
	 การคุุมกำเนิิดด้้วยฮอร์์โมนโดยใช้้ยาเม็็ดรัับประทาน  ยาฉีีดหรืือวิิธีีใดก็็ตาม

จะมีีกลไกออกฤทธิ์์�ป้้องกัันการตั้้�งครรภ์์ที่่�คล้ายคลึงกััน  กลไกหลัักที่่�สำคััญคืือ การยัับยั้้�ง

การไข่่ตกโดยออกฤทธิ์์�ที่่�ต่่อมใต้้สมอง และกลไกอื่่�น  เช่่น  ออกฤทธิ์์�ที่่�เยื่่�อบุุโพรงมดลููก

ให้้บางลงทำให้้ไม่่เหมาะกัับการฝัังตััวของไข่่ที่่�ถููกผสมแล้้ว มี ีผลให้้มููกปากมดลููกเหนีียวข้้น

ทำให้้อสุุจิิไม่่สามารถผ่่านได้้ และอาจมีีผลที่่�ท่่อนำไข่่ได้้บ้้างแต่่ไม่่ใช่่กลไกหลััก1,2 ฮอร์์โมน

ที่่�สำคััญในการป้้องกัันการตั้้�งครรภ์คื์ือ progestogen ส่วน estrogen ก็มีผีลบ้้างแต่่ไม่ใ่ช่ต่ัวัหลััก

	 การคุุมกำเนิิดโดยใช้้ยาเม็็ดคุุมกำเนิิดชนิิดรัับประทานเป็็นวิิธีีที่่�ได้้รัับความนิิยม

ในปััจจุุบััน  สามารถแบ่่งเป็็น  3 กลุ่่�มใหญ่่ ๆ คื ือ combined oral contraceptives (COCs) 

หรืือยาเม็็ดคุุมกำเนิิดชนิิดฮอร์์โมนรวม progestogen-only pills (POPs) หรืือยาเม็็ดคุุมกำเนิิด

ชนิิดมีี progestogen อย่่างเดีียว และ Emergency pills (ยาเม็็ดคุุมกำเนิิดฉุุกเฉิิน) โดยยาเม็็ด

คุุมกำเนิิดชนิิดฮอร์์โมนรวมเป็็นกลุ่่�มที่่�ได้้รัับความนิิยมมากที่่�สุุด สามารถแบ่่งกลุ่่�มย่่อยได้้

หลายแบบ1,3 ดังันี้้�

•	แบ่่งตามปริมิาณยา (dose) ได้้แก่่ high (ปริมิาณ estrogen สูงู หมายถึงึ 50 µg/เม็ด็ 
ปััจจุุบัันไม่่นิิยมใช้้ในท้้องตลาด) low (ปริิมาณ estrogen ต่่ำ มัักหมายถึึง 30-35 

µg/เม็็ด) และ ultra-low (ปริิมาณ estrogen 15-20 µg/เม็็ด)

•	แบ่่งตามระดัับของฮอร์์โมน (phase) ได้้แก่่ monophasic (หรืือ fixed dose) ซึ่่�งใช้้

มากที่่�สุุด และ multiphasic ซึ่่�งมีีฮอร์์โมนแตกต่่างกััน 2-4 ระดัับ

•	แบ่่งตามวิิธีีการใช้้ (regimen) ได้้แก่่ traditional (21/7 หรืือกิินฮอร์์โมน  21 วั น 

เว้้น 7 วััน) และ extended (24/4 หรืือกิินฮอร์์โมน 24 วััน เว้้น 4 วััน) ซึ่่�งขอบเขต

ของเนื้้�อหาครั้้�งนี้้�จะมุ่่�งเน้้นเกี่่�ยวกัับ 24/4 extended regimen 
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วิิทยากร: 



Estrogen 
	 Estrogen ในยาเม็ด็คุมุกำเนิดิที่่�นิยิมใช้ใ้นปัจัจุุบันัคือ ethinyl 

estradiol (EE) ซึ่่�งเป็็นเอสโตรเจนสัังเคราะห์์ที่่�มีีฤทธิ์์�แรง ออกฤทธิ์์�ได้้

โดยตรงโดยไม่่ต้้องถููก metabolized ที่่�ตัับก่่อน สามารถจัับ estrogen 

receptor ได้้ดีีมาก และออกฤทธิ์์�ได้้นาน  แต่่มีีข้้อเสีียจากการมีี 

ผลกระตุ้้�นการสร้้างโปรตีีนจากตัับโดยเฉพาะ coagulation factors 

ทำให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดหลอดเลืือดดำอุุดตัันหรืือ venous 

thromboembolism (VTE) ดั ังนั้้�น  แนวโน้้มของการพััฒนายาเม็็ด

คุุมกำเนิิดในปัจจุุบัันจึึงลดปริิมาณ EE ให้้ต่่ำลงเท่่าที่่�มีีความจำเป็็น

ในการควบคุมุรอบระดู ู(เพื่่�อไม่ใ่ห้้มีปีัญัหาเลืือดออกกะปริดิกะปรอย) 

เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด VTE

Progestogen 
	 การพัฒันา progestogen ให้้มีปีระสิทิธิภิาพมากขึ้้�น นอกเหนือื

จากการคุุมกำเนิิด (non-contraceptive benefits) และมีีอาการ

ข้้างเคีียงลดลง2,3

	 Progesterone ในยาเม็็ดคุุมกำเนิิดเป็็นโปรเจสเตอโรน

สัังเคราะห์์ หรืือ progestins สามารถแบ่่งได้้หลายกลุ่่�มตามสููตร

โครงสร้้าง ดังนี้้�2,3

1.	C-21 progestins หรืือ pregnanes เป็็นอนุุพัันธ์ของ 

progesterone ตามธรรมชาติิ ได้้แก่่ cyproterone acetate, 

chlormadinone acetate และ nomegestrol acetate เป็็นต้น

2.	19-nortestosterone เป็็นอนุุพัันธ์์ของฮอร์์โมนเพศชาย 

ซึ่่�งเป็็นกลุ่่�มใหญ่่ที่่�มีีการใช้้กัันมากในยาเม็็ดคุุมกำเนิิด 

มีี 2 กลุ่่�มย่่อย คืือ กลุ่่�ม estranes ได้้แก่่ norethindrone, 

lynestrenol เป็น็ต้น้ ซึ่่�งมีฤีทธิ์์�ไม่ด่ีนีักัและมีอีาการข้้างเคียีง

เกี่่�ยวกัับฮอร์์โมนเพศชายสููง และกลุ่่�ม gonanes ได้้แก่่ 

norgestrel, levonorgestrel, desogestrel, gestodene 

เป็น็ต้น้ ซึ่่�งมีปีระสิทิธิภิาพสูงูขึ้้�น และอาการข้า้งเคียีงลดลง 

นอกจากนี้้�ยังัพบว่า่ gestodene มีฤทธิ์์� antimineralocorticoid 

ได้้บ้้าง

3.	Spironolactone ได้้แก่่ drospirenone นอกจากมีีฤทธิ์์�เป็็น 

progestogenic แล้้ว ยัังมีีฤทธิ์์� antimineralocorticoid และ 

antiandrogenic ด้้วย

Traditional & extended regimens
	 การใช้้ยาเม็็ดคุุมกำเนิิดแบบดั้้�งเดิิม (traditional regimen) 

หรืือแบบ 21/7 เป็็นการกิินฮอร์์โมน 21 วัันต่่อเนื่่�องกััน และเว้้น 7 วััน 

โดยในช่วงที่่�เว้้น  7 วั ันจะมีีการหลุุดลอกของเยื่่�อบุุโพรงมดลููก

เป็็นประจำเดืือน  เมื่่�อครบ 7 วั ันจะเริ่่�มกิินยาเม็็ดคุุมกำเนิิดรอบใหม่่ 

ในช่วงที่่�เว้น้ 7 วันอาจทำให้เ้กิดิอาการที่่�เกี่่�ยวกับัการขาดฮอร์โ์มน หรือื

กลุ่่�มอาการก่่อนมีีประจำเดืือน (Premenstrual Syndrome, PMS) ได้้ 

และช่่วงเว้้น 7 วัันดัังกล่่าวยัังเสี่่�ยงต่่อการตั้้�งครรภ์์4 ดัังนั้้�น หากใช้้ยา

คุุมกำเนิิดแบบดั้้�งเดิิม 21/7 ค วรแนะนำให้้หยุุดเพีียง 7 วั นเท่่านั้้�น 

ไม่่ควรหยุุดนานกว่่า 7 วััน เพราะจะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการไข่่ตกและ

เกิดิการตั้้�งครรภ์์ได้้ ส่วนการใช้้ยาเม็ด็คุมุกำเนิดิแบบ extended regimen 

ได้้แก่่ 84/7, 24/4 และ 365/0 ซึ่่�งในประเทศไทยจะเป็็นแบบ 24/4 

เท่่านั้้�น  โดยมีีการศึึกษาพบว่่าการได้้รัับฮอร์์โมนคุุมกำเนิิดแบบ 

extended regimen ให้้ผลลััพธ์์ด้้านความพึึงพอใจ ค วามร่่วมมืือ

ในการใช้้ยา ประสิิทธิภิาพในการป้้องกันัการตั้้�งครรภ์์ และความปลอดภััย 

ไม่่แตกต่่างจากแบบดั้้�งเดิิม 21/7 และการใช้้แบบ extended regimen 

ยัังทำให้้มีีเลืือดประจำเดืือนออกลดลง และลดอาการข้้างเคีียง เช่่น 

อาการปวดประจำเดืือน กลุ่่�มอาการก่่อนมีีประจำเดืือนลดลงด้้วย5

PMS & PMDD
	 Premenstrual syndrome (PMS) หรืือกลุ่่�มอาการก่่อน

มีีประจำเดืือน สามารถวิินิิจฉััยได้้ตามเกณฑ์์ของ American College 

of Obstetricians and Gynecologists (ACOG)6 ซึ่่�งมัักมีีอาการก่่อน

มีีประจำเดืือนประมาณ 5 วั ัน  และอาการจะดีีขึ้้�นภายใน  4 วั ัน

หลัังประจำเดืือนมาวัันแรก โดยมีีอาการ 3 รอบเดืือนต่่อเนื่่�องกััน

อาการ PMS ส่ งผลต่่อการทำงานและการใช้้ชีีวิิตประจำวัันได้้บ้้าง 

ส่่วน Premenstrual dysphoric disorder (PMDD) จะเป็็น PMS ที่่�มีี

ความรุุนแรง สามารถวิินิิจฉััยได้้ตามเกณฑ์์ Diagnostic and 

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

โดยอาการ PMDD มั ักส่่งผลต่่อการทำงานและการใช้้ชีีวิิตประจำวััน

อย่่างมาก

การรัักษา PMS/PMDD ด้้วยยาเม็็ดคุุมกำำ�เนิิด
	 การใช้้ยาเม็็ดคุุมกำเนิิดแบบ 21/7 อาจทำให้้เกิิด PMS/

PMDD ได้้ เพราะในช่่วงที่่�เว้้น  7 วั ันทำให้้ระดัับฮอร์์โมนลดลงหรืือ

มีคีวามแปรปรวนของระดัับฮอร์์โมนจนเกิิด PMS/PMDD ได้ ้แนวทาง

แก้้ไขคืือ การให้้ฮอร์์โมนนานขึ้้�นจาก 21 วั น  เป็็น  24 วั น  และเว้้น

แค่่ 4 วััน หรืือให้้ฮอร์์โมนต่่อเนื่่�อง 84 วััน เว้้น 7 วััน หรืือให้้ฮอร์์โมน

แบบต่่อเนื่่�องโดยไม่่เว้้นก็ได้้เช่่นกัน4,8.9 ตลาดประเทศไทยในปัจจุุบััน

มีียาเม็็ดคุุมกำเนิิดสููตร 24/4 จำนวน 2 สููตร ได้้แก่่ 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 ระดัับฮอร์์โมนเอสโตรเจนหลัังได้้รัับยาสููตร 24/4 gestodene 

60 µg + EE 15 µg เปรีียบเทีียบกัับสููตร 21/7

รููปที่่� 1 ตลาดประเทศไทยในปััจจุุบัันมีียาเม็็ดคุุมกำเนิิดสููตร 24/4 

จำนวน 2 สููตร ได้้แก่่ 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
	 จััดเป็็น  ultra-low-dose oral contraceptive ที่่ �เป็็นสูตร 

24/4 ตััวแรกในประเทศไทยที่่�มีี EE ต่่ำสุุด ประกอบด้้วยเม็็ดฮอร์์โมน 

24 เม็็ด และยาหลอก 4 เม็็ด โดย progestins ในสููตรนี้้�คืือ gestodene 

ซึ่่�งมีี androgenic side effect น้้อยมาก มีี mild antimineralocorticoid 

เป็็น  active form ที่่ �ออกฤทธิ์์�ได้้เลยโดยไม่่ต้้องถููก metabolized 

ที่่�ตัับก่่อน และยัังมีีอััตราการกำจััดยาน้้อย ทำให้้ระดัับยาสููงเพีียงพอ

ในกระแสเลืือดทำให้้มีีประสิิทธิิภาพในการยัับยั้้�งการตั้้�งครรภ์์ได้้ดีี 

จากการศึึกษาด้้านประสิิทธิภิาพในการป้้องกัันการตั้้�งครรภ์พ์บว่่ามีคี่า่ 

pearl index (PI) เท่่ากัับ 0.2110 ซึ่่�งหมายถึึงเมื่่�อให้้ผู้้�หญิิง 100 คน

กินิยาคุมุชนิิดนี้้�เป็็นเวลา 12 เดือืน จะพบการตั้้�งครรภ์์จำนวน 0.21 คน 

ซึ่่�งถืือว่่ามีีประสิิทธิิภาพสููงในการป้้องกัันการตั้้�งครรภ์์ และเมื่่�อ

เปรีียบเทีียบระหว่่างยาสููตร 24/4 กั ับสููตร 21/7 พบว่่าสููตร 24/4 

มีี hormone-free interval สั้้ �นลง กดระดัับของฮอร์์โมนเอสโตรเจน

ที่่�สร้้างจากฟองไข่่ได้้ดีีกว่่า ทำให้้ยัับยั้้�งการไข่่ตกได้้ดีีกว่่าและลด

ความแปรปรวนของระดัับฮอร์์โมนในร่่างกาย11 (รููปที่่� 2) การมีี 

hormone-free interval สั้้ �นลงทำให้้มีีประโยชน์ทางคลินิิกในแง่่

ลดปััญหาในช่วงขาดยา (เช่่น  อาการคััดตึึงเต้้านม และปวดศีีรษะ) 

ยัับยั้้�งการไข่่ตกได้้ดีี โอกาสเกิิดถุุงน้้ำที่่�รัังไข่่ลดลง ช่่วยควบคุุมระดููได้้

ดีีกว่่า และเลืือดออกกะปริิดกะปรอยลดลงเมื่่�อเทีียบกัับสููตร 21/7 

ในปริิมาณฮอร์์โมนที่่�เท่่ากััน12 จากการศึึกษาในผู้้�หญิิงไทยจำนวน 

94 รายที่่�ได้้รัับยาเม็็ดคุุมกำเนิิดสููตร 24/4 gestodene 60 µg + EE 

15 µg ต่อเนื่่�องกััน 6 รอบเดืือน พบว่่าเกิิดอาการข้้างเคีียงน้้อย ได้้แก่่ 

ปวดศีีรษะ คลื่่ �นไส้้ และคััดตึึงเต้้านม ส่ วนการควบคุุมรอบระดูู

พบการเกิิดเลืือดออกกะปริิดกะปรอยในช่วง 3 รอบเดืือนแรกและ

จะดีีขึ้้�นหลัังจากนั้้�นเมื่่�อกิินยาอย่่างต่่อเนื่่�องสม่่ำเสมอ ผู้้� ใช้้ส่่วนใหญ่่

ยอมรับัได้้ ส่วนเรื่่�อง amenorrhea (การไม่่มีปีระจำเดือืน) จะพบร้้อยละ 

1-3 ในช่วง 4 รอบเดือืนแรกและจะดีขีึ้้�นหลังัจากนั้้�น5 เมื่่�อเปรียีบเทียีบ

ยาสููตร 24/4 gestodene 60 µg + EE 15 µg กับสููตร 21/7 gestodene 
75 µg + EE 20 µg ในสตรีีชาวไทยอายุุ 18-40 ปีี จำนวนกลุ่่�มละ 

70 ราย เป็็นเวลา 6 รอบเดือืน พบว่่าการควบคุุมรอบระดูไูม่่แตกต่่างกันั 

จำนวนวันที่่�มีีประจำเดืือนลดลง อุ บััติิการณ์์ของการเกิิดเลืือดออก

กะปริดิกะปรอยจะเกิดิในช่วง 2-3 รอบเดือืนแรกและจะดีีขึ้้�นเองถ้้าใช้้

อย่่างต่่	อเนื่่�อง การไม่่มีีประจำเดืือนจะเกิิดในช่่วง 3-4 เดืือนแรกและ

จะดีีขึ้้�นเอง จุุดเด่่นของสููตรที่่�มีี EE 15 µg คืือ เกิิดอาการข้้างเคีียง

จากเอสโตรเจนลดลง เช่่น  ปวดศีีรษะ คลื่่ �นไส้้ และคััดตึึงเต้้านม 

ส่่วนอาการ PMS ลดลงในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 24/4 gestodene 60 µg + 
EE 15 µg มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รับั 21/7 gestodene 75 µg + EE 20 µg 
อย่่างมีีนััยสำคััญ13

สููตร 24/4 drospirenone 3 mg + EE 20 µg
	 จััดเป็็น  low-dose oral contraceptive สู ูตร 24/4 ที่่ �มีี 

progestins เป็็น drospirenone ที่่�มีฤีทธิ์์� antiandrogenic ทำให้้ลดการเกิิด

สิิว หน้้ามััน  และ antimineralocorticoid ลดการคั่่�งของน้้ำและเกลือื 

และสููตร 24/4 ช่ วยลดอาการทางกายที่่�เกี่่�ยวข้้องกับั PMS/PMDD ได้้ 

เมื่่�อเปรียีบเทียีบกับัสูตูร 21/7 พบว่่าสูตูร 24/4 drospirenone 3 mg + 

EE 20 µg สามารถกดการไข่ต่กได้ด้ีแีละลดการแปรปรวนของฮอร์โ์มน
ได้้ดีี14 (รููปที่่� 3) และเมื่่�อศึึกษาในสตรีีที่่�มีี PMDD พบว่่าสููตร 24/4 

drospirenone 3 mg + EE 20 µg มีผีลลดอาการทางกาย ทางอารมณ์์ 

และทางพฤติกิรรมของ PMDD ได้้ดีกีว่่ายาหลอก9 ทำให้้ได้้รับัการอนุมุัตัิิ



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

ในการขึ้้�นทะเบีียนจาก US.FDA ในการป้้องกัันการตั้้�งครรภ์ ์

รักัษาอาการทางกายและทางอารมณ์์ที่่�สัมัพันัธ์กับั PMDD ในผู้้�หญิงิ 

และรัักษาสิิวได้้ และจากการทำ bioequivalence study ระหว่่าง

ยาต้้นแบบและยาสามััญพบว่่าระดัับ drospirenone และ ethinyl 

estradiol ในเลืือดไม่่แตกต่่างกััน (รููปที่่� 4)

เรีียบเรีียงโดย 
รศ.ภญ.วรรณคล เชื้้�อมงคล
สาขาวิิชาเภสััชกรรมคลิินิิก 
คณะเภสััชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยศรีีนคริินทรวิิโรฒ
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	 นอกจากนี้้� 24/4 extended regimen ยังัมีสูีูตร estrogen-free 

ที่่�เป็็นยาเม็็ดคุุมกำเนิิดฮอร์์โมนเดี่่�ยวที่่�เป็็น drospirenone-only pills 

ซึ่่�งมีีการศึึกษาพบว่่ามีีประสิิทธิิภาพสููง ทำให้้เพิ่่�มโอกาสในการมีี

ประจำเดืือน  ลดโอกาสที่่�จะเกิิดเลืือดออกกะปริิดกะปรอย

และช่่วยควบคุุมรอบระดููได้้ดีีเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับยาเม็็ดคุุมกำเนิิด

ฮอร์์โมนเดี่่�ยวตััวอื่่�น ๆ15

รููปที่่� 4 Bioequivalence study เปรีียบเทีียบระหว่่างยาต้้นแบบ 

(original) และยาสามััญ (generic)

รููปที่่�  3 ระดัับฮอร์์โมนเอสโตรเจนหลัังได้้รัับยาสููตร 24/4 

drospirenone 3 mg + EE 20 µg เปรีียบเทีียบกัับสููตร 21/7


