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การใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่นอาจเกิดปฏิกิริยาตอกันได ยาบางชนิดทําใหยาฮอรโมนซึ่งเปนตัวยา

สําคัญในยาเม็ดคุมกําเนิดมีระดับในเลือดลดลง อาจรบกวนประสิทธิภาพในการคุมกําเนิดจนนําไปสูการตั้งครรภ

โดยไมตั้งใจและการทาํแทง ในทางตรงกันขามยาบางชนิดทําใหมรีะดับยาฮอรโมนในเลือดเพิ่มขึ้นจนเกิดผลไมพึง

ประสงคที่เปนอันตรายได ในบทความนี้ใหขอมลูทั่วไปเก่ียวกับยาเม็ดคุมกําเนิดและตัวยาสําคัญ, การเปลี่ยนแปลง

ยาฮอรโมนไปเปนสารอื่นเพ่ือใหเขาใจถึงผลกระทบท่ีอาจเกิดข้ึนเมื่อมีการใชยาอื่นรวมดวย, สาเหตุหรือกลไกการ

รบกวนตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเมด็คุมกําเนิด, ตัวอยางยาที่อาจรบกวนประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาเม็ดคมุกําเนิด, การคุมกําเนิดวิธีอ่ืนที่ไดรับผลกระทบเชนเดียวกับยาเม็ดคุมกําเนิด และขอแนะนํา

เมื่อมีการใชยาเม็ดคมุกําเนิดรวมกับยาอื่น 

ยาเม็ดคุมกําเนิดและตัวยาสําคัญ  

ยาเม็ดคุมกําเนิดที่ใชกันมากเปนชนิดฮอรโมนรวม ในแตละเม็ดมตีวัยาสําคัญเปนฮอรโมนในกลุมเอสโตร

เจน (estrogens) ผสมกับฮอรโมนในกลุมโพรเจสติน (progestins) ซึ่งโพรเจสตินเปนสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์

เลียนแบบฮอรโมนโพรเจสเตอโรน (progesterone) ในรางกาย ยาดังกลาวนี้บรรจุเปนแผงสําหรับใช 1 เดือน โดย

รับประทานสม่ําเสมอวันละ 1 เม็ดในเวลาเดิมตอเนื่องทกุวันจนหมดแผง ฮอรโมนในกลุมเอสโตรเจนที่ใชสวนใหญ

เปนเอทินิลเอสทราไดออล (ethinylestradiol หรือ ethinyl estradiol) สวนเมสทรานอล (mestranol) และ

เอสทราไดออล (estradiol) ซึ่งอาจอยูในรูปเอสทราไดออลวาเลอเรต (estradiol valerate) นั้นมีใชนอยกวา 

เมสทรานอลไมมีฤทธิ์ในการคุมกําเนิดแตถูกเปลี่ยนเปนเอทินิลเอสทราไดออลไดที่ตับ ในอดีตปริมาณเอทินิลเอสท

ราไดออลในยาเม็ดคุมกําเนิดมีคอนขางสูง ทําใหมีผลไมพึงประสงคมาก ปจจุบันมีไมเกิน 35 ไมโครกรัม บางตํารับ

อาจมีเพียง 15-20 ไมโครกรัมเทานั้น ดวยเหตุนี้หากมีการใชรวมกับยาอื่นที่มีผลทําใหยาฮอรโมนในเลือดลดลงจึง

เสี่ยงตอความลมเหลวในการคมุกําเนิด สวนฮอรโมนในกลุมโพรเจสตินที่ใชในยาเม็ดคุมกําเนิดมีหลายชนิด เชน เล

โวนอรเจสเทรล (levonorgestrel), นอรเอทิสเทอโรน (norethisterone), เจสโตดีน (gestodene), เดโซเจสเทรล 

(desogestrel), ดรอสพิเรโนน (drospirenone), ไซโพรเทอโรนแอซีเทต (cyproterone acetate) ดูขอมูล

เพ่ิมเติมในเรื่อง ยาเม็ดคุมกําเนิดชนิดฮอรโมนรวม 

ยาฮอรโมนมีการเปลี่ยนแปลงอยางไรในรางกาย? 



เมื่อรับประทานยาเม็ดคุมกําเนิด ตัวยาฮอรโมนจะถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด ยาแสดงฤทธิ์หลายอยางใน

การปองกันการตั้งครรภ ที่สําคัญคือยับยั้งการตกไข ยาฮอรโมนเปลี่ยนเปนสารอ่ืนไดที่ลําไสและตับโดยอาศัย

เอนไซมหลายชนิด กรณีที่เปนเอทินิลเอสทราไดออล (เปนเอสโตรเจนชนิดที่ใชมากในยาเม็ดคุมกําเนิด) สวนใหญ

เกิดการเปลี่ยนแปลงที่ตับ โดยชวงแรก (phase 1 metabolism หรือ phase 1 biotransformation) ผาน

กระบวนการไฮดร็อกซีเลชัน (hydroxylation) โดยเอนไซมไซโทโครม P450 3A4 (หรือ CYP3A4) สารที่เกิดข้ึนถูก

เปลี่ยนแปลงในชวงที่สอง (phase 2 metabolism หรือ phase 2 biotransformation) ดวยกระบวนการคอนจู

เกชัน (conjugation) อาศัยเอนไซมหลายอยาง เกิดเปนเอทินิลเอสทราไดออลซัลเฟต (ethinylestradiol 

sulfate) และเอทินิลเอสทราไดออลกลูคูโรไนด (ethinylestradiol glucuronide) ซึ่งสารประกอบเหลานี้ไมมีฤทธิ์

ยับยั้งการตกไข ถูกขับถายออกจากรางกายทางปสสาวะและทางน้ําดี (ฮอรโมนพวกเอสโตรเจนชนิดอ่ืนเกิดการ

เปลี่ยนแปลงดังกลาวเชนเดียวกัน) เหลือเอทินิลเอสทราไดออลในระบบไหลเวียนเลือดเพียงเล็กนอย สวนใหญใน

เลือดพบในรูปเอทินิลเอสทราไดออลซัลเฟต สารประกอบที่ถูกขับออกทางน้ําดีจะเขาสูลําไสเล็ก จากนั้นเอนไซม

จากแบคทีเรียในลําไสจะยอยสารประกอบเหลานั้นไดเปนเอทินิลเอสทราไดออลรูปเดิม สารรูปเดิมนี้ถูกดูดซึมที่

ลําใสเล็กสวนลางกลับเขาสูกระแสเลือดอีกครั้งหนึ่ง (คือเกิด enterohepatic cycling หรือ enterohepatic 

recirculation) เพ่ือรวมออกฤทธิ์ในการคมุกําเนิดดวยเชนกัน การรับประทานยาตานแบคทีเรียอาจลดปริมาณ

เอทินิลเอสทราไดออลที่เกิดขึ้น ปริมาณที่ถูกดูดซึมกลับเขากระแสเลือดจึงลดลงดวย การรับประทานยาที่มี

ผลขางเคยีงทําใหเกิดอาการทองเดินตอเนื่องเปนเวลานานอาจลดการดูดซมึกลับของเอทินิลเอสทราไดออลได

เชนกัน สวนยาฮอรโมนกลุมโพรเจสตินถูกเปลี่ยนแปลงชวงแรกโดยเอนไซม CYP3A4 ไดเชนเดียวกัน แมวายาแต

ละชนิดจะถูกเปลี่ยนแปลงไดมากหรือนอยแตกตางกัน และถูกเปลี่ยนแปลงตอไปในชวงที่สองดวยกระบวนการ

คอนจูเกชัน แตกระบวนการคอนจูเกชันไมใชเกิดกับตัวยาที่ออกฤทธิ์ จึงไมพบการดูดซึมกลับที่ลําใสเล็กสวนลาง

ของตัวยาที่ออกฤทธิ์ (ไมพบ enterohepatic cycling หรือ enterohepatic recirculation ของตัวยาที่ออกฤทธิ์)  

ยาอื่นสงผลกระทบตอยาเม็ดคุมกําเนิดไดอยางไร?  

จากที่กลาวขางตนถึงการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอ่ืนที่ไมมีฤทธิ์ตองอาศัยเอนไซมหลายชนิด 

เอนไซมทีส่ําคัญในการเปลี่ยนแปลงชวงแรกคือเอนไซม CYP3A4 และชวงที่สองซึ่งเปนกระบวนการคอนจูเกชัน คือ

เอนไซมกลูคโูรนิลทรานสเฟอเรส (glucuronyl transferase) ยาที่มีผลเพ่ิมการทํางานของเอนไซมเหลานี้จะทําให

ระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลง ในทางตรงกันขามยาที่ยับยั้งเอนไซมเหลานี้จะทาํใหระดับยาฮอรโมนในเลือดสูงขึ้น 

ฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมเกิดจากการชักนําใหสรางเอนไซมมากขึ้นซึ่งตองใชเวลาราว 2-3 วันหลังจากเริ่มใช

ยาตนเหต ุเกิดฤทธิ์สูงสุดใชเวลา 2-3 สัปดาห และฤทธิ์ยังคงอยูแมหยุดใชยาที่เปนตนเหตุแลว อาจอยูนานถึง 4 

สัปดาหหรือนานกวานั้น สวนฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมเกิดขึ้นเร็วภายในไมกี่ชั่วโมงหลังจากใชยาตนเหตุและฤทธิ์อยูไดไม

นานหลังหยุดใชยานั้น การมีผลตอเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอื่นจัดเปนสาเหตุที่พบได



บอยเมื่อมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอ่ืน สวนสาเหตุอ่ืน ๆ พบนอย เชน การรบกวนการดูดซึมยาฮอรโมน

จากทางเดินอาหาร หรือการเพ่ิมโปรตีนที่จับกับยาฮอรโมนพวกโพรเจสตินในเลือด (sex hormone-binding 

globulin) ซึ่งจะลดปริมาณยาฮอรโมนในรูปอิสระที่จะไปออกฤทธิ์  

ยาที่อาจลดประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิด 

ยาที่อาจลดประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดที่กลาวถึงขางลางนี้ เปนยาที่ลดการดูดซึมยาฮอรโมนจาก

ทางเดินอาหารและยาที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอ่ืน ซึ่งในกรณี

หลังจะพบไดมากและมีบทบาทสําคัญในการเกิดปฏิกิริยาระหวางกันเมื่อมีการใชยาคุมกําเนิดรวมกับยาอื่น  

1. ยาที่ลดการดูดซึมยาฮอรโมนจากทางเดินอาหาร การลดการดูดซึมยาฮอรโมนจากทางเดินอาหาร 

เกิดไดดวยหลายกลไก ตัวอยางไดแก (1) การดูดซับยาฮอรโมน ยาที่ไมถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารหรือถูกดูดซึมได

ไมด ีเชน ยาลดกรด (antacids) มีตัวยาเปนสารประกอบพวกอะลูมินัมผสมกับสารประกอบพวกแมกนีเซียม, ยาที่

ออกฤทธิ์จับกับน้ําดีในทางเดินอาหาร (bile acid sequestrants) เชน โคเลสเซเวแลม (colesevelam) ใชลด

โคเลสเตอรอลในเลือด ยาเหลานี้จับกับยาฮอรโมนและดูดซับไวทําใหยาฮอรโมนไมถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร จึง

ตองรับประทานยาเหลานี้หางจากยาคุมกําเนิดไมนอยกวา 2 ชั่วโมง (2) การอาเจียน ยาหลายอยางที่มีผลขางเคยีง

ทําใหมีอาการคลื่นไสและเกิดการอาเจียนตามมา อาจขับยาฮอรโมนบางสวนออกมาหากการอาเจียนเกิดภายหลัง

การรับประทานยาคุมกําเนิดไปไดไมนาน (3) กระเพาะอาหารเคลื่อนไหวชา ทําใหยาฮอรโมนสูลําไสชาและเกิดการ

ดูดซึมลดลง เชน อีเซนาไทด (exenatide) ที่ใชรักษาโรคเบาหวาน (4) ลําไสเคลื่อนไหวเร็วหรือเกิดอาการทองเดิน 

ทําใหยาฮอรโมนมีเวลานอยในการสัมผัสกับเยื่อเมือกในทางเดินอาหารเพื่อถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด และ (5) ลด

การสรางเอทินิลเอสทราไดออลในกระบวนการ enterohepatic recirculation (มีการกลาวถึงกระบวนการนี้แลว

ขางตน ซึ่งแบคทเีรียในทางเดินอาหารมบีทบาทสําคัญในการสรางเอทินิลเอสทราไดออล) จึงลดปริมาณยาฮอรโมน

ดังกลาวที่จะถูกดูดซมึกลับเขาสูกระแสเลือดอีกครั้งหนึ่ง เชน ยาตานแบคทีเรียที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์กวางและ

ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดไมดีหรือไดไมสมบูรณ ตัวอยางยาไดแก แอมพิซิลลิน (ampicillin) และนีโอไมซิน 

(neomycin)   

2. ยาที่เพิ่มการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมน เอนไซมสําคัญที่ใชในการ

เปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอ่ืนคอื CYP3A4 มียาหลายอยางที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซมนี้ (ดูตารางท่ี 1) 

ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลงจึงอาจลดประสิทธิภาพของยาคุมกําเนิด ดวยเหตุนี้เมื่อมีการใชยาเม็ด

คุมกําเนิดรวมกับยาท่ีมีขอมูลวาเพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 จึงมีขอแนะนําใหคุมกําเนิดดวยวิธีอ่ืนที่ไมได

อาศัยการออกฤทธิ์ของยาฮอรโมนในการยับยั้งการตกไข ตลอดชวงที่ใชยาและหลังหยุดใชยาตอไปอีกระยะหนึ่ง 

ตัวอยางยาที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ที่จะกลาวถึงมีดังนี้   



 

2.1 ยาควบคุมอาการชัก (anticonvulsants, antiepileptic drugs หรือ antiseizure drugs) มี

ขอมูลมากมายที่กลาวถึงฤทธิ์ของยาควบคุมอาการชักในการเพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยา

ซึ่งรวมถึงเอนไซม CYP3A4 เชน ฟโนบารบิทาล (phenobarbital) และรวมถึงยาอ่ืนในกลุมบารบิทูเรต 

(barbiturates) ที่ใชประโยชนทางการรักษาในกรณีอื่นที่ไมใชอาการชัก, ไพรมิโดน (primidone), ออกซคารบาเซ



พีน (oxcarbazepine), คารบามาเซพีน (carbamazepine), เฟนิทอยน (phenytoin), ฟอสเฟนิทอยน 

(fosphenytoin), โทพิราเมต (topiramate) นอกจากนี้ยาควบคุมอาการชักบางชนิดอาจเพิ่มโปรตีนในเลือดชนิดที่

ใชจับกับยาฮอรโมนพวกโพรเจสตินจึงลดปริมาณยาฮอรโมนในรูปอิสระที่จะไปออกฤทธิ์  

2.2 ยาตานแบคทีเรีย (antibacterials) ยาตานแบคทีเรียหรือที่ประชาชนมักเรียกวา “ยาฆาเชื้อ” ยา

ที่มีขอมูลมากวาเพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 เปนยาในกลุมไรฟาไมซิน (rifamycins) โดยเฉพาะอยางยิ่ง

ไรแฟมพิซิน (rifampicin) หรือชื่ออ่ืนคือไรแฟมพิน (rifampin) สวนยาอื่นในกลุมนี้ไมวาจะเปนไรฟาบูติน 

(rifabutin) หรือไรฟาเพนทีน (rifapentine) มีฤทธิ์เพ่ิมการทาํงานของเอนไซมดังกลาวไดนอยกวาไรแฟมพิซิน ยา

เหลานี้ใชรักษาวัณโรคซึ่งตองใชยานาน ฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมคงอยูอีกนานหลังหยุดใชยาแลว ในกรณี

ของไรแฟมพินและอาจรวมถึงไรฟาบูตินดวยจึงมีขอแนะนําใหใชการคุมกําเนิดวิธีอ่ืนรวมดวยหรือเปลี่ยนไปใชการ

คุมกําเนิดวิธีอ่ืนที่ไมไดรับผลกระทบดังกลาว ตลอดชวงที่ใชยาและตอไปอีก 4-6 สัปดาหหลังหยุดใช สวนยาตาน

แบคทีเรียในกลุมอื่นที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ได เชน ไดคล็อกซาซิลลิน (dicloxacillin), ฟลูคล็อก

ซาซิลลิน (flucloxacillin) สําหรับขอแนะนําเรื่องการคุมกําเนิดเสริมมีกลาวในหัวขอ ขอแนะนําเมื่อมีการใชยา

เม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่น 

2.3 ยาตานเอชไอวี (antiretrovirals) เชน เอฟาไวเรนซ (efavirenz), เนวิราพีน (nevirapine) กรณี

ของริโทนาเวียร (ritonavir) มีทั้งฤทธิ์เพิ่มการทํางานของเอนไซม CYP3A4 และฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมนี้ซึ่งขึ้นกับขนาด

ยาและชวงเวลา นอกจากนี้ริโทนาเวียรยังเพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในกระบวนการคอนจูเกชันจึงสงผล

กระทบตอยาฮอรโมนคุมกําเนิดอีกทางหนึ่งดวย  

 2.4 ยากลุมกลูโคคอรติคอยด (glucocorticoids) หรือที่รูจักกันวา “ยาสเตียรอยด” เชน เดกซาเมทา

โซน (dexamethasone), เพรดนิโซน (prednisone), เพรดนิโซโลน (prednisolone), เมทิลเพรดนิโซโลน 

(methylprednisolone) มีฤทธ์ิเพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ไดเชนกัน ยาในกลุมนี้มีประโยชนทางการ

รักษากวางขวาง ใชรักษาโรคภูมิตานตนเอง, ลดปฏิกิริยาปฏิเสธเนื้อเย่ือหรืออวัยวะที่ปลูกถาย, ลดการอักเสบ

รุนแรงในกรณีตาง ๆ ทั้งชนิดที่เก่ียวของและไมเก่ียวของกับระบบภูมิคุมกัน, ลดอาการแพ เปนตน โรคเหลานี้

หลายชนิดตองใชยานาน  

2.5 เซนตจอหนเวิรต (St.John's wort) เปนพืชสมุนไพรชนิดหนึ่ง (Hypericum perforatum) มี

สารสําคัญคอืไฮเพอรโฟริน (hyperforin) มีฤทธิ์ตานซึมเศราและเพิ่มการทํางานของเอนไซม CYP3A4  

  2.6 ยาอื่น ยาอ่ืนที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ได เชน โบเซนแทน (bosentan) ใชรักษาภาวะ

ความดันหลอดเลือดแดงในปอดสูง (pulmonary arterial hypertension), กริซีโอฟูลวิน (griseofulvin) ใชรักษา

โรคติดเชื้อรา, ไมโทเทน (mitotane) ใชรักษาโรคมะเร็งตอมหมวกไต, อะเพรพิแทนต (aprepitant) ใชปองกัน



อาการอาเจียนจากยาตานมะเร็งและอาการอาเจียนภายหลังการผาตัด, อารเทมซิินิน (artemisinin) และอารเทมี

เทอร (artemether) ใชรักษาโรคมาลาเรีย  

ความลมเหลวในการปองกันการตั้งครรภของยาเม็ดคุมกําเนิดเมื่อใชรวมกับยาอื่นพบไดมากเพียงใด?  

ความกังวลเก่ียวกับการรบกวนประสิทธิภาพในการปองกันการตั้งครรภเมื่อมีการใชยาเม็ดคมุกําเนิด

รวมกับยาอื่นนั้น สวนใหญเปนการใชรวมกับยาที่มีฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยา

ฮอรโมน อยางไรก็ตามขอมูลที่มีอยูสวนใหญเปนเพียงการศึกษาที่พบวายาเหลานั้นทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือด

ลดลง หรือพบวาทําใหมีเลือดออกกะปริบกะปรอยในชวงของรอบประจําเดือน หรือพบการตกไขบอยขึ้น สิ่งเหลานี้

ทําใหคาดวาจะเพ่ิมความเสี่ยงตอการตั้งครรภ สวนความลมเหลวในการปองกันการตั้งครรภเกิดข้ึนจริงมากหรือ

นอยเพียงใดยังไมมีขอมูลที่ชัดเจน หรือมีขอมูลที่ขัดแยงกัน หรือขอมูลมาจากการศึกษาในกลุมตัวอยางจํานวนนอย 

การศึกษาเก่ียวกับความลมเหลวของยาเม็ดคมุกําเนิดในการปองกันการตั้งครรภเม่ือมกีารใชรวมกับยาอ่ืนนั้นทําได

คอนขางยาก เนื่องจากความลมเหลวของยาเม็ดคมุกําเนิดตามที่ใชกันจริงโดยทั่วไป (typical use) เมื่อไมไดใช

อยางถูกตองโดยสมบูรณ (perfect use) นั้นพบไดสูงอยูแลว ขอแนะนําเรื่องการคุมกําเนิดเสริมเมื่อมีการใชยาเม็ด

คุมกําเนิดรวมกับยาอ่ืนที่อาจรบกวนประสิทธิภาพของยา จึงเปนขอแนะนําบนความพื้นฐานของการสรางความ

มั่นใจใหปลอดภัยจากการตั้งครรภไวกอน 

ยาที่อาจรบกวนความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิด 

 ความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดอาจไดรับผลกระทบจากยาอื่นที่ใชรวมกัน สาเหตุสวนใหญเกิดจาก

การยับยั้งเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนโดยเฉพาะเอนไซม CYP3A4 ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือด

สูงข้ึน มีเปนสวนนอยที่เกิดจากสาเหตุอ่ืน การมีระดับยาฮอรโมนพวกเอสโตรเจนในเลือดสูงข้ึนทําใหเพิ่มความเสี่ยง

ตอการเกิดผลไมพึงประสงค เชน คลื่นไส คัดตึงเตานม (เกิดจากฤทธ์ิของฮอรโมนกลุมโพรเจนตินไดเชนกัน) และที่

สําคัญคือเพ่ิมความเสี่ยงตอการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดํา (venous thromboembolism) บริเวณ

ขา เชิงกรานและปอด ในผูที่มีความเสี่ยงอยูกอนแลวอาจเกิดเร็วภายใน 48 ชั่วโมงภายหลังมีการใชรวมกัน 

ตัวอยางยาอาจรบกวนความปลอดภัยของยาเม็ดคมุกําเนิดที่จะกลาวถึงมีดังนี้ 

1. ยาที่เพิ่มระดับยาฮอรโมนในเลือด การยับยั้งเอนไซม CYP3A4 ทําใหระดับยาฮอรโมนคุมกําเนิดใน

เลือดเพ่ิมขึ้น มียาหลายอยางที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมนี้ (ดูตารางที่ 2) ดังตัวอยางที่จะกลาวถึงขางลางนี้  



 

 



1.1 ยาตานแบคทีเรีย (antibacterials) ยาในกลุมแมโครไลด (macrolides) หลายชนิดที่มีฤทธิ์แรงใน

การยับยั้งเอนไซม CYP3A4 เชน คลาริโทรไมซิน (clarithromycin), อิริโทรไมซิน (erythromycin), เทลิโทรไมซิน 

(telithromycin) สวนอะซิโทรไมซิน (azithromycin) มีฤทธิ์ยับยั้งเพียงเล็กนอยจนอาจถือวาไมยับยั้งเอนไซมนี้  

1.2 ยาตานเช้ือรา (antifungals) ยาตานเชื้อราในกลุมเอโซล (azole antifungals) ชนิดท่ีใหเขาระบบ

รางกายไมวาโดยการรับประทานหรือการฉีด ลวนมีฤทธิ์ยับยั้ง CYP3A4 ได (ยาที่ใชภายนอกไมมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม

นี้) เชน ไอทราโคนาโซล (itraconazole), ฟลูโคนาโซล (fluconazole), คีโตโคนาโซล (ketoconazole), วอริโค

นาโซล (voriconazole), โพซาโคนาโซล (posaconazole), ไอซาวูโคนาโซล (isavuconazole)  

1.3 ยาตานเอชไอวี (antiretrovirals) และยาเสริมฤทธิ์ ยาตานไวรัสหลายชนิดที่ใชรักษาโรคติดเชื้อ

เอชไอวีหรือโรคเอดสมีฤทธิ์แรงในการยับยั้งเอนไซม CYP3A4 เชน อะทาซานาเวียร (atazanavir), ดารูนาเวียร 

(darunavir), อินดินาเวียร (indinavir), โลพินาเวียร (lopinavir), เนลฟนาเวียร (nelfinavir), ซาควินาเวียร 

(saquinavir), ริโทนาเวียร (ritonavir) และรวมถึงโคบิซิสแทต (cobicistat) ซึ่งเปนยาเสริมฤทธิ์ยาตานเอชไอวี 

(เชนใชรวมกับอะทาซานาเวียร, ดารูนาเวียร)  

1.4 ยารักษาโรคหัวใจและโรคความดันโลหิตสูง เชน เวอราพามิล (verapamil), ดิลไทอะเซม 

(diltiazem), อะมิโอดาโรน (amiodarone) ยาเหลานี้มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม CYP3A4 

1.5 ยาอื่น ยาอ่ืน ๆ ที่เพิ่มระดับยาฮอรโมนคุมกําเนิดในเลือด เชน พาราเซตามอล (paracetamol หรือ 

acetaminophen) เปนยาบรรเทาอาการปวดและลดไข, วิตามินซี (vitamin C หรือ ascorbic acid), อะทอร

วาสแตติน (atorvastatin) เปนยาลดไขมันในเลือด, เนฟาโซโดน (nefazodone) เปนยารักษาโรคซึมเศรา, เอทอ

ริค็อกสิบ (etoricoxib) เปนยาบรรเทาอาการปวดขอ-ขออักเสบและอาการปวดอื่น, เกรปฟรุต (grapefruit) เปน

ผลไมในตระกูลสมเปลือกหนา แมไมใชยาแตมีโอกาสสงผลกระทบตอการใชยาตาง ๆ ได ยาท่ีกลาวขางตนเพ่ิม

ระดับยาฮอรโมนในเลือดโดยการยับยั้งเอนไซม CYP3A4 หรือยับยั้งเอนไซมกลูคูโรนิลทรานสเฟอเรส หรือทั้งสอง

อยาง 

2. ยาที่มีฤทธิ์อยางอื่นซึ่งไมไชการเพิ่มระดับยาฮอรโมนในเลือด ยังมียาอีกหลายชนิดที่อาจรบกวนความ

ปลอดภัยของยาเม็ดคมุกําเนิดโดยไมเก่ียวกับการเพิ่มระดับยาฮอรโมนในเลือด เชน ยาที่มีฤทธิ์กักเก็บโพแทสเซียม 

จะเสริมฤทธิ์กับยาเมด็คุมกับเนิดท่ีมีดรอสพิเรโนน (ยาฮอรโมนชนิดนี้มี antimineralocorticoid activity ซึ่งเพ่ิม

การขับทิ้งโซเดียมและเก็บโพแทสเซียมไว) ทําใหมีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงจนอาจสงผลรบกวนการทํางานของ

หัวใจโดยเฉพาะในผูท่ีไตทํางานไมดี ตัวอยางยาที่มีฤทธิ์กักเก็บโพแทสเซียม เชน อะมิโลไรด (amiloride), ไทรแอ

มเทอรีน (triamterene), สไปโรโนแล็กโทน (spironolactone) ยาเหลานี้เปนยาขับปสสาวะ นอกจากนี้ยาลด

ความดันโลหิตกลุมที่ยับยั้งเอนไซมที่ใชเปลี่ยนแองจิโอเทนซิน (angiotensin-converting enzyme inhibitors) 



และยาลดความดันโลหิตกลุมที่ยับยั้งตัวรับแองจิโอเทนซิน (angiotensin-II receptor antagonists หรือ 

angiotensin-II receptor blockers) มีผลขางเคียงที่ทําใหมีระดับโพแทสเซียมในเลือดเพ่ิมขึ้นไดเชนกัน    

ปจจัยที่มีผลตอการรบกวนประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดเมื่อใชรวมกับยาอื่น 

ยาอ่ืนจะรบกวนประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดมากหรือนอยเพียงใด มีปจจัยที่

เก่ียวของทั้งดานยาอ่ืนที่ใชรวมกัน (ดังตัวอยางยาที่กลาวขางตน) ชนิดของยาเม็ดคุมกําเนิด และผูที่ใชยา ดังนี้ 

1. ยาอื่นที่ใชรวมกัน ทั้งชนิดของยา ขนาดยาและระยะเวลาที่ใชยา ลวนมีผลตอการแสดงฤทธิ์ ไมวาจะ

เปนฤทธิ์ที่เพิ่มการทํางานของเอนไซมหรือฤทธ์ิยับย้ังเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมน ยาบางชนิดมีฤทธิ์

แรงในขณะที่บางชนิดมีฤทธิ์ออน ยาที่มีฤทธิ์แรงถาใชในขนาดสูงหรือใชเปนเวลานานจะย่ิงสงผลรบกวน

ประสิทธิภาพหรือความปลอดภัยของยาคุมกําเนิด ดวยเหตุนี้ควรเพ่ิมความระมัดระวังหากมีการใชยาที่มีฤทธิ์แรง

เพ่ือรักษาโรคเรื้อรัง 

2. ชนิดของยาเม็ดคุมกําเนิด หากเปนผลิตภัณฑที่มีเอทินิลเอสทราไดออล (ซึ่งเปนเอสโตรเจน) ใน

ปริมาณต่ําจะไดรับผลกระทบดานประสิทธิภาพมากกวาตํารับที่มียาฮอรโมนดังกลาวในปริมาณที่สูงกวา 

3. ผูที่ใชยา ภายหลังการรับประทานยาเม็ดคุมกําเนิด ระดับยาฮอรโมนในกระแสเลือดมีความแปรปรวน

ไดมากในผูหญิงแตละคน ผลกระทบที่ไดรับจากยาอ่ืนที่ใชรวมกันจึงสงผลตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ

ยาคุมกําเนิดแตกตางกันได นอกจากนี้แมวาขอมูลสวนใหญยังไมมีหลักฐานที่ชัดเจนถึงผลกระทบเรื่องดัชนีมวลกาย

ตอประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดชนิดฮอรโมนรวม อยางไรก็ตามบางการศึกษาพบวาผูหญิงอวนเกินที่

รับประทานยาเม็ดคุมกําเนิดชนิดฮอรโมนรวมจะเสี่ยงตอการตั้งครรภมากกวาผูที่ไมอวน ดังนั้นผูหญิงอวนเกินหาก

ไดรับผลกระทบที่ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลงแมเพียงเล็กนอย อาจเพิ่มความเสี่ยงตอการตั้งครรภได 

การคุมกําเนิดวิธีใดไดรับผลกระทบจากยาอื่นเชนเดียวกับยาเม็ดคุมกําเนิด? 

นอกจากยาเม็ดคุมกําเนิดแลว ผลิตภัณฑฮอรโมนคุมกําเนิดรูปแบบอ่ืนที่ออกฤทธิ์ปองกันการตั้งครรภโดย

ยับยั้งการตกไขเปนหลัก (อาจมฤีทธิ์อื่นเสริม) จะไดรับผลกระทบจากยาอื่นเชนเดียวกับยาเม็ดคมุกําเนิด ไมวาจะมี

ตัวยาสําคัญเปนฮอรโมนในกลุมเอสโตรเจนผสมกับฮอรโมนในกลุมโพรเจสติน หรือมีเฉพาะฮอรโมนในกลุมโพรเจส

ตินก็ตาม เนื่องจากระดับยาฮอรโมนในเลือดตองมีมากพอที่จะออกฤทธิ์ยับยั้งการตกไข ผลิตภัณฑฮอรโมน

คุมกําเนิดที่ไดรับผลกระทบเชนเดียวกับยาเม็ดคมุกําเนิด ไดแก ยาคุมกําเนิดชนิดฉีดที่มีฮอรโมนรวม (หากเปนชนิด

ที่มฮีอรโมนโพรเจสตินเพียงอยางเดียว ผลิตภัณฑที่ใชกันอยูจะใหระดับยาในเลือดคอนขางสูงอาจไมไดรับ

ผลกระทบ), ยาคุมกําเนิดชนิดฝง, ยาคุมกําเนิดชนิดแผนแปะผิวหนัง, วงแหวนคุมกําเนิดสําหรับใสชองคลอด และ

ยาคุมกําเนิดฉุกเฉินชนิดที่มีตัวยาฮอรโมน สวนการใชหวงอนามัยจะไมไดรับผลกระทบ ไมวาจะเปนหวงอนามัยหุม

ทองแดง (copper-containing intrauterine device หรือ intrauterine coil) หรือหวงอนามัยชนิดท่ีมีฮอรโมน

พวกโพรเจสติน (hormonal intrauterine device หรือ intrauterine system) เนื่องจากฤทธิ์ปองกันการ



ตั้งครรภของหวงอนามัยเปนการออกฤทธ์ิภายในโพรงมดลูกซึ่งเปนการออกฤทธ์ิเฉพาะที่ ไมไดออกฤทธิ์ยับยั้งการ

ตกไข จึงไมขึ้นกับระดับยาฮอรโมนในเลือด  

ขอแนะนําเมื่อมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่น 

หากมีความจําเปนตองใชยาอ่ืนในผูที่รับประทานยาเม็ดคุมกําเนิด มีขอแนะนําดังนี้  

 1. ไมรับประทานยาเม็ดคมุกําเนิดพรอมกันกับยาอ่ืน เพราะยาอาจจับกันจนยาฮอรโมนไมถูกดูดซึมเขา

กระแสเลือดหรือถูกดูดซึมลดลง ซึ่งยาเม็ดคุมกําเนิดควรรับประทานเวลาเดิมตามปกติ 

2. หากมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่นที่มีฤทธิ์แรงในการเพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการ

เปลี่ยนแปลงยาโดยเฉพาะเอนไซม CYP3A4 ในชวงที่ใชยาใหเปลี่ยนไปใชการคุมกําเนิดวิธีอ่ืนที่ไมไดรับผลกระทบ 

(มีกลาวไวในหัวขอ การคุมกําเนิดวิธีใดไดรับผลกระทบจากยาอื่นเชนเดียวกับยาเม็ดคุมกําเนิด?) หากใชยาอ่ืน

เพียงระยะสั้นอาจคุมกําเนิดเสริมโดยใชถุงยางอนามัย (ยาเม็ดคุมกําเนิดยังคงรับประทานตามปกติ) ตลอดชวงที่ใช

ยาอ่ืนและตอไปอีก 4-6 สัปดาหหลังหยุดใช (แมวาจะมีขอมูลสนับสนุนเฉพาะยาบางชนิดเทานั้นวาสงผลกระทบ

มากตอระดับยาฮอรโมนในเลือด) หากการใชยาอ่ืนนั้นตอเนื่องไปอีกหลังรับประทานยาคุมกําเนิดหมดแผง ยา

คุมกําเนิดบางผลิตภัณฑมีขอแนะนําใหเริ่มแผงใหมโดยไมรับประทานเม็ดแปง (กรณีที่เปนชนิด 28 เมด็) หรือไม

ตองหยุดยา 7 วัน (กรณีทีเ่ปนชนิด 21 เมด็) และหากตองใชยาอ่ืนเปนเวลานานอาจเปลี่ยนไปใชวิธีคุมกําเนิดดวย

การใสหวงอนามัย  

3. หากมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่นซึ่งไมใชยาที่มีฤทธ์ิแรงในการเพ่ิมการทํางานของเอนไซม 

CYP3A4 และสงผลกระทบตอระดับยาฮอรโมนในเลือดเพียงเล็กนอย อีกทั้งมีหลักฐานสนับสนุนนอยหรือยังไม

ชัดเจนวาจะรบกวนประสิทธิภาพของยาคุมกําเนิดหรือไม บางแหลงขอมูลอาจใหความเห็นวาไมจําเปนตองเพ่ิม

วิธีการคุมกําเนิด อยางไรก็ตามเพ่ือความปลอดภัยบางแหลงขอมลูแนะนําใหหลีกเลี่ยงการมีเพศสัมพันธหรือเพิ่ม

การคุมกําเนิดโดยใชถุงยางอนามัย ตลอดชวงที่ใชยาอื่นและตอไปอีก 7 วันหลังหยุดใชยาอื่นนั้น  

4. ในกรณีที่เปน “ยาฆาเชื้อ” กลุมอ่ืนที่ไมใชกลุมไรฟาไมซิน แมขอมูลยังไมชัดเจนวาเพิ่มการทาํงานของ

เอนไซม CYP3A4 ไดมากหรือนอยเพียงใดและจะลดประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดหรือไม แต “ยาฆาเชื้อ” 

บางชนิดอาจสงผลกระทบตอระดับยาฮอรโมนในเลือดดวยกลไกอื่นรวมดวย ดวยเหตุนี้เพ่ือความปลอดภัยอาจ

ปฏิบัติเชนเดียวกับที่กลาวขางตน คือหลีกเลี่ยงการมีเพศสัมพันธหรือเพ่ิมการคุมกําเนิดโดยใชถุงยางอนามัย ตลอด

ชวงที่ใช “ยาฆาเชื้อ” และตอไปอีก 7 วันหลังหยุดใช  

5. ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมจะเห็นผลเร็ว ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือดเพ่ิมข้ึนเร็ว จึงตองระวังถึงผลไม

พึงประสงคของยาคมุกําเนิดซึ่งอาจเกิดข้ึนภายในไมกี่ชั่วโมงหลังจากใชยาอ่ืนที่มีฤทธ์ิดังกลาว ตางจากฤทธิ์ยาที่เพิ่ม

การทํางานของเอนไซมซึ่งจะใชเวลาหลายวันกวาจะเห็นผล แตฤทธิ์เพิ่มการทํางานของเอนไซมจะอยูอีกนานแม



หยุดใชยาตนเหตุแลว ตางจากฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมที่หมดไปเร็วกวา จึงตองคํานึงถึงการคมุกําเนิดเสริมที่ตองมีตอไป

อีกระยะหนึ่งแมหยุดใชยาที่มีฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมแลว 

6. การรบกวนตอประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดที่เกิดจากระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลง อาจสังเกต

จากการมเีลือดออกกะปริบกะปรอยในชวงของรอบประจําเดือน สวนการรบกวนตอความปลอดภัยของยาเม็ด

คุมกําเนิดที่เกิดจากระดับยาฮอรโมนในเลือดสูงขึ้น อาจสังเกตจากอาการคลื่นไส คัดตึงเตานม บางรายอาจเกิดผล

ไมพึงประสงคที่สําคัญคือการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดําหากเปนผูที่มีความเสี่ยงอยูกอนแลว  

7. ยาที่สงผลรบกวนตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดไมไดจํากัดเพียงแคที่ระบุใน

บทความนี้เทานั้น ยังมียาอ่ืนอีกมากมาย ดวยเหตุนี้หากมีขอสงสัยวายาที่ใชอยูจะสงผลกระทบประการใดตอยาเม็ด

คุมกําเนิดหรือไม สามารถสอบถามขอมูลจากเภสัชกร 

8. ควรศึกษาเอกสารที่เปนขอมูลผลิตภัณฑยาเม็ดคมุกําเนิดที่ใชนั้นอยางละเอียด เนื่องจากผลิตภัณฑที่

ตางกันอาจมียาฮอรโมนที่แตกตางกันทั้งชนิดและปริมาณ ขอแนะนําในการใชยาจึงตางกัน 
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