
	 การคุุมกำเนิิดด้วยฮอร์โมนิโดยใช้้ยาเม็ดรับประทานิ	 ยาฉีีดหรือวิธีีใดก็ตาม

จะมีกลไกออกฤทธิี�ป้องกันิการตั�งคุรรภ์์ที�คุล้ายคุลึงกันิ	 กลไกหลักที�สำคัุญคุือ	 การยับยั�ง

การไข่่ตกโดยออกฤทธิี�ที�ต่อมใต้สมอง	 และกลไกอื�นิ	 เช้่นิ	 ออกฤทธิี�ที�เยื�อบุโพรงมดลูก

ให้บางลงทำให้ไม่เหมาะกับการฝัังตัวข่องไข่่ที�ถููกผสมแล้ว	 มีผลให้มูกปากมดลูกเหนิียวข่้นิ

ทำให้อสุจิไม่สามารถูผ่านิได้	 และอาจมีผลที�ท่อนิำไข่่ได้บ้างแต่ไม่ใช้่กลไกหลัก1,2	 ฮอร์โมนิ

ที�สำคัุญในิการป้องกันิการตั�งคุรรภ์คื์ุอ	progestogen	ส่วนิ	estrogen	ก็มผีลบ้างแต่ไมใ่ช้ต่วัหลัก

	 การคุุมกำเนิิดโดยใช้้ยาเม็ดคุุมกำเนิิดช้นิิดรับประทานิเป็นิวิธีีที�ได้รับคุวามนิิยม

ในิปัจจุบันิ	 สามารถูแบ่งเป็นิ	 3	 กลุ่มใหญ่	 ๆ	 คุือ	 combined	 oral	 contraceptives	 (COCs)	

หรือยาเม็ดคุุมกำเนิิดช้นิิดฮอร์โมนิรวม	progestogen-only	pills	(POPs)	หรือยาเม็ดคุุมกำเนิิด

ช้นิิดมี	progestogen	อย่างเดียว	และ	Emergency	pills	(ยาเม็ดคุุมกำเนิิดฉีุกเฉีินิ)	โดยยาเม็ด

คุุมกำเนิิดช้นิิดฮอร์โมนิรวมเป็นิกลุ่มที�ได้รับคุวามนิิยมมากที�สุด	 สามารถูแบ่งกลุ่มย่อยได้

หลายแบบ1,3	ดงันิี�

•	แบ่งตามปรมิาณยา	(dose)	ได้แก่	high	(ปรมิาณ	estrogen	สงู	หมายถูงึ	50	µg/เมด็	
ปัจจุบันิไม่นิิยมใช้้ในิท้องตลาด)	 low	 (ปริมาณ	estrogen	ต�ำ	มักหมายถูึง	30-35	

µg/เม็ด)	และ	ultra-low	(ปริมาณ	estrogen	15-20	µg/เม็ด)

•	แบ่งตามระดับข่องฮอร์โมนิ	(phase)	ได้แก่	monophasic	(หรือ	fixed	dose)	ซึ่ึ�งใช้้

มากที�สุด	และ	multiphasic	ซึ่ึ�งมีฮอร์โมนิแตกต่างกันิ	2-4	ระดับ

•	แบ่งตามวิธีีการใช้้	 (regimen)	 ได้แก่	 traditional	 (21/7	 หรือกินิฮอร์โมนิ	 21	 วันิ	

เว้นิ	7	วันิ)	และ	extended	(24/4	หรือกินิฮอร์โมนิ	24	วันิ	เว้นิ	4	วันิ)	ซึ่ึ�งข่อบเข่ต

ข่องเนิื�อหาคุรั�งนิี�จะมุ่งเนิ้นิเกี�ยวกับ	24/4	extended	regimen	

สมาคมเภสัชกรรมชุมชน (ประเทศไทย)
ร่วมกับ บริษััท เอ็็กเซลทิส (ประเทศไทย) จำำากัด
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วิิทยากร: 



Estrogen 
	 Estrogen	ในิยาเมด็คุมุกำเนิดิที�นิยิมใช้ใ้นิปจัจุบนัิคืุอ	ethinyl	

estradiol	 (EE)	ซึ่ึ�งเป็นิเอสโตรเจนิสังเคุราะห์ที�มีฤทธีิ�แรง	ออกฤทธีิ�ได้

โดยตรงโดยไม่ต้องถููก	metabolized	ที�ตับก่อนิ	สามารถูจับ	estrogen	

receptor	 ได้ดีมาก	 และออกฤทธีิ�ได้นิานิ	 แต่มีข่้อเสียจากการมี	

ผลกระตุ้นิการสร้างโปรตีนิจากตับโดยเฉีพาะ	 coagulation	 factors	

ทำให้เพิ�มคุวามเสี�ยงต่อการเกิดหลอดเลือดดำอุดตันิหรือ	 venous	

thromboembolism	 (VTE)	 ดังนิั�นิ	 แนิวโน้ิมข่องการพัฒนิายาเม็ด

คุุมกำเนิิดในิปัจจุบันิจึงลดปริมาณ	 EE	 ให้ต�ำลงเท่าที�มีคุวามจำเป็นิ

ในิการคุวบคุมุรอบระด	ู(เพื�อไมใ่ห้มปีญัหาเลือดออกกะปรดิกะปรอย)	

เพื�อลดคุวามเสี�ยงต่อการเกิด	VTE

Progestogen 
	 การพฒันิา	progestogen	ให้มปีระสทิธีภิ์าพมากข่ึ�นิ	นิอกเหนิอื

จากการคุุมกำเนิิด	 (non-contraceptive	 benefits)	 และมีอาการ

ข่้างเคุียงลดลง2,3

	 Progesterone	 ในิยาเม็ดคุุมกำเนิิดเป็นิโปรเจสเตอโรนิ

สังเคุราะห์	 หรือ	 progestins	 สามารถูแบ่งได้หลายกลุ่มตามสูตร

โคุรงสร้าง	ดังนิี�2,3

1.	C-21	 progestins	 หรือ	 pregnanes	 เป็นิอนิุพันิธ์ีข่อง	

progesterone	ตามธีรรมช้าติ	ได้แก่	cyproterone	acetate,	

chlormadinone	acetate	และ	nomegestrol	acetate	เป็นิต้นิ

2.	19-nortestosterone	 เป็นิอนิุพันิธี์ข่องฮอร์โมนิเพศช้าย	

ซึ่ึ�งเป็นิกลุ่มใหญ่ที�มีการใช้้กันิมากในิยาเม็ดคุุมกำเนิิด	

มี	2	กลุ่มย่อย	คุือ	กลุ่ม	estranes	ได้แก่	norethindrone,	

lynestrenol	เปน็ิตน้ิ	ซึ่ึ�งมฤีทธิี�ไมด่นีิกัและมอีาการข้่างเคุยีง

เกี�ยวกับฮอร์โมนิเพศช้ายสูง	 และกลุ่ม	 gonanes	 ได้แก่	

norgestrel,	 levonorgestrel,	 desogestrel,	 gestodene	

เปน็ิตน้ิ	ซึ่ึ�งมปีระสทิธีภิ์าพสงูข่ึ�นิ	และอาการข่า้งเคุยีงลดลง	

นิอกจากนีิ�ยงัพบวา่	gestodene	มีฤทธีิ�	antimineralocorticoid	

ได้บ้าง

3.	Spironolactone	ได้แก่	drospirenone	นิอกจากมีฤทธีิ�เป็นิ	

progestogenic	แล้ว	ยังมีฤทธีิ�	antimineralocorticoid	และ	

antiandrogenic	ด้วย

Traditional & extended regimens
	 การใช้้ยาเม็ดคุุมกำเนิิดแบบดั�งเดิม	 (traditional	 regimen)	

หรือแบบ	21/7	เป็นิการกินิฮอร์โมนิ	21	วันิต่อเนิื�องกันิ	และเว้นิ	7	วันิ	

โดยในิช่้วงที�เว้นิ	 7	 วันิจะมีการหลุดลอกข่องเยื�อบุโพรงมดลูก

เป็นิประจำเดือนิ	 เมื�อคุรบ	7	 วันิจะเริ�มกินิยาเม็ดคุุมกำเนิิดรอบใหม่	

ในิช่้วงที�เวน้ิ	7	วันิอาจทำใหเ้กดิอาการที�เกี�ยวกบัการข่าดฮอรโ์มนิ	หรอื

กลุ่มอาการก่อนิมีประจำเดือนิ	(Premenstrual	Syndrome,	PMS)	ได้	

และช้่วงเว้นิ	7	วันิดังกล่าวยังเสี�ยงต่อการตั�งคุรรภ์์4	ดังนิั�นิ	หากใช้้ยา

คุุมกำเนิิดแบบดั�งเดิม	 21/7	 คุวรแนิะนิำให้หยุดเพียง	 7	 วันิเท่านิั�นิ	

ไม่คุวรหยุดนิานิกว่า	7	วันิ	เพราะจะเพิ�มคุวามเสี�ยงต่อการไข่่ตกและ

เกดิการตั�งคุรรภ์์ได้	ส่วนิการใช้้ยาเมด็คุมุกำเนิดิแบบ	extended	regimen	

ได้แก่	 84/7,	 24/4	และ	365/0	ซึ่ึ�งในิประเทศไทยจะเป็นิแบบ	24/4	

เท่านิั�นิ	 โดยมีการศึกษาพบว่าการได้รับฮอร์โมนิคุุมกำเนิิดแบบ	

extended	 regimen	 ให้ผลลัพธ์ีด้านิคุวามพึงพอใจ	 คุวามร่วมมือ

ในิการใช้้ยา	ประสิทธีภิ์าพในิการป้องกนัิการตั�งคุรรภ์์	และคุวามปลอดภั์ย	

ไม่แตกต่างจากแบบดั�งเดิม	21/7	และการใช้้แบบ	extended	regimen	

ยังทำให้มีเลือดประจำเดือนิออกลดลง	 และลดอาการข่้างเคุียง	 เช้่นิ	

อาการปวดประจำเดือนิ	กลุ่มอาการก่อนิมีประจำเดือนิลดลงด้วย5

PMS & PMDD
	 Premenstrual	 syndrome	 (PMS)	 หรือกลุ่มอาการก่อนิ

มีประจำเดือนิ	สามารถูวินิิจฉีัยได้ตามเกณฑ์์ข่อง	American	College	

of	Obstetricians	and	Gynecologists	 (ACOG)6	ซึ่ึ�งมักมีอาการก่อนิ

มีประจำเดือนิประมาณ	 5	 วันิ	 และอาการจะดีข่ึ�นิภ์ายในิ	 4	 วันิ

หลังประจำเดือนิมาวันิแรก	 โดยมีอาการ	 3	 รอบเดือนิต่อเนิื�องกันิ

อาการ	 PMS	 ส่งผลต่อการทำงานิและการใช้้ชี้วิตประจำวันิได้บ้าง	

ส่วนิ	Premenstrual	dysphoric	disorder	(PMDD)	จะเป็นิ	PMS	ที�มี

คุวามรุนิแรง	 สามารถูวินิิจฉีัยได้ตามเกณฑ์์	 Diagnostic	 and	

Statistical	 Manual	 of	 Mental	 Disorder,	 4th	 edition	 (DSM-IV)7 

โดยอาการ	 PMDD	 มักส่งผลต่อการทำงานิและการใช้้ช้ีวิตประจำวันิ

อย่างมาก

การรักษา PMS/PMDD ด้้วยยาเม็็ด้คุุม็กำาเนิิด้
	 การใช้้ยาเม็ดคุุมกำเนิิดแบบ	 21/7	 อาจทำให้เกิด	 PMS/

PMDD	 ได้	 เพราะในิช้่วงที�เว้นิ	 7	 วันิทำให้ระดับฮอร์โมนิลดลงหรือ

มคีุวามแปรปรวนิข่องระดับฮอร์โมนิจนิเกิด	PMS/PMDD	ได	้แนิวทาง

แก้ไข่คุือ	 การให้ฮอร์โมนินิานิข่ึ�นิจาก	 21	 วันิ	 เป็นิ	 24	 วันิ	 และเว้นิ

แคุ่	4	วันิ	หรือให้ฮอร์โมนิต่อเนิื�อง	84	วันิ	เว้นิ	7	วันิ	หรือให้ฮอร์โมนิ

แบบต่อเนิื�องโดยไม่เว้นิก็ได้เช้่นิกันิ4,8.9	 ตลาดประเทศไทยในิปัจจุบันิ

มียาเม็ดคุุมกำเนิิดสูตร	24/4	จำนิวนิ	2	สูตร	ได้แก่	24/4	gestodene	

60	µg	+	EE	15	µg	และ	24/4	drospirenone	3	mg	+	EE	20	µg	

(รููปที่่� 1) 



PMS/PMDD Pharmacologic Treatment with OCs 

In market 24/4 extended regimen

➢ 24/4 Gestodene 60 µg
+ Ethinyl estradiol 15 µg

➢ 24/4 Drospirenone 3 mg
+ Ethinyl estradiol 20 µg

24/4 : Reduction in hormonal variability

1).Sullivan H,Fumiss H Spona J,Elstein M.Effect of 21-day and 24 day oral contraceptive regimens containing 
destodene (60  microg) and ethinyl estradiol (15 microg)on Ovarian activity.Fertil Steril 1999;72 115-20

รููปที่่� 2 ระดับฮอร์โมนิเอสโตรเจนิหลังได้รับยาสูตร	24/4	gestodene	

60	µg	+	EE	15	µg	เปรียบเทียบกับสูตร	21/7

รููปที่่� 1	 ตลาดประเทศไทยในิปัจจุบันิมียาเม็ดคุุมกำเนิิดสูตร	 24/4	

จำนิวนิ	2	สูตร	ได้แก่	24/4	gestodene	60	µg	+	EE	15	µg	และ	

24/4	drospirenone	3	mg	+	EE	20	µg

สููตร 24/4 gestodene 60 µg + EE 15 µg
	 จัดเป็นิ	 ultra-low-dose	 oral	 contraceptive	 ที�เป็นิสูตร	

24/4	ตัวแรกในิประเทศไทยที�มี	EE	ต�ำสุด	ประกอบด้วยเม็ดฮอร์โมนิ	

24	เม็ด	และยาหลอก	4	เม็ด	โดย	progestins	ในิสูตรนิี�คุือ	gestodene	

ซึ่ึ�งมี	androgenic	side	effect	นิ้อยมาก	มี	mild	antimineralocorticoid	

เป็นิ	 active	 form	 ที�ออกฤทธีิ�ได้เลยโดยไม่ต้องถููก	 metabolized	

ที�ตับก่อนิ	และยังมีอัตราการกำจัดยานิ้อย	ทำให้ระดับยาสูงเพียงพอ

ในิกระแสเลือดทำให้มีประสิทธีิภ์าพในิการยับยั�งการตั�งคุรรภ์์ได้ดี	

จากการศึกษาด้านิประสิทธีภิ์าพในิการป้องกันิการตั�งคุรรภ์พ์บว่ามคีุา่	

pearl	 index	 (PI)	 เท่ากับ	 0.2110	 ซึ่ึ�งหมายถูึงเมื�อให้ผู้หญิง	 100	 คุนิ

กนิิยาคุมุช้นิิดนิี�เป็นิเวลา	12	เดอืนิ	จะพบการตั�งคุรรภ์์จำนิวนิ	0.21	คุนิ	

ซึ่ึ�งถูือว่ามีประสิทธีิภ์าพสูงในิการป้องกันิการตั�งคุรรภ์์	 และเมื�อ

เปรียบเทียบระหว่างยาสูตร	 24/4	 กับสูตร	 21/7	 พบว่าสูตร	 24/4	

มี	 hormone-free	 interval	 สั�นิลง	 กดระดับข่องฮอร์โมนิเอสโตรเจนิ

ที�สร้างจากฟองไข่่ได้ดีกว่า	 ทำให้ยับยั�งการไข่่ตกได้ดีกว่าและลด

คุวามแปรปรวนิข่องระดับฮอร์โมนิในิร่างกาย11 (รููปที่่� 2) การมี	

hormone-free	 interval	 สั�นิลงทำให้มีประโยช้น์ิทางคุลินิิกในิแง่

ลดปัญหาในิช่้วงข่าดยา	 (เช้่นิ	 อาการคัุดตึงเต้านิม	 และปวดศีรษะ)	

ยับยั�งการไข่่ตกได้ดี	 โอกาสเกิดถูุงนิ�ำที�รังไข่่ลดลง	ช้่วยคุวบคุุมระดูได้

ดีกว่า	 และเลือดออกกะปริดกะปรอยลดลงเมื�อเทียบกับสูตร	 21/7	

ในิปริมาณฮอร์โมนิที�เท่ากันิ12 จากการศึกษาในิผู้หญิงไทยจำนิวนิ	

94	รายที�ได้รับยาเม็ดคุุมกำเนิิดสูตร	24/4	gestodene	60	µg	+	EE	

15	µg	ต่อเนิื�องกันิ	6	รอบเดือนิ	พบว่าเกิดอาการข้่างเคีุยงน้ิอย	ได้แก่	

ปวดศีรษะ	 คุลื�นิไส้	 และคัุดตึงเต้านิม	 ส่วนิการคุวบคุุมรอบระดู

พบการเกิดเลือดออกกะปริดกะปรอยในิช่้วง	 3	 รอบเดือนิแรกและ

จะดีข่ึ�นิหลังจากนิั�นิเมื�อกินิยาอย่างต่อเนิื�องสม�ำเสมอ	 ผู้ใช้้ส่วนิใหญ่

ยอมรบัได้	 ส่วนิเรื�อง	amenorrhea	 (การไม่มปีระจำเดอืนิ)	จะพบร้อยละ	

1-3	ในิช่้วง	4	รอบเดอืนิแรกและจะดขี่ึ�นิหลงัจากนิั�นิ5 เมื�อเปรยีบเทยีบ

ยาสูตร	24/4	gestodene	60	µg	+	EE	15	µg	กับสูตร	21/7	gestodene	
75	µg	+	EE	20	µg	ในิสตรีช้าวไทยอายุ	18-40	ปี	จำนิวนิกลุ่มละ	

70	ราย	เป็นิเวลา	6	รอบเดอืนิ	พบว่าการคุวบคุุมรอบระดไูม่แตกต่างกนัิ	

จำนิวนิวันิที�มีประจำเดือนิลดลง	 อุบัติการณ์ข่องการเกิดเลือดออก

กะปรดิกะปรอยจะเกดิในิช่้วง	2-3	รอบเดอืนิแรกและจะดีข่ึ�นิเองถู้าใช้้

อย่างต่	อเนิื�อง	การไม่มีประจำเดือนิจะเกิดในิช้่วง	3-4	เดือนิแรกและ

จะดีข่ึ�นิเอง	จุดเด่นิข่องสูตรที�มี	EE	15	µg	คุือ	เกิดอาการข่้างเคุียง

จากเอสโตรเจนิลดลง	 เช้่นิ	 ปวดศีรษะ	 คุลื�นิไส้	 และคัุดตึงเต้านิม	

ส่วนิอาการ	PMS	ลดลงในิกลุ่มที�ได้รับ	24/4	gestodene	60	µg	+	
EE	15	µg	มากกว่ากลุ่มที�ได้รบั	21/7	gestodene	75	µg	+	EE	20	µg	
อย่างมีนิัยสำคุัญ13

สููตร 24/4 drospirenone 3 mg + EE 20 µg
	 จัดเป็นิ	 low-dose	 oral	 contraceptive	 สูตร	 24/4	 ที�มี	

progestins	เป็นิ	drospirenone	ที�มฤีทธีิ�	antiandrogenic	ทำให้ลดการเกิด

สิว	 หนิ้ามันิ	 และ	 antimineralocorticoid	 ลดการคัุ�งข่องนิ�ำและเกลอื	

และสูตร	 24/4	 ช่้วยลดอาการทางกายที�เกี�ยวข้่องกบั	 PMS/PMDD	 ได้	

เมื�อเปรยีบเทยีบกบัสตูร	21/7	พบว่าสตูร	24/4	drospirenone	3	mg	+	

EE	20	µg	สามารถูกดการไข่ต่กไดด้แีละลดการแปรปรวนิข่องฮอรโ์มนิ
ได้ดี14 (รููปที่่� 3) และเมื�อศึกษาในิสตรีที�มี	 PMDD	พบว่าสูตร	 24/4	

drospirenone	3	mg	+	EE	20	µg	มผีลลดอาการทางกาย	ทางอารมณ์	

และทางพฤตกิรรมข่อง	PMDD	ได้ดกีว่ายาหลอก9	ทำให้ได้รบัการอนิมุตัิ



Shorter hormone-free interval 
decreases estradiol fluctuation

Klipping et al. 2006, Suppression of ovarian activity with a drospirenone-containing oral contraceptive in a 24/4 regimen

• 24/4 DRSP 3 mg/EE 20 µg
• 21/7
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Bioequivalence study

Ethinyl estradiolDrospirenone

Original Original

ในิการข่ึ�นิทะเบียนิจาก	 US.FDA	 ในิการป้องกันิการตั�งคุรรภ์	์

รกัษาอาการทางกายและทางอารมณ์ที�สมัพนัิธ์ีกบั	PMDD	ในิผูห้ญงิ	

และรักษาสิวได้	 และจากการทำ	 bioequivalence	 study	 ระหว่าง

ยาต้นิแบบและยาสามัญพบว่าระดับ	 drospirenone	 และ	 ethinyl	

estradiol	ในิเลือดไม่แตกต่างกันิ	(รููปที่่� 4)

เรียบเรียงโดย	
รูศ.ภญ.วรูรูณคล เชื้้�อมงคล
สาข่าวิช้าเภ์สัช้กรรมคุลินิิก	
คุณะเภ์สัช้ศาสตร์	มหาวิทยาลัยศรีนิคุรินิทรวิโรฒ
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	 นิอกจากนิี�	24/4	extended	regimen	ยงัมสูีตร	estrogen-free	

ที�เป็นิยาเม็ดคุุมกำเนิิดฮอร์โมนิเดี�ยวที�เป็นิ	drospirenone-only	pills	

ซึ่ึ�งมีการศึกษาพบว่ามีประสิทธิีภ์าพสูง	 ทำให้เพิ�มโอกาสในิการมี

ประจำเดือนิ	 ลดโอกาสที�จะเกิดเลือดออกกะปริดกะปรอย

และช้่วยคุวบคุุมรอบระดูได้ดีเมื�อเปรียบเทียบกับยาเม็ดคุุมกำเนิิด

ฮอร์โมนิเดี�ยวตัวอื�นิ	ๆ15

รููปที่่� 4	 Bioequivalence	 study	 เปรียบเทียบระหว่างยาต้นิแบบ	

(original)	และยาสามัญ	(generic)

รููปที่่�  3	 ระดับฮอร์โมนิเอสโตรเจนิหลังได้รับยาสูตร	 24/4	

drospirenone	3	mg	+	EE	20	µg	เปรียบเทียบกับสูตร	21/7


