
ความสาํคัญของเอสโตรเจนใน OCP

     ยาเมด็คมุกําเนิด (oral contraceptive pill: OCP)
เป�นทางเลือกที�ได้รบัความนิยมสงูที�สดุในการคมุกําเนิด
เนื�องจาก มปีระสทิธภิาพด ี หาซื�อไดส้ะดวก บรหิารยาได้ด้วย
ตนเอง เมื�อหยุดใช ้ สามารถกลับมามโีอกาสตั�งครรภ์ได้ตาม
ปกติในรอบเดอืนถัดไป และราคาถกูเมื�อเปรยีบเทียบกับทาง
เลือกอื�น ๆ แมว้า่จะมกีารใช ้ OCP ในเวชปฏิบติัมาแล้วกวา่
60 ป� แต่กลับพบวา่ฮอรโ์มนที�เป�นองค์ประกอบโดยเฉพาะ  
เอสโตรเจนนั�นกลับมทีางเลือกจาํกัด สว่นใหญใ่ช ้ ethinyl
estradiol (EE) ที�เป�นฮอรโ์มนสงัเคราะห ์ เนื�องจากมี
ประสทิธภิาพสงูในการคมุกําเนิด แต่มขีอ้ควรระวงัหลาย
ประการดา้นความปลอดภัย ในป� ค.ศ. 2021 องค์การอาหาร
และยาแหง่สหรฐัอเมรกิา (USFDA) ไดร้บัรองทะเบยีนยา
เมด็คมุกําเนิดฮอรโ์มนรวมสตูรใหมที่�ม ี estetrol (E4) รว่ม
กับ drospirenone โดย E4 มคีวามปลอดภัยในการใชร้ะยะ
ยาวมากกวา่ EE เนื�องจาก E4 เป�นเอสโตรเจนที�พบได้ใน
รา่งกายของสตรขีณะตั�งครรภ์ อีกทั�งยงัมขีอ้ดด้ีานเภสชั-
พลศาสตรแ์ละเภสชัจลนศาสตรที์�เหนือกวา่ EE อีกหลาย
ประการ     บทความนี� จงึมวีตัถปุระสงค์เพื�อทบทวนขอ้มูล
วชิาการที�เกี�ยวขอ้งกับเอสโตรเจน ที�ใชใ้นการคมุกําเนิด
ตั�งแต่อดีตจนถึงป�จจุบนั รวมไปถึงประสทิธภิาพและความ
ปลอดภัยของ E4 ที�จะมบีทบาทมากขึ�นในฐานะฮอรโ์มนคมุ
กําเนิดที�ใชเ้ป�นหลักในอนาคต 

บทนาํ

     ยาเมด็คมุกําเนิด (oral contraceptive pill: OCP)
เริ�มมใีชใ้นเวชปฏิบติัชว่งป� ค.ศ. 1960 โดยเป�นการต่อยอด
จากขอ้สงัเกตในอดีตที�พบวา่การไดร้บัฮอรโ์มนเพศ คือ เอส-
โตรเจนและโปรเจสตินจากภายนอกรา่งกาย สามารถยบัยั�ง
กระบวนการหลั�งฮอรโ์มนภายในรา่งกายไดใ้นลักษณะของ
การป�อนสญัญาณยอ้นกลับ (negative feedback) กลไก
การออกฤทธิ�ของ OCP ในการคมุกําเนดิจงึเป�นผลจากฤทธิ�
ทางเภสชัวทิยาของฮอรโ์มนที�เป�นองค์ประกอบ
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คําสาํคัญ: ยาเมด็คมุกําเนดิ; เอสโตรเจน; estetrol; E4
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โดย โปรเจสตินกดการหลั�งฮอรโ์มน จากสมองสว่น
hypothalamus และต่อมใต้สมอง pituitary ที�ไป
กระตุ้นพฒันาการของไขแ่ละกระบวนการตกไข ่ รว่มกับ
การเปลี�ยนแปลงทางสรรีะของระบบสบืพนัธุใ์ห้ไมเ่หมาะ
สาํหรบัการอยูร่อดของอสจุ ิ การปฏิสนธแิละการฝ�งตัว
ของตัวอ่อน ในขณะที�เอสโตรเจน ชว่ยเสรมิฤทธิ�คมุกําเนดิ
ของโปรเจสตินให้มปีระสทิธภิาพที�ดีขึ�นและชว่ยลดอาการ
ไมพ่งึประสงค์ที�อาจพบได ้ คือภาวะเลือดออกกะปรบิกะปรอย
จากการหลดุลอกของเยื�อบุมดลกูที�ผดิปกติ (irregular
endometrium shedding) ที�ก่อใหเ้กิดป�ญหาความรว่ม
มอืในการใชย้าได้
     OCP ที�มกีารใชอ้ยา่งแพรห่ลายแบง่ตามองค์ประกอบ
ของสตูรตํารบัไดเ้ป�น 2 กลุ่ม คือ OCP ชนิดฮอรโ์มนรวม
(combined OCP) และชนดิฮอรโ์มนเดี�ยว (progestin-
only OCP) 

OCP ชนดิฮอรโ์มนรวม แต่ละเมด็ประกอบไปดว้ย
ฮอรโ์มนสองชนดิคือเอสโตรเจนและโปรเจสติน ฮอรโ์มน
ทั�งสองชนดิสง่เสรมิการออกฤทธิ�ของกันและกันทําใหม้ี
ประสทิธภิาพดีในการคมุกําเนดิและควบคมุรอบระดู
(cycle control) นอกจากนี�ยงัพบประโยชน์อื�น ๆ ที�
นอกเหนอืจากการคมุกําเนดิ (non-contraceptive
benefits) เชน่ ลดการเกิดสวิ และบรรเทาความรนุแรง
ของกลุ่มอาการถงุนํ�าหลายใบในรงัไข ่ (polycystic
ovary syndrome: PCOS) ซึ�งประโยชน์เหล่านี�สว่น
หนึ�งเป�นผลจากการที�มเีอสโตรเจนเป�นสว่นประกอบ
OCP ชนดิฮอรโ์มนเดี�ยว มเีพยีงโปรเจสตินเป�นตัวยา
สาํคัญประการเดยีว เหมาะสาํหรบัผูที้�มขีอ้หา้มใชข้องเอส
โตรเจน ผูที้�ไมส่ามารถทนต่ออาการขา้งเคียงของ
ฮอรโ์มนเอสโตรเจนได ้ หรอือยูร่ะหวา่งใหน้มบุตร ทั�งนี�
OCP ชนดิฮอรโ์มนเดี�ยว บางตํารบัมแีนวโนม้
ประสทิธภิาพตํ�ากวา่ OCP ชนดิฮอรโ์มนรวม โดย
เฉพาะเมื�อลืมรบัประทาน หรอืรบัประทานยาไมต่รง
เวลา 
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นอกจากนี�ยงัพบอาการไมพ่งึประสงค์จาก OCP ชนิด
ฮอรโ์มนเดี�ยว เชน่ ระดกูะปรบิกะปรอย (spotting) ระดู
มาไมป่กติ (irregular/unscheduled bleeding) และ
ระดขูาดชว่งหรอืไมม่เีลือดระด ู (amenorrhea) ได้บอ่ย
กวา่ OCP ชนิดฮอรโ์มนรวม

E4
3

     ฮอรโ์มนเอสโตรเจนที�ไดร้บัความนิยมใชอ้ยา่งแพรห่ลาย
ใน OCP ตั�งแต่อดตีต่อเนื�องมาจนถึงป�จจุบนั คือ ethinyl
estradiol (EE) ซึ�งเป�นฮอรโ์มนสงัเคราะหที์�มปีระสทิธภิาพ
ดีในการคมุกําเนดิ อยา่งไรก็ตามการใช ้ EE มขีอ้จาํกัด
หลายประการโดยเฉพาะอาการขา้งเคียงต่าง ๆ ความ
เสี�ยงต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดจากการเกิดลิ�มเลือด
อุดตันในหลอดเลือด (venous thromboembolism:
VTE) และมะเรง็บางชนดิโดยอาการไมพ่งึประสงค์รนุแรง
เหล่านี�มคีวามเสี�ยงเพิ�มขึ�นแปรผนัตามขนาดใชแ้ละระยะ
เวลาในการใช ้EE
     การพฒันาตํารบั OCP จงึมแีนวโน้มที�จะลดขนาดใช ้EE
ลงจากระยะเริ�มต้นที�ขนาดสงู (high dose) วนัละ 50
ไมโครกรมั มาเป�นขนาดตํ�า (low dose) หรอืขนาดตํ�ามาก
(ultralow dose) คือวนัละ 30-35 ไมโครกรมั หรอื 15-
20 ไมโครกรมั ตามลําดบั อยา่งไรก็ตามยงัไมส่ามารถกําจดั
ความเสี�ยงที�เกิดจาก EE ใหเ้ทียบเท่ากับผูที้�ใช ้ OCP ชนิด
ฮอรโ์มนเดี�ยวหรอืผูที้�ไมม่ปีระวติัใช ้OCP ได ้การเกิด VTE
ในผู้ที�ใช ้ OCP ที�ม ี EE เป�นสว่นประกอบมคีวามเสี�ยงสงู
กวา่ผูที้�ใช ้ OCP ชนิดฮอรโ์มนเดี�ยว ประมาณ 3-6 เท่า
(OCP ที�ม ี EE เป�นสว่นประกอบ 6-12/10,000 คน;
OCP ชนิดฮอรโ์มนเดี�ยว 2-3/10,000 คน) โดยเฉพาะใน
ระยะ 3-6 เดอืนแรกของการเริ�มใช ้OCP 

ความเสี�ยงจาก ethinyl estradiol (EE) ใน
OCP 
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     ในสภาวะปกติ activated protein C (APC) โดยมี
protein S เป�น cofactor ใชก้ระบวนการ proteolysis
สลายลิ�มเลือดที�ถกูกระตุ้นจาก activated coagulation
factor V และ VIII (factor Va และ VIIIa) ในผูที้�มกีาร
กลายพนัธุข์องยนีสที์�ควบคมุการสรา้ง factor V (factor
V Leiden) ทําให ้ factor Va มคีวามไวต่อ APC ลดลง
หรอืผูที้�มรีะดบัของ procoagulant proteins เพิ�มขึ�น
หรอืผูที้�มรีะดบั protein S ลดลง จะเกิดภาวะตอบสนอง
ต่อ APC ลดลง (APC resistance) ทําให้มคีวามเสี�ยงใน
การเกิด VTE เพิ�มขึ�น  EE เพิ�มความเสี�ยงต่อการเกิด
VTE ด้วยกลไกที�ยงัไมม่ขีอ้สรุปแนช่ดัแต่คาดวา่เป�นผล
จากการเสยีสมดลุของป�จจยัการแขง็ตัวของเลือดรว่มกับ
กลไกอื�น ๆ ที�โนม้เอียงไปในทางสง่เสรมิการเกิดลิ�มเลือด
(prothrombotic state) ได้แก่

ระดบัของ procoagulant ไดแ้ก่ fibrinogen,
prothrombin, factor VII, factor VIII, factor X,
thrombin-activatable fibrinolysis inhibitor
(TAFI) เพิ�มสงูขึ�น ระดบั factor V ลดลงเล็กนอ้ย ใน
ขณะที� anticoagulant คือ antithrombin, tissue
factor inhibitor (TFPI), protein S ลดลงค่อนขา้ง
ชดัเจน 
การตอบสนองต่อ APC ลดลง (acquired APC
resistance) เมื�อประเมนิจากฤทธิ�ของ APC ต่อ
activated partial thromboplastin time
(aPTT) และการสรา้ง thrombin โดยพบวา่ผูที้�ใช้
OCP เกิด acquired APC resistance มากกวา่ผูที้�
ไมไ่ด้ใช ้ OCP และมคีวามแตกต่างจากชนดิของโปร
เจสตินใน OCP เขา้มาเกี�ยวขอ้งด้วย การตอบสนอง
ต่อ APC ที�ลดลงในผูที้�ใช ้OCP อาจเป�นผลจากการลด
ลงของ TFPI, protein S หรอืมกีลไกอื�นรว่มดว้ยยงั
ไมเ่ป�นที�ทราบแนช่ดั

กลไกการเสยีสมดลุของป�จจยัการแขง็ตัว
ของเลือดที�ถกูรบกวนโดย EE
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รูปที� 1 คณุสมบติั total estrogenicity ของฮอรโ์มนที�ใชใ้น OCP (ดา้นบน) และสตูรตํารบั OCP (ด้านล่าง)
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     การตอบสนองต่อ APC ที�ลดลงในผูที้�ใช ้OCP มคีวาม
สมัพนัธเ์ชงิเสน้แปรผนัตามกับการเพิ�มขึ�นของระดบั sex-
hormone binding globulin (SHBG) บง่ชี�วา่สตูร
ตํารบั OCP ที�ม ี “total estrogenicity” สงูจะมโีอกาส
กระตุ้นให้เกิด VTE ได้มากกวา่   เมื�อพจิารณาจากค่า total
estrogenicity ของตํารบั OCP ดงัรปูที� 1 จะพบวา่สตูรที�มี
EE ขนาดสงูจะมคีวามเสี�ยงต่อ VTE สงูที�สดุ ในขณะที�สตูร
ตํารบัที�ใช ้ estetrol (E4) เป�นตัวยาสาํคัญรว่มกับ
drospirenone (DRSP) มคีวามเสี�ยงต่อ VTE ตํ�าที�สดุ
เมื�อเทียบกับ OCP สตูรผสมอื�น ๆ

 โครงสรา้งทางเคมี การพบตามธรรมชาติ ฤทธิ�ทางเภสชัวทิยา 

Estrone (E1) สงัเคราะหที์�รงัไขแ่ละต่อม
หมวกไต เปลี�ยนรูปจาก
androstenedione โดย
aromatase (CYP19A1)
และเปลี�ยนรูปกลับไปมากับ
E2 โดย 17β-HSD 

ความแรง: 0.1 เท่าของ E2
ค่าครึ�งชวีติ: 10-70 นาที

Estradiol (E2) สงัเคราะหที์�รงัไขแ่ละต่อม
หมวกไต เปลี�ยนรูปกลับไปมา
กับ E1 โดย 17β-HSD 

ความแรง: สงูที�สดุ
ค่าครึ�งชวีติ: 1-2 ชั�วโมง (ที�
พบในรา่งกาย); 10-12
ชั�วโมง (ที�ได้รบัจากการรบั
ประทานในรูป micronized)

Estriol (E3) End product จากเมทาบอลิ
สมของ E1 และ E2 

ความแรง: 0.01 เท่าของ E2
ค่าครึ�งชวีติ: 10-20 นาที

Estetrol (E4) พบเฉพาะในสตรขีณะตั�งครรภ์
เนื�องจากสงัเคราะหจ์ากตับ
ของทารกในครรภ์มารดา
เท่านั�น 

ความแรง: 0.1-0.2 เท่าของ
E2
ค่าครึ�งชวีติ: 20-32 ชั�วโมง

 เอสโตรเจนธรรมชาติที�พบในรา่งกายของมนุษยไ์ดแ้ก่
estrone (E1), estradiol (E2), estriol (E3) และ
estetrol (E4) ซึ�งมโีครงสรา้งทางเคมทีี�ใกล้เคียงกัน แตก
ต่างกันเพยีงหมู ่ -OH ที�มจีาํนวนเท่ากับเลขที�ระบุเป�นชื�อยอ่
ของฮอรโ์มนแต่ละชนดิ แต่เอสโตรเจนธรรมชาติทั�งสี�ชนดิมี
ความแรงทางชวีภาพ (biological potency) และค่าครึ�ง
ชวีติ (half-life) แตกต่างกันอยา่งชดัเจน ดงัตารางที� 1
           E2 (17-β) เป�นเอสโตรเจนธรรมชาติที�มคีวามแรง
มากที�สดุและสามารถเปลี�ยนรูปกลับไปกลับมากับ E1 ได้
E3 มคีวามแรงตํ�าที�สดุและเป�น end product จาก
กระบวนการเมทาบอลิสมของ E1 และE2 จงึไมส่ามารถ
เปลี�ยนรปูกลับไปเป�น E1 หรอืE2 ไดอี้ก ในขณะที� E4 เป�นเอส
โตรเจนที�พบได้เฉพาะในสตรขีณะตั�งครรภ์เนื�องจาก
กระบวนการสงัเคราะห์ต้องอาศัยกระบวนการ 15α- และ
16α-hydroxylation ที�พบในตับของทารกในครรภ์
มารดา โดยเริ�มตรวจพบในป�สสาวะไดตั้�งแต่สปัดาหที์� 9 ของ
การตั�งครรภ์และมคีวามเขม้ขน้ในเลือดของทารกในครรภ์
มากกวา่ในเลือดของมารดา
 

ตารางที� 1 ความแตกต่างของเอสโตรเจนธรรมชาติที�พบในรา่งกายมนษุย์

E4

7

ทางเลือกของเอสโตรเจนสาํหรบัใชใ้น OCP  

8-10

     ความเสี�ยงต่อระบบไหลเวยีนโลหติของ EE ที�เป�นเอสโตร
เจนสงัเคราะหเ์ป�นอุปสรรคสาํคัญในการใช ้ OCP อยา่ง
ปลอดภัย นําไปสูค่วามพยายามในการพฒันาสตูรตํารบั OCP
ที�ใชเ้อสโตรเจนที�พบตามธรรมชาติในรา่งกายของมนษุย์
ทดแทน EE ที�เคยใชอ้ยูเ่ดมิ  

8

8-10

6



Estradiol (E2)
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     E2 และ E2 ในรปูเกลือvalerate (estradiol valerate;
E2V) เป�นเอสโตรเจนที�มกีารใชเ้พื�อการคมุกําเนิดและใชใ้น
ฮอรโ์มนทดแทน เนื�องจากฤทธิ�ทางชวีภาพที�แรงที�สดุเมื�อ
เทียบกับเอสโตรเจนธรรมชาติอื�น ๆ แต่ E2 มค่ีาชวี-
ประสทิธผิลในการรบัประทาน (oral bioavailability) ตํ�า
มาก (ตํ�ากวา่รอ้ยละ 5) และจบักับโปรตีนในเลือดด้วย
สดัสว่นค่อนขา้งสงู (รอ้ยละ 98) จงึมโีอกาสเกิดอันตร-
กิรยิาและความไมส่มํ�าเสมอในการออกฤทธิ� ซึ�งเป�นขอ้ดอ้ย
เมื�อเทียบกับ EE ที�มใีชอ้ยูเ่ดมิ (ตารางที� 2) 
     E2 และ E1 มกีารเปลี�ยนรูปกลับไปมาและทั�งสองชนดิมี
โอกาสเกิดสารเมทาบอไลท์ที�เป�น carcinogen ไดแ้ก่ 2-
หรอื 4-hydroxy-catechol estrogens และ 16α-
hydroxyestrone ซึ�งเป�นโมเลกลุที�ไมเ่สถียร สามารถเขา้จบั
และกระตุ้นการทําลายสายรหสัพนัธุกรรม เหนี�ยวนาํใหเ้กิด
การกลายพนัธุเ์ป�นเซลล์มะเรง็ได ้ (รปูที� 2)    นอกจากนี� E2 มี
การออกฤทธิ�ที�ไมจ่าํเพาะ คือสามารถจบักับตัวรบัเอสโตร-
เจน (estrogen receptor: ER) ได้ทั�งชนดิแอลฟา (ER-
α) และบตีา (ER-β) ทําให้มกีารออกฤทธิ�ต่อเนื�อเยื�อที�ไมใ่ช่
เป�าหมายของการคมุกําเนดิและเพิ�มโอกาสเกิดโรครา้ยแรง
เชน่ มะเรง็เต้านม หรอืโรคหวัใจและหลอดเลือด E2 จงึยงัคง
มขีอ้จาํกัดด้านความปลอดภัยในการใชร้ะยะยาว

รูปที� 2 เมทาบอไลท์ที�เกิดจาก E2 และ E1 ซึ�งมคีณุสมบติั
กระตุ้นการเกิดเซลล์มะเรง็

4,7-9,11 

11

11

11

     E4 เป�นเอสโตรเจนธรรมชาติที�มกีารเลือกออกฤทธิ�
จาํเพาะกับเนื�อเยื�อ (NEST: native estrogen with
selective actions in tissues) โดยมผีลยบัยั�งการตั�ง
ครรภ์ คงความแขง็แรงของกระดกู รกัษาอาการวูบวาบ (hot
flash) และรกัษาสภาพเยื�อบุมดลกูซึ�งเป�นฤทธิ�ที�ต้องการ
สาํหรบั OCP และการทดแทนฮอรโ์มนในสตรวียัหมดระด ู แต่
ไมก่ระตุ้นการเจรญิของเต้านม ไมร่บกวนสมดลุของการ
แขง็ตัวของเลือดและไมเ่พิ�มความเสี�ยงต่อการเกิดโรค
หัวใจและหลอดเลือด (รูปที� 3) 

Estetrol (E4)

    NEST เป�นคณุสมบติัเฉพาะตัวของ E4 ที�สง่เสรมิให้
เกิดความปลอดภัยในการใชร้ะยะยาว ซึ�งเกิดจากการที� E4
มคีวามจาํเพาะกับ ER-α มากกวา่ ER-b ประมาณ 4-5 เท่า
(Ki value 4.9 +/- 0.567 nmol/L และ 19+/-1 nmol/L
สาํหรบั ER-α และ ER-β ตามลําดบั) และจบักับตัวรบัอื�น ๆ
เชน่ glucocorticoid receptors, progesterone
receptors และ testosterone receptors ไดน้อ้ยมาก 
     ER-α พบได้ทั�งที�นิวเคลียส (nuclear ER-α) และที�เยื�อ
หุม้เซลล์ (membrane ER-α) โดยการกระตุ้น ER-α ที�
นิวเคลียส (nuclear-initiated steroid signaling:
NISS) ทําใหเ้กิดผลที�ต้องการในการคมุกําเนดิและทดแทน
ฮอรโ์มน ในขณะที�การกระตุ้น ER-α ที�เยื�อหุม้เซลล์จะเหนี�ยว
นํา membrane-initiated steroid signaling (MISS)
ทําใหเ้กิดโรครา้ยแรงเชน่มะเรง็เต้านมได ้ พบวา่ E4 แสดง
ฤทธิ�เป�น agonist เฉพาะ ER-α ที�นวิเคลียส (NISS
activation) แต่เป�น antagonist ของ ER-α ที�เยื�อหุ้ม
เซลล์ (MISS blockage) (รปูที� 4) จงึทําให ้ E4 เป�น
ฮอรโ์มนที�มคีวามปลอดภัยสงูแมจ้ะมกีารใชต่้อเนื�องเป�นเวลา
นาน 7,8,10 

รูปที� 3 คณุสมบติั NEST ของ E4
8,10

9
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คณุสมบติั EE
(ethinyl estradiol)

E2 
(estradiol) 

E4 
(estetrol) 

ความจาํเพาะในการจบั
กับตัวรบัเอสโตรเจน
(selectivity for ERs)

จบักับ ER-α > ER-β
 

จบักับ ER-α และ ER-β
ไดด้เีท่ากัน 

จบักับ ER-α >> ER-β
และมคีณุสมบติัเลือก
ออกฤทธิ�จาํเพาะกับ
เนื�อเยื�อ (NEST) 

ค่าชวีประสทิธผิล 20-65% (~45%) <5% ~90%

การจบักับโปรตีนในเลือด ~98% ~98% ~50%

การเปลี�ยนแปลงยา ถกูเปลี�ยนอยา่งมาก
โดยCYP3A4 และระบบ
เอนไซมอื์�น ๆ ที�หลาก
หลาย 

ถกูเปลี�ยนแปลงอยา่ง
มากโดย 17β-HSD และ
ระบบเอนไซมอื์�น ๆ ที�
หลากหลาย 

เปลี�ยนแปลงเพยีงเล็ก
น้อย 
 

การขจดัยา ขบัออกทางป�สสาวะและ
อุจจาระ

ขบัออกทางป�สสาวะและ
อุจจาระ

ขบัออกทางป�สสาวะเป�น
หลัก

Enterohepatic
circulation

มี มี อาจมี

ผลต่อการสงัเคราะห์
โปรตีนที�ตับ 

เพิ�มอยา่งชดัเจน มนียั
สาํคัญทางคลินกิ และ
เป�นตัวบง่ชี�ถึงความ
เสี�ยงของ VTE 

เพิ�มค่อนขา้งชดัเจน มี
นัยสาํคัญทางคลินกิ และ
เป�นตัวบง่ชี�ถึงความ
เสี�ยงของ VTE 

เล็กนอ้ย ไมม่นียัสาํคัญ
ทางคลินกิ

ผลต่อเมทาบอลิสม* เพิ�ม LDL-C, TC, TG
ลด HDL-C

เพิ�ม TG เล็กนอ้ย
ลด PG, TC 

เพิ�ม HDL-C
ลด LDL-C, TC

อันตรกิรยิากับยาอื�น
ผา่น CYP

ยบัยั�ง CYP3A4, 2C19 ยบัยั�ง CYP2C19
เหนี�ยวนาํ CYP3A4

ไมพ่บผลต่อ CYP ที�มี
นัยสาํคัญทางคลินกิ 

*HDL-C: high-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: low-density lipoprotein
cholesterol; TC: total cholesterol; TG: triglyceride, PG: plasma glucose
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ตารางที� 2 คณุสมบติัดา้นเภสชัวทิยาของ EE, E2 และ E4
7-14
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รูปที�  4 E4 เป�น agonist ของ ER-α ที�นิวเคลียส แต่เป�น antagonist ของ ER-α ที�เยื�อหุม้เซลล์

     ความสามารถในการยบัยั�งการตกไขข่อง E4 แปรผนัตาม
ขนาดที�ได้รบัเขา้สูร่า่งกาย การศึกษาทางคลินิกระยะที� 2 ใน
อาสาสมคัรเพศหญิงอายุระหวา่ง 18-35 ป� พบวา่ E4 ขนาด
5-20 mg ที�ใชร้ว่มกับ drospirenone (DRSP) 3 mg วนั
ละครั�งเป�นเวลา 24 วนัและเวน้ 4 วนั (24/4 regimen)
ยบัยั�งการตกไขไ่ด้อยา่งมปีระสทิธภิาพตั�งแต่รอบเดอืนแรก
ของการศึกษา แต่ขนาดที�เหมาะสมในการใชเ้พื�อคมุกําเนดิ
คือ E4 15 mg รว่มกับ DRSP 3 mg เนื�องจากเป�นสตูรยา
ที�คมุรอบประจาํเดือนได้ดี พบภาวะเลือดออกผิดปกติเชน่
เลือดออกกะปรบิกะปรอย หรอื breakthrough
bleeding นอ้ย
     การศึกษาทางคลินกิระยะที� 3 (E4FREEDOM) เก็บ
ขอ้มูลในยุโรปและรสัเซยีรวม 9 ประเทศในอาสาสมคัรเพศ
หญิงอายุระหวา่ง 18-35 ป�(1,313 คน) ที�ไดร้บั 15 mg E4/ 

ประสทิธภิาพและความปลอดภัยของ E4 ใน OCP

ประสทิธภิาพในการคมุกําเนดิ

     E4 มกีารดดูซมึที�ดี ค่าครึ�งชวีติยาว และไมต้่องผา่น
กระบวนการเปลี�ยนแปลงก่อนกําจดัยา (ตารางที� 1 และ 2)
จงึมกีารออกฤทธิ�ที�สมํ�าเสมอคงที� บรหิารวนัละครั�งได้โดย
สะดวก และมโีอกาสเกิดอันตรกิรยิากับยาอื�นไดน้อ้ย ซึ�งเมื�อ
พจิารณารว่มกับคณุสมบติั NEST แล้ว E4 จงึเป�นเอสโตร
เจนที�มขีอ้ดเีหนอืกวา่ EE และ E2 ในดา้นประสทิธภิาพและ
ความปลอดภัย

3 mg DRSP (24/4 regimen) เป�นเวลาประมาณ 13 รอบ
เดอืนพบวา่ค่า Pearl index (อัตราการตั�งครรภ์/ 100
woman-year) เท่ากับ 0.47 (95%CI: 0.06-0.83) โดย
หากพจิารณาเฉพาะผู้ที�มคีวามรว่มมอืในการใชย้าระดับสงู
ใชย้าถกูต้องสมํ�าเสมอเพื�อประเมนิ method-failure
Pearl index พบวา่มค่ีาเท่ากับ 0.29 ซึ�งใกล้เคียงกับ
OCP สตูรอื�น ๆ บง่ชี�วา่ 15 mg E4/ 3 mg DRSP เป�นวธิี
การคมุกําเนิดที�มปีระสทิธภิาพดี
      ในประเทศไทย ยาเมด็คมุกําเนดิที�ประกอบดว้ย 15 mg
E4/ 3 mg DRSP (24/4 regimen) ไดร้บัการอนุมติั
ทะเบยีนยาในวนัที� 8 กันยายน พ.ศ. 2565 ภายใต้ชื�อการค้า
วา่ NEXTSTELLIS 

อาการขา้งเคียงที�พบได้เป�นปกติ

     ขอ้มูลจากการศึกษา E4FREEDOM ที�รวมอาสาสมคัร
อายุไมเ่กิน 50 ป� พบวา่ E4/DRSP เป�น OCP ที�ผูใ้ชท้นยา
ได้ดี รอ้ยละ 91.9-94.4 มเีลือดระดเูป�นปกติตรงตามรอบ
เดือน (scheduled bleeding) โดยเฉลี�ยมเีลือดออก
ประมาณ 4-5 วนัต่อรอบเดอืน อาการขา้งเคียงที�พบบอ่ย
สว่นใหญเ่ป�นอาการไมร่นุแรง ไดแ้ก่ ปวดศีรษะ (รอ้ยละ 7.7)
เลือดออกกะปรบิกะปรอย/ไมต่รงเวลาเป�นระด ู (รอ้ยละ 4.8-
5.5) และสวิ (รอ้ยละ 4.2)    อุบติัการณ์ของความผดิปกติ
ของระดคู่อย ๆ ลดลงในเดอืนที� 4-6 หลังการใชย้า
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ตัวชี�วดั
การเปลี�ยนแปลง ณ เดือนที�หกเปรยีบเทียบกับค่าเริ�มต้น (รอ้ยละ [95%CI])

E4/DRSP EE/LNG EE/DRSP

Functional coagulant tests

APC resistance +30 [-53,+233] +165 [+30,+424]* +219 [+99,+763]*

Markers for ongoing coagulations

Prothrombin fragment
1+2

+23 [-34,+108] +71 [-27,+357]* +64 [+1, +127]*

Total estrogenicity

SHBG +55 [-22,+171] +74 [-17,+261] +251 [+122,+637]*

E S T E T R O L  : N O V E L  E S T R O G E N  
W I T H  ‘ N E S T ’  P R O P E R T YE4

     E4/DRSP เป�นสตูรยาเมด็คมุกําเนดิที�มผีลรบกวนการ
แขง็ตัวของเลือดนอ้ยกวา่ OCP ที�ใช ้EE เป�นสว่นประกอบ
การศึกษาโดย Douxfils J และคณะ สุม่ใหอ้าสาสมคัรอายุ
ระหวา่ง 18-50 ป� ไดร้บั OCP สตูร E4/DRSP, EE/
levonorgestrel (LNG) 21/7 regimen หรอืEE/DRSP
24/4 regimen เป�นเวลา 6 รอบเดอืน พบวา่ OCP ที�ม ีEE
ทั�งสองสตูรมกีารตอบสนองต่อ APC ลดลง (APC
resistance) มากกวา่ E4/DRSP อยา่งมนียัสาํคัญทาง
สถิติ สอดคล้องกับการเปลี�ยนแปลงของ prothrombin
fragment 1+2 และ SHBG ที�พบวา่กลุ่มผูที้�ใช ้EE/DRSP
และ EE/LNG มค่ีาเพิ�มขึ�นมากกวา่ E4/DRSP อยา่งมนียั
สาํคัญทางสถิติ ผลต่อตัวชี�วดัการแขง็ตัวของเลือดดงัแสดง
ในตารางที� 3 

ผลต่อการแขง็ตัวของเลือด 

ตารางที� 3 ผลต่อการแขง็ตัวของเลือดในอาสาสมคัรที�ไดร้บั E4/DRSP เปรยีบเทียบกับ OCP ที�ประกอบด้วย EE

ผลต่อเมทาบอลิสม

     การศึกษาในสตรวียัหมดประจาํเดอืนที�ไดร้บั E4 ในขนาด
วนัละ 2 mg, 10 mg, 20 mg หรอื 40 mg เป�นเวลา 28 วนั
พบวา่มรีะดับ LDL-C ลดลง และระดับ HDL-C เพิ�มขึ�น
โดยแปรผนัตามขนาดใชข้อง E4 (รปูที� 5) การ
เปลี�ยนแปลงของค่า triglycerides พบเฉพาะในผูที้�ไดร้บั
E4 ขนาดตั�งแต่ 20 mg ขึ�นไปโดยเป�นการเพิ�มขึ�นเพยีงรอ้ย
ละ 7 จากค่าตั�งต้นเท่านั�น ทั�งนี�การใช ้ E4 ไมม่ผีลต่อระดับ
นํ�าตาลในเลือดหลังอดอาหาร (fasting blood glucose)  

รูปที� 5 ผลของ E4 ต่อระดบั HDL-C และ LDL-C

18
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* แตกต่างจาก E4/DRSP อยา่งมนัียสาํคัญ 
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     Estetrol (E4) เป�นเอสโตรเจนธรรมชาติที�มกีารเลือก
ออกฤทธิ�จาํเพาะกับเนื�อเยื�อ (NEST: native estrogen
with selective actions in tissues) โดยมผีลยบัยั�งการ
ตั�งครรภ์ คงความแขง็แรงของกระดกู รกัษาอาการวูบวาบ
(hot flash) และรกัษาสภาพเยื�อบุมดลกู แต่ไมก่ระตุ้นการ
เจรญิของเต้านม ไมม่สีารเมทาบอไลท์ที�กระตุ้นการเกิดเซลล์
มะเรง็ และไมร่บกวนสมดลุการแขง็ตัวของเลือดซึ�งเป�นป�จจยั
เสี�ยงต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด นอกจากนี� E4 ยงัมี
เภสชัจลนศาสตรที์�ด ี เนื�องจากมกีารดดูซมึผา่นทางเดิน
อาหารไดม้ากกวา่รอ้ยละ 90 จบักับโปรตีนในเลือดนอ้ยกวา่
รอ้ยละ 50 ค่าครึ�งชวีติยาว และไมต้่องถกูเปลี�ยนแปลงโดย
CYP ก่อนขบัออกจากรา่งกาย ทําให ้ E4 เป�นทางเลือกใหมที่�
ปลอดภัยในการใชเ้พื�อคมุกําเนิดหรอืทดแทนฮอรโ์มนในสตรี
วยัหมดประจาํเดือน ขอ้มูลจากการศึกษาทางคลินิกพบวา่ยา
เมด็คมุกําเนดิ 15 mg E4/ 3 mg drospirenone (24/4
regimen) มปีระสทิธภิาพดใีนการคมุกําเนดิและคมุรอบระดู
ผูใ้ชส้ว่นใหญ่พงึพอใจ อาการขา้งเคียงที�พบสว่นใหญ่ไม่
รนุแรง และมผีลรบกวนสมดลุการแขง็ตัวของเลือดน้อยกวา่
ยาเมด็คมุกําเนดิที�ใช ้ethinyl estradiol เป�นสว่นประกอบ 

สรปุการยอมรบัและความพงึพอใจของผู้ใช ้E4/DRSP
เพื�อคมุกําเนดิ

     จากความแตกต่างดา้นเภสชัวทิยาของ E4 และขอ้ได้
เปรยีบหลายประการเมื�อใชร้ว่มกับ DRSP ในยาเมด็คมุ
กําเนิด ทําให ้E4/DRSP เป�นทางเลือกในการคมุกําเนดิที�มี
ประสทิธภิาพ ปลอดภัย และมอีาการขา้งเคียงนอ้ย
     การศึกษาในสตรชีาวฟ�นแลนดว์ยัเจรญิพนัธุจ์าํนวน 396
ราย ซึ�งถกูสุม่ใหไ้ดร้บั OCP สตูร E4/DRSP, E4/LNG หรอื
estradiol valerate (E2V)/dienogest (DNG) เป�นเวลา
6 รอบเดอืน เมื�อพจิารณาจากสดัสว่นของผูที้�มคีวามรว่มมอื
ที�ดีในการรบัประทานยา พบวา่ 15 mg E4/DRSP มผีูใ้ชที้�มี
ความรว่มมอืที�ดีสงูถึงรอ้ยละ 91.1 ซึ�งมากกวา่ OCP สตูร
เปรยีบเทียบอื�น ในดา้นความพงึพอใจต่อ OCP เมื�อประเมนิ
ในวนัที� 15 ของการใชย้าพบวา่ 15 mg E4/DRSP มสีดัสว่น
ผู้ให้คะแนนระดับพงึพอใจ-พงึพอใจมาก รอ้ยละ 73.1 ใน
ขณะที�มเีพยีงรอ้ยละ 50-54 และรอ้ยละ 66 ที�พงึพอใจต่อ
การใช ้ E4/LNG และ E2V/DNG ตามลําดบั  การประเมนิ
คณุภาพชวีติพบวา่ well-being scores กลุ่มที�ได้รบั 15
mg E4/DRSP มค่ีาสงูกวา่ E4/LNG อยา่งมนัียสาํคัญ
โดยมค่ีา OR เท่ากับ 2.00 (95%CI: 1.13, 3.53) รอ้ยละ
30.7 และ 36.7 ของผู้ที�ได้รบั 15 mg E4/DRSP มนํี�า
หนักลดลงอยา่งน้อย 2 kg ในเดือนที� 3 และเดือนที� 6 ซึ�ง
อาจเป�นเหตผุลหนึ�งที�สง่ผลใหผู้ใ้ช ้ E4/DRSP มคีวามพงึ
พอใจและความรว่มมอืที�ดใีนการใชย้า
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