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	 ยาเม็ดคุมก�าเนิดชนิดฮอร์โมนรวม	 (Combined	 Oral	
Contraceptives;	COCs)	ประกอบด้วย	โปรเจสเตอโรนและ 
เอสโตรเจน	 โดยโปรเจสเตอโรนเป็นฮอร์โมนหลักในการออก
ฤทธิ์คุมก�าเนิดซึ่งจะมีกลไกในการยับยั้งการตกไข	่ ท�าให้เยื่อบุ
โพรงมดลูกบางลงและไม่เหมาะสมต่อการฝังตัวของตัวอ่อน	
และเพ่ิมความข้นของมกูปากมดลูกเพ่ือยบัยัง้	 ส่วนเอสโตรเจน 
ช่วยเสรมิฤทธิโ์ปรเจสเตอโรนและควบคมุรอบเดือน	ลดเลือดออก
กะปริบกะปรอย	 การเลือกใช้ยาคุมก�าเนิดต้องพิจารณา
ประสิทธิภาพความปลอดภัย	 การควบคุมรอบเดือน	 (cycle	
control)	และประโยชน์อื่นๆ	ที่จะได้รับ
	 เอสโตรเจนตามธรรมชาติม	ี 4	 ชนิด:	 E1	 (Estrone),	 E2 
(Estradiol),	 E3	 (Estriol)	 และ	 E4	 (Estetrol)	 แต่ละชนิด 
มีแหล่งสร้างและค่าครึ่งชีวิตต่างกัน	 โดย	E4	 (Estetrol)	 เป็น
เอสโตรเจนธรรมชาติที่สร้างจากตับทารกในครรภ์	 มีค่าครึ่ง
ชีวิตยาวนานที่สุด	(24-32	ชั่วโมง)	ซึ่งเป็นข้อดีในการน�ามาใช้
ในยาคุมก�าเนิด

	 ลักษณะของเอสโตรเจนที่พึงประสงค์เมื่อน�ามาใช้ในยา
เม็ดคุมก�าเนิดคือ	 สามารถช่วยควบคุมการมีรอบเดือนได้ดี	 
ไม่ท�าให้มีเลือดออกกะปริบกะปรอย	ไม่ท�าให้เกิดสิว	ไม่ท�าให้
น�้าหนักตัวเพิ่มหรืออารมณ์เปลี่ยนแปลง	 ไม่ท�าให้เยื่อบุโพรง
มดลูกแห้งหรือส่งผลต่อ	 sexual	desire	 มีความสะดวกต่อ
การรบัประทานโดยไม่เสีย่งต่อการต้ังครรภ์หากลมืรับประทาน
บางครั้ง	 รวมถึงไม่มีความเสี่ยงท�าให้เกิด	 VTE	 (venous	
thromboembolism)
	 ในอดีต	 Ethinyl	 estradiol	 (EE)	 เป็นเอสโตรเจน
สังเคราะห์ท่ีใช้กันแพร่หลายในยาคุมก�าเนิด	 แต่มีข้อจ�ากัด
เรื่อง	 สัมพันธ์กับความเสี่ยง	 VTE	 ที่เพิ่มมากขึ้น	 ท�าให้มีการ 
ลดขนาดยาลงเพื่อลดความเสี่ยง	 แต่ท�าให้เกิดเลือดออก
กะปริบกะปรอยได้
	 ต่อมามีการพัฒนาเอสโตรเจนท่ีใช้ในยาเม็ดคุมก�าเนิดใน
รูป	 estradiol	 valerate	 (E2V)	 และน�ามาสู่แนวคิดของการ 
ใช	้E4	ที่เป็น	natural	estrogen	ซึ่งถูกสังเคราะห์จากตับของ
ทารกในครรภ์ทีน่่าจะปลอดภัยในการน�ามาใช้ในการคมุก�าเนดิ	
โดยพบว่า	E4	มีความจ�าเพาะเจาะจงต่อ	estrogen	receptor	
(ER)	E4	มคีวามจ�าเพาะเจาะจงต่อตวัรบัเอสโตรเจน	(ER)	น้อย
กว่า	EE	ท�าให้ผลข้างเคยีงลดลง	 โดยเฉพาะอย่างย่ิง	E4	ออก
ฤทธิ์เป็น	 agonist	 ที	่ nuclear	 ER	 แต่เป็น	 antagonist	 ที	่
membrane	ER	ซึ่งแตกต่างจาก	EE	ที่กระตุ้นทั้งสองแบบ	



(progestin-only	 pills;	 POPs)	 ไม่พบว่าเพ่ิมความเสีย่งในการเกดิ	
VTE	 โดย	 drospirenone	 (DRSP)	 เป็น	 17α-spironolactone	
derivative	 ท่ีนิยมใช้ในยาเม็ดคุมก�าเนิดเพื่อยับยั้งการตกไข่
ในขนาด	3	mg	และมีฤทธิ์อื่นๆ	ดังต่อไปนี้
	 -	Anti-glucocorticoid	ไม่รบกวนเมตาบอลิซึมของร่างกาย
	 -	Anti-mineralocorticoid	 มีฤทธิ์ขับปัสสาวะ	 ไม่ท�าให้
บวมน�้า	เหมาะส�าหรับผู้ที่มีความดันโลหิตสูง
	 -	Anti-androgen	ช่วยลดสิวและผิวมัน
	 -	Anti-estrogen	 มีฤทธิ์อ่อนในการต้านเอสโตรเจนโดยไม่
ท�าให้เยื่อบุโพรงมดลูกบางเกินไปหรือท�าให้เกิดซึมเศร้า	
	 จากข้อดีของ	 DRSP	 ดังกล่าวท�าให้เป็นโปรเจสเตอโรนที่
เหมาะแก่การใช้ในยาคุมก�าเนิด	
	 เมื่อพิจารณา	 total	 estrogenicity	 พบว่า	 ยาคุมก�าเนิด
ชนิด	 E4/DRSP	 มีค่าต�่ากว่ายาคุมก�าเนิดที่มีส่วนประกอบของ	
EE	 หรือ	 E2/	 E2V	 ตามล�าดับ	 เมื่อพิจารณากรณียาคุมก�าเนิด
ชนิดฮอร์โมนรวม	E4/DRSP	จะมี	total	estrogenicity	ต�่ากว่า
ยาคุมก�าเนิดที่มีส่วนประกอบของ	 EE	 หรือ	 E2,	 E2V	 ทุกชนิด	
แสดงถึงความเสี่ยงในการเกิด	VTE	ที่น้อยกว่า	

	 E4	ออกฤทธ์ิเป็น	Native	estrogen	with	selective	actions	 
in	tissues	(NEST)	คือ	ออกฤทธ์ิจ�าเพาะต่อเนื้อเย่ืออวัยวะ
ต่างๆ	ดังนี้
	 -	Agonist	ต่อเย่ือบโุพรงมดลูก	ช่วยให้การควบคุมรอบเดือน
ดีขึ้น	ลดเลือดออกกะปริบกะปรอย
	 -	Neutral	 effect	 ต่อเนื้อเยื่อตับ	 ท�าให้มีผลน้อยต่อการ
สร้างไตรกลีเซอไรด์และ	LDL	และไม่รบกวนการสร้าง	clotting	
factor
	 -	Antagonist	 ที่เนื้อเยื่อเต้านม	 ยับยั้งการเจริญของเซลล ์
ผิดปกติที่เต้านม	โดยลดความเสี่ยงของมะเร็งเต้านมได้ในขนาด
ยาที่ใช้ในการรักษา
การเปรียบเทียบลักษณะของเอสโตรเจนรูปแบบต่างๆ ดัง
ตารางที่ 1 
ตารางที่ 1 เปรียบเทียบ Ethinyl estradiol (EE), Estradiol 
(E2) และ Estetrol (E4)

	 ผู้ท่ีมีปัจจัยอื่นท่ีท�าให้มีความเสี่ยงต่อการเกิด	 VTE	 ได้แก่	 
ผู้สูงอายุอ้วน	 (BMI≥30	 kg/m2)	 สูบบุหรี่	 มีภาวะถุงน�า้รังไข่
หลายใบ	 (PCOS)	 เป็นต้น	 จะเหมาะกับการใช้	 E4/DRSP 
เน่ืองจากส่งผลน้อยต่อความเส่ียงในการเกิด	 VTE	 โดยมกีารศกึษา
พบว่า	E4/DRSP	มีความเส่ียงในการเกิด	VTE	เพยีง	3.66/10,000	
women-years	 ซึ่งน้อยกว่าผู้ท่ีไม่ได้รับประทานยาคุมก�าเนิด	
และจากฐานข้อมูล	 Eudravigilance1	 ที่รวบรวมข้อมูล	 VTE	
จากการใช้ยาคุมก�าเนิดชนิดฮอร์โมนรวมพบว่า	 E4/DRSP	
มีสัดส่วนรายงาน	 VTE	 ต�่าท่ีสุดเม่ือเทียบกับยาคุมก�าเนิดที่มี 
เอสโตรเจนธรรมชาติชนิดอื่น

คุณสมบัติ Estetrol (E4) Estradiol (E2) Ethinyl estradiol (EE)

ชนิด	 Native	estrogen	 Native	estrogen	 Synthetic	estrogen

ค่าครึ่งชีวิต	 24-32	ชั่วโมง	 3.6	±	1.5	ชั่วโมง	 13-27	ชั่วโมง

การดูดซึมทางปาก	 ~70%	 ~1%	 ~40%

การเมตาบอไลซ์ที่ตับ	 น้อย	 สูง	(first-pass)	 สูง	(first-pass)

CYP450	enzyme		 น้อย	 มี	 มี

Active	metabolite	 ไม่มี	 มี	 มี

	 การรบัประทาน	E4	จะไม่ส่งผลเสยีต่อระบบนิเวศ	 เนือ่งจาก
ถูกขับออกในรูป	E4	เพียงร้อยละ	2.5	ของขนาดที่รับประทาน	
และพบว่าปริมาณของ	 E4	 ที่ตกค้างเพียงเล็กน้อยในน�้าไม่ส่ง
ผลกระทบต่อปลา	สาหร่าย	หรอืสตัว์น�า้ทีม่เีปลอืกแขง็	 เช่น	กุง้	ปู	
รวมถึงไม่เกิดการสะสมในสิ่งมีชีวิต	 ในน�้าหรือในตะกอนดิน	 จึง
อาจเรียกได้ว่า	E4 เป็น green pill คือเป็นมิตรต่อสิ่งแวดล้อม	
	 การประเมินความเสี่ยง	 VTE	 จากการใช้ยาคุมก�าเนิดชนิด
ฮอร์โมนรวมจ�าเป็นต้องพิจารณา	 total	 estrogenicity	 ของ
ฮอร์โมนจาก	3	ปัจจัย	คือ	ชนิดและขนาดของเอสโตรเจน และ
ชนิดของโปรเจสเตอโรน
	 ชนิดของเอสโตรเจนโดยเฉพาะอย่างยิ่ง	 EE	 มีความเสี่ยงใน
การเกดิ	 VTE	 ได้	 ในสตรทีัว่ไปทีไ่ม่ได้ใช้ยาคมุก�าเนดิชนิดฮอร์โมน
รวมท่ีมีส่วนประกอบของ	 EE	 จะมีความเสี่ยงอยู่ที่ประมาณ	
4.4/10,000	women-years	กรณีใช้ยาคุมก�าเนิดที่มี	 low-
dose	 EE	 ความเส่ียงจะเพิม่เป็น	 8.9/10,000	 women-years	
และกรณีเป็นหญิงตั้งครรภ์จะมีความเสี่ยงของ	 VTE	 เท่ากับ	
29.1/10,000	women-years	
	 โปรเจสเตอโรนแต่ละชนิดส่งผลต่อความเสี่ยงในการเกิด	
VTE	 ได้แตกต่างกัน	 การใช้โปรเจสเตอโรนเพียงอย่างเดียว	



	 E4/DRSP	 มีผลกระทบต่อ	 RAAS	 (Renin-Angiotensin- 
Aldosterone	System)	น้อย	รวมถึงการที	่DRSP	ยังยับยั้งการ
ดูดกลับโซเดียมและน�า้เข้าสู่ร่างกาย	 การใช้	 E4/DRSP	 จงึไม่ท�าให ้
น�้าหนักตัวเพิ่มจากการบวมน�้า	 ไม่ท�าให้ระดับโพแทสเซียมใน
ร่างกายสูง	พบอุบัติการณ์เกิดสิวจาก	E4/DRSP	ได้	ร้อยละ	3.3	
โดยผู้ใช้บางรายอาจพบสิวที่บริเวณกรอบหน้าได้เล็กน้อย	
เนื่องจาก	E4	มีฤทธิ์อ่อนจึงอาจมีระดับ	free	testosterone	ใน
ร่างกายสูงขึ้น	
	 E4/DRSP	 ยังมีประโยชน์ในเรื่องอื่นๆ	 ในส่วนของ	 mood,	
sexual	life,	อาการ	PMS	ส่งผลให้คุณภาพชีวิตดีขึ้น	นอกจากนี้	
E4/DRSP	ยังมีประโยชน์ในการรักษาโรคเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญ
ผิดที	่ (Endometriosis)	จากการศึกษาทางคลินิก	 (Harada	et	
al.,	2024)	พบว่า	E4/DRSP	สามารถลดความปวดจาก	endo-
metriosis-associated	pain	 ได้อย่างมีนัยส�าคัญตั้งแต	่Cycle	
แรก	 และลดขนาดของ	 chocolate	 cyst	 ได้ถึง	 39.56%	
นอกจากนั้น	 E4/DRSP	 ยังได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษา	
dysmenorrhea	ในญี่ปุ่น	โดยผลการศึกษาพบว่าลด	dysmen-
orrhea	score	และ	VAS	score	ได้อย่างมีนัยส�าคัญ

	 Freedom	 trial	 เป็นการศึกษาประสิทธิผลของ	 E4/DRSP	
ในการคมุก�าเนดิทางคลนิิกระยะที	่ 32,3	 เป็นการศกึษาในรปูแบบ	
open-label,	 single	arm	studies	 ในทวีปอเมริกาเหนือและ
ยุโรปเป็นระยะเวลา	 13	 cycles	 ผลลัพธ์ของการศึกษาพบว่า	
E4/DRSP	 มีประสทิธผิลในการคมุก�าเนดิได้ดีเท่ากบัร้อยละ	 99.6	
โดยร้อยละ	 22	 ของผู้หญิงที่เข้าร่วมการศึกษามี	 BMI	 สูงคือ	
BMI≥30	kg/m2	แสดงว่ายาให้ประสิทธิผลในการคุมก�าเนิดได้ดี
แม้ว่าจะมีภาวะอ้วน

	 การศึกษาผลของการใช้	 E4/DRSP	 ในการควบคุมรอบเดือน4 
พบว่า	 การใช้	 E4/DRSP	 เป็นระยะเวลา	 13	 cycle	 ท�าให้
รอบเดือนปกติ	(scheduled	bleeding)	ได้ร้อยละ	87	ส�าหรับ
การเกิด	unscheduled	bleeding/spotting	ที่	cycle	1	อยู่ที่
ร้อยละ	 27.1	 ซึ่งจะค่อยๆ	ลดลงจนน้อยกว่าร้อยละ	20	ตั้งแต	่
cycle	 ที	่ 3	 เป็นต้นไป	 ดังนั้น	 เมื่อใช้	 E4/DRSP	 ต่อเนื่องพบ
ว่าการเกิด	 spotting	 มีแนวโน้มลดลง	 อย่างไรก็ตาม	 กลุ่มผู้ใช	้
E4/DRSP	ประจ�าเดือนขาดน้อยกว่าร้อยละ	7.8	
	 การเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา	 E4	 ไม่มีผลต่อ	 CYP2C9	
หรือ	CYP2C19	พบว่ายาไม่มีผลต่อระดับน�้าตาลในเลือด	และ
มีผลลด	LDL,	เพิ่ม	HDL	และไตรกลีเซอไรด์เล็กน้อย

	 แนวทางเวชปฏิบัติของราชวิทยาลัยสูตินรีแพทย์แห่ง
ประเทศไทย	 เรื่อง	 การวางแผนครอบครัวและคุมก�าเนิดในสตรี
ท่ีมีโรคหรือภาวะทางการแพทย์ท่ีซับซ้อน	 (RTCOG	 Clinical	
Practice	 Guideline	 Contraception	 in	 women	 with	
complex	medical	conditions)	ฉบับปี	พ.ศ.	25675	ได้บรรจุ	
estetrol	ขนาด	15	mg	 ร่วมกับ	progestin	 เป็นยาเม็ดคมุก�าเนดิ
ชนดิฮอร์โมนรวมท่ีเหมาะส�าหรบัผูท่ี้มคีวามเส่ียงสงู	 เช่น	โรคอว้น	
obesity	 หรือ	 ภาวะน�า้หนักเกิน	 overweight	 รวมถึงแนะน�า 
เอสโตรเจนธรรมชาติในการรักษา	 PCOS	 ซึ่งปลอดภัยเมื่อใช้ใน
ระยะยาวตามแนวทางการรกัษา	 International	 Evidence-based	
Guideline	 for	 the	 Assessment	 and	 Management	 of	
Polycystic	Ovary	Syndrome	ป	ีค.ศ.20236
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	 E4/DRSP	 ในแผงมี	 28	 เม็ด	 ประกอบด้วย	 active	 pill	
สีชมพู	 (estetrol	 ขนาด	 3	 mg	 และ	 drospirenone	 ขนาด	 
15	mg)	จ�านวน	24	เม็ด	และเมด็แป้ง	สขีาวอกี	4	เมด็	โดยแนะน�า
ให้รับประทานยาตามลูกศรที่ก�าหนดในแผง	 ภายใน	 5	 วันแรก
ของการมีประจ�าเดือน	ดังนี้	
	 -	กรณีไม่เคยรับประทานยาคุมก�าเนิดมาก่อน	 แนะน�าให้ใช้	
back-up	method	ร่วมด้วย	คือการใช้ถุงยางอนามัยอย่างน้อย	 
7	วันก่อนที่ยาจะออกฤทธิ์ยับยั้งการตกไข่ได้เต็มที่	
	 -	กรณเีปลีย่นจากยาคมุก�าเนดิชนิดรบัประทานรปูแบบ	21	เมด็	 
มาใช้	 E4/DRSP	 ก็สามารถเริม่รบัประทานได้ตามทีแ่นะน�าข้างต้น 
โดยไม่ต้องใช้	back-up	method	
	 -	กรณเีปลีย่นจากยาคมุก�าเนดิชนิดรบัประทานรปูแบบ	28	เมด็	
หรือใช้ห่วงคุมก�าเนิด/แผ่นแปะผิวหนัง	 เมื่อยาหมดแผงเดิมหรือ
ถอดห่วงคุมก�าเนิดหรือลอกแผ่นแปะออก	 ก็ให้เริ่มรับประทาน	
E4/DRSP	ก็ในวันถัดมาได้เลย	
	 -	กรณีรับประทานยาคุมก�าเนิด	 POPs	 หรือยาฝังคุมก�าเนิด	
หรอื	LNG-IUS	(Levonorgestrel	Intrauterine	System)	มาก่อน	
ให้เริ่มรับประทาน	E4/DRSP	ก็วันถัดมาได้เลยร่วมกับ	back-up	
method	7	วนั	หรือกรณเีคยฉดียาคมุก�าเนดิ	progestin	injection	
กใ็ห้รับประทานยาแทนการฉีดยาในเข็มถัดไปร่วมกับ	 back-up	
method	7	วัน	โดยอาจพบเลือดออกกะปริบกะปรอยได้เมื่อเริม่
ใช้		E4/DRSP		กแ็ต่เม่ือใช้ต่อเน่ืองอาการดงักล่าวจะค่อยๆ	ดขีึน้	
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 กรณีลืมรับประทาน E4/DRSP  มีข้อแนะน�าดังต่อไปนี้
	 -	 หากลืมรับประทานเม็ดยา	active	pill	1-2	เม็ด	ในเม็ด
ยาแถวแรกหรือเริ่มยาช้าไป	 1-2	 วัน	 ให้รับประทานยาทันทีที่
นึกขึ้นได้เนื่องจากมีความเสี่ยงในการตั้งครรภ์น้อย
	 -	 หากลืมรบัประทานเม็ดยา	active	pill	 ต้ังแต่	 3	 เม็ดข้ึนไป	
ในเม็ดยาแถวที	่ 1	หรอืแถวที	่ 2	หรอืเริม่รบัประทานยาช้าต้ังแต่	 
3	 วนัขึน้ไป	 ให้รบัประทานยาทนัททีีน่กึขึน้ได้ร่วมกบั	 back-up	
method	 7	 วัน	 และหากมีเพศสัมพันธ์ในช่วง	 5	 วัน	 ควร 
รับประทานยาคุมฉุกเฉินร่วมด้วยเนื่องจากมีโอกาสตั้งครรภ์	
	 -	 หากลืมรบัประทานเม็ดยา	active	pill	 ต้ังแต่	 3	 เม็ดข้ึนไป	
ในเม็ดยาแถวที	่ 3	 ให้รับประทานยาทันทีที่นึกขึ้นได้และเริ่มยา
แผงใหม่ได้เลยร่วมกับ	 back-up	 method	 7	 วัน	 และหาก 
มีเพศสัมพันธ์ในช่วง	 5	 วัน	 ควรรับประทานยาคุมฉุกเฉินร่วม
ด้วยเนื่องจากมีโอกาสตั้งครรภ์
	 -	 หากลืมรับประทานเม็ดยา	 inactive	 pill	 ให้ทิ้งเม็ดยา
แล้วเริ่มยาแผงใหม่ได้เลย	
	 กรณีรับประทาน	 และอาเจียนภายใน	 2	 ชั่วโมงแรก	 ให้ 
รับประทานยาอีก	 1	 เม็ด	 และรับประทานยาที่เหลือตามปกติ	
ไม่ต้องใช้	 back-up	 method	 กรณีมีอาเจียนหรือท้องเสีย
มากกว่า	 2	 วันขึ้นไป	 ให้รับประทานยาวิธีเดียวกับการลืมรับ
ประทานเม็ดยาตั้งแต	่3	เม็ดขึ้นไป	คือให้รับประทานยาทันทีที่
นึกขึ้นได้ร่วมกับ	back-up	method	7	วัน
 โดยสรุป E4 หรือ Estetrol เป็นเอสโตรเจนธรรมชาติที่
จัดเป็น NEST คือออกฤทธิ์แบบจ�าเพาะเจาะจงกับเป้าหมาย
ในร่างกาย โดยมีผลเป็น antagonist ที่เนื้อเยื่อเต้านม และ 
neutral effect ต่อตับ รวมถึงมีผลกระทบต่อการแข็งตัว
ของเลือดน้อย ท�าให้อุบัติการณ์การเกิด VTE ต�า่ E4/DRSP  
มีประสิทธิภาพที่ดีในการคุมก�าเนิด ควบคุมรอบเดือนได้ดี 
ช่วยบรรเทาอาการปวดประจ�าเดือนได้ นอกจากนี้ ยังมีผลดี
ทางด้านเมตาบอลิก เช่น ไขมันในเลือด รวมถึงไม่ท�าให้ความ
ดันโลหิตสูง หรือน�้าหนักตัวเพิ่ม และการใช้ยาในระยะยาวมี
ความปลอดภัยในกลุ่มสตรีที่มีความเสี่ยงสูง เช่น obesity 
หรือ PCOS ปัจจุบัน E4/DRSP ได้ถูกรับรองให้ใช้เป็น 
ยาคุมก�าเนิดในหลายประเทศทั่วโลก รวมถึงประเทศไทย


