีี

ข้้อมููลที่่�ไม่่ชััดเจนว่่าการกระตุ้้�นไข่่ที่่�ใช้้ขนาดยาที่่�สููงในคนไข้้กลุ่่�มนี้้�อาจมีีผลต่่อคุุณภาพของเซลล์์

ไข่่ และอััตราการปฏิิสนธิิที่่�ล้้มเหลว(15)

	 ในปััจจุุบัันเชื่่�อว่่าเซลล์์พี่่�เลี้้�ยงคิิวมููลัส (cumulus cell) มีีบทบาทสำคััญต่่อการฝัังตััวของ

ตััวอ่่อน โดย cumulus cell เป็็นแหล่่งสร้้างสาร prostaglandins และมีีบทบาทในการหลั่่�ง 

angiogenic factors เช่่น vascular endothelial growth factor (VEGF) ที่่�มีีหน้้าที่่�สำคััญในการ

สร้้างเส้้นเลืือดในกระบวนการฝัังตััวของตััวอ่่อน โดยในปััจจุุบัันมีีการศึึกษารวมถึึงการศึึกษา

ของผู้้�เขีียนและคณะ พบกว่่าการแสดงออกทางพัันธุุกรรม (gene expression) ของ cumulus cell 

มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับ คุุณภาพของไข่่ ตััวอ่่อน รวมถึึงอััตราการตั้้�งครรภ์์(16, 17)

	 1.2 Sperm quality

	 เป็น็ที่่�ยอมรัับกันัโดยทั่่�วไปว่่าคุณุภาพของอสุจุิมิีผีลต่อ่คุุณภาพของตััวอ่อ่น และการตรวจ

วิเิคราะห์์น้้ำอสุุจิโิดยใช้ว้ิธิีมีาตรฐาน เช่น่ semen analysis parameters ไม่่สามารถที่่�จะบ่่งบอกถึึง 

คุุณภาพของอสุุจิิได้้ การตรวจทางพัันธุุกรรมสำหรัับอสุุจิิ น่่าจะมีีความสำคััญมากกว่่าต่่อการ

ปฏิิสนธิิ การพััฒนาของตััวอ่่อน และการฝัังตััวของตััวอ่่อน โดยมีีหลายปััจจััยที่่�ส่่งผลกระทบถึึง

ความผิดิปกติทิางพันัธุกุรรมสำหรับัอสุจุิ ิ(sperm DNA damage) เช่น่ การสููบบุหุรี่่� การติดิเชื้้�อทาง

ระบบสืืบพันัธุ์์� ประวัตัิไิด้ร้ับัยาเคมีบีำบัดั หรืือรังัสีรัีักษา ซึ่่�ง sperm DNA damage มีคีวามเกี่่�ยวข้อ้ง

กัับการพััฒนาของตััวอ่่อนที่่�ผิิดปกติิ รวมถึึงความล้้มเหลวในการตั้้�งครรภ์์ ในปััจจุุบัันเป็็นที่่�ทราบ

กันัอย่่างแน่่ชัดัว่า sperm DNA fragmentation เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การแท้้งบุุตร แต่ค่วามเกี่่�ยวข้้อง

กัับ RIF ยัังไม่่มีีหลัักฐานแน่่ชััดในปััจจุุบััน(18)

	 1.3 Parental chromosomal anomalies

	 Balanced translocations เป็็นความผิิดปกติิของโครโมโซมที่่�พบได้้บ่่อยในคู่่�สมรส โดยคู่่�

สมรสที่่�มีี balanced translocations มัักจะสร้้างเซลล์์สืืบพัันธุ์์�ที่่�มีีโครโมโซมผิิดปกติิ ซึ่่�งทำให้้เกิิด
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ปััญหาการปฏิิสนธิิที่่�ล้้มเหลว หรืือ RIF หรืือ recurrent spontaneous miscarriage ได้้ 

	มี กีารศึึกษาของ Raziel  และคณะ(19) พบว่่าในคู่่�สมรสที่่�มีปีระวัตัิ ิIVF failure พบว่า่มีโีอกาส

พบความผิิดปกติิของโครโมโซมชนิิด balanced chromosomal translocation ได้้ถึึงร้้อยละ 2.5 

ซึ่่�งมากกว่่าประชากรกลุ่่�มควบคุุม การที่่�พบความผิิดปกติิของโครโมโซมที่่�บ่่อยขึ้้�นในคู่่�สมรสที่่�มีี

ปัญัหา RIF ทำให้้มีคีำแนะนำให้้ตรวจ karyotyping เป็็นหน่ึ่�งในการตรวจวิินิจิฉััยเพิ่่�มเติิมในคู่่�สมรส

ที่่�มีีปััญหา RIF ที่่�เข้้ารัับการรัักษาทางเทคโนโลยีีช่่วยการเจริิญพัันธุ์์�(19)

2. Uterine factors

	 2.1 Congenital uterine anomalies

	 เป็็นความผิิดปกติิของมดลููกที่่�พบแต่่กำเนิิด อาจส่่งผลกระทบต่่อตััวรัับของเยื่่�อบุุโพรง

มดลููก (endometrial receptivity) ซึ่่�งทำให้้เกิดิภาวะมีบีุตุรยาก การฝังัตัวัที่่�ล้้มเหลว หรืือ recurrent 

pregnancy loss ตามมา

	 Uterine anomalies มักัเกิดิจากความผิดิปกติ ิของการรวมกันัของ Mullerian ducts ระหว่า่ง

ช่่วงการพััฒนาของตััวอ่่อน โดยเชื่่�อว่่า homeobox (hox) เป็็นยีีนที่่�มีีบทบาทในการควบคุุมการ

พััฒนาของ Mullerian ducts นอกจากนี้้�ยีีน homeobox A10  (hoxa10) และ homeobox A11 

(hoxa11) ยัังมีีบทบาทเกี่่�ยวกัับการควบคุุมการพััฒนาของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกสำหรัับการฝัังตััวของ

ตััวอ่่อน(20)

	 ก. Septate uterus

	 Septate uterus เป็็นความผิิดปกติิของมดลููกตั้้�งแต่ก่ำเนิิดที่่�พบได้้บ่อ่ย โดยเชื่่�อว่า่ septate 

uterus เกี่่�ยวข้อ้งกับัภาวะแทรกซ้อ้นต่่าง ๆ  ของการเจริิญพันัธุ์์� (adverse reproductive outcomes) 

เช่่น การแท้้งบุุตรในช่่วงไตรมาสที่่� 1 และ 2 รวมถึึงภาวะมีีบุุตรยาก โดยสาเหตุุของการเกิิดภาวะ

แทรกซ้้อนดัังกล่่าว เกิิดจากโครงสร้้างที่่�ผิิดปกติิของผนัังกั้้�นที่่�รบกวนโพรงมดลููก และยัังเกิิดจาก

การไหลเวียีนของเลืือดที่่�ไม่เ่หมาะสม (inadequate blood supply) ตรงส่่วนที่่�บริเิวณ septum และ

อาจมีีผลต่่อภาวะการเจริิญพัันธุ์์�ได้้

	มี ีการศึึกษาในคู่่�สมรสที่่�พบ septate uterus ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการรัักษาโดยการผ่่าตััดส่่อง

กล้้องในโพรงมดลููกเพื่่�อแก้้ไข (hysteroscopic metroplasty) ก่่อนทำ IVF พบว่่ามีี ผลการรัักษาที่่�

ดีีกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับการรัักษา นอกจากนี้้�ยัังมีีอีีกการศึึกษาที่่�พบว่่า การรัักษา septate uterus 

ก่่อนทำ IVF สามารถลดความเสี่่�ยงของการเกิิดการแท้้งได้้จากร้้อยละ 80 เหลืือร้้อยละ 30 โดย

ไม่่ขึ้้�นกัับขนาดของ septum(21) 

	 ข. Bicornuate uteri

	 ความผิิดปกติิชนิิด bicornuate uteri เป็็นความผิิดปกติิของมดลููกแต่่กำเนิิดที่่�พบได้้บ่่อย

ในสตรีี โดยส่่วนมากผู้้�ป่วยมัักไม่่ประสบปััญหาในการตั้้�งครรภ์์ และมัักไม่่จำเป็็นต้้องได้้รัับการ
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รัักษาโดยการผ่่าตััดเพื่่�อการมีีบุุตร ความเสี่่�ยงของสตรีีที่่�มีีภาวะ bicornuate uteri คืือ ปััญหาการ

แท้้งบุุตรในช่่วงไตรมาสหลัังของการตั้้�งครรภ์์ และการคลอดก่่อนกำหนด(22)

	 2.2 Acquired intracavity conditions

	 ความผิิดปกติิภายในโพรงมดลููกที่่�เกิิดขึ้้�นภายหลััง เช่่น เน้ื้�องอกกล้้ามเน้ื้�อมดลููกชนิด 

submucous ติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููก และ intrauterine adhesions เป็็นสาเหตุุที่่�ทำให้้เกิิด RIF ได้้ 

พบโดยรวมประมาณร้้อยละ 25-50

	 ก. Submucous fibroids

	มี ีหลายกลไกที่่�อธิิบายถึึงผลกระทบของ submucous fibroid ต่่อการฝัังตััวของตััวอ่่อน 

เช่่น เนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกบริิเวณโพรงมดลููกเพิ่่�มการหดรััดตััวของมดลููก (increased uterine 

contractility) ทำให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงของ cytokine ต่่าง ๆ เพิ่่�มความผิิดปกติิของเส้้นเลืือด 

(abnormal vascularization) รวมถึึงเกิิดการอักัเสบเรื้้�อรัังของเยื่่�อบุโุพรงมดลููก (chronic endometrial 

inflammation) เป็็นต้้น

	มี ีหลัักฐานพบว่่าเนื้้�องอกมดลููกชนิิด submucosal fibroids และ intramural fibroids ที่่�

เบีียดโพรงมดลููก (distort the endometrial cavity) มีีผลทำให้้มีีการลดลงของการตั้้�งครรภ์์และ

การฝัังตััวของตััวอ่่อนทั้้�งในการตั้้�งครรภ์์ตามธรรมชาติิ หรืือจากการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย โดยมีี

ข้้อมููลชััดเจนว่่าการผ่่าตััด submucosal fibroids ช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์ได้้(23)

	 ข. Intramural fibroids

	ยั ังมีีหลัักฐานไม่่ชััดเจนว่่า เนื้้�องอกมดลููกที่่�ไม่่ได้้เบีียดโพรงมดลููก (non-cavity-distorting 

intramural fibroids) จะมีีผลต่่อการตั้้�งครรภ์์หรืือไม่่ มีีการศึึกษาพบว่่าเนื้้�องอกมดลููกที่่�ไม่่ได้้เบีียด

โพรงมดลููกที่่�มีีขนาดใหญ่่มากกว่่า 4 ซม. อาจมีีผลต่่อการฝัังตััวของตััวอ่่อน และการตั้้�งครรภ์์

จากการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย(6) 

	 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาของ Penzias ในปีี 2012 เปรีียบเทีียบอััตราการตั้้�งครรภ์์

และการฝัังตััวในการทำเด็็กหลอดแก้้ว ระหว่่างผู้้�ป่วยที่่�มีเีนื้้�องอกมดลููกชนิดต่า่ง ๆ  เทีียบกัับกลุ่่�ม

ควบคุุม พบว่่าในกลุ่่�มที่่�มีีเนื้้�องอกมดลููกชนิิด intramural fibroid และ submucosal fibroid จะมีี

การตั้้�งครรภ์์และการฝัังตััวของตััวอ่่อนน้้อยกว่่ากลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำคััญ ดัังรููปที่่� 2(23) 
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รููปที่่� 2. Pregnancy rate และ implantation rate ของการทำ IVF เปรีียบเทีียบระหว่่างกลุ่่�มปกติิ

และกลุ่่�มที่่�มีีเนื้้�องอกมดลููกชนิิดต่่างๆ(23)

SS: subserosal fibroid, IM: intramural fibroid, SM: submucosal fibroid,

*: P<.05 for IM vs. controls or SS; **: P<0.005 for IM vs. controls 

	 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาแบบการวิิเคราะห์์อภิิมาน (systematic review และ meta- 

analysis) ในปีี ค.ศ. 2023(24) ศึึกษาอััตราการเกิิดมีีชีีพในสตรีีที่่�เข้้ารัับการรัักษาโดยการปฏิิสนธิิ

นอกร่่างกายที่่�มีีเนื้้�องอกมดลููกชนิิด intramural ขนาดน้้อยกว่่า 6 ซม. ที่่�ไม่่ได้้เบีียดโพรงมดลููก 

โดยผลการศึึกษาพบว่่า สตรีีกลุ่่�มที่่�มีีเนื้้�องอกกล้้ามเน้ื้�อมดลููกมีีอััตราการเกิิดมีีชีีพที่่�น้้อยกว่่า

กลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ [odds ratio (OR): 0.48, 95% CI: 0.36-0.65] โดยพบว่่า

อััตราการเกิิดมีีชีีพจะลดลงในกลุ่่�มที่่�มีีเนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกขนาดตั้้�งแต่่ 2-6 ซม.

	 ค. Endometrial polyps

	 Endometrial polyps หรืือติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููกจะรบกวนการฝัังตััวของตััวอ่่อน ซึ่่�งเป็็น

สาเหตุุหนึ่่�งที่่�ทำให้้เกิิด RIF มีีการศึึกษาพบว่่าการผ่่าตััดเอาติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููกออก สามารถ

เพิ่่�มโอกาสการตั้้�งครรภ์์ตามธรรมชาติิได้้ นอกจากนี้้�ในการศึึกษาของ Bosteels และคณะ ในปีี 

2010(25) ทำการศึึกษาในสตรีที่่�รับัการรัักษาโดยการผสมเทีียม (intrauterine insemination) พบว่่า 

การผ่่าตััด hysteroscopic polypectomy ช่่วยเพิ่่�ม clinical pregnancy rate ถึึง 2 เท่่า 
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รููปที่่� 3. แสดงความผิิดปกติิชนิิดต่่าง ๆ  ของมดลููก ทั้้�งความผิิดปกติิของมดลููกที่่�เกิิดขึ้้�นแต่่กำเนิิด 

(congenital uterine anomaly) หรืือความผิดิปกติทิี่่�เพิ่่�งเกิดิขึ้้�นภายหลััง (acquire uterine anomaly) 

จากการตรวจโดยใช้้วิิธีีการที่่�แตกต่่าง ก. การตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอดแบบ 2 มิิติิ 

แสดงลัักษณะของเนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกชนิิด submucous ที่่�มีี calcification รอบก้้อนเนื้้�องอก 

ข. การฉีีดน้้ำเกลืือเข้้าโพรงมดลููกและตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอดแบบ 2 มิิติิแสดง

ลักัษณะของเนื้้�องอกกล้า้มเนื้้�อมดลููกชนิดิ submucous ค. การตรวจคลื่่�นเสียีงความถี่่�สููงทางช่อ่ง

คลอดแบบ 3 มิิติิ แสดงลัักษณะความผิิดปกติิของมดลููกที่่�เกิิดขึ้้�นแต่่กำเนิิด ชนิิด septate uterus 

ง. การผ่่าตััดส่องกล้้องในโพรงมดลููก (hysteroscopy) แสดงลัักษณะติ่่�งเน้ื้�อภายในโพรงมดลููก 

(Endometrial polyp) ที่่�มา คณะแพทยศาสตร์์ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

	 ง. Intrauterine adhesions

	อุ ุบััติิการณ์์ของพัังผืืดในโพรงมดลููกไม่่สามารถบอกได้้แน่่ชััด(26) เนื่่�องจากส่่วนมากผู้้�ป่่วย

ไม่่มีีอาการ ในปััจจุุบัันแนวโน้้มอุุบััติิการณ์์ของ intrauterine adhesions เพิ่่�มมากขึ้้�นเนื่่�องจากมีี

การส่่องกล้้องในโพรงมดลููกเพิ่่�มมากขึ้้�น ดัังรููปที่่� 4
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รููปท่ี่� 4. แสดงรููปถ่่ายจากการผ่่าตััดส่่องกล้้องในโพรงมดลููก (diagnostic hysteroscopy) พบ

ลัักษณะของพัังผืืดภายในโพรงมดลููกทำให้้ไม่่สามารถสังเกตเห็็นลัักษณะทางกายภาพปกติิ

ของโพรงมดลููกได้้ 

ที่่�มา คณะแพทยศาสตร์์ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

	 สาเหตุุที่่�ทำให้้เกิิด intrauterine adhesions มัักเกิิดจากการขููดมดลููกหลัังคลอด หรืือขููด

มดลููกเพื่่�อยุุติิการตั้้�งครรภ์์ หรืือในกรณีีมีีชิ้้�นส่่วนของการตั้้�งครรภ์์ค้้าง (retained products of 

conception) หรืือในกรณีีมีีการติิดเชื้้�อของมดลููก (intrauterine infection) หรืือมีีการผ่่าตััดในโพรง

มดลููก (intrauterine surgery) รวมถึึงการใส่่ห่่วงคุุมกำเนิิด(26) 

	 Intrauterine adhesions จะรบกวนการฝัังตััวของตััวอ่่อน โดยขััดขวางตััวอ่่อนเกาะติิดกัับ

เยื่่�อบุุโพรงมดลููก อุุบััติิการณ์์ของ intrauterine adhesions พบประมาณ ร้้อยละ 8.5 ของสตรีีที่่�มีี

ภาวะ RIF มีีหลัักฐานสนัับสนุุนว่่า การผ่่าตััดส่่องกล้้องในโพรงมดลููก (hysteroscopic removal of 

intrauterine adhesions) สามารถช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์ได้้

	 จ. Adenomyosis

	มี ีหลัักฐานพบว่่า adenomyosis มีีผลกระทบต่่อความสามารถในการเจริิญพัันธุ์์�ของสตรีี 

อุุบััติิการณ์์ของการเกิิด adenomyosis ในสตรีีที่่�มีีปััญหา RIF ยัังไม่่เป็็นที่่�แน่่ชััดในปััจจุุบััน(26)

	 การตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอด (transvaginal ultrasonography) เป็็น

เครื่่�องมืือสำคััญที่่�ใช้้ในการวิินิิจฉััย adenomyosis แต่่เป็็นเทคนิิคการตรวจที่่�ขึ้้�นอยู่่�กัับแพทย์์

ผู้้�ทำการตรวจ (operator dependent), magnetic resonance imaging (MRI) เป็็นอีกีหนึ่่�งเครื่่�องมืือ

ที่่�สามารถใช้้วิินิิจฉััย adenomyosis ได้้ดีีเนื่่�องจากสามารถให้้ข้้อมููลในเรื่่�องของ soft tissue 

resolution ได้้ดีี และเป็็นการตรวจที่่�ไม่่ลุุกล้้ำ (noninvasive) แต่่อย่่างไรก็็ตาม MRI เป็็นการตรวจ

ที่่�มีีราคาแพงจึึงยัังไม่่เป็็นที่่�นิิยมใช้้วิินิิจฉััย adenomyosis ในปััจจุุบััน(27) ดัังรููปที่่� 5(28)
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รููปที่่� 5. Adenomyosis ในผู้้�ป่วยคนเดีียวกัันเปรีียบเทีียบระหว่่างการตรวจด้้วย Transvaginal 

ultrasonography และ MRI(28) 

	 Adenomyosis สามารถแบ่่งได้้เป็็น 2 ชนิิด คืือ diffuse adenomyosis และ focal ade-

nomyosis โดยส่่วนมากรอยโรคของ adenomyosis มัักเด่่นที่่�กล้้ามเนื้้�อด้้านหลััง (posterior wall) 

ของมดลููก

	 กลไกของ adenomyosis ที่่�มีีผลต่่อการเจริิญพัันธุ์์�มีีดัังนี้้�(29)

	 1. Abnormal utero-tubal transport ทำให้้เกิิดความผิิดปกติิของการขนส่่งเซลล์์สืืบพัันธุ์์� 

จากการขััดขวางบริิเวณ tubal ostia และรบกวนการเคลื่่�อนไหวของอสุุจิิ รวมถึึงการเดิินทางของ

ตััวอ่่อน

	 2. มีีผลต่่อ uterine peristalsis รวมถึึง sperm transport เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการตั้้�งครรภ์์

นอกมดลููก หรืือการแท้้งบุุตร

	 3. Destruction of normal myometrial architecture and function มีีผลต่่อลัักษณะทาง

กายภาพของกล้้ามเนื้้�อมดลููกปกติิ รวมถึึงการทำงานของกล้้ามเนื้้�อมดลููก โดยจะพบลัักษณะ

กล้้ามเนื้้�อมดลููกผิิดปกติิ เช่่น cellular hypertrophy, nuclear hypertrophy, abnormal nuclear 

and mitochondrial shape รวมถึงึเพิ่่�มการสะสมของ Myelin bodies ทำให้ม้ีผีลรบกวนต่อ่ normal 

calcium cycling และนำไปสู่่�การหดรััดตััวของมดลููกที่่�ผิิดปกติิ ดัังรููปที่่� 6
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รููปที่่� 6. แสดงผลของ adenomyosis ต่่อ normal myometrial architecture and function 

ที่่�มา คณะแพทยศาสตร์์ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

	 4. ส่่งผลกระทบต่่อการทำงานของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกและ endometrial receptivity เช่่น 

มีีการแสดงออก (expression) ของ aromatase cytochrome P450 protein และ mRNA เฉพาะ

ใน adenomyotic tissues รวมถึึงมีีการหลั่่�ง abnormal Inflammatory cytokines ต่่าง ๆ ออกมา

มากขึ้้�น เช่่น tumor necrosis factor alpha (TNF-α), Interleukin (IL) ชนิิดต่่างๆ เช่่น IL-1, IL-6, 

IL-10 และ reactive oxygen species (ROS) ซึ่่�งมีีผลกระทบต่่อตััวอ่่อน 

	 5. ส่่งผลกระทบต่่อการฝัังตััวของตััวอ่่อน (impaired implantation) ทำให้้การแสดงออก

ของ adhesion molecules ต่่าง ๆ ลดลง เช่่น integrin, selectin, cadherin, osteopontin (OPN) 

และลดการแสดงออก ของ implantation markers เช่่น leukemia inhibitory factor (LIF) และ 

HOXA10 ดัังรููปที่่� 7(29)

รููปที่่� 7. แสดงผลของ adenomyosis ต่่อ inflammatory cytokines, adhesion molecules และ 

implantation markers ต่่าง ๆ ที่่�ทำให้้อััตราการตั้้�งครรภ์์ลดลง(29)
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3. Hydrosalpinx

	 Hydrosalpinx เป็็นภาษากรีีก หมายถึึง fallopian tube filled with water or fluid(30) ข้้อมููล

ในปััจจุุบัันพบว่่าในการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย สตรีที่่�มีี hydrosalpinx มีีอััตราการเกิิดทารกมีีชีีพ 

น้้อยกว่่าสตรีีที่่�ไม่่พบ hydrosalpinx ประมาณร้้อยละ 50(31)

	 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษาแบบสุ่่�มไปข้้างหน้้า (prospective randomized multicenter 

trial) ใน Scandinavia ในสตรีีที่่�มีี hydrosalpinx(31) แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดรัักษาก่่อนการ

ปฏิิสนธิินอกร่่างกาย เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ผ่่าตััดรัักษา ผลการศึึกษาพบอััตราการตั้้�งครรภ์์

ร้้อยละ 23.9 อััตราการแท้้งร้้อยละ 26.3 อััตราการเกิิดมีีชีีพร้้อยละ16.3 ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับการ

ผ่่าตััด ในขณะที่่�พบอััตราการตั้้�งครรภ์์ร้้อยละ 36.6 อััตราการแท้้งร้้อยละ 16.2 อััตราการเกิิดมีี

ชีีพร้้อยละ 28.6 (P <0.05) ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดรัักษาก่่อนการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย โดยใน

การศึึกษา subgroup analysis พบว่่าในสตรีีที่่�มีี hydrosalpinx ที่่�เห็็นได้้จาก ultrasonography 

(visible hydrosalpinx) พบว่่าความแตกต่่างของผลการศึึกษาจะยิ่่�งมีีนััยสำคััญมากขึ้้�น

ผลกระทบของ hydrosalpinx ต่่อการฝัังตััวของตััวอ่่อน มีีดัังนี้้�

	 1. Direct embryotoxic effect จากการหลั่่�ง inflammatory cytokines ต่่าง ๆ ซึ่่�งมีีผลกระ

ทบต่่อตััวอ่่อน

	 2. Mechanical effect ของสารน้้ำต่่าง ๆ ที่่�อยู่่�ใน hydrosalpinx ชะล้้างตััวอ่่อนออกจาก

โพรงมดลููกได้้ 

	 3. Negative effect on endometrial receptivity ทำให้้การแสดงออก ของ Leukemia 

inhibitory factor (LIF) ซึ่่�งเป็็น implantation markers ที่่�สำคััญลดลง 

	มี กีารศึึกษาพบว่า่การผ่า่ตัดั salpingectomy หรืือ removal of hydrosalpinx สามารถช่ว่ย 

restoring normal adhesion molecules ต่่าง ๆ เช่่น avb3 integrin expression รวมถึึง restoring 

LIF expression และทำให้้ endometrial receptivity มีีการเปลี่่�ยนแปลงให้้เหมาะสำหรัับการฝัังตััว

ของตััวอ่่อนมากขึ้้�นได้้	

4. Immunological factors

	 การศึึกษาทางด้้าน molecular และ immunological aspects สำหรับัการฝัังตัวัของตัวัอ่่อน 

กำลัังเป็็นที่่�สนใจมากในปััจจุุบััน โดยเฉพาะเรื่่�องเกี่่�ยวกัับการเปลี่่�ยนแปลงของเยื่่�อบุุโพรงมดลููก 

(endometrial stromal cells) ให้้เหมาะสำหรัับการฝัังตััวของตััวอ่่อน หรืือเรีียกว่่ากระบวนการ 

decidualization ซึ่่�งเป็น็กระบวนการที่่�สำคัญัสำหรับัการตั้้�งครรภ์ ์โดย decidualized stromal cells 

ทำหน้้าที่่�ควบคุุม trophoblast invasion และยัังมีีบทบาทลดการเกิิดภููมิิต้้านทานเฉพาะที่่�จาก

มารดาต่่อการฝัังตััวของตััวอ่่อน(6)

	 ในปัจัจุบุันัยังัไม่ม่ีขี้อ้สรุปุชัดัเจนสำหรับัคำแนะนำในการตรวจเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกัับ immuno-
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logical factors หรืือการรัักษาสำหรัับ immunological factors ว่่าจะมีีประโยชน์์ต่่อ RIF 

5. Thrombophilic conditions(6)

	 Thrombophilia หรืือกลุ่่�มโรคที่่�มีีการแข็็งตััวของเลืือดผิดปกติิ เช่่น factor V leiden, 

methylene tetrahydrofolate reductase mutations และ prothrombin gene mutations โดย

สามารถแบ่่งได้้เป็็นภาวะ inherited thrombophilia และ acquired thrombophilia ความเชื่่�อที่่�ว่่า 

thrombophilia เกี่่�ยวข้้องกัับ RIF เนื่่�องมาจากกลุ่่�มโรค antiphospholipid syndrome ที่่�ได้้รัับการ

ยอมรัับว่่าเป็็นสาเหตุุหนึ่่�งที่่�สำคััญสำหรัับการเกิิด recurrent pregnancy loss และการรัักษาโรค

ในกลุ่่�มนี้้�ด้้วย aspirin และ heparin สามารถช่่วยลดอััตราการแท้้งและเพิ่่�มความสำเร็็จในการตั้้�ง

ครรภ์์ได้้ 

	 แต่่อย่่างไรก็็ตามความเกี่่�ยวข้้องระหว่่าง antiphospholipid antibodies และ IVF failure 

หรืือ RIF ยังัไม่ส่ามารถสรุปุได้ช้ัดัเจน และการให้ก้ารรักัษาในคนไข้ก้ลุ่่�มนี้้� ไม่ม่ีหีลักัฐานชัดัเจนว่า่

ช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการเพิ่่�มเติิม (investigations)
	 การตรวจประเมิินเพิ่่�มเติิมสามารถแบ่่งได้้เป็็น การตรวจประเมิินเพิ่่�มเติิมทางด้้านฝ่่าย

หญิงิ การตรวจประเมิินเพิ่่�มเติิมทางด้้านฝ่า่ยชาย ซึ่่�งมัักจะประกอบด้้วยการตรวจประเมิินต่า่ง ๆ  

ดัังต่่อไปนี้้�

1. Lifestyle factors 

	 แนะนำให้้มีีการตรวจประเมิินเกี่่�ยวกัับ lifestyle factors ในคู่่�สมรสทั้้�งฝ่่ายหญิิงและฝ่่าย

ชายที่่�มีีภาวะ RIF เช่่น การประเมิินเรื่่�องอาหาร ความเครีียด การดื่่�มกาแฟ น้้ำหนัักตััว ดััชนีีมวล

กาย การสููบบุุหรี่่� การดื่่�มแอลกอฮอล์์ แต่่อย่่างไรก็็ตาม การวััดระดัับวิิตามิินดีี (vitamin D level) 

ยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนแนะนำให้้ตรวจประเมิินในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF(11)

2. Gamete and embryo factors

	 2.1 Ovarian function tests

	 ควรแนะนำการตรวจ ovarian reserve tests เช่่น ฮอร์์โมน FSH วัันที่่� 2-3 ของรอบระดูู 

ฮอร์์โมน AMH หรืือการตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอด (transvaginal ultrasonography) 

เพื่่�อประเมิิน antral follicle counts (AFC) ในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF ทุุกคน เพื่่�อแยกสาเหตุุการเกิิด 

RIF จากการทำงานของรัังไข่่ที่่�ผิิดปกติิ และยัังมีีประโยชน์ในการให้้คำปรึึกษาและการพยากรณ์์

โรคแก่ผู่้้�ป่ว่ย โดยในคำแนะนำของ ESHRE working group ปี ีค.ศ. 2023 ถืือว่า่การตรวจประเมินิ 

ovarian function test เป็น็การตรวจประเมินิขั้้�นพื้้�นฐานที่่�แนะนำให้ต้รวจตั้้�งแต่ต่้น้สำหรับัคู่่�สมรส

ที่่�มีีภาวะมีีบุุตรยาก(11)



271Navigating the Future of Healthcare: Integrating Technology
and Patient-Centered Care in General Medicine

	 2.2 Sperm DNA integrity testing(6)

	ห้ ้องปฏิิบััติิการบางแห่่งนิิยมการตรวจ sperm DNA fragmentation test  โดยการตรวจ 

sperm DNA fragmentation test  สามารถตรวจได้้หลายวิิธีี เช่่น terminal deoxynucleotidyl 

transferase-mediated dUDP nick-end labelling (TUNEL), comet test, CMA3, in-situ nick 

translation, DNA breakage detection fluorescence in-situ hybridization และ sperm chromatin 

dispersion, sperm chromatin structure assay (SCSA) รวมถึึงการตรวจโดยใช้้ flow cytometric 

analysis เพื่่�อหาสััดส่วนของอสุุจิิที่่�มีี fragmented DNA โดยจะแสดงออกมาเป็็นค่่า DNA 

fragmentation index โดยพบว่่าการตรวจแต่่ละวิิธีีมีีความเชื่่�อถืือได้้ไม่่แตกต่่างกััน มีีการศึึกษา

พบว่่าถ้้าค่่า DNA fragmentation index มากกว่่าร้้อยละ 27 เกี่่�ยวข้้องกัับการล้้มเหลวของการ

ตั้้�งครรภ์ใ์นการรักัษาโดยการใช้เ้ทคโนโลยีช่ี่วยการเจริญิพันัธุ์์� แต่อ่ย่า่งไรก็ต็าม ตามคำแนะนำของ 

ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 ยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนที่่�จะแนะนำให้้ตรวจ sperm DNA 

integrity testing ในคู่่�สมรสฝ่่ายชายที่่�มีีภาวะ RIF(11)

	 2.3 Karyotyping(32)

	 ถึึงแม้้จะพบเพีียงแค่่ร้้อยละ 2.5 ของคู่่�สมรสที่่�ประสบปััญหา RIF ที่่�มีีโครโมโซมผิิดปกติิ

ในคู่่�สมรส แต่่อััตราข้้างต้้นสููงกว่่าประชากรปกติิโดยทั่่�วไป ดัังนั้้�นจึึงเชื่่�อว่่า โครโมโซมของคู่่�สมรส

ที่่�ผิิดปกติิมีีความเกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิด RIF  จึึงสามารถพิิจารณาตรวจโครโมโซม โดยแนะนำให้้

ตรวจโดยใช้้วิิธีี karyotyping ในคู่่�สมรสที่่�ประสบปััญหา RIF

3. Uterine factors

	 ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF แนะนำให้้ตรวจวิินิิจฉััยเพื่่�อหาความผิิดปกติิของมดลููกที่่�มััก

เป็็นสาเหตุุสำคััญของการเกิิด RIF วิิธีีการตรวจประเมิิน ความผิิดปกติิของมดลููก มีีหลายวิิธีีดััง

ต่่อไปนี้้�

	 3.1 Ultrasonography(6)

	 การตรวจคลื่่�นเสียีงความถี่่�สููงทางช่อ่งคลอด เป็น็การตรวจที่่�จัดัเป็น็ส่ว่นหนึ่่�งในการตรวจ

ประเมิินเบื้้�องต้้นก่่อนการรัักษาโดยการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย โดยเป็็นเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ในการตรวจ

ติิดตามการเจริิญเติิบโตของฟองไข่่ และเยื่่�อบุุโพรงมดลููก และมัักสามารถวิินิิจฉััยความผิิดปกติิ

ของมดลููก เช่่น เนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููก ติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููก หรืือความผิิดปกติิแต่่กำเนิิดของ

มดลููกระหว่่างการรัักษาได้้ นอกจากนี้้� การตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอด สามารถ

ตรวจพบ hydrosalpinx ได้้ โดยเฉพาะในรายที่่�มีี hydrosalpinx ขนาดใหญ่่และคงอยู่่� แต่่อย่่างไร

ก็็ตามการตรวจการตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอด ต้้องอาศััยประสบการณ์์ของแพทย์์

ผู้้�ทำการตรวจ และอาศััยความรู้้�ทางด้้านกายวิิภาคของระบบสืืบพัันธุ์์�สตรีี 

	 นอกจากนี้้�ในปัจัจุบุันัความนิยิมของการตรวจคลื่่�นเสียีงความถี่่�สููงแบบสามมิติิ ิ(three-di-
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mensional (3D) ultrasonography) เพิ่่�มมากขึ้้�น โดยการตรวจดังักล่่าวสามารถตรวจประเมินิความ

ผิิดปกติิของมดลููก และโพรงมดลููกได้้ชััดเจนยิ่่�งขึ้้�น โดย ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 

แนะนำว่่าควรตรวจ 3D Transvaginal ultrasonography ในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF กรณีีที่่�ไม่่เคยได้้รัับ

การตรวจประเมิินด้้วยวิิธีีดัังกล่่าวมาก่่อน(11)

	 3.2 Hysterosalpingography(6)

	 Hysterosalpingography (HSG) เป็็นการตรวจโดยการฉีีดสารทึึบรัังสีีเพื่่�อดููความผิิดปกติิ

ของโพรงมดลููกและท่อ่นำไข่ ่การตรวจดังักล่า่วสามารถตรวจพบ hydrosalpinx และความผิดิปกติิ

ในโพรงมดลููกได้้ แต่่อย่่างไรก็็ตาม สำหรัับการตรวจความผิิดปกติิในโพรงมดลููก การตรวจ Hys-

terosalpingography มีผีลบวกลวงที่่�สููง (high rate of false-positive) เนื่่�องจากอาจเห็น็ฟองอากาศ

หรืือมููกปากมดลููก (bubbles, mucus and debris) เป็็นสิ่่�งผิิดปกติิได้้ นอกจากนี้้�ความผิิดปกติิบาง

อย่า่งที่่�มีขีนาดเล็ก็ เช่น่ พังัผืืดในโพรงมดลููกอาจไม่ส่ามารถตรวจพบได้้จากการตรวจนี้้� การศึึกษา

ในปััจจุุบัันยัังไม่่พบข้้อมููลที่่�ชััดเจนของการตรวจ Hysterosalpingography ว่่าเป็็นการตรวจที่่�มีี

ประโยชน์์สำหรัับสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF(11) 

	 3.3 Sonohysterography

	 Sonohysterography (SHG) คืือการตรวจโดยใช้ ้contrast media เช่น่ น้้ำเกลืือ ใส่่ในโพรง

มดลููกร่่วมกัับการตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอด เพื่่�อช่่วยให้้สามารถเห็็นความผิิดปกติิ

ในโพรงมดลููกได้้ชััดเจนมากยิ่่�งขึ้้�น ข้้อดีีของ sonohysterography ที่่�แตกต่่างจาก hysterosalpin-

gography คืือผู้้�ป่่วยไม่่ต้้องสััมผััสต่่อการฉายรัังสีี รวมถึึง iodine contrast และยัังเป็็นหััตถการที่่� 

invasive น้้อยกว่่าการส่่องกล้้องในโพรงมดลููก  

	 บางการศึึกษาพบว่่าการตรวจ sonohysterography มีีความถููกต้้องในการวิินิิจฉััยความ

ผิิดปกติิในโพรงมดลููกได้้เท่่าเทีียมกัับการส่่องกล้้องในโพรงมดลููกและยัังมีีราคาที่่�ถููกกว่่า(33) แต่่

อย่่างไรก็็ตามบางการศึึกษาได้้กล่่าวว่่า(34) การส่่องกล้้องในโพรงมดลููก มีีความถููกต้้องเหนืือกว่่า

การตรวจ sonohysterography และการตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอดในการตรวจดูู

ความผิิดปกติิในโพรงมดลููก   

	 3.4 การส่่องกล้้องในโพรงมดลููก (hysteroscopy)(6)

	 การส่่องกล้้องในโพรงมดลููก จััดเป็็นการตรวจที่่�สำคััญสำหรัับสตรีีที่่�ประสบปััญหา  RIF 

การส่่องกล้้องในโพรงมดลููกสามารถตรวจดููความผิิดปกติิของปากมดลููกและภายในโพรงมดลููก 

จัดัว่า่การส่อ่งกล้อ้งในโพรงมดลููก เป็น็ gold standard ในการวินิิิจฉัยัความผิดิปกติใินโพรงมดลููก 

และมีีภาวะแทรกซ้้อนจากการส่่องกล้้องในโพรงมดลููกค่่อนข้้างน้้อย หลัักฐานในปััจจุุบัันพบว่่า

ในสตรีทีี่่�ประสบปัญัหา RIF ตรวจพบความผิดิปกติขิองโพรงมดลููกจากการส่อ่งกล้อ้งในโพรงมดลููก

ได้้ถึึงร้้อยละ 25-50 นอกจากนี้้�ยัังมีีการศึึกษา systematic review และ meta-analysis ในปีี 
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ค.ศ. 2018(35) รวบรวมทั้้�งสิ้้�น 4 การศึึกษาในสตรีี 2247 คน พบว่่าการส่่องกล้้องในโพรงมดลููกใน

สตรีที่่�มีีภาวะ RIF สามารถเพิ่่�มอััตราการเกิิดมีชีีพได้้มากกว่่ากลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำคััญทาง

สถิิติิ  [risk ratio (RR) 1.29; 95% CI 1.03–1.62; P = 0.046] โดยการศึึกษาดัังกล่่าวได้้รวบรวม 

TROPHY study (36) ซึ่่�งเป็็นการศึึกษาแบบสุ่่�มขนาดใหญ่่ในปีี ค.ศ. 2016 ที่่�พบว่่าการส่่องกล้้อง

ในโพรงมดลููกในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF ไม่่พบอััตราการเกิิดมีีชีีพแตกต่่างจากกลุ่่�มควบคุุมไว้้ในการ

วิิเคราะห์์นี้้�แล้้ว

	 ในกรณีีที่่�สตรีีผู้้�นั้้�นเคยทำการส่่องกล้้องในโพรงมดลููกมาก่่อนแนะนำให้้ตรวจซ้้ำ

ในกรณีีที่่�การตรวจครั้้�งก่่อนนานมากกว่่า 2 ปีี หรืือหลัังจากการตรวจนั้้�นผู้้�ป่่วยได้้รัับการผ่่าตััด

หรืือการทำหััตถการใด ๆ ภายในโพรงมดลููก เช่่น การผ่่าตััดขููดมดลููกหลัังการแท้้งบุุตร เป็็นต้้น 

โดย ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 แนะนำว่่าอาจพิิจารณาส่่องกล้้องในโพรงมดลููก

ในสตรีที่่�มีีภาวะ RIF ที่่�ตรวจพบความผิิดปกติิในโพรงมดลููกจากการตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููง

ทางช่อ่งคลอด เนื่่�องจากการส่อ่งกล้อ้งในโพรงมดลููกเป็น็หัตัถการที่่�ใช้ใ้นการวินิิจิฉัยัความผิดิปกติิ

ในโพรงมดลููกและยังัสามารถทำการรักัษาความผิดิปกตินิั้้�นในเวลาเดียีวกันั(11) และการทำหัตัถการ

นี้้�แนะนำควรทำในช่่วง early follicular phase ของรอบประจำเดืือน เนื่่�องจากเยื่่�อบุุโพรงมดลููก

ยัังไม่่หนาตััวมากทำให้้สามารถมองเห็็นความผิิดปกติิขณะทำการผ่่าตััดได้้ชััดเจนมากขึ้้�น

	 3.5 การตรวจประเมิินด้้วยวิิธีีอื่่�น ๆ

	 ในสตรีที่่�สงสััยว่่ามีีความผิิดปกติิของมดลููกแต่ก่ำเนิิด นอกจากการตรวจเบ้ื้�องต้้น จากการ

ตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่� หรืือ HSG อาจต้้องอาศััยการตรวจเพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยัันการวิินิิจฉััย เช่่น 

การทำ magnetic resonance imaging (MRI) รวมถึึงการทำผ่่าตััดส่่องกล้้องทางหน้้าท้้องร่่วมกัับ

การผ่่าตััดส่่องกล้้องในโพรงมดลููก (combined hysteroscopy and laparoscopy) ซึ่่�งการตรวจทั้้�ง 

combined hysteroscopy and laparoscopy ถืือเป็็น gold standard ในการตรวจดููความผิิดปกติิ

ของมดลููกทั้้�งภายนอกและภายในโพรงมดลููก อีีกทั้้�งยัังสามารถเป็็นทั้้�งการวิินิิจฉััยความผิิดปกติิ

และการผ่่าตััดรัักษาในเวลาเดีียวกััน 

	 3.6 Endometrial function and receptivity tests

	 ในปััจจุุบัันการตรวจทางพัันธุุกรรมของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกช่่วงการย้้ายกลัับตััวอ่่อนเพื่่�อดูู

ตััวรัับของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกที่่�เหมาะกัับการตั้้�งครรภ์์ (endometrial receptivity tests) เป็็นที่่�กล่่าว

ถึึงค่่อนข้้างมาก การศึึกษา systematic review และ meta-analysis ในปีี ค.ศ. 2022(37) รวบรวม

ทั้้�งสิ้้�น 11 การศึึกษา พบว่่าในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF มีีความผิิดปกติิของ endometrial receptivity 

ถึงึร้้อยละ 34 แต่อ่ย่่างไรก็็ตามพบว่่าในกลุ่่�มที่่�พบความผิิดปกติิของ endometrial receptivity หรืือ

กลุ่่�มที่่�มีภีาวะ RIF ไม่่พบความแตกต่่างของอัตัราเกิดิมีชีีพีเมื่่�อเปรียีบเทียีบกับักลุ่่�มที่่�มี ี endometrial 

receptivity ปกติิ (OR 0.94; 95% CI 0.70–1.26) นอกจากนี้้�จาก ESHRE working group ปีี ค.ศ. 



274 เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๗

2023 แนะนำว่่ายัังไม่่มีีหลัักฐานทางวิิชาการเพีียงพอที่่�จะแนะนำให้้ตรวจ endometrial 

receptivity tests ในสตรีีทุุกรายที่่�มีีภาวะ RIF แต่่สามารถพิิจารณาตรวจได้้ในบางบริิบทแล้้วแต่่

ความเหมาะสม

	 3.7 Investigating chronic endometritis

	 เยื่่�อบุุโพรงมดลููกอัักเสบเรื้้�อรััง (chronic endometritis)(38) เป็็นภาวะที่่�สามารถพบได้้

ในสตรีที่่�มีีภาวะ RIF โดยจะตรวจพบเชื้้�อแบคทีีเรีียอยู่่�บริิเวณเน้ื้�อเยื่่�อของเยื่่�อบุุโพรงมดลููก 

(bacterial colonization)โดยผู้้�ป่วยมัักไม่่มีีความผิิดปกติิหรืือไม่่มีีอาการแสดงของการติิดเชื้้�อ 

แต่่มีีผลทำให้้อััตราการตั้้�งครรภ์์ลดลง  โดยภาวะ chronic endometritis สามารถวิินิิจฉััยจากการ

ทำการส่่องกล้้องในโพรงมดลููก และการตรวจทางพยาธิิวิิทยา (hematoxylin and eosin staining) 

ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีเกณฑ์์การวิินิิจฉััยที่่�ชััดเจนโดยอาจตรวจพบเม็็ดเลืือดขาวชนิดพลาสมา 

(plasma cell) มากกว่่า 1 เซลล์์หรืือมากกว่่า 5 เซลล์์ต่่อ high power field หรืือตรวจพบการ

ติิดสีีของ Syndecan-1 (CD138) ซึ่่�งมัักจะติิดที่่� surface ของ plasma cell ในผลชิ้้�นเนื้้�อของ

เยื่่�อบุุโพรงมดลููก นอกจากนี้้�สามารถวินิิจฉััยได้้จากการเพาะเชื้้�อ หรืือการตรวจทางพัันธุุกรรม

ของแบคทีีเรีีย เป็็นต้้น ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 แนะนำว่่าอาจพิิจารณาตรวจภาวะ 

chronic endometritis ในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF และหากพบภาวะดัังกล่่าวควรพิิจารณาให้้การรัักษา

โดยใช้้ยาปฏิิชีีวนะ(11)

	 3.8 Re-assessment of endometrial thickness

	 การตรวจประเมิินความหนาของเยื่่�อบุุโพรงมดลููก แนะนำให้้ตรวจประเมิินในสตรีีที่่�

ทุุกรายที่่�จะย้้ายกลัับตััวอ่่อน โดยมีีการศึึกษา systematic review และ meta-analysis ในปีี 

ค.ศ. 2021(39) พบว่่าสตรีีที่่�มีีเยื่่�อบุุโพรงมดลููกบางจะมีีโอกาสตั้้�งครรภ์์และอััตราการเกิิดมีีชีีพน้้อย

กว่่าสตรีีที่่�มีีความหนาของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกมากกว่่า 7 มม. ในการย้้ายกลัับตััวอ่่อน

	 ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 แนะนำให้้ตรวจประเมิินความหนาขอเยื่่�อบุุโพรง

มดลููกอีีกครั้้�งในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF โดยอาจพิิจารณาถึึงขนาดและระยะเวลาของฮอร์์โมนเอสโตร

เจนที่่�ใช้ใ้นการเตรียมผนัังเยื่่�อบุโุพรงมดลููกให้้เหมาะสม หรืือในบางรายที่่�สงสัยัภาวะพัังผืืดในโพรง

มดลููกอาจพิิจารณาตรวจเพิ่่�มเติิมโดยการส่่องกล้้องในโพรงมดลููก

	 ในปััจจุุบัันการตรวจ microbiome profiling ยัังไม่่แนะนำให้้ตรวจในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF(11)

4. Metabolic and endocrinologic factors

	 4.1 Thyroid function

	 ในปัจัจุบุันัพบว่า่ความผิดิปกติขิองการทำงานของต่อ่มไทรอยด์์ (thyroid gland) สามารถ

ส่่งผลต่่อภาวะเจริิญพัันธุ์์� แต่่อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนว่่าเกี่่�ยวข้้องกัับภาวะ RIF ตาม

คำแนะนำของ ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 ให้้พิิจารณาตรวจ thyroid function ในสตรีี
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ที่่�เข้้ารัับการรัักษาโดยเทคโนโลยีีช่่วยการเจริิญพัันธุ์์�ทางการแพทย์์ แต่่อย่่างไรก็็ตามไม่่ได้้แนะนำ

ให้้ตรวจในสตรีีทุุกรายที่่�มีีภาวะ RIF

	 4.2 Progesterone (โพรเจสเทอโรน)

	 การวััดระดัับฮอร์์โมนโพรเจสเทอโรน ที่่�มีีการศึึกษาอย่่างแพร่่หลายในระหว่่างการรัักษา

โดยการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย มีีอยู่่� 2 กรณีี 

	 กรณีีที่่� 1 เป็็นการวััดระดัับ progesterone ในช่่วง late follicular phase ของการกระตุ้้�น

ไข่่ โดยมีีหลัักฐานพบว่่า หากมีีระดัับฮอร์์โมน progesterone ที่่�สููงอาจมีีผลต่่อเยื่่�อบุุโพรงมดลููก

และทำให้้อััตราการตั้้�งครรภ์์ในการย้้ายกลัับตััวอ่่อนรอบสดลดลง(40)

	 กรณีีที่่� 2 เป็็นการวััดระดัับฮอร์์โมน progesterone ในช่่วง mid luteal phase หรืือช่่วงที่่�

จะย้า้ยกลับัตััวอ่่อนเข้า้สู่่�โพรงมดลููก ในปัจัจุบุันัมีขี้อ้มููลชัดัเจนกว่า่การให้ก้ารให้ฮ้อร์์โมน proges-

terone ประคัับประคองหลัังการใส่่ตััวอ่่อน (luteal phase support) ช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์

เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม (OR 1.77; 95% CI 1.09–2.86)(41) แต่่อย่่างไรก็็ตามในสตรีีแต่่ละคนที่่�

ได้้รัับฮอร์์โมน progesterone สำหรัับ luteal phase support อาจมีีการดููดซึึมของยาเข้้าสู่่�กระแส

เลืือดที่่�แตกต่า่งกันั ดังันั้้�นการวัดัระดับัฮอร์โ์มน progesterone ณ ช่ว่งเวลาดังักล่่าวก่่อนย้า้ยกลับั

ตััวอ่่อนเริ่่�มเป็็นที่่�นิิยมมากขึ้้�น 

	 แต่่อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีค่่ากำหนด (cut-off levels) ที่่�ชััดเจนของระดัับฮอร์์โมน proges-

terone ทั้้�งสองกรณีี ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 ได้้ให้้คำแนะนำว่่าอาจพิิจารณาตรวจ

ระดัับฮอร์์โมน progesterone ในช่่วง late follicular phase และ mid luteal phase ในสตรีีที่่�มีี

ภาวะ RIF

	 1. Immunological screening (การตรวจภาวะภููมิิคุ้้�มกััน)

	 ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการตรวจทาง immunological screening ใด ๆ ที่่�แนะนำให้้ตรวจใน

สตรีีที่่�มีีภาวะ RIF การตรวจดัังกล่่าว ยกตััวอย่่าง เช่่น peripheral/uterine NK cell,  blood cyto-

kine หรืือ HLA-C compatibility เป็็นต้้น

	 2. Thrombophilia screening

	 อย่่างที่่�กล่่าวไปข้้างต้้น antiphospholipid syndrome เป็็นสาเหตุุหนึ่่�งที่่�สำคััญสำหรัับ

การเกิิด recurrent pregnancy loss และการรัักษาโรคในกลุ่่�มนี้้�ด้ว้ย aspirin และ heparin สามารถ

ช่่วยลดอััตราการแท้้งและเพิ่่�มความสำเร็็จในการตั้้�งครรภ์์ได้้ แต่่อย่่างไรก็็ตามความเกี่่�ยวข้้อง

ระหว่า่ง antiphospholipid antibodies และ RIF ยังัไม่ส่ามารถสรุปุได้ช้ัดัเจน และการให้ก้ารรักัษา

ในคนไข้้กลุ่่�มนี้้� ไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนว่่าช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์ แต่่อย่่างไรก็็ตามมีีการศึึกษา

แบบ systematic review ในปีี ค.ศ. 2022(42) รวบรวมทั้้�งหมด 5 การศึึกษา ในสตรี 864 คน พบว่่า

มีีการตรวจพบ antiphospholipid antibodies ในสตรีที่่�มีีภาวะ RIF มากกว่่าสตรีที่่�ตั้้�งครรภ์์
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อย่่างน้้อยหนึ่่�งครั้้�งจากการปฏิิสนธิินอกร่่างกายถึึง 3 เท่่า (RR 3.06 95% CI 1.97–4.77)

	 ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 ได้้ให้้คำแนะนำให้้ตรวจภาวะ antiphospholipid 

syndrome และ antiphospholipid antibodies ในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะเลืือด

ออกง่่าย และอาจพิิจารณาตรวจได้้กรณีีสตรีีผู้้�นั้้�นไม่่มีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะเลืือดออกง่่าย 

	 ในส่่วนของ American Society for Reproductive Medicine (ASRM)(43) แนะนำให้้ตรวจ 

antiphospholipid antibody ทั้้�งสามตััว คืือ lupus anticoagulant และ anticardiolipin IgG, IgM 

และ Anti-β2-glycoprotein I IgG และ IgM

การดููแลรัักษา 
	คู่ ่�สมรสที่่�มีีภาวะ RIF ควรได้้รัับการดููแลรัักษาแบบสหสาขา (multidisciplinary approach) 

การดููแลรัักษาควรประกอบไปด้้วยทั้้�งแพทย์์สาขาเวชศาสตร์์การเจริิญพัันธุ์์�ที่่�มีีประสบการณ์์ นััก

วิิทยาศาสตร์เพาะเลี้้�ยงตััวอ่่อน รวมถึึงศััลยแพทย์์ทางด้้านการเจริิญพัันธุ์์� คู่่�สมรสควรได้้รัับการ

ทบทวนประวััติิการรัักษาโดยแพทย์์สาขาเวชศาสตร์การเจริิญพัันธุ์์�ที่่�มีีประสบการณ์์ รวมถึึงเปิิด

โอกาสให้้คู่่�สมรสได้้ซัักถามถึึงข้้อสงสััย และร่่วมตััดสิินใจในวิิธีีการรัักษาต่่อไปในอนาคต โดย

แนวทางการรัักษาประกอบด้้วย

1. Lifestyle changes

	 นอกเหนืือจากการทบทวนประวััติกิารรัักษา การตรวจทางห้้องปฏิบัิัติกิารเพิ่่�มเติิม แพทย์์

ผู้้�รัักษาควรแนะนำให้้คู่่�สมรสที่่�มีีปััญหา RIF ปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรม (lifestyle changes) เพื่่�อเพิ่่�ม

ความสำเร็็จในการรัักษา

	 1.1 การสููบบุุหรี่่�

	 ในสตรีีที่่�สููบบุุหรี่่�แนะนำให้้หยุุดสููบบุุหรี่่� มีีหลัักฐานพบว่่าการสููบบุุหรี่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการใช้้

ยาgonadotrophin ขนาดที่่�สููงขึ้้�นในการกระตุ้้�นไข่ ่ได้จ้ำนวนไข่น้่้อยลงจากการกระตุ้้�น เพิ่่�มโอกาส

การยกเลิิกรอบกระตุ้้�นไข่่นั้้�น ๆ นอกจากนี้้�ยัังทำให้้การปฏิิสนธิิล้้มเหลว และการฝัังตััวของ

ตััวอ่่อนลดลง 

	คู่ ่�สมรสของสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF ควรแนะนำให้้หยุุดสููบบุุหรี่่� เนื่่�องจากผลข้้างเคีียง

ของบุุหรี่่�ที่่�มีีต่่อเชื้้�ออสุุจิิ โดยจะส่่งผลกระทบต่่อความเข้้มข้้นของเชื้้�ออสุุจิิ (sperm counts) 

การเคลื่่�อนไหวของตััวอสุุจิิ (sperm motility) รููปร่่างของตััวอสุุจิิ (abnormal sperm morphology) 

รวมถึึงเพิ่่�ม sperm DNA damage ของตััวอสุุจิิ

	 1.2 ดััชนีีมวลกาย (body mass index, BMI)(6)

	 ในสตรีทีี่่�มี ีBMI อยู่่�ในเกณฑ์์ต่ำ่ (underweight, BMI <19 กก./ตร.ม.) หรืือสตรีทีี่่�มีภีาวะอ้้วน 

(BMI >29 กก./ตร.ม.) ควรแนะนำให้้เพิ่่�มหรืือลดน้้ำหนัักให้้อยู่่�ในเกณฑ์์ที่่�เหมาะสมก่่อนเข้้ารัับ
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การรักัษาด้้วยการทำเด็ก็หลอดแก้้ว โดย BMI ที่่�เหมาะสมควรอยู่่�ระหว่่าง 18.5-24.9 กก./ตร.ม.(44) 

โดยจะพบอััตราการตั้้�งครรภ์์ การฝัังตััวของตััวอ่่อน และการอััตราการเกิิดมีีชีีพมากที่่�สุุด ดัังรููป

ที่่� 8(45)

	 สำหรัับสตรีที่่�มีภีาวะอ้้วน ควรให้้การดููแลรัักษาเป็็นแบบสหสาขา การรัักษาลำดัับแรกคืือ 

การคุุมอาหารและการออกกำลัังกายอย่่างสม่่ำเสมอ มีีการศึึกษาระบุุว่่า สตรีีที่่�มีีภาวะอ้้วนที่่�เข้้า

รัับการลดน้้ำหนัักแบบ structured weight-loss program จะมีีโอกาสสำเร็็จในการลดน้้ำหนััก

มากกว่่าสตรีีที่่�พยายามลดน้้ำหนัักด้้วยตนเอง  การรัักษาในลำดัับถััดไปคืือ การรัักษาด้้วยยา 

(pharmacotherapy) เช่่น ยา orlistat หรืือ ยากลุ่่�ม glucagon-like peptide-1 (GLP-1) analogue 

และวิธิีสีุดุท้า้ยในกลุ่่�มผู้้�ป่วยที่่�ไม่ต่อบสนองต่อ่การคุุมอาหาร การออกกำลัังกาย รวมถึงึการรัักษา

ด้้วยยาคืือการรัักษาด้้วยการผ่่าตััด (bariatric surgery) ซึ่่�งการรัักษาด้้วยการผ่่าตััด จะมีีข้้อบ่่งชี้้�

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีี morbid obesity หรืือมีี BMI มากกว่่า 40 กก./ตร.ม.

รููปที่่� 8. แสดงอััตราการฝัังตััวของตััวอ่่อน อััตราการตั้้�งครรภ์์ รวมถึึงอััตราการเกิิดมีีชีีพ จากการ

ทำเด็็กหลอดแก้้วสููงสุุดในสตรีีที่่�มีีดััชนีีมวลกายอยู่่�ในเกณฑ์์ปกติิ(45)

	 1.3 Alcohol consumption(6)

	 การดื่่�มเครื่่�องดื่่�มแอลกอฮอล์ข์ณะตั้้�งครรภ์เ์พิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่การแท้ง้บุตุร การคลอดก่อ่น

กำหนด รวมถึึงน้้ำหนัักทารกแรกคลอดน้อยกว่่าปกติิ สตรีที่่�ประสบปััญหา RIF ควรแนะนำให้้
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หยุดุดื่่�มแอลกอฮอล์์ หรืือลดการดื่่�มเครื่่�องดื่่�มแอลกอฮอล์์เหลืือ 1-2 หน่่วยบริโิภค ต่อ่ 1-2 สัปัดาห์์

ovarian stimulation protocol(6)

	 เลืือก protocol การกระตุ้้�นไข่่ให้้เหมาะสมกัับคนไข้้รายนั้้�นๆ เช่่น มีีหลัักฐานในกลุ่่�ม

สตรีีที่่�มีีการตอบสนองต่่อการกระตุ้้�นไข่่น้้อยจากการกระตุ้้�นไข่่ด้้วยยา FSH เพีียงตััวเดีียว (poor 

responders to FSH monotherapy) อาจมีีประโยชน์์ในการเพิ่่�มยากระตุ้้�นไข่่กลุ่่�ม luteinizing 

hormone (LH) ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� รวมถึึงในสตรีีที่่�มีีอายุุมากกว่่า 35 ปีี อาจมีีประโยชน์์ในการเพิ่่�ม

ยากระตุ้้�นไข่่กลุ่่�ม LH เพื่่�อเพิ่่�มการตอบสนองในการกระตุ้้�นไข่่ในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้� 

	มี ีการศึึกษาพบว่่าในสตรีีที่่�มีีภาวะเยื่่�อบุุโพรงมดลููกเจริิญผิิดที่่� (endometriosis) และ ad-

enomyosis การกระตุ้้�นไข่่โดยการใช้้ ultra-long protocol โดยการให้้  gonadotrophin-releasing 

hormone (GnRH) agonists เป็็นระยะเวลา 2-3 เดืือนก่่อนการทำเด็็กหลอดแก้ว้สามารถช่ว่ยเพิ่่�ม

อััตราการตั้้�งครรภ์์ได้้(46) แต่่ใน ESHRE guideline: Endometriosis ปีี ค.ศ. 2022 พบว่่าไม่่มีีความ

แตกต่า่งของอัตัราการตั้้�งครรภ์ ์และการเกิดิมีชีีพีในการกระตุ้้�นไข่ใ่นสตรีทีี่่�มีภีาวะ endometriosis 

โดยใช้้ GnRH agonist protocol หรืือ GnRH antagonist protocol(47)

2. Sperm DNA fragmentation treatment

	มี ีหลายแนวทางในการรัักษา sperm DNA fragmentation 

	อั ันดัับแรก คืือ การรัักษาด้้วยยา โดยเฉพาะยาในกลุ่่�ม oral antioxidant เช่่น วิิตามิินซีี 

วิิตามิินอีี ที่่�ช่่วยลดอุุบััติิการณ์์ของ sperm DNA fragmentation (48)

	วิ ิธีีอื่่�น ๆ เช่่นการคััดเลืือกอสุุจิิที่่�มีีปริิมาณ DNA damage ที่่�ต่่ำโดยใช้้วิิธีีทางห้้องปฏิิบััติิ

การต่่าง ๆ เช่่น การใช้้ annexin-V columns คััดเลืือกอสุุจิิ พบว่่ามีีร้้อยละของอสุุจิิที่่�มีี DNA 

fragmentation ลดลง หรืือการคััดเลืือกอสุุจิิโดยอาศััยการจัับกัับสาร hyaluronic acid (sperm 

hyaluronic acid binding) รวมถึึงการคััดเลืือกอสุุจิิโดยใช้้ Intracytoplasmic morphologically 

selected sperm injection (IMSI)(49) คืือ การใช้้กล้้องจุุลทรรศน์์กำลัังขยายสููงเพื่่�อดููรููปร่่างและ

โครงสร้้างลัักษณะของอสุุจิิตาม morphological criteria แล้้วคััดเลืือกตััวที่่�มีีรููปร่่างที่่�ปกติิมาทำ 

ICSI ต่่อไป แต่่อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนว่่าการทำ IMSI จะช่่วยเพิ่่�มอััตรา

การปฏิิสนธิิ การฝัังตััว รวมถึึงอััตราการตั้้�งครรภ์์ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF

	 การคััดเลืือกอสุุจิิจาก seminiferous tubules แทนการใช้้อสุุจิิที่่�หลั่่�งออกมาภายนอก

ร่่างกาย (ejaculated spermatozoa) โดยอาศััยหลัักฐานอ้้างอิิงจากการศึึกษาที่่�พบว่่าอััตราการ

เกิดิ sperm DNA damage จะต่่ำกว่า่ในอสุุจิทิี่่�อยู่่�บริิเวณ seminiferous tubules เมื่่�อเทียีบกับัอสุจุิิ

ที่่�อยู่่�ที่่�บริิเวณ cauda epididymis รวมถึึงอสุุจิิที่่�หลั่่�งออกมานอกร่่างกาย จึึงมีีการศึึกษาตามมา

ว่่าในคู่่�สมรสที่่�ฝ่่ายชายมีีอััตรา DNA damage ที่่�สููงจากการหลั่่�งน้้ำเชื้้�อตามปกติิ การผ่่าตััดเก็็บ

อสุุจิิจากบริิเวณอััณฑะ (spermatozoa removed surgically from the testis) เพื่่�อมาทำ ICSI 
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สามารถช่ว่ยเพิ่่�มอัตัราการตั้้�งครรภ์ ์และลดอัตัราการแท้ง้บุตุรได้ ้แต่อ่ย่า่งไรก็ต็ามยังัต้อ้งการการ

ศึึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยัันถึึงประโยชน์์ของวิิธีีดัังกล่่าว 

3. Blastocyst transfer(6)

	 หลายการศึึกษาสนัับสนุุนการเลี้้�ยงตััวอ่่อนในห้้องปฏิิบััติิการจนถึึงระยะบลาสโตซิสต์์ 

(blastocyst) ซึ่่�งหมายถึึงตััวอ่่อนระยะวัันที่่� 5 หรืือ 6 หลัังการปฏิิสนธิิ แล้้วย้้ายกลัับเข้้าสู่่�โพรง

มดลููก โดยพบว่่ามีีอััตราการตั้้�งครรภ์์ที่่�สููงกว่่าเมื่่�อเทีียบกัับการย้้ายกลัับตััวอ่่อนที่่�ระยะอื่่�น 

นอกจากนี้้�ยัังมีี Cochrane review ในปีี 2007(50) พบว่่าการย้้ายกลัับตััวอ่่อนในระยะ blastocyst 

ช่่วยเพิ่่�มอััตราการฝัังตััวของตััวอ่่อน เนื่่�องจากการเลี้้�ยงตััวอ่่อนถึึงระยะ blastocyst เป็็นการคััด

เลืือกตััวอ่่อนที่่�มีีคุุณภาพดีีและมีีความสอดคล้้องกัันมากกว่่าระหว่่างตััวอ่่อนระยะ blastocyst 

และเยื่่�อบุุโพรงมดลููก ดัังนั้้�นในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF ควรแนะนำให้้ย้้ายกลัับตััวอ่่อนในระยะ 

blastocyst หากสตรีีผู้้�นั้้�นไม่่เคยได้้รัับการย้้ายกลัับตััวอ่่อนในระยะ blastocyst มาก่่อน 

4. Assisted hatching

	 การฟัักตััวของตััวอ่่อนระยะ blastocyst หรืือ hatching of the blastocyst เป็็นกระบวน

การที่่�มีีบทบาทสำคััญในการฝังัตััวของตััวอ่อ่น การล้้มเหลวของการฟัักตััวของตััวอ่่อนจากปััจจััย

ต่่าง ๆ ทำให้้เกิิดปััญหาการล้้มเหลวของการฝัังตััวของตััวอ่่อนตามมา 

	 Assisted hatching คืือ การช่่วยการฟัักตััวของตััวอ่่อน เช่่น การทำให้้ zona pellucida 

บางลง (artificial thinning or breaching of the zona pellucida) เป็็นวิิธีีการหนึ่่�งที่่�จะช่่วยเพิ่่�มการ

ฝัังตััวของตััวอ่่อนจากการทำเด็็กหลอดแก้้ว โดยกระบวนการสามารถทำให้้หลายวิิธีี เช่่น การใช้้ 

mechanical partial zona dissection หรืือการใช้้ piezo-micromanipulator การใช้้สารเคมีี เช่่น 

กรด tyrode การใช้้เอนไซม์์ในการย่่อย (enzymatic treatment assisted hatching) รวมถึึงการใช้้

เลเซอร์์ (laser-assisted hatching) เป็็นต้้น

	 แต่่อย่่างไรก็็ตามการทำ assisted hatching อาจมีีภาวะแทรกซ้้อนที่่�สำคััญคืือ เกิิดการ

ทำลายเซลล์์ของตััวอ่่อนจากกรรมวิิธีีข้้างต้้น ซึ่่�งอาจจะส่่งผลถึึงอััตราการรอดชีีวิิตของตััวอ่่อน 

(embryo viability) และความสามารถในการฝัังตััวของตััวอ่่อนได้้

	 American Society of Reproductive Medicine ได้้ออกคำแนะนำสำหรับัการทำ assisted 

hatching มาในปีี 2014(51) กล่่าวว่่าการทำ assisted hatching สามารถช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์

ได้้เล็็กน้้อย ในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยที่่�มีี poor prognosis เช่่น ผู้้�ป่่วยที่่�มีีประวััติิการทำเด็็กหลอดแก้้วที่่�ไม่่

สำเร็็จมากกว่่าเท่่ากัับ 2 ครั้้�ง ( >2 unsuccessful IVF cycles) ผู้้�ป่่วยที่่�มีีตััวอ่่อนที่่�มีีคุุณภาพไม่่ดีี 

(poor embryo quality) หรืือสตรีีที่่�มีีอายุุมากกว่่า 38 ปีี  แต่่อย่่างไรก็็ตามยัังไม่่มีีข้้อมููลชััดเจนว่่า 

assisted hatching มีปีระโยชน์ใ์นสตรีทีี่่�ประสบปัญัหา RIF ดังันั้้�น ESHRE working group ปี ีค.ศ. 

2023  ยัังไม่่แนะนำให้้ทำ assisted hatching ในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF 
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5. Preimplantation genetic testing

	 Preimplantation genetic testing (PGT) คืือ การตรวจสารพัันธุุกรรมในตััวอ่่อนก่่อนการ

ฝัังตััว ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF ประโยชน์์ของการตรวจสารพัันธุุกรรมในตััวอ่่อนก่่อนการฝััง

ตัวัยังัไม่เ่ป็น็ที่่�แน่ช่ัดั เนื่่�องจากไม่่มีหีลักัฐานว่า่ตััวอ่อ่นของสตรีกลุ่่�มนี้้�มีคีวามผิดิปกติิของโครโมโซม

มากกว่่าตััวอ่่อนของสตรีีที่่�ไม่่ได้้ประสบปััญหา RIF โดยพบความผิิดปกติิของโครโมโซมของตััว

อ่่อนในทั้้�งสองกลุ่่�มเท่่ากัับร้้อยละ67 และร้้อยละ 64 ตามลำดัับ

	 จากการศึึกษาก่่อนหน้้านี้้�ใช้้เทคนิิคการตรวจ PGT โดยใช้้ fluorescence in situ hybrid-

ization (FISH) พบว่า่การตรวจโครโมโซมของตัวัอ่อ่นไม่ไ่ด้ช้่ว่ยเพิ่่�มอัตัราการตั้้�งครรภ์ ์อีกีทั้้�งยังัลด

อััตราการตั้้�งครรภ์์อย่่างมีีนััยสำคััญ ซึ่่�งอาจเกิิดจากเทคนิิคของการตรวจโดยใช้้ FISH บาง

โครโมโซม และการตรวจตัวัอ่อ่นในระยะ cleavage stage ที่่�อาจจะมีขี้อ้ผิดิพลาดทางด้า้นเทคนิคิ

การตรวจ และปััญหาเรื่่�อง mosaic ของตััวอ่่อนได้้(52)

	 ในปััจจุุบัันเทคนิิคการตรวจโครโมโซมของตััวอ่่อนเปลี่่�ยนไปเป็็นการตรวจแบบทั้้�ง 

23 โครโมโซม โดยใช้้เทคนิิค comparative genomic hybridization (CGH), single-nucleotide 

polymorphism (SNP) microarrays รวมถึงึ next generation sequence (NGS) ซึ่่�งมีคีวามละเอียีด

และถููกต้้องมากยิ่่�งขึ้้�น มีีบางการศึึกษาที่่�กล่่าวว่่าการตรวจโดยเทคนิิคใหม่่ดัังกล่่าวสามารถ

ช่่วยเพิ่่�มอััตราการฝัังตััว และอััตราการตั้้�งครรภ์์ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF ได้้ แต่่อย่่างไรก็็ตาม

ยัังต้้องการการศึึกษาเพิ่่�มเติิมเพื่่�อสนัับสนุุนประโยชน์์ของการตรวจโครโมโซมตััวอ่่อนในสตรีี

ที่่�ประสบปััญหา RIF ต่่อไปในอนาคต 

	 ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 แนะนำว่่ากรณีีที่่�พบความผิิดปกติิทางพัันธุุกรรม

ของคู่่�สมรส แนะนำให้้ตรวจ PGT ในตััวอ่่อนก่่อนการย้้ายกลัับ โดยการพิิจารณาเลืือกชนิิดของ

การตรวจขึ้้�นกัับความผิิดปกติิที่่�พบในแต่่ละคู่่�สมรส แต่่ในคู่่�สมรสที่่�ไม่่พบความผิิดปกติิทาง

พัันธุุกรรมอาจพิิจารณาตรวจ PGT-A ในตััวอ่่อนของคู่่�สมรสที่่�มีีภาวะ RIF ได้้

6. วิิธีีการย้้ายกลัับตััวอ่่อน (embryo transfer)

	 การย้้ายกลัับตััวอ่่อน เป็็นกระบวนการที่่�สำคััญที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับความสำเร็็จของการฝัังตััว

ของตััวอ่่อนและการตั้้�งครรภ์์ ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF ควรได้้รัับการทบทวนรายละเอีียดวิิธีี

การย้้ายกลัับตััวอ่่อนที่่�ผ่่านมา 

	 การย้้ายกลัับตััวอ่่อนที่่�ยาก (difficulty embryo transfers) เช่่น การใช้้ระยะเวลาการย้้าย

ตััวอ่่อนมากกว่่าปกติิ ผู้้�ป่่วยรู้้�สึึกเจ็็บ ต้้องเปลี่่�ยน catheter ขณะย้้ายตััวอ่่อน ต้้องใช้้อุุปกรณ์์

ในการขยายปากมดลููก หรืือต้้องใช้้อุุปกรณ์์ช่่วยเช่่น tenaculum ขณะย้้ายกลัับตััวอ่่อน เป็็นต้้น 

ซึ่่�งการย้้ายกลัับตัวัอ่่อนที่่�ยากอาจเกิดิจากปากมดลููกตีบี (cervical stenosis) แกนของมดลููกคว่่ำหน้้า

หรืือคว่่ำหลัังมากกว่่าปกติิ ในกรณีีข้้างต้้นอาจต้้องอาศััยหลาย ๆ เทคนิิคเพื่่�อจะช่่วยให้้การย้้าย
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กลัับตััวอ่่อนให้้ประสบความสำเร็็จมากขึ้้�น

	 6.1 Ultrasound guidance

	 การย้า้ยกลับัตัวัอ่อ่นควรทำภายใต้ก้ารตรวจคลื่่�นเสียีงความถี่่�สููงทางหน้า้ท้อ้ง (Transab-

dominal ultrasound guidance) มีกีารศึึกษาพบว่า่การย้้ายกลับัตัวัอ่่อนภายใต้ภ้ายใต้ ้ultrasound 

guidance ช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์และการเกิิดมีีชีีพมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ย้้ายตััวอ่่อนโดยไม่่ใช้้ 

ultrasound guidance(53)

	 6.2 Transfer tips

	 ในกรณีีที่่�แกนมดลููกอยู่่�ในลัักษณะ acute anteversion or anteflexion การให้้ผู้้�ป่่วยดื่่�มน้้ำ

เพื่่�อให้้กระเพาะปััสสาวะโป่่ง (filling the bladder) เพื่่�อช่่วยดัันแกนของมดลููกช่่วยให้้สามารถ

ใส่ต่ัวัอ่อ่นได้ง้่า่ยขึ้้�น แต่่วิธิีดีังักล่า่วจะไม่ม่ีปีระโยชน์ในกรณีทีี่่�แกนของกระเพาะปัสัสาวะมีลีักัษณะ 

acute retroversion or retroflexion

	 การใช้้ tenaculum จัับปากมดลููกที่่�บริิเวณ anterior lip และดึึงในทิิศทางลง (traction 

gently downwards) จะช่่วยทำให้้แกนของมดลููกตรงมากขึ้้�น แต่่อาจมีีผลเสีียต่่อการตั้้�งครรภ์์

เนื่่�องจากทำให้้มดลููกมีีการหดรััดตััวมากขึ้้�น(6) 

	 ในปััจจุุบัันแนะนำให้้ใส่่ตััวอ่่อนโดยใช้้ soft catheter เพื่่�อลดการบาดเจ็็บที่่�เกิิดกัับเยื่่�อบุุ

โพรงมดลููก ตำแหน่่งที่่�เหมาะสมสำหรัับการวางตััวอ่่อน คืือ ปลาย catheter อยู่่�บริิเวณ upper 

or middle ในแนวกลางของโพรงมดลููก ตัวัอ่อ่นที่่�วางควรห่า่งจากบริเิวณยอดมดลููกมากกว่า่ 1 ซม. 

นอกจากนี้้�ในปััจจุุบัันไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนว่่าการนอนพัักหลัังย้้ายกลัับตััวอ่่อนจะช่่วยเพิ่่�มอััตรา

การตั้้�งครรภ์์(53) 

	 6.3 Irrigation and aspiration of cervical mucus

	 การทำความสะอาดมููกที่่�ปากมดลููก (removal of cervical mucus) พบว่่าช่่วยเพิ่่�มอััตรา

การตั้้�งครรภ์์โดยสามารถป้้องกัันการปนเปื้้�อนจากเชื้้�อแบคทีีเรีียต่่าง ๆ ที่่�บริิเวณช่่องคลอดหรืือ

ปากมดลููกเข้า้สู่่�โพรงมดลููก และป้อ้งกันัมููกปากมดลููกอุดุตันับริเิวณปลาย catheter ขณะย้า้ยกลับั

ตััวอ่่อน(53) 

7. การรัักษาความผิิดปกติิของมดลููก

	 7.1 การส่่องกล้้องในโพรงมดลููก (hysteroscopy)

	มี ีหลัักฐานชััดเจนว่่าการส่่องกล้้องในโพรงมดลููกมีีประโยชน์์ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF 

โดยการส่่องกล้้องในโพรงมดลููก สามารถทำการรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอกได้้ในกรณีีที่่�พยาธิิสภาพมีี

ขนาดเล็็ก ซึ่่�งจะสามารถวิินิิจฉััย และทำการรัักษาไปในเวลาเดีียวกััน แต่่ในกรณีีที่่�พยาธิิสภาพมีี

ขนาดใหญ่่ หรืือการผ่่าตััดทำได้้ยาก ควรทำการรัักษาแบบผู้้�ป่่วยในและใช้้การดมยาสลบระหว่่าง

การผ่่าตััดภายใต้้การดููแลของวิิสััญญีีแพทย์์ 
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	 7.2 ภาวะมดลููกเจริิญผิิดปกติิแต่่กำเนิิด (congenital uterine anomalies)

	 Septate uterus 

	 ในสตรีทีี่่�ประสบปัญัหา RIF หากตรวจพบ septate uterus ควรผ่า่ตัดัเพื่่�อเอาผนังักั้้�นออก

ทุุกรายโดยไม่่ขึ้้�นกัับขนาดของผนัังกั้้�น มีีการศึึกษาพบว่่าไม่่ว่่าขนาดของ septate จะมีีขนาดใหญ่่

หรืือเล็็ก สามารถส่่งผลต่่อการตั้้�งครรภ์์ได้้ในลัักษณะเดีียวกััน โดยการผ่่าตััดเอาผนัังกั้้�นออก

สามารถช่วยเพิ่่�มอัตัราการตั้้�งครรภ์์ได้้ทั้้�งสองกลุ่่�ม เทคนิิคในการผ่่าตัดั septate uterus มีหีลายวิธิีี

ซึ่่�งจะไม่่กล่่าวถึึง ณ ที่่�นี้้� 

	 American Society of Reproductive Medicine(54) ได้้ออกคำแนะนำเรื่่�อง uterine septum 

ในปีี ค.ศ. 2016 กล่่าวว่่า ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีหลัักฐานเพีียงพอที่่�จะแนะนำให้้ใช้้การผ่่าตััดวิิธีีใด

เป็็นพิิเศษสำหรัับการผ่่าตััดส่่องกล้้องในโพรงมดลููกเพื่่�อทำการรัักษา septate uterus 

	 7.3 Acquired intracavity conditions

	 ก. เนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกชนิิด submucous 

ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF หากตรวจพบเนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกชนิิด submucous ไม่่ว่่าขนาด

เท่า่ไหร่ ่พบว่า่รักัษาโดยการผ่า่ตััดเอาเนื้้�องอกกล้า้มเนื้้�อมดลููกออก (myomectomy) สามารถช่ว่ย

เพิ่่�มอัตัราการตั้้�งครรภ์์ ก่อ่นที่่�จะเข้า้รัับการผ่่าตััดควรประเมิินขนาด จำนวน และความลึึกของเน้ื้�อ

งอกมดลููก (depth of intramural extension) เพื่่�อประเมิินความยากง่่ายของการผ่่าตััด ในกรณีีที่่�

เนื้้�องอกในโพรงมดลููกมีีขนาดมากกว่่า 5 ซม. และมีีความลึึกเข้้าสู่่�กล้้ามเน้ื้�อมดลููกมากกว่่า

ร้้อยละ 50 อาจต้้องอาศััยการผ่่าตััดแบบ 2 ครั้้�ง (two-stage removal) หรืือในกรณีีที่่�มีีเนื้้�องอก

ในโพรงมดลููกจำนวนมาก การผ่่าตััดอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดพัังผืืดในโพรงมดลููกตามมา

ภายหลังั แพทย์์ผ่่าตัดับางท่่านทำการผ่่าตัดัแยกกันัระหว่่างเนื้้�องอกในโพรงมดลููกทางด้้าน anterior 

wall และ posterior wall ของมดลููกเพื่่�อป้้องกัันการเกิิดพัังผืืดตามมา(6) อย่่างไรก็็ตามในกรณีีที่่�

ขนาดก้้อนเนื้้�องอกในโพรงมดลููกขนาด 1-2 ซม. และผู้้�ป่่วยมีีสุุขภาพร่่างกายที่่�แข็็งแรงดีีสามารถ

ทำการผ่่าตััดรัักษาแบบผู้้�ป่่วยนอกได้้
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รูปูที่่� 9. แสดงรููปถ่า่ยจากการผ่า่ตัดัส่อ่งกล้อ้งในโพรงมดลููก (hysteroscope myomectomy) โดยใช้้  

resectoscope 

ที่่�มา คณะแพทยศาสตร์์ โรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์

	 ข. เนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููกชนิิด intramural 

	 ไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนสำหรัับเนื้้�องอกกล้้ามมดลููกชนิิด intramural fibroids ที่่�ไม่่เบีียด

โพรงมดลููกในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF ว่่าการผ่่าตััดเอาเนื้้�องอกมดลููกออกจะสามารถเพิ่่�มอััตรา

การตั้้�งครรภ์์ได้้หรืือไม่่ แต่่อย่่างไรก็็ตามมีีคำแนะนำว่่าควรผ่่าตััดเอาเนื้้�องอกกล้้ามมดลููกชนิิดนี้้�

ออกหากมีขีนาดมากกว่า่ 4 เซนติเิมตร ข้อ้ดีแีละข้อ้เสียีของการผ่า่ตัดัเนื้้�องอกมดลููกควรพิจิารณา

ขึ้้�นกัับผู้้�ป่่วยเป็็นราย ๆ  ไป สำหรัับวิิธีีการรัักษาอื่่�น สำหรัับเนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููก เช่่น uterine 

artery embolization (UAE)ไม่่นิิยมใช้้ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีภาวะมีีบุุตรยาก เนื่่�องจากเนื้้�องอกมดลููกยัังคง

อยู่่�แต่่มีีขนาดเล็็กลงซึ่่�งยัังส่่งผลต่่อการฝัังตััวของตััวอ่่อน นอกจากนี้้� UAE ยัังอาจส่่งผลกระทบ

ต่่อเส้้นเลืือดที่่�ไปเลี้้�ยงมดลููกและรัังไข่่ ซึ่่�งอาจมีีผลต่่อการตั้้�งครรภ์์และการมีีบุุตร

	 นอกจากนี้้�ยังัมีวีิธีิีการรักัษาอื่่�น ๆ  เช่น่ magnetic resonance-guided focused ultrasound 

surgery(55) เป็็นวิิธีีการรัักษาใหม่่สำหรัับเน้ื้�องอกกล้้ามเน้ื้�อมดลููก โดยเป็็นการรัักษาที่่�ไม่่รุุกล้้ำ 

เมื่่�อเทีียบกัับการผ่่าตััด แต่อ่ย่่างไรก็็ตามยัังต้อ้งการการศึึกษาเพิ่่�มเติิมเรื่่�องการตั้้�งครรภ์์ของผู้้�ป่วย

หลัังการรัักษาด้้วยวิิธีีดัังกล่่าว

	 ค. ติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููก (endometrial polyps)

	 ในสตรีทีี่่�ประสบปัญัหา RIF หากตรวจพบ endometrial polyps ควรผ่า่ตััดเพื่่�อออก มีกีาร

ศึึกษาพบว่า่การผ่า่ตัดัเอาติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููกออก สามารถเพิ่่�มโอกาสการตั้้�งครรภ์ต์ามธรรมชาติิ

ได้้ นอกจากนี้้�ในการศึึกษาของ Bosteels และคณะ ในปีีค.ศ. 2010(25) ทำการศึึกษาในสตรีีที่่�รัับ

การรักัษาโดยการผสมเทียีม (intrauterine insemination) พบว่า่การผ่า่ตัดัเอาติ่่�งเนื้้�อในโพรงมดลููก

ออกโดยการส่่องกล้้อง (hysteroscopic polypectomy) ช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์ 2 เท่่า เมื่่�อ

เทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุม
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	 ง. พัังผืืดในโพรงมดลููก (intrauterine adhesions)

	มี ีหลัักฐานสนัับสนุุนว่่า การผ่่าตััด hysteroscopic removal of intrauterine adhesions 

สามารถช่่วยเพิ่่�มอััตราการเจริิญพัันธุ์์�ในสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF

	 การผ่่าตััดควรทำโดยแพทย์์ผ่่าตััดผู้้�มีีประสบการณ์์ ภายใต้้การตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููง 

(ultrasound guidance) เพื่่�อลดภาวะแทรกซ้อ้นที่่�สามารถเกิดิขึ้้�น นอกจากนี้้�มีกีารใช้เ้ทคนิคิต่า่ง ๆ  

เพื่่�อป้อ้งกันัพังัผืืดที่่�เกิดิขึ้้�นภายหลังั เช่น่ การใช้ส้ารกันัพังัผืืด (anti adhesion barrier), intrauterine 

balloon การให้้ยาฆ่่าเชื้้�อ (antibiotic therapy) และการให้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจนขนาดสููงภายหลััง

การผ่่าตััด (high-dose estrogen) เพื่่�อช่่วยเร่่งการสร้้างเยื่่�อบุุโพรงมดลููก และป้้องกัันการเกิิดซ้้ำ

ของพัังผืืดตามมา(6)

8. เยื่่�อบุุโพรงมดลููกบาง (thin endometrium)

	 ในสตรีที่่�ประสบปััญหา RIF บางครั้้�งเกี่่�ยวข้้องกัับเยื่่�อบุุโพรงมดลููกที่่�บาง (น้้อยกว่่า 7 มม.) 

ณ วันัที่่�รับัการตรวจคลื่่�นเสียีงความถี่่�สููงทางช่อ่งคลอด ก่อ่นการย้า้ยกลับัตัวัอ่อ่น สาเหตุขุองการ

เกิดิเยื่่�อบุโุพรงมดลููกบางเกิดิจากการตอบสนองที่่�ไม่่เหมาะสมจากการกระตุ้้�นด้้วยเอสโตรเจน ซึ่่�ง

อาจเกิิดได้้หลายสาเหตุุ เช่่น ความผิิดปกติิแต่่กำเนิิด เช่่น ในผู้้�ป่่วย Turner’s syndrome หรืือ 

T-shape uterus หรืืออาจเป็็นความผิิดปกติิที่่�เกิิดขึ้้�นภายหลััง เช่่น การได้้รัับการฉายรัังสีีบริิเวณ

อุ้้�งเชิิงกราน เคยผ่่าตััดในโพรงมดลููก การติิดเชื้้�อในโพรงมดลููก หรืือในบางกรณีีอาจไม่่สามารถ

หาสาเหตุุที่่�ชััดเจนได้้

	 ในกรณีทีี่่�พบเยื่่�อบุุโพรงมดลููกบาง แนะนำประเมิินขนาดและระยะเวลาของการให้้ฮอร์โ์มน

เอสโตรเจนในการเตรียมเยื่่�อบุุโพรงมดลููกอีีกครั้้�ง รวมถึึงอาจพิิจารณาส่่องกล้้องในโพรงมดลููก 

เพื่่�อแยกสาเหตุุอื่่�น ๆ เช่่น ภาวะพัังผืืดในโพรงมดลููก (intrauterine adhesions or Asherman’s 

syndrome) ที่่�สามารถผ่่าตััดรัักษาได้้

	 8.1 Exogenous estrogen therapy

	 การเตรียมเยื่่�อบุุโพรงมดลููกสำหรัับเตรียมการฝัังตััวของตััวอ่่อนโดยใช้้เอสโตรเจน

ขนาดสููง (high-dose estrogen therapy) สููตรยาที่่�นิิยมใช้้ เช่่น estradiol valerate 6–8 มก./วััน 

หรืือเอสโตรเจนชนิิดแผ่่นแปะ estradiol transdermal patch 400 มคก./วััน ตรวจติิดตามความ

หนาของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกโดยใช้้ การตรวจคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงทางช่่องคลอด ประมาณวัันที่่� 

11-15 หลัังได้้รัับยา จนได้้ความหนาเยื่่�อบุุโพรงมดลููกที่่�เหมาะสม

	 8.2 Sildenafil

	 Sildenafil เป็็นยากลุ่่�ม phosphodiesterase-5 inhibitor ออกฤทธิ์์�ทำให้้เส้้นเลืือดขยายตััว 

(vasodilator) โดยอาศััยฤทธิ์์�ของ nitric oxide จากทฤษฎีีที่่�ว่่าการให้้ sildenafil ช่่วยเพิ่่�มการไหล

เวีียนเลืือดที่่�บริิเวณเยื่่�อบุุโพรงมดลููก ซึ่่�งช่่วยเพิ่่�มการทำงานของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกให้้ดีียิ่่�งขึ้้�น 
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(increase endometrial function)(6) 

	มี กีารศึึกษาแบบ cohort(56) ในกลุ่่�มคนไข้ท้ี่่�มีปีระวัตัิเิยื่่�อบุโุพรงมดลููกบางในรอบก่อ่นหน้า้ 

พบว่่าการให้้ Sildenafil สอดทางช่่องคลอด ขนาด 25 มก. 4 ครั้้�งต่่อวััน เป็็นระยะเวลา 3–10 วััน 

สามารถเพิ่่�มความหนาของเยื่่�อบุโุพรงมดลููกได้อ้ย่า่งมีนีัยัสำคัญั และสามารถเพิ่่�มอัตัราการฝังัตัวั

และอััตราการตั้้�งครรภ์์ได้้มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับยา แต่่อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีการศึึกษา

ชนิิด randomized controlled trial ยืืนยัันผลของ Sildenafil ต่่อความหนาของเยื่่�อบุุโพรงมดลููก

	 8.3 Luteal support with GnRH agonist

	มี ีการศึึกษา randomized, placebo–control(57) ในกลุ่่�มคนไข้้ที่่�มีีประวััติิเยื่่�อบุุโพรงมดลุุก

บางในรอบก่่อนหน้้าพบว่่าการให้้ GnRH agonist ในวัันที่่�เก็็บไข่่ วัันที่่�ย้้ายกลัับตััวอ่่อน และวัันที่่� 

3 หลัังย้้ายกลัับตััวอ่่อน สามารถเพิ่่�มระดัับ estradiol และ progesterone และเพิ่่�มความหนาของ

เยื่่�อบุุโพรงมดลููก เพิ่่�มอััตราการฝัังตััวของตััวอ่่อน และอััตราการตั้้�งครรภ์์สููงขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำคััญ

เมื่่�อเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับยา 

	 อย่่างไรก็็ตามในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนว่่าการให้้ luteal support ด้้วย GnRH 

agonist จะมีีประโยชน์์เหนืือกว่่าการใช้้ progesterone หรืือ hCG ที่่�นิิยมใช้้กัันในปััจจุุบััน

9. Chronic endometritis 

	 อย่่างที่่�กล่า่วข้า้งต้น้ ESHRE working group ปี ีค.ศ. 2023 แนะนำว่า่อาจพิจิารณาตรวจ

ภาวะ chronic endometritis ในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF และหากพบภาวะดัังกล่่าวควรพิิจารณาให้้การ

รัักษาโดยใช้้ยาปฏิิชีีวนะ(11) โดยยาปฏิิชีีวนะที่่�ใช้้อาจขึ้้�นกัับผลเพาะเชื้้�อที่่�ได้้ หรืือกรณีีให้้เป็็น 

การรัักษาแบบ empirical สููตรที่่�ให้้ เช่่น doxycycline 200 มก./วััน เป็็นระยะเวลา 14 วััน หรืือ 

ciprofloxacin 1 ก./วััน ร่่วมกัับ metronidazole 1 ก./วััน เป็็นระยะเวลา 14 วััน(58)

10. Removal of hydrosalpinx

	 10.1 Salpingectomy

	มี ีหลัักฐานชััดเจนว่่าการผ่่าตััด hydrosalpinx ช่่วยเพิ่่�มอััตราการฝัังตััวและอััตราการเกิิด

มีีชีีพในสตรีีที่่�ได้้รัับการทำเด็็กหลอดแก้้ว มีีการศึึกษา prospective randomized multicenter 

trial ใน Scandinavia ในสตรีีที่่�มีี hydrosalpinx(31) แบ่่งเป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดรัักษาก่่อนทำเด็็ก

หลอดแก้้ว เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้ผ่่าตััดรัักษา พบอััตราการตั้้�งครรภ์์ร้้อยละ 23.9 อััตราการ

แท้้งร้้อยละ 26.3 อััตราการเกิิดมีีชีีพร้้อยละ16.3 ในกลุ่่�มที่่�ไม่่ได้้รัับการผ่่าตััด ในขณะที่่�พบอััตรา

การตั้้�งครรภ์์ร้้อยละ 36.6 อััตราการแท้้งร้้อยละ 16.2 อััตราการเกิิดมีีชีีพร้้อยละ 28.6 (P <0.05) 

ในกลุ่่�มที่่�ได้ร้ับัการผ่า่ตัดัรักัษาก่อ่นการทำเด็ก็หลอดแก้ว้ ในการศึึกษา subgroup analysis พบว่า่

ในสตรีีที่่�มีี hydrosalpinx ที่่�เห็็นได้้จาก ultrasonography (visible hydrosalpinx) ความแตกต่่าง

ของผลการศึึกษาจะยิ่่�งมีีนััยสำคััญมากขึ้้�น
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	วิ ิธีีการผ่่าตััด hydrosalpinx ควรจี้้�และตััดชิิดท่่อนำไข่่ที่่�บวมและห่่างจากรัังไข่่ให้้มากที่่�สุุด 

เพื่่�อลดการรบกวนต่่อเส้้นเลืือดที่่�ไปเลี้้�ยงรัังไข่่ ดัังรููปที่่� 10(6)

รูปูท่ี่� 10. แสดงการผ่่าตััดท่อนำไข่ท่ี่่�บวม (salpingectomy)โดยควรตััดชิดท่อนำไข่แ่ละห่่างจากรัังไข่่

มากที่่�สุุด(6)

	 10.2 Salpingostomy(6)

	 เป็็นอีีกวิิธีีหนึ่่�งในการผ่่าตััดรัักษา hydrosalpinx โดยการทำ salpingostomy ไม่่ได้้ตััดเอา

ท่่อนำไข่่ที่่�บวมออก แต่่เป็็นการผ่่าตััดแก้้ไขระบายของเหลวที่่�คั่่�งอยู่่�ในท่่อนำไข่่ที่่�บวมและ

ยังัเก็บ็ท่อ่นำไข่ไ่ว้ ้ทำให้้คนไข้ส้ามารถมีโอกาสที่่�จะตั้้�งครรภ์์ตามธรรมชาติิได้ ้มีกีารศึึกษารายงาน

ผลการตั้้�งครรภ์์หลัังจากการทำ salpingostomy อยู่่�ที่่�ประมาณมากกว่่าร้้อยละ 30

	 การทำผ่่าตััด salpingostomy แนะนำในคนไข้้ที่่�มีีการทำลายของท่่อนำไข่่เพีียงเล็็กน้้อย 

(minimal damage fallopian tubes) แต่่อย่่างไรก็็ตามการผ่่าตััด salpingostomy มีีโอกาสที่่�จะเกิิด

การกลัับมาเป็็นซ้้ำของ hydrosalpinx ได้้และอาจต้้องอาศััยวิิธีีการผ่่าตััดรัักษาอื่่�น ๆ เพิ่่�มเติิมต่่อ

ไปซึ่่�งอาจจะเพิ่่�มการเสีียเวลาและค่่าใช้้จ่่ายแก่่คนไข้้มากยิ่่�งขึ้้�น
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	 10.3 Other alternatives(6)

	วิ ิธีีการรัักษาอื่่�น ๆ เช่่น ultrasound-guided surgical drainage of hydrosalpinx พบว่่า

วิิธีีการรัักษาดัังกล่่าวไม่่ได้้ช่่วยเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์ และอััตราการเกิิดมีชีีพ วิิธีีดัังกล่่าวจึึงเป็็น

วิธิีทีี่่�ไม่ไ่ด้ร้ับัความนิยิม เนื่่�องจากหลัังจากการทำหัตัถการดังักล่่าวพบมีีการเกิิดซ้้ำของ hydrosal-

pinx ได้้ และนอกจากนี้้�ยัังเพิ่่�มโอกาสในการติิดเชื้้�อมากขึ้้�น

	วิ ิธีีถััดมาคืือ การผ่่าตััดเพื่่�ออุุดท่่อนำไข่่ส่่วนต้้น (occlusion proximal part tube) เพื่่�อ

ป้้องกัันไม่่ให้้ของเหลวจากท่่อนำไข่่ที่่�บวมไหลเข้้าสู่่�โพรงมดลููก วิิธีีนี้้�เป็็นการผ่่าตััดที่่�ง่่าย และ

รบกวนการทำงานของรัังไข่่น้้อย มีีบางการศึึกษากล่่าวว่่าวิิธีีการผ่่าตััดเพื่่�ออุุดท่่อนำไข่่ส่่วนต้้น 

สามารถเพิ่่�มอััตราการตั้้�งครรภ์์ได้้เช่่นเดีียวกัับการทำ salpingectomy แต่่อย่่างไรก็็ตามการที่่�มีี

ของเหลวคั่่�งอยู่่�ระหว่า่งท่อ่นำไข่ส่่ว่นต้น้และส่ว่นปลายที่่�อุดุตันัอาจเพิ่่�มโอกาสในการติดิเชื้้�อตาม

มาในภายหลัังได้้ การผ่่าตััดเพื่่�ออุุดท่่อนำไข่่ส่่วนต้้น สามารถทำได้้ทั้้�งผ่่านทางการผ่่าตััดเปิิดหน้้า

ท้้อง การผ่่าตััดผ่่านกล้้อง (laparoscopy) และการส่่องกล้้องในโพรงมดลููก ซึ่่�งการผ่่าตััดโดยการ

ส่่องกล้้องในโพรงมดลููก เหมาะสำหรัับผู้้�ป่่วยที่่�มีีพัังผืืดในช่่องท้้องมาก และการผ่่าตััดผ่่านทาง

หน้้าท้้องอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงที่่�จะบาดเจ็็บต่่ออวััยวะข้้างเคีียง เป็็นต้้น

11. Endometrial injury

	 Endometrial injury(6) คืือกระบวนการที่่�ทำให้้เกิิด local injury ของเยื่่�อบุุโพรงมดลููกใน

รอบเดืือนก่่อนหน้้าที่่�จะทำเด็็กหลอดแก้้ว เช่่น การทำ endometrial scratch หรืือ endometrial 

biopsy เพื่่�อช่่วยเพิ่่�มโอกาสในการฝัังตััวของตััวอ่่อน ดัังรููปที่่� 11(6)

	 ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนถึึงการทำ endometrial scratch หรืือ endometrial 

biopsy ต่่อการเพิ่่�มอััตราการฝัังตััวของตััวอ่่อนว่่าเกิิดจากสาเหตุุใด โดยรวมเชื่่�อว่่าอาจเกิิดจาก 

healing process หลัังการทำendometrial biopsy มีีการหลั่่�งสารต่่าง ๆ ออกมา เช่่น cytokines 

และ growth factors ที่่�อาจช่่วยในกระบวนการฝัังตััวของตััวอ่่อน

รููปที่่� 11. แสดงการทำ endometrial injury โดยใช้้ Pipelle endometrial biopsy sampler(6)
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	 การทำ endometrial injury อาจทำโดยใช้้ pipelle endometrial biopsy sampler ดัังรููปที่่� 

11 หรืือบางสถาบัันอาจทำ endometrial scratch ร่่วมกัับ mock embryo transfer หรืืออาจทำ 

endometrial scratch และ endometrial biopsy ขณะการส่่องกล้้องในโพรงมดลููกก็็ได้้

	มี ีการศึึกษา Cochrane review ในปีี ค.ศ. 2015(59) พบว่่าการทำ endometrial injury ใน

ระหว่่าง 7 วัันของรอบประจำเดืือนก่่อนหน้้า ถึึง 7 วัันแรกของรอบย้้ายกลัับตััวอ่่อน สามารถ

ช่่วยเพิ่่�มอัตัราการตั้้�งครรภ์์ และอัตัราการเกิดิมีชีีพี ในสตรีทีี่่�มีปีระวัตัิกิารใส่่ตัวัอ่่อนมากกว่่า 2 ครั้้�ง 

(RR 1.96, 95% CI 1.21-3.16; P = 0.006) แต่่ไม่่มีีประโยชน์ในกลุ่่�มสตรีทั่่�วไป โดยไม่่ส่่ง

ผลกระทบถึึงอััตราการแท้้งบุุตร การตั้้�งครรภ์์แฝด หรืือเลืือดออกผิิดปกติิ แต่่อย่่างไรก็็ตาม

จากการศึึกษาพบว่่าการทำ endometrial injury ในวัันที่่�เก็็บไข่่จะทำให้้อััตราการตั้้�งครรภ์์ลดลง 

(RR 0.31, 95% CI 0.14-0.69, P = 0.004)

	มี ีการศึึกษาล่่าสุุดในปีี ค.ศ. 2021(60) พบว่่าการทำ endometrial injury ก่่อนการย้้ายกลัับ

ตััวอ่่อน ไม่่มีีความแตกต่่างของอััตราการเกิิดมีีชีีพอย่่างมีีนััยสำคััญทางสถิิติิ (OR 1.12, 95% CI 

0.98-1.28) แต่่พบว่่าการทำ endometrial injury ทำให้้เกิิดความเจ็็บปวดและเลืือดออกผิิดปกติิ

ขณะทำหััตถการได้้

	 ถึึงแม้้ในปััจจุุบัันมีีหลัักฐานถึึงประโยชน์์ของการทำ endometrial injury ต่่อการตั้้�งครรภ์์

ในผู้้�ป่วยบางกลุ่่�ม ยัังคงต้้องการการศึึกษาที่่�มีีคุุณภาพเพิ่่�มเติิมเพื่่�อยืืนยัันประสิิทธิิภาพของ

การทำ endometrial injury ทั้้�งในกลุ่่�มสตรีีปกติิ และสตรีีที่่�ประสบปััญหา RIF ต่่อไปอนาคต 

โดยในปััจจุุบััน ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 ยัังไม่่แนะนำให้้ทำ endometrial injury 

ในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF

12. การรัักษาแบบ empirical

 	 Aspirin และ heparin

	 ในปััจจุุบัันยัังไม่่มีีประโยชน์์ของการให้้ aspirin หรืือ aspirin ร่่วมกัับ heparin ในสตรีีที่่�

ประสบปััญหา RIF

	 Practice Committee of the ASRM ในปีี 2008 แนะนำว่่า ความเกี่่�ยวข้้องระหว่่าง 

antiphospholipid antibodies และ IVF failure หรืือ RIF ยัังไม่่สามารถสรุุปได้้ชััดเจน และ

การให้้การรัักษาในสตรีีกลุ่่�มนี้้� โดยใช้้ aspirin ร่่วมกัับ heparin ไม่่มีีหลัักฐานชััดเจนว่่าช่่วยเพิ่่�ม

อััตราการตั้้�งครรภ์์(61) นอกจากนี้้� ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 ยัังไม่่แนะนำให้้ heparin 

หรืือ low molecular weight heparin ในสตรีทีี่่�มี ีRIF เพื่่�อหวังัประโยชน์ช์่ว่ยเพิ่่�มอัตัราการตั้้�งครรภ์์

13. การรัักษาอื่่�น ๆ 

	 ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 ยัังไม่่แนะนำการรัักษาอื่่�นๆ เช่่น intravenous 

intralipid infusion, intrauterine autologous peripheral blood mononuclear cells infusion, 
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intrauterine platelet-rich plasma infusion, intrauterine hCG injection, GnRH agonist and 

aromatase inhibitor pre-treatment, granulocyte colony-stimulating factor administration รวม

ถึึงการตรวจ mitochondrial DNA content ในตััวอ่่อนในสตรีีที่่�มีีภาวะ RIF

14. Gamete donation and surrogacy(6)

	 ในคู่่�สมรสที่่�ประสบปััญหา RIF หลังัจากได้้รับัการตรวจหาสาเหตุ ุ และรักัษาวิธิีต่ี่าง ๆ แล้้ว 

หากพบว่่าคู่่�สมรสนั้้�นมีีการพยากรณ์์โรคที่่�แย่่ หรืือโอกาสความสำเร็็จในการทำเด็็กหลอดแก้้ว

ครั้้�งต่่อไปน้้อย หากมีีปััญหาเกี่่�ยวกัับตััวอ่่อนหรืือเซลล์์สืืบพัันธุ์์�ของคู่่�สมรส อาจพิิจารณาใช้้

ตััวอ่่อนบริิจาคหรืือเซลล์์สืืบพัันธุ์์�บริิจาค (embryo or gamete donation) และในทางกลัับกััน

หากปััญหาที่่�พบเกี่่�ยวกัับมดลููก เช่่น มีีเน้ื้�องอกมดลููกจำนวนมาก หรืือมีีพัังผืืดในโพรงมดลููก 

ที่่�ไม่่สามารถผ่าตัดัรักษาได้้ อาจพิจิารณาใช้้การตั้้�งครรภ์์แทน (surrogacy) เป็็นทางเลืือกในการรักัษา 

ขึ้้�นอยู่่�กัับการพิิจารณาของแพทย์์ผู้้�ทำการรัักษา และภาวะของผู้้�ป่่วยเป็็นราย ๆ ไป 

บทสรุุป
	 การล้้มเหลวซ้้ำซ้้อนของการฝัังตััวของตััวอ่่อน (recurrent implantation failure) หมายถึึง 

การล้้มเหลวในการฝัังตัวัของตััวอ่อ่น หลังัจากการย้้ายฝากตัวัอ่่อนในการทำเด็็กหลอดแก้้วจำนวน

หลายครั้้�ง ในปัจัจุบุันัยังัไม่ม่ีคีำนิยิามที่่�เป็น็มาตรฐานชัดัเจน ตามคำแนะนำของ ESHRE working 

group ปีี ค.ศ. 2023 จะวิินิิจฉััยหากโอกาสสำเร็็จของ cumulative pregnancy rate จากการย้้าย

กลัับตััวอ่่อนในสตรีีนั้้�น ๆ รวมกัันมากกว่่า ร้้อยละ 60 แล้้วแต่่ยัังไม่่ตั้้�งครรภ์์ คู่่�สมรสที่่�ประสบ

ปััญหา RIF ควรได้้รัับการตรวจวิินิิจฉััยเพิ่่�มเติิมอย่่างเหมาะสมเพื่่�อหาสาเหตุุ 

	 โดยสรุุปการตรวจเพิ่่�มเติิมที่่�แนะนำตามคำแนะนำของ ESHRE working group ปีี ค.ศ. 

2023 คืือ การประเมิินเกี่่�ยวกัับ lifestyle การประเมิินความหนาของเยื่่�อบุุโพรงมดลููก รวมถึึงการ

ส่่องกล้้องในโพรงมดลููกในกรณีีที่่�สงสััยว่่ามีีความผิิดปกติิในโพรงมดลููก และการตรวจทางห้้อง

ปฏิิบััติิการเพื่่�อประเมิินภาวะ antiphospholipid syndrome หรืือความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ

ดังักล่่าวในรายที่่�มีคีวามเสี่่�ยง ส่ว่นการตรวจเพิ่่�มเติมิอื่่�น ๆ  ที่่�อาจพิจิารณาให้ต้รวจ เช่น่ การตรวจ

โครโมโซมของคู่่�สมรส การตรวจ 3D transvaginal ultrasound การตรวจการทำงานของเยื่่�อบุโุพรง

มดลููก การตรวจภาวะ chronic endometritis รวมถึึงการตรวจระดัับฮอร์์โมน progesterone 

ในช่่วง late follicular phase และ mid luteal phase สำหรัับการตรวจวิินิิจฉััยเพิ่่�มเติิมอื่่�นๆ เช่่น 

การตรวจคััดกรอง hereditable thrombophilia การตรวจระดัับวิิตามิินดีี หรืือ sperm DNA 

fragmentation ยัังเป็็นการตรวจสำหรัับงานวิิจััยเป็็นหลััก 

	 การให้ก้ารรักัษาควรให้ก้ารรักัษาและแก้ไ้ขตามสาเหตุทุี่่�ตรวจพบตามที่่�ได้ก้ล่า่วมาข้า้งต้น้ 

โดยตามคำแนะนำของ ESHRE working group ปีี ค.ศ. 2023 มีีการรัักษาที่่�แนะนำเบื้้�องต้้นคืือ 
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การปรัับเปลี่่�ยน lifestyle ให้้เหมาะสม การประเมิินขนาดและระยะเวลาของการให้้ฮอร์์โมน

เอสโตรเจน รวมถึึงการให้้คำปรึึกษาทางพัันธุุศาสตร์ และอาจพิิจารณาตรวจ Preimplantation 

testing ในกรณีทีี่่�มีข้ี้อบ่่งชี้้� ส่่วนการรักัษาที่่�อาจพิจิารณาเช่่น การให้้ยาปฏิชิีวีนะในภาวะ chronic 

endometritis การตรวจ preimplantation testing for aneuploidy (PGT-A) รวมถึึงการย้้ายกลัับ

ตัวัอ่อ่นในระยะ blastocyst เป็็นต้น้ โดยแนวทางการรัักษาดัังกล่า่วมีีวัตัถุประสงค์ห์ลักัเพื่่�อพัฒันา

คุุณภาพของตััวอ่่อนและเยื่่�อบุุโพรงมดลููกให้้เหมาะสมกัับการตั้้�งครรภ์์มากที่่�สุุด 
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