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	 ฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน (progesterone) เป็นฮอร์โมนเพศหญิงท่ีถูกใช้ 
ในทางการแพทย์มาอย่างยาวนาน ในสมัยก่อนมีการสกัดโปรเจสเตอโรนจาก  
corpus luteum ของหมู ซ่ึงแต่เดิมเรียก “luteosterone” แต่ภายหลังมี
การเปลี่ยนค�ำเรียกชื่อฮอร์โมนชนิดนี้เป็น “progesterone” (Progestational 
steroidal ketone) จากการทีโ่ครงสร้างทางเคมขีองโปรเจสเตอโรนทีม่หีมู ่ ketone 
จ�ำนวน 2 หมู่ ส่วนฮอร์โมนเอสโตรเจนนั้นถูกสังเคราะห์โดยการแยกได้ในช่วง 
ปี ค.ศ. 1920 โดย Edgar Allen และ Edward Doisy ต่อมามกีารค้นพบเอสโตรเจน
ตามธรรมชาติคือ estetrol หรือ E4 ในช่วงป ีค.ศ. 1960 เนื่องจากการที่ฮอร์โมน
ดังกล่าวออกฤทธิ์เป็น weak estrogen ในสมัยนั้นจึงไม่ได้มีการศึกษาและน�ำมา
ใช้กันอย่างแพร่หลายเช่นเดียวกับ estradiol (E2) หรือ ethinyl estradiol (EE) 
	 ฮอร์โมนเพศหญิงมีข้อบ่งใช้ส�ำหรับเป็นฮอร์โมนทดแทนในวัยหมดระดู 
(menopausal hormone therapy; MHT) และการคุมก�ำเนดิ (contraception) 
กรณีข้อบ่งใช้เป็น MHT นั้นเอสโตรเจนจะเป็นฮอร์โมนหลักที่ออกฤทธิ์ที่เนื้อเยื่อ
ต่างๆ เช่น กระดูก หัวใจและหลอดเลือด ช่องคลอด เป็นต้น ส่วนโปรเจสเตอโรน 
ท�ำหน้าที่เป็น endometrial prevention กรณีที่ใช้ฮอร์โมนเพศหญิงส�ำหรับ 
การคมุก�ำเนดิ โปรเจสเตอโรนจะท�ำหน้าทีย่บัยัง้ luteinizing hormone (LH) surge 
ในการยับยั้งการตกไข ่ รวมถึงมีกลไกอื่นๆ ที่ยับยั้งการตั้งครรภ ์ และเอสโตรเจน 
จะออกฤทธ์ิควบคมุการมีประจ�ำเดือน เพ่ือป้องกนัไม่ให้เกิด abnormal bleeding 

และเสริมฤทธิ์กับโปรเจสเตอโรนในการยับยั้งการหลั่ง follicle stimulating hormone 
(FSH) และ LH รวมถึงป้องกันภาวะ hypoestrogenic state
	 ตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบันได้มีการลดขนาด (dose) ของเอสโตรเจนในยาคุมก�ำเนิด
ชนิดฮอร์โมนรวม (combined oral contraceptives; COCs) เนื่องจากผลข้างเคียงของ
ยาที่สูงขึ้นเมื่อใช้ในขนาดสูง ในช่วงป ีค.ศ. 1960 ขนาดของ EE ที่ใช้ในยาคุมก�ำเนิดจะสูง
ถึง 150 mcg ต่อมาจึงมีการลดขนาด EE ลงเหลือ 50-40 mcg และ 30-25 mcg (low 
dose) ตามล�ำดับ และในช่วงป ี ค.ศ. 2000 เป็นต้นมา ก็ได้มีการลดขนาดของ EE ใน 
COCs ลงเหลือเพียง 20-15 mcg ที่จัดว่าเป็น very low dose ผลจากการลดขนาดของ
เอสโตรเจนที่ใช้ใน COCs พบว่าอุบัติการณ์ของ venous thromboembolism (VTE) 
ลดลงอย่างชัดเจน อย่างไรก็ตาม ข้อเสียของการใช้เอสโตรเจนในขนาด 20-15 mcg จะ
ท�ำให้เกิด bleeding disturbance หรือ spotting ได้มากขึ้น
	 ฮอร์โมนเอสโตรเจนที่พบในร่างกายมีด้วยกัน 4 รูปแบบ ได้แก ่ estrone (E1), 
17β-estradiol (E2), estriol (E3) และ estetrol (E4) ที่พบ hydroxyl group  
ในโครงสร้างโมเลกุลจ�ำนวน 1 ถึง 4 หมู่ตามล�ำดับ ส่วน Ethinyl estradiol (EE) ที่ใช้ 
ในยาคุมก�ำเนิดส่วนใหญ่เป็นฮอร์โมนสังเคราะห์โดยการเติม ethinyl group ที่อะตอม
ของคาร์บอนต�ำแหน่งท่ี 17 เน่ืองด้วยเอนไซม์ 17βHSD (17β-Hydroxysteroid 
dehydrogenase) type 2 ในร่างกายท�ำหน้าที่แปรสภาพ 17β-E2 ไปเป็น E1 และ 
การรับประทานฮอร์โมนโปรเจสเตอโรนในยาคุมก�ำเนิดจะกระตุ้นเอนไซม์ 17βHSD 
type 2 ส่งผลต่อ endometrium ท�ำให้เกิด spotting ขึ้น การที่ EE ม ีethinyl group 
จะช่วยลดกระบวนการแปรสภาพเอสโตรเจนด้วยเอนไซม์ดังกล่าว E2 จึงออกฤทธิ์ที่  
endometrium ได้ดีและไม่ท�ำให้เกิด spotting



เมือ่ให้ EE/LNG เป็น standard ผลการวิเคราะห์ข้อมลูพบว่า  ยาคมุก�ำเนิดทีม่ ีnatural 
estrogen ได้แก ่ E4/DRSP รวมถึง E2/DNG, E2/NOMAC มีความเสี่ยงในการเกิด 
thrombosis ต�ำ่กว่า EE-containing pills คือ EE/LNG รวมถึง EE/DNG, EE/DRSP 
เป็นต้น โดย EE/DRSP มีความเสี่ยงในการเกิด VTE สูงที่สุด ยาคุมก�ำเนิดที่มี 
ส่วนประกอบของ E2 หรือ E4 จึงมีความปลอดภัยมากกว่า EE ในเรื่องความเสี่ยงของ
การเกิด thrombosis

	 E4 จดัเป็น native estrogen with selective actions in tissues หรอื NEST 
โดยจบักบัเป้าหมายทีตั่วรบัเอสโตรเจนคือ ERα ท่ี binding site ต�ำแหน่งเดียวกับ 
เอสโตรเจน แต่ E4 ไม่จัดว่าเป็น Selective Estrogen Receptor Moderator หรือ 
SERM โดย SERM จะจับกับ ERα ที ่ binding site คนละต�ำแหน่งกับเอสโตรเจน 
ปกติแล้วเอสโตรเจนจะเกิดเมตาบอลิซึมที่วงแหวน A และ D ในโครงสร้างวงแหวน 
สเตยีรอยด์ทีอ่ะตอมของคาร์บอนต�ำแหน่งที ่2, 4 และ 16 โดยอาศัยเอนไซม์ cytochrome 
P450 (CYP450) หลายชนิด กรณี estradiol เข้าสู่ร่างกายจะเกิด extensive  
metabolism ให้ได้ estrone และมีการเปลี่ยนแปลงเป็น 2-hydroxyestrone, 
4-hydroxyestrone, 16β -hydroxyestrone ส่วน EE จะเกิดกระบวนการ 
เมตาบอลิซึมไปเป็น 2-hydroxy-EE เป็นหลักและเมตาบอไลท์อื่นๆ ในทางกลับกัน 
E4 ผ่านกระบวนการ phase 2 metabolism เกิด conjugation ได้เป็น E4-3- 
glucuronide, E4-16-glucuronide, E4-sulfoglucuronide โดยไม่มกีารเปลี่ยนแปลง
กลับไปเป็น E1 หรือ E2 และถูกขับออกจากร่างกายในที่สุด ส่งผลให้เกิดอันตรกิริยา
ระหว่างยา-ยาน้อยกว่า เมือ่เปรยีบเทียบกบั E2 และ EE ท่ีมกีระบวนการเมตาบอลิซึม 
ผ่าน CYP450 enzymes
	 ตารางที่ 1 เปรียบเทียบเอสโตรเจนรูปแบบต่างๆ E4 มีชีวประสิทธิผลเมื่อ 
ให้ทางปากที่สูงกว่า EE และ E2 โดยไม่ถูกแปรสภาพผ่าน CYP450 enzymes ที่ตับ 
และไม่เกิด recirculation ของ active metabolite แม้ว่า affinity ของ E4  
ในการจับกับเป้าหมายจะน้อยกว่าโดยออกฤทธิ์เป็น agonist ที ่nuclear ERα และ
ออกฤทธิ์เป็น antagonist ต่อ membrane ERα ท�ำให ้E4 มีความแรงน้อยกว่า E2 
และ EE ซึ่งมีผลดีในเรื่องของผลข้างเคียงที่น้อยกว่า รวมถึง E4 มีค่าครึ่งชีวิตที่นาน
กว่าอีกด้วย
ตารางท่ี 1 เปรียบเทียบ Ethinyl estradiol (EE), Estradiol (E2) และ Estetrol 
(E4)
	   Ethinyl estradiol (EE)	  Estradiol (E2)	  Estetrol (E4)

Oral bioavailability	 Good (38-48%)	 Very low (<5%)	 Very good (~70%)

Hepatic metabolism	 Extensive	 Extensive	 Minimal

CYP450 liver enzyme 	 Moderate 	 Moderate	 No
inhibition	

Recirculation of active	 Yes	 Yes	 None
metabolite

Affinity		 	 High (~100-200% of E2)	 High (~100% of E2)	 Low (~5% of E2)
	 	 	 Activates both of nuclear 	 Activates both of nuclear	  Activates nuclear ERα
	 	 	 ERα and membrane ERα	   ERα and membrane ERα	 but antagonizes 
	 	 	 	 	 the membrane ERα

Potency	 	 Very high (>100x E2)	 High (similar to E2)	 Low (~10% of E2)

Interconversion to other 	 Converts to active	 Interconvert with E1 or	 No
estrogen	 	 metabolites that can convert 	 form E3
	 	 	 back to EE, does not 
	 	 	 convert to E2	 	

Terminal half-life	 26 h	 10-12 h (micronized E2)	 28 h

	 การพิจารณาเลือกใช้เอสโตรเจนในยาคุมก�ำเนิดจ�ำเป็นต้องค�ำนึงถึงข้อมูลความ
ปลอดภัย ได้แก ่อาการไม่พึงประสงค์ทางด้านเมตาบอลิก ความเสี่ยงในการท�ำให้เกิด 
VTE และ breast cancer ผลการศึกษาข้อมูลความปลอดภัยในทางคลินิกของ E4 
15 mg/DRSP (drospirenone) 3 mg พบว่า E4/DRSP ไม่มีผลเปลี่ยนแปลง
พารามิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับเมตาบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรตที่ส่งผลทางคลินิก ได้แก่ 
glucose (+3%), insulin (+21%), C-peptide (+17%) และ HbA1c (0%) และ 
E4/DRSP มีผลน้อยต่อ lipid profile ได้แก ่LDL-C (-2%), HDL-C (+4%), total 
cholesterol (+4%) และ triglycerides (+24%)
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	 ข้อมูลจาก Eudravigilance database2 ที่ได้รวบรวมอุบัติการณ์ของ venous 
thromboembolism (VTE) จากการใช้ COCs เป็นเวลาประมาณ 20 ปี โดยเปรยีบเทยีบ
ระหว่าง natural estrogen-based combined OCs และ EE-containing pills 

	 เมื่อพิจารณาผลของ E4 ต่อเนื้อเยื่อเต้านมพบว่า ค่อนข้างมีความปลอดภัย โดย
ปกติแล้ว E2 สามารถออกฤทธิ์ในร่างกายได้ผ่าน 2 pathway ได้แก ่
	 1. Genomic pathway: เอสโตรเจนที่ผ่าน cell membrane จะจับกับ ER ซึ่ง
เป็น nuclear receptor ภายใน cytoplasm โดย ER จะเกิด dimerization และ
เคลื่อนที่เข้าสู่ nucleus ไปจับกับ DNA ในส่วนของ estrogen-response elements 
มีผลควบคุมกระบวนการ transcription ของยีน และส่งผลให้เกิดฤทธิ์ทางชีวภาพ
ต่างๆ 
	 2. Non-genomic/membrane-initiated steroid signaling (MISS) 
pathway: เอสโตรเจนจับกับ ER ที่ membrane ซึ่งเหนี่ยวน�ำให้เกิดการกระตุ้น 
signaling molecule ต่างๆ ภายในเซลล ์ได้แก่ ERK1/2, Akt เป็นต้น จากการศึกษา
ในเซลล ์ MCF-7 ที่เป็นเซลล์มะเร็งเต้านมพบว่า E4 สามารถยับยั้งฤทธิ์ของ E2 ใน
การกระตุ้น MISS pathway3 ดังนั้น การใช้ E4 จึงปลอดภัยต่อเต้านมมากกว่า และ
อาจมีประโยชน์ในการยับยั้งฤทธิ์ของ E2 ที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งเต้านม อย่างไร
ก็ตาม จ�ำเป็นต้องรอผลการศึกษาทางคลินิกเพื่อยืนยันประสิทธิผลดังกล่าวต่อไป

	 E4/DRSP ยังมี non-contraceptive benefits อีกหลายประการ ส่วนผล 
ต่อ sexual desire ในเพศหญิง การรับประทานยาคุมก�ำเนิดจะมีผลกระตุ้นตับให้
สังเคราะห ์sex hormone-binding globulin (SHBG) มีการศึกษาพบว่า E4/DRSP, 
E2/NOMAC, E2V/DNG จะมีผลเพิม่ระดับ SHBG ในเลือดน้อยกว่า EE-based OCs4 
อย่างมีนัยส�ำคัญ (p<0.001) ซึ่ง SHBG จะจับกับ free androgen ในเลือดให้อยู่ใน 
รปู bound form และไม่สามารถออกฤทธิ ์การใช้ E4/DRSP จงึมีระดบั free androgen  
ในเลือดท่ีสูงกว่า เมื่อพิจารณา female sexual function index (FSFI) score  
จากการใช้ E4/DRSP จะมีค่าสูงกว่า EE-based OCs4 ดังนั้น ผลของ E4/DRSP ต่อ 
sexual desire และ sexual function จึงดีกว่ายาคุมก�ำเนิดที่มีส่วนประกอบของ EE



	 การใช้เอสโตรเจนใน COCs มีวัตถุประสงค์เพื่อควบคุม bleeding ดังนั้น  
การใช ้ weak estrogen อาจท�ำให้เกิด unscheduled bleeding ได ้ จากการ
ศึกษาผลของ E4 ต่อ cycle control ในทางคลินิกพบว่า E4/DRSP (regimen 
24/4) สามารถท�ำให้ประจ�ำเดือนมาตามปกติ หรือ scheduled bleeding ได ้
ร้อยละ 83-94.4 ตั้งแต ่ cycle ที่ 1-12 โดยเกิด unscheduled bleeding ได้ 
ร้อยละ 19.2-21.8 ที ่ cycle ที ่ 2 และท�ำให้เกิด amenorrhea เพียงร้อยละ 10 
ตั้งแต ่cycle ที ่1-12 โดย E4/DRSP มีผลท�ำให้เกิด unscheduled bleeding ได้
มากกว่ายาคุมก�ำเนิดที่มีส่วนประกอบของ EE แต่มีอุบัติการณ์ค่อนข้างใกล้เคียง
หรือน้อยกว่า natural estrogen คือ E2/NOMAC (ร้อยละ 23.2) หรือ E2V/DNG 
(ร้อยละ 26.4-28.8) ที ่cycle ที่ 2

5
 และมีการศึกษาที่รายงานถึงผลของ E4/DRSP 

ทีท่�ำให้เกดิ scheduled bleeding และ unscheduled bleeding ได้ใกล้เคยีงกบั
การใช ้EE 20 μg/DRSP1

	 การศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 3 ที่ศึกษาประสิทธิผลของ E4/DRSP ต่อ 
ภาวะ premenstrual symptoms (PMS) ในยุโรปและรัสเซีย6 ซึ่งท�ำการศึกษา 
ในคนทั่วไป ผลลัพธ์การศึกษาพบว่า กลุ่ม starters ที่เริ่มใช ้E4/DRSP รายงานว่า
สามารถลด Menstrual Distress Questionnaire (MDQ) score ในเรื่องของ 
pain, water retention และ negative affect จาก baseline ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ 
(p<0.01) นอกจากนั้น ยาคุมก�ำเนิดยังมีบทบาทในการรักษาสิว ผิวมัน ขนดก 
จากภาวะ polycystic ovary syndrome (PCOS) แนวทางการรักษา PCOS  
ในปี ค.ศ. 20237 ไม่แนะน�ำการรกัษาด้วย EE หรือเอสโตรเจนทีม่ฤีทธิแ์รงเนือ่งจาก 
จะกระตุน้ให้ระดับ SHBG เพิม่สงูข้ึนในเลอืด มีผลเพิม่น�ำ้หนกัตวัและ cardiovascular 
risk รวมถึงความเสี่ยงในการเกิด thrombosis การเลือกใช้ natural estrogen 
preparation จึงเป็นทางเลือกที่มีความปลอดภัยในผู้ป่วยที่มีภาวะ PCOS และ
เนื่องจาก E4 ไม่มีฤทธิ์แรงในการยับยั้ง FSH หรือ LH เท่ากับ EE-based OCs  
ดังนั้น ในทางทฤษฎี E4 หรือ natural estrogen จึงอาจมีฤทธิ์ในการยับยั้ง 
ovarian cyst ได้ไม่เท่ากับ EE-based OCs ถึงแม้ว่าจะมีฤทธิ์ในการยับยั้งการตกไข่
เช่นเดียวกัน8

	 Drospirenone (DRSP) เป็นโปรเจสเตอโรนทีเ่ป็นอนพุนัธ์ของ spironolactone  
ที่มีฤทธิ์ antiandrogenic activity ท�ำให้มีการใช้ในการรักษาสิว ผิวหน้ามัน  
ปกติแล้วเอสโตรเจนจะกระตุ้นการสังเคราะห์ angiotensinogen ท่ีกระตุ้น 
renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) มีผลท�ำให้เกิด salt-water 
retention และเพิ่มความดันโลหิต การใช้ DRSP จะออกฤทธิ์ต้าน aldosterone 
จึงลดการเกิด salt-water retention และไม่ท�ำให้เกิดอาการบวมน�ำ้

	 ประสทิธผิลของ E4 ในการรักษาภาวะ endometriosis-associated pain ถกูยืนยัน
ด้วยผลการศึกษาทางคลินิกโดย Harada และคณะ (2024)
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 ที่ได้ท�ำการศึกษาทาง

คลินิกระยะท่ี 3 ในรูปแบบ RCT ท่ีศึกษาประสิทธิผลของ E4/DRSP เปรียบเทียบกับ
ยาหลอกในการรักษา endometriosis-associated pain ผลลัพธ์ของการศึกษา 
พบว่า หลังจาก 24 สัปดาห์ E4/DRSP สามารถลดอาการปวดได้ ซึ่งพิจารณาจาก  
VAS (visual analog scale) ส�ำหรับ most severe pelvic pain ที่ลดลงมากกว่า 
กลุ่มท่ีได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ โดยลดลงเท่ากับ -31.1 (-36.8, -25.4)  
ในกลุ่ม E4/DRSP และ -22.6 (-28.2, -17.0) ในกลุ่มยาหลอก (p=0.028) และ 
เมื่อพจิารณาผล gynecological examination พบว่าในกลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP ช่วยให ้
cul-de-sac induration ดีขึ้นได้ร้อยละ 23.1 ช่วยป้องกันการด�ำเนินไปของ 
ภาวะ pelvic tenderness (ร้อยละ 1.3 ในกลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP และร้อยละ 12.0  
ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอก) รวมถึงลดขนาดของ largest ovarian endometrioma ได้
ร้อยละ 44.5 เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก

	 โดยสรุป Estetrol (E4) ร่วมกับ DRSP มีประสิทธิผลที่ดีในการใช้เป็น 
ยาคุมก�ำเนิด พบว่า E4 เกิดอันตรกิริยาระหว่างยาผ่าน CYP450 enzymes หรือ
ความเสี่ยงในการเกิด thrombosis น้อยกว่า EE และมีข้อมูลการศึกษาในรูปแบบ 
in vitro study ที่พบว่า E4 สามารถยับยั้ง E2 ในการกระตุ้น MISS pathway ได ้
จึงมีความปลอดภัยต่อเต้านมมากกว่า E2 นอกจากน้ี E4 ยังมีผลทางด้าน 
เมตาบอลิกค่อนข้างน้อย จึงอาจพิจารณา E4/DRSP เป็นทางเลือกแรกในกลุ่ม 
ผู้ที่มีความเสี่ยงของการเกิด thrombosis หรือมี metabolic syndrome เช่น  
ผู้ที่สูบบุหรี่ มีภาวะอ้วน หรือหญิงที่มีอายุต้ังแต่ 40 ปีข้ึนไป รวมถึงผู้ท่ีมีภาวะ  
water retention ผูท้ีมี่ความกงัวลเรือ่ง sexual desire loss รวมถงึผูท้ีม่คีวามเสี่ยง
ต่อการเกิดมะเร็งเต้านม และผู้ที่มีภาวะ endometriosis 

Case Sharing
รศ.พญ. วรลักษณ์ สมบูรณ์พร

	
	 กรณีศึกษาที่ 1 Case adenomyosis and endometriosis-associated 
pain หญิงอาย ุ42 ปี G0P0 LMP 17/05/2024 x 7 days มาปรึกษาเรื่องการวางแผน
ระยะยาวในการรักษา endometriosis โดยผู้ป่วยมีประวัติ adenomyosis and  
endometriosis 
	 -	 20 years ago: open cystectomy
	 -	 17 years ago: lysis adhesion, appendectomy
	 -	 8 years ago: conservative surgery for endometriosis then she  
attempted to conceive and loss of follow-up
	 -	 5 years ago: severe dysmenorrhea and adenomyosis, suspected  
recurrent endometrioma both ovaries ได้รับการรักษาด้วย dienogest x 1 ปี 
ตามด้วย EE 20 μg/DRSP 3 mg x 2 ปี 
	 ผลการรักษาพบว่า อาการดีขึ้นแต่ยังมี adenomyosis โดย endometrioma  
มีแนวโน้มดีขึ้น จึงได้วางแผนการรักษาด้วย etonogestrel implant แต่ยังมีอาการ 
erratic vaginal bleeding และ pelvic pain จึงมีการเปลี่ยนกลับมาใช้ EE 20  
μg/DRSP 3 mg แต่อาการไม่ดีขึ้น แพทย์พิจารณาลองเปลี่ยนให้ใช้ E4 15 mg/DRSP 
3 mg โดยผลการตอบสนองต่อยาดีและใช้ยาได้อย่างต่อเนื่องเป็นเวลากว่า 1 ปี
	 ESHRE guideline ปี ค.ศ. 2022
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 แนะน�ำการจัดการกับภาวะ endometriosis-

associated pain ด้วย hormone treatment โดย COCs เป็น first-line agents  
ผลการศึกษาจากรูปแบบ network meta-analysis ที่ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2025

10
 พบว่า 

COCs มีประสิทธิภาพเหนือกว่ายาหลอกในการรักษา endometriosis-associated 
pain โดย leuprolide + COCs, dienogest และ leuprolide alone มีประสิทธิผล 
ที่เหนือกว่า COCs อย่างไรก็ตาม การศึกษานี้ยังไม่ได้รวบรวมข้อมูลการใช้ E4/DRSP 
เข้าไปในการวิเคราะห์ โดยเอสโตรเจนแต่ละชนิดใน COCs ไม่มีหลักฐานเชิงประจักษ์ 
ที่ยืนยันว่าม ีclass effect ในการรักษาภาวะ endometriosis 
	 ข้อมูลการศึกษาฤทธิ์ของ E4 ในรูปแบบ in vitro study11 โดยใช้ human 
endometrial stromal cells เป็นแบบจ�ำลอง ซึ่งการเกิด cell invasion ถือว่าเป็น 
intermediate outcome ของการเกิด endometriosis จากการทดลองพบว่า E2  
มผีลเพ่ิม cell invasion และการเพิม่ E4 เข้าไปในสภาวะท่ีม ี E2 พบว่าสามารถยบัยัง้ 
endometrial invasion ได้แบบ concentration-dependent (0.03-3 ng/mL) และ 
E4 ยังมีผลยับยั้ง invasion ของเซลล์ดังกล่าวได้อีกด้วย อีกทั้งยังได้มีการศึกษาผลของ 
E4 ในรูปแบบ in vivo study12 ในหนูที่ได้รับการปลูกถ่ายด้วย endometriotic- 
like lesion โดยหนูทดลองจะถูกแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ E4 และกลุ่มที่ได้รับ vehicle 
เป็นกลุ่มควบคุม ผลการศึกษาพบว่า หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับ E4 มี lesion volume 
และ lesion weight น้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ
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	 การเลือกชนิดของเอสโตรเจนในผู้ที่มีภาวะ PCOS จ�ำเป็นต้องพิจารณาหลาย
ปัจจัย EE มีข้อดีคือ สามารถควบคุมการมีประจ�ำเดือนได้ดี แต่มีความเสี่ยงท�ำให้เกิด 
VTE ส่วน E2/E2V มีค่าครึ่งชีวิตที่สั้นกว่า EE จึงเกิด spotting ได้มากกว่า และ E4 ที่
พบว่ามี VTE risk ต�ำ่ที่สุด มีค่าครึ่งชีวิตที่ค่อนข้างยาวนาน อุบัติการณ์เกิด abnor-
mal uterine bleeding จึงน้อยกว่า เมื่อเปรียบเทียบกับ E2  ในเรื่องของการเลือก
ชนิดของโปรเจสเตอโรนจ�ำเป็นต้องเลือกโปรเจสเตอโรนท่ีมีฤทธิ์ antiandrogenic 
activity โดย cyproterone acetate  (CPA) มีฤทธิ์แรง แต่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด 
meningioma และเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด VTE ได ้ โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อใช้ร่วม
กับ EE 35 μg โปรเจสเตอโรนอีกชนิดคือ normegestrol acetate มีฤทธิ์ mild 
antiandrogenic properties ส่วน drospirenone มีฤทธิ์ antiandrogenic effect 
ที่น้อยกว่า CPA แต่มีข้อดีคือมี antimineralocorticoid activity
	 กรณีศึกษาที่ 3 หญิงอายุ 21 ปี G0P0 ถูกส่งต่อมาปรึกษาเรื่อง appropriate 
contraception มีประวัต ิ acute pulmonary embolism เมื่อเดือนพฤศจิกายน 
พ.ศ. 2567 โดยมีประวัติการใช ้EE 30 μg/DRSP 3 mg ประมาณ 6 เดือน ผลตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการพบ lupus anticoagulant positive จึงคาดว่า PE อาจเกิด 
จาก COCs และ antiphospholipid syndrome (APS) ผู้ป่วยได้รับการคุมก�ำเนิด
โดยใช้ etonogestrel 
	 การใช้ COCs มีความสัมพันธ์กับการเกิด VTE โดยข้อมูลจาก prospective  
cohort study
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 ที่รวบรวมข้อมูลจากหญิงชาวอังกฤษราว 240,000 คน   และท�ำ 

การเปรียบเทียบอุบัติการณ์ VTE ในกลุ่มที่ใช ้ COCs กับกลุ่มผู้ที่ไม่ได้ใช้ COCs 
ผลการศึกษาพบว่า การใช ้ COCs เพิ่มความเสี่ยงในการเกิด VTE ในช่วง 2 ปีแรก
ประมาณ 3 เท่า (Hazard ratio = 3.09; 95% CI: 3.00-3.20) และในผู้ที่มี highest 
polygenic risk score มีความเสีย่งในการเกดิ VTE ในช่วง 2 ปีแรกของการใช้ COCs 
ประมาณ 6 เท่า (HR = 6.35; 95%CI: 4.98-8.09) ปัจจุบันองค์การอนามัยโลก 
ไม่แนะน�ำการใช ้ oral contraceptives ที่เพิ่มความเสี่ยงในผู้ที่มี thrombogenic 
variants และไม่แนะน�ำการตรวจคดักรองภาวะ thrombophilia เน่ืองจากมคีวามชกุน้อย 
(ร้อยละ 7-8 ในชาวยุโรป) และมีค่าใช้จ่ายสูง15

	 E4/DRSP มีผลต่อ hemostatic parameter น้อยกว่า EE และการเกิด 
activated protein C resistance จากการใช้ E4/DRSP ก็น้อยกว่า ซึ่งสัมพันธ์กับ 
VTE risk ที่ต�ำ่กว่า EE ด้วยเช่นกัน ข้อมูลของอุบัติการณ ์VTE จากการใช้ E4/DRSP 
ในกลุ่มประชากรพบได้ 3.66/10,000 women-years ซึ่งน้อยกว่าความเสี่ยง VTE 
ในหญงิทีอ่ยูใ่นช่วง postpartum, pregnancy หรือผูท้ีใ่ช้ COCs รปูแบบ regimen อืน่ 
โดยความเสี่ยงในการเกิด VTE จากการใช้ E4/DRSP ถือว่าใกล้เคียงกับกลุ่มประชากร
หญิงที่ไม่ได้ใช้ยาคุมก�ำเนิด16
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กรณีศึกษาที่ 2 Case PCOS หญิงอาย ุ35 ป ีG2P2002, tubal resection, LMP 
9/2024. PMP 7/2024 Menarche 14 years
ตรวจพบถุงน�้ำรังไข่หลายใบจากการตรวจอัลตราซาวด์
Present illness: มีอาการปวดหน่วงท้องน้อย ไม่ร้าวไปที่ใด เมื่อ 2 เดือนก่อน ไปพบ
แพทย์ได้มีการตรวจภายในและตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูก และได้ท�ำการตรวจ
อลัตราซาวด์ทางช่องคลอด ผลการตรวจพบว่ามีถุงน�ำ้ในรังไข่หลายใบ ผู้ป่วยมคีวามกงัวลใจ
จงึอยากมาตรวจอกีครัง้ เริม่เป็นสวิ น�ำ้หนกัเพิม่ข้ึน 6 กก. ภายใน 6 เดอืน ประจ�ำเดือน 
มาไม่ค่อยสม�ำ่เสมอในช่วง 1 ปีที่ผ่านมา (ประมาณ 7 ครั้งต่อปี) 
Past history: Cesarean section with tubal resection, no concurrent  
disease, no drug allergy
PE: weight 64 kg, height 164 cm, BMI 23.5 kg/m2, BP 121/86 mmHg, oily 
face and acne in lower face, no terminal hair over arms, legs, abdomen
Pelvic examination: no significant abnormality
	 แพทย์สงสัยว่าผู้ป่วยรายนี้เป็น PCOS จึงได้รับการตรวจ prolactin และ TSH 
level ซึ่งพบว่าปกติ และได้รับ progestogen challenge test หลังจากนัดติดตามที่ 
1 เดือน ผล positive, LMP 01-01-2025 x 7 day ผู้ป่วยได้รับการวินิจฉัย PCOS โดย
มี irregular menses และ clinical hyperandrogenism แพทย์จึงให้การรักษาด้วย 
E4/DRSP แนะน�ำ  lifestyle modification และท�ำการตรวจติดตาม lipid profile, 
liver function test และ 75 g OGTT หลังจากนั้น 3 เดือน พบว่าสิวและหน้ามัน 
เริ่มลดลง ประจ�ำเดือนมาสม�่ำเสมอดี น�้ำหนัก 63 กก. BMI 23.5 kg/m2 และพบว่า 
มภีาวะ impaired glucose tolerance test จงึให้การรกัษาด้วย E4/DRSP เช่นเดมิ 
ร่วมกับ lifestyle modification เนื่องจากในระยะยาวผู้ป่วย PCOS จะมีความเสี่ยง
ในการเกิดโรคต่างๆ ทั้ง hypertension, CVD, obstructive sleep apnea รวมถึง 
endometrial cancer 
	 แนวทางการรักษาภาวะ PCOS ตาม International Evidence-based Guide-
line for The Assessment and Management of Polycystic Ovary Syndrome 
20237 ในผู้ที่มีภาวะ irregular menses แนะน�ำการใช้ COCs เป็นยาทางเลือกแรก 
และพบว่าการใช้ EE ขนาดสูง (≥30 μg) ไม่ได้มีข้อดีที่เหนือกว่า EE ในขนาดต�่ำ  
(<30 μg) อีกทั้งแนะน�ำการใช ้natural estrogen เนื่องจาก metabolic risk profile 
และ safety profile ที่ดีกว่า โดยพิจารณาประสิทธิผลและราคายาร่วมด้วย 


