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บทคัดย่อ  

การใช้ยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนรวมเป็นหนึ่งในปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือดหลุดอุดหลอด
เลือดด า โดยเป็นผลมาจาก ethinyl estradiol ซึ่งเป็นเอสโตรเจนสังเคราะห์ ปัจจุบันมีการพัฒนายาเม็ด
คุมก าเนิดฮอร์โมนรวมที่ประกอบด้วยเอสโตรเจนชนิดใหม่ ซึ ่งเป็นเอสโตรเจนธรรมชาติที่ชื่อว่า estetrol 
ร่วมกับ drospirenone ซึ่งเป็น fourth-generation progestin ท าให้ช่วยลดความเสี่ยงการเกิดภาวะลิ่มเลือด
หลุดอุดหลอดเลือดด าได้  เนื่องจาก estetrol มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างจากเอสโตรเจนชนิดอื่น ๆ คือ มี
การเลือกออกฤทธิ ์จ  าเพาะกับเนื ้อเยื ่อ จึงเป็นเอสโตรเจนชนิดแรกที ่เร ียกว่า Natural Estrogen with 
Selective Action in Tissues (NEST) 
 
ค าส าคัญ: ภาวะลิ่มเลือดหลุดอุดหลอดเลือดด า ยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนรวม venous thromboembolism,  
estetrol, drospirenone
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บทน า 
 การใช้ยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนรวม (combined oral contraceptive pill, COC) เป็นวิธีหนึ่งที่นิยม
ในการคุมก าเนิดเนื่องจากมีวิธีใช้ที่ง่าย และเมื่อเปรียบเทียบกับยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนเดี่ยวที่ประกอบด้วย 
lynestrenol ซึ่งเป็นโปรเจสติน (progestin) พบว่า COC ให้ประสิทธิผลมากกว่าและมีความยืดหยุ่นในด้าน
เวลาการรับประทานยามากกว่า1  อีกทั้งการรับประทาน COC ยังท าให้มีช่วงปลอดฮอร์โมน (hormone-free 
interval) ดังนั้นเมื่อรับประทานต่อเนื่องจึงไม่ท าให้เกิดปัญหารอบประจ าเดือนสั้น หรือปริมาณประจ าเดือน
ลดลงจนถึงข้ันขาดประจ าเดือน ซึ่งปัญหาดังกล่าวมักเกิดกับยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนเดี่ยวซึ่งมีตัวยาในทุกเม็ด2 
จึงท าให้ผู้หญิงส่วนใหญ่ไม่นิยมใช้ยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนเดี่ยว อย่างไรก็ตาม เนื่องจาก COC ที่ใช้กันอยู่ใน
ปัจจุบันนิยมใช้ ethinyl estradiol (EE) ซึ่งเป็นเอสโตรเจนสังเคราะห์เป็นส่วนประกอบ ซึ่งการใช้เอสโตรเจน
เป็นหนึ่งในปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือดหลุดอุดหลอดเลือดด า (venous thromboembolism, VTE)3 
ได ้

VTE แบ่งเป็น ภาวะลิ่มเลือดหลุดอุดหลอดเลือดด าลึก (deep vein thrombosis, DVT) มักเกิดขึ้น
บริเวณขา ท าให้ขาบวมและปวด และภาวะลิ่มเลือดหลุดอุดหลอดเลือดแดงปอด (pulmonary embolism, 
PE) ท าให้หายใจหอบเหนื่อย เจ็บหน้าอก4 ปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิด VTE นอกจากการใช้เอสโตรเจนแล้ว ยังมี
ปัจจัยอื่น ๆ อีก (ตารางที่ 1) 
 

ตารางท่ี 1 ปัจจัยเสี่ยงที่ท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือดหลุดอุดหลอดเลือดด า4 
ความเสี่ยงสูง ความเสี่ยงปานกลาง ความเสี่ยงต ่า 

• กระดูกเชิงกรานหรือ
กระดูกสะโพกหัก  

• การผ่าตัดเปลี่ยนข้อเข่า
หรือสะโพกเทียม 

• การผ่าตัดใหญ่ 

• การบาดเจ็บรุนแรง 

• การบาดเจ็บของไขสันหลัง 

• การผ่าตัดส่องกล้องข้อเข่า 

• ภาวะหัวใจล้มเหลว 

• การรักษาโดยใช้เอสโตรเจน 

• เนื้อร้าย 

• ตั้งครรภ์/หลังคลอด 

• ผู้ป่วยติดเตียง 

• อายุ 

• โรคอ้วน 

 
การใช้ COC เป็นหนึ ่งในปัจจ ัยเส ี ่ยงที ่ท  าให ้เก ิด  VTE เนื ่องจากท าให้ fibrinogen factors II 

(prothrombin) VII VIII และ X เพิ ่มข ึ ้น แต่ท  าให ้ antithrombin และ protein S ลดลง ส ่งผลให้เกิด 
activated protein C resistance (APCr) และเพ ิ ่มระด ับ plasminogen activator (tPA) และลดระดับ 
plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) ท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือดมากเกิน (hypercoagulability)5  
เนื่องจากเอสโตรเจนที่ใช้ใน COC ส่วนใหญ่คือ EE ซึ่งเป็นเอสโตรเจนสังเคราะห์ พบว่าความเสี่ยงการเกิด VTE 
จะเพ่ิมข้ึนในคนที่ใช้ COC ที่มีปริมาณ EE สูงกว่า6 อีกท้ังจากการศึกษาระบาดวิทยารูปแบบ cohort พบความ



เสี่ยงการเกิด PE ของคนที่ใช้ COC ที่มีปริมาณ EE 30-40 ไมโครกรัม มากกว่าของคนที่ใช้ COC ที่มีปริมาณ 
EE 20 ไมโครกรัม7 อีกทั้งความเสี่ยงการเกิด VTE จะยิ่งเพิ่มขึ้นถ้ามีปัจจัยเสี่ยงอื่นร่วมด้วย เช่น มีการผ่าตัด
ใหญ่และไม่ได้เคลื่อนไหวนาน8  ปัจจุบันมีการพัฒนา COC โดยเปลี่ยนจากเอสโตรเจนสังเคราะห์เป็นเอสโตร
เจนจากธรรมชาติที่มีประสิทธิผลน่าพึงพอใจร่วมกับเกิดผลข้างเคียงที่น้อยลง  

Estetrol (E4) เป็นเอสโตรเจนธรรมชาติชนิดหนึ่งที่มีการน ามาพัฒนาเป็นส่วนประกอบของ COC  ใน
บทความนี้จะมาท าความรู้จักกับ E4 และผลิตภัณฑ์ COC ชนิดแรก ที่ประกอบด้วย E4 ที่มีจ าหน่ายในประเทศ
ไทย และการลดความเสี่ยงการเกิด VTE ในผู้หญิงที่ใช้ COC ที่ประกอบด้วย E4  
 
มาท าความรู้จักกับ Estetrol (E4) 
 E4 เป็นเอสโตรเจนธรรมชาติซึ่งตรวจพบในปัสสาวะของสตรีมีครรภ์ ในปี ค.ศ.1965 โดย E4 ถูกสร้าง
ที่ตับของทารกในระหว่างอยู่ในครรภ์มารดา9,10 มีโครงสร้างทางเคมี คือ 15 alpha-hydroxyestriol หรือ 
estra-1,3,5(10)-triene-3,15alpha-16alpha,17beta-tetrol (รูปที่ 1)10 E4 มี bioavailability สูง ประมาณ 
70-90% และมีค่าครึ่งชีวิต (half-life) ประมาณ 28-32 ชั่วโมง ซึ่งนานกว่า estradiol (E2) ที่เป็นเอสโตรเจน
ธรรมชาติเช่นเดียวกันถึง 2 เท่า9,10 และ E4 มีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างจากเอสโตรเจนชนิดอื่น โดย E4 จับ
กับ estrogen receptor (ER)  ได้สูงกว่า ER ถึง 5 เท่า และ E4 มีการเลือกออกฤทธิ์จ าเพาะกับเนื้อเยื่อ 

(selective action in tissues) โดย ERα พบได้ท้ังที่นิวเคลียส (nuclear ERα) และเยื่อหุ้มเซลล์ (membrane 

ERα) ซึ่ง E4 จะมีฤทธิ์กระตุ้นที่ nuclear ER แต่มีฤทธิ์ยับยั้งที่ membrane ER จึงเป็นเอสโตรเจนชนิดแรก
ที่เรียกว่า Natural Estrogen with Selective Action in Tissues (NEST) (รูปที่ 2)9,10 

 
รูปที่ 1   Estetrol10  

 

 
รูปที่ 2   Natural Estrogen with Selective Action in Tissues (NEST) 



ผลิตภัณฑ์ยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนรวมที่ประกอบด้วย E4 ที่มีจ าหน่ายในประเทศไทย 
องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริการับรองทะเบียนยาของ COC ที่ประกอบด้วย drospirenone 

(DRSP) 3 มิลลิกรัม และ E4 15 มิลลิกรัม แบบแผง 24/4 เมื่อวันที่ 15 เมษายน พ.ศ. 256411 และยานี้ได้ขึ้น
ทะเบ ียนยาในประเทศไทยในช ื ่อ Nextstellis™ เม ื ่อว ันที่  8 กันยายน พ.ศ.2565 เลขทะเบ ียน  2C 
15134/65(NC)12 โดย 1 แผง มีทั ้งหมด 28 เม็ด เป็นเม็ดที ่มีฮอร์โมน 24 เม็ดและเม็ดแป้ง 4 เม็ด เมื่อ
รับประทานยาจนหมดแผงแล้วไม่ต้องหยุดยา ให้เริ่มรับประทานยาเม็ดแรกของแผงใหม่ในวันรุ่งขึ้นตามเวลา
ปกติต่อไปได้เลย โดยไม่ต้องสนใจว่าจะยังมีประจ าเดือนอยู่หรือไม่ ลักษณะของแผงยา Nextstellis™ ด้านหน้า
จะมีตัวอักษร START อยู่ข้างเม็ดยาที่ต้องรับประทานเป็นวันแรก และมีลูกศรช่วยให้การรับประทานยาเรียง
ตามล าดับในแผง ส่วนด้านหลังของแผงจะมีตัวเลขก ากับตั้งแต่เลข 1 ถึง 28 พร้อมทั้งมีสติ๊กเกอร์ช่วยจ าที่
สามารถน าไปติดท่ีแผงยาได้  

 
การรับประทานยาเม็ดคุมก าเนิด 

ถ้าลืมรับประทาน 1 เม็ดแต่ไม่ถึง 48 ชั่วโมง ให้รับประทานเม็ดที่ลืมทันทีที่นึกข้ึนได้ และรับประทาน
เม็ดต่อไปตามเวลาปกติ ซึ่งอาจต้องรับประทานรวม 2 เม็ดในวันเดียวกัน โดยไม่จ าเป็นต้องคุมก าเนิดโดยวิธีอ่ืน
ร่วมด้วย แต่ถ้าลืมรับประทานเม็ดที่ 1-7 หรือ เม็ดที่ 18-24 ของแผง แล้วมีเพศสัมพันธ์โดยไม่ได้ป้องกันควรใช้
ยาเม็ดคุมก าเนิดฉุกเฉินร่วมด้วย  

ถ้าลืมรับประทานตั้งแต่ 2 เม็ดขึ้นไป ให้รับประทานเม็ดล่าสุดที่ลืม และทิ้งเม็ดก่อนหน้าไป จากนั้น
รับประทานเม็ดต่อไปตามเวลาปกติ ซึ่งอาจต้องรับประทานรวม 2 เม็ดในวันเดียวกัน และต้องคุมก าเนิดโดยวิธี
อ่ืนร่วมด้วย เช่น สวมถุงยางอนามัยหรืองดมีเพศสัมพันธ์จนกว่าจะรับประทานเม็ดที่มีฮอร์โมนต่อเนื่องจนครบ 
7 วัน ถ้าลืมรับประทานเม็ดที่ 18-24 ของแผง ให้รับประทานเม็ดที่มีฮอร์โมนต่อเนื่องจนหมด และท้ิงเม็ดแป้ง 4 
เม็ดไป หลังจากนั้นให้เริ่มยาเม็ดแรกของแผงใหม่ในวันถัดไปตามเวลาปกติได้เลย ถ้าไม่สามารถเริ่มแผงใหม่ใน
วันถัดไปได้ ให้คุมก าเนิดโดยวิธีอ่ืนร่วมด้วย เช่น สวมถุงยางอนามัยหรืองดมีเพศสัมพันธ์จนกว่าจะรับประทาน
เม็ดที่มีฮอร์โมนต่อเนื่องจนครบ 7 วัน ถ้าลืมเม็ดท่ี 1-7 ของแผง แล้วมีเพศสัมพันธ์โดยไม่ได้ป้องกันในช่วง 5 วัน
ก่อนหน้า ควรใช้ยาเม็ดคุมก าเนิดฉุกเฉินร่วมด้วย8 

 
จากการศึกษาทางคลินิกระยะ 3 รูปแบบ multicenter, open-label ในอาสาสมัครหญิงอายุ 18-50 

ปี ที่มีค่าดัชนีมวลกาย (body mass index) 35 กิโลกรัม/ตารางเมตร จ านวน 1,553 คน พบว่า 
NextstellisTM มีประสิทธิผลในการยับยั้งการตกไข่ได้ดี โดยพบค่า Method-failure Pearl Index เท่ากับ 0.29 
pregnancies/100 women-years13 และเนื่องจาก DRSP เป็น fourth-generation progestin มีคุณสมบัติ 
anti-androgen14 ดังนั้น COC ที่ประกอบด้วย E4 และ DRSP จึงเหมาะส าหรับผู้หญิงที่รับประทาน COC แล้ว
พบปัญหาการเกิดสิว ผิวมัน และขนดกอีกด้วย และเนื่องจากยามี 28 เม็ดต่อแผง จึงสามารถกินยาแผงใหม่
ต่อเนื่องได้เลย และการที่มีจ านวนเม็ดยาฮอร์โมน 24 เม็ด ท าให้มีช่วงปลอดฮอร์โมนเพียง 4 วัน ซ่ึง COC 



โดยทั่วไปจะมีฮอร์โมน 21 เม็ด ท าให้มีช่วงปลอดฮอร์โมนยาวถึง 7 วัน ซึ่งในช่วงปลอดฮอร์โมนจะท าให้ระดับ
ฮอร์โมนในร่างกายเกิดความแปรปรวน เกิดกลุ่มอาการก่อนมีประจ าเดือน (premenstrual syndrome: PMS) 
หรือ กลุ่มอาการผิดปกติทางอารมณ์และจิตใจอย่างรุนแรงก่อนมีประจ าเดือน (premenstrual dysphoric 
disorder: PMDD) ได ้ดังนั้น COC ที่ประกอบด้วย E4 นี้ มีช่วงปลอดฮอร์โมนเพียง 4 วัน จึงมีประโยชน์ส าหรับ
ผู้หญิงที่มีอาการ PMS หรือ PMDD15 และการที ่E4 เป็นเอสโตรเจนธรรมชาติ ที่จัดเป็น NEST ชนิดแรก ซึ่งมี
ฤทธิ์กระตุ้นที่ nuclear ER จึงมีผลดีต่อกระดูก ช่องคลอด และเยื่อบุโพรงมดลูก แต่มีฤทธิ์ยับยั้งที่ 
membrane ER จึงไม่ส่งผลเสียต่อตับและการเจริญของเซลล์เต้านม9 อีกทั้งข้อดีของ COC ที่ประกอบด้วย 
E4 ยังช่วยลดความเสี่ยงการเกิดVTE  
 
การลดความเสี่ยงการเกิด VTE ในผู้หญิงท่ีใช้ยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนรวมที่ประกอบด้วย E4 

การรับประทาน COC เป็นหนึ่งในปัจจัยเสี่ยงท่ีท าให้เกิด VTE เนื่องจากท าให้ fibrinogen 
factors II (prothrombin) VII VIII และ X เพิ่มขึ้น แต่ท าให้ antithrombin และ protein S ลดลง ส่งผล
ให้เกิด activated protein C resistance (APCr) และเพิ่มระดับ plasminogen activator (tPA) และ
ลดระดับ plasminogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) ท าให้เกิดภาวะลิ่มเลือดมากเกิน 
(hypercoagulability)5 

 
จากการศึกษาทางคลินิกแบบ single center, open-label, parallel study จ านวน 3 การศึกษา 

โดยของ Douxfils และคณะ16 ในอาสาสมัครหญิงสุขภาพดี อายุ 18-50 ปี มีค่าดัชนีมวลกาย 18-30 กิโลกรัม/
ตารางเมตร โดยแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม (ตารางที่ 2) โดยในกลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP 6 รอบเดือนพบการ
เปลี่ยนแปลงของ hemostasis parameter น้อยกว่ากลุ่มท่ีได้รับ ethinyl estradiol/levonorgestrel 
(EE/LNG) และพบการเปลี่ยนแปลงที่ชัดเจนในกลุ่มที่ได้รับ EE/DRSP จึงสรุปได้ว่ากลุ่มท่ีได้รับ E4/DRSP พบ
การเปลี่ยนแปลงของ hemostasis parameter น้อยกว่ากลุ่มอ่ืน ส าหรับการศึกษาที่สองของ Kluft และ   
คณะ17 ในอาสาสมัครหญิงสุขภาพดี อายุ 18-35 ปี มีค่าดัชนีมวลกาย 18-30 กิโลกรัม/ตารางเมตร โดยแบ่ง
ออกเป็น 3 กลุ่ม (ตารางที่ 2)  โดยในกลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP ทั้งกลุ่ม E4 5 และ 10 มิลลิกรัม 3 รอบเดือน พบว่า
ไม่มีผลต่อค่า hemostasis parameter ขณะที่กลุ่มท่ีได้รับ EE/DRSP พบการเปลี่ยนแปลงที่ชัดเจน (รูปที ่3) 
สรุปได้ว่าชนิดของเอสโตรเจนมีผลต่อการเปลี่ยนแปลงของ hemostasis parameter ส าหรับการศึกษาที่สาม
ของ Morimont และคณะ18 ในอาสาสมัครหญิงสุขภาพดี อายุ 18-50 ปี มีค่าดัชนีมวลกาย 18-30 กิโลกรัม/
ตารางเมตร โดยแบ่งออกเป็น 3 กลุ่ม (ตารางที่ 2) จากการทดสอบการสร้าง thrombin ในเครื่องทดสอบ
อัตโนมัติ Calibrated Automated Thrombogram ได้กราฟแสดงปริมาณ thrombin ที่เกิดข้ึนหลังถูก
กระตุ้นเทียบกับเวลา (รูปที่ 4) แสดงให้เห็นว่าหลังจากได้รับ E4/DRSP ค่าเฉลี่ย thrombogram อยู่ในช่วง
อ้างอิง ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ EE/LNG และ EE/DRSP ค่าเฉลี่ย thrombogram อยู่นอก upper limit ของช่วง
อ้างอิง สรุปได้ว่า E4/DRSP ไม่มีผลต่อการสร้าง thrombin  



 

ตารางท่ี 2 การศึกษาทางคลินิกในผู้หญิงท่ีใช้ยาเม็ดคุมก าเนิดฮอร์โมนรวมที่ประกอบด้วย E4 
 กลุ่มที่มี E4 กลุ่มเปรียบเทียบ ผลการศึกษา 

Douxfils 
และคณะ16 

DRSP 3 มิลลิกรัม 
และ E4 15 
มิลลิกรัม (24/4) 
(n=39) 

LNG 150 ไมโครกรัม และ 
EE 30 ไมโครกรัม (21/7) 
(n=30) 
DRSP 3 มิลลิกรัม และ EE 
20 ไมโครกรัม (24/4) 
(n=32) 

หลังจากได้รับ E4/DRSP พบการ
เปลี่ยนแปลงของ APCr +30% ส่วน
กลุ่มท่ีได้รับ EE/LNG พบการ
เปลี่ยนแปลงของ APCr +165% ขณะที่
กลุ่มท่ีได้รับ EE/DRSP พบการ
เปลี่ยนแปลงของ APCr +219% 
ส าหรับผลการเปลี่ยนแปลง 
prothrombin fragment 1+2 ในกลุ่ม
ที่ได้รับ E4/DRSP, EE/LNG หรือ 
EE/DRSP พบ +23% +71% และ 
+64% ตามล าดับ 

Kluft และ
คณะ17 

DRSP 3 มิลลิกรัม 
และ E4 5 มิลลิกรัม 
(24/4) (n=15) 
DRSP 3 มิลลิกรัม 
และ E4 10 
มิลลิกรัม (24/4) 
(n=15) 

DRSP 3 มิลลิกรัม และ EE 
20 ไมโครกรัม (24/4) 
(n=17) 
 

หลังจากได้รับ E4/DRSP ไม่มีผลต่อค่า 
antithrombin, protein S และ APCr 
ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ EE/DRSP พบการ
ลดลงของค่า antithrombin และ 
protein S และการเพ่ิมข้ึนของค่า 
APCr ส่วนค่า prothrombin 
fragment 1+2 พบว่ากลุ่มที่ได้รับ 
E4/DRSP มีค่าลดลง ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ 
EE/DRSP มีค่าเพ่ิมข้ึน 

Morimont 
และคณะ18 

DRSP 3 มิลลิกรัม 
และ E4 15 
มิลลิกรัม (24/4) 
(n=34) 

LNG 150 ไมโครกรัม และ 
EE 30 ไมโครกรัม (21/7) 
(n=24) 
DRSP 3 มิลลิกรัม และ EE 
20 ไมโครกรัม (24/4) 
(n=28) 

หลังจากได้รับ E4/DRSP 6 รอบเดือน
พบว่าค่าเฉลี่ย thrombogram อยู่
ในช่วงอ้างอิง (2.5-97.5th percentile 
ของค่า baseline population)  
ขณะที่กลุ่มที่ได้รับ EE/LNG และ 
EE/DRSP ค่าเฉลี่ย thrombogram อยู่
นอก upper limit ของช่วงอ้างอิง 

DRSP, Drospirenone; E4, Estetrol; LNG, Levonorgestrel; Ethinyl estradiol, EE. 
 



 
 

รูปที ่3  ผลของ E4/DRSP และ EE/DRSP ต่อค่า antithrombin activity, protein S activity, activated 
protein C resistance (APCr) และ prothrombin fragment 1+2 (F 1+2)17  



 
 

รูปที ่4   ค่าเฉลี่ย thrombogram18  
 

จากทั้งสามผลการศึกษาทางคลินิก (ตารางท่ี 2) จะเห็นว่ากลุ่มท่ีได้ E4/DRSP มีความเสี่ยงการเกิด 
VTE น้อยกว่ากลุ่มที่ได้ EE/LNG และกลุ่ม EE/DRSP ซึ่งอาจเป็นเพราะ E4 มีการออกฤทธิ์ที่ส่งผลต่อตับได้ต่าง
จากเอสโตรเจนชนิดอื่น18 
 
สรุป 
 จากการศึกษาพบว่าการใช้ COC ที่ประกอบด้วย DRSP 3 มิลลิกรัม และ E4 15 มิลลิกรัม แบบ 24/4 
ไม่มีผลต่อ hemostasis parameter จึงลดความเสี่ยงการเกิด VTE ได้ ในขณะที่การใช้ COC ที่ประกอบด้วย 
EE เพิ่มความเสี่ยงการเกิด VTE  ดังนั้นการเลือกใช้ E4 ซึ่งเป็น NEST ชนิดแรกมาเป็นส่วนประกอบของ COC 
จึงมีข้อดีมากกว่าการใช้เอสโตรเจนสังเคราะห์ EE ในด้านการลดความเสี่ยงการเกิด VTE 
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