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ขอควรระวังเมื่อใชรวมกับยาอื่นท่ีรบกวนประสิทธิภาพและความปลอดภัย 
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หนวยคลังขอมูลยา คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยมหิดล 

การใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่นอาจเกิดปฏิกิริยาตอกันได ยาบางชนิดทําใหยาฮอรโมนซึ่งเปนตัวยา

สําคัญในยาเม็ดคุมกําเนิดมีระดับในเลือดลดลง อาจรบกวนประสิทธิภาพในการคุมกําเนิดจนนําไปสูการตั้งครรภ

โดยไมตั้งใจและการทาํแทง ในทางตรงกันขามยาบางชนิดทําใหมรีะดับยาฮอรโมนในเลือดเพิ่มขึ้นจนเกิดผลไมพึง

ประสงคที่เปนอันตรายได ในบทความนี้ใหขอมลูทั่วไปเก่ียวกับยาเม็ดคุมกําเนิดและตัวยาสําคัญ, การเปลี่ยนแปลง

ยาฮอรโมนไปเปนสารอื่นเพ่ือใหเขาใจถึงผลกระทบท่ีอาจเกิดข้ึนเมื่อมีการใชยาอื่นรวมดวย, สาเหตุหรือกลไกการ

รบกวนตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเมด็คุมกําเนิด, ตัวอยางยาที่อาจรบกวนประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาเม็ดคมุกําเนิด, การคุมกําเนิดวิธีอ่ืนที่ไดรับผลกระทบเชนเดียวกับยาเม็ดคุมกําเนิด และขอแนะนํา

เมื่อมีการใชยาเม็ดคมุกําเนิดรวมกับยาอื่น 

ยาเม็ดคุมกําเนิดและตัวยาสําคัญ  

ยาเม็ดคุมกําเนิดที่ใชกันมากเปนชนิดฮอรโมนรวม ในแตละเม็ดมตีวัยาสําคัญเปนฮอรโมนในกลุมเอสโตร

เจน (estrogens) ผสมกับฮอรโมนในกลุมโพรเจสติน (progestins) ซึ่งโพรเจสตินเปนสารสังเคราะหที่มีฤทธิ์

เลียนแบบฮอรโมนโพรเจสเตอโรน (progesterone) ในรางกาย ยาดังกลาวนี้บรรจุเปนแผงสําหรับใช 1 เดือน โดย

รับประทานสม่ําเสมอวันละ 1 เม็ดในเวลาเดิมตอเนื่องทกุวันจนหมดแผง ฮอรโมนในกลุมเอสโตรเจนที่ใชสวนใหญ

เปนเอทินิลเอสทราไดออล (ethinylestradiol หรือ ethinyl estradiol) สวนเมสทรานอล (mestranol) และ

เอสทราไดออล (estradiol) ซึ่งอาจอยูในรูปเอสทราไดออลวาเลอเรต (estradiol valerate) นั้นมีใชนอยกวา 

เมสทรานอลไมมีฤทธิ์ในการคุมกําเนิดแตถูกเปลี่ยนเปนเอทินิลเอสทราไดออลไดที่ตับ ในอดีตปริมาณเอทินิลเอสท

ราไดออลในยาเม็ดคุมกําเนิดมีคอนขางสูง ทําใหมีผลไมพึงประสงคมาก ปจจุบันมีไมเกิน 35 ไมโครกรัม บางตํารับ

อาจมีเพียง 15-20 ไมโครกรัมเทานั้น ดวยเหตุนี้หากมีการใชรวมกับยาอื่นที่มีผลทําใหยาฮอรโมนในเลือดลดลงจึง

เสี่ยงตอความลมเหลวในการคมุกําเนิด สวนฮอรโมนในกลุมโพรเจสตินที่ใชในยาเม็ดคุมกําเนิดมีหลายชนิด เชน เล

โวนอรเจสเทรล (levonorgestrel), นอรเอทิสเทอโรน (norethisterone), เจสโตดีน (gestodene), เดโซเจสเทรล 

(desogestrel), ดรอสพิเรโนน (drospirenone), ไซโพรเทอโรนแอซีเทต (cyproterone acetate) ดูขอมูล

เพ่ิมเติมในเรื่อง ยาเม็ดคุมกําเนิดชนิดฮอรโมนรวม 

ยาฮอรโมนมีการเปลี่ยนแปลงอยางไรในรางกาย? 



เมื่อรับประทานยาเม็ดคุมกําเนิด ตัวยาฮอรโมนจะถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด ยาแสดงฤทธิ์หลายอยางใน

การปองกันการตั้งครรภ ที่สําคัญคือยับยั้งการตกไข ยาฮอรโมนเปลี่ยนเปนสารอ่ืนไดที่ลําไสและตับโดยอาศัย

เอนไซมหลายชนิด กรณีที่เปนเอทินิลเอสทราไดออล (เปนเอสโตรเจนชนิดที่ใชมากในยาเม็ดคุมกําเนิด) สวนใหญ

เกิดการเปลี่ยนแปลงที่ตับ โดยชวงแรก (phase 1 metabolism หรือ phase 1 biotransformation) ผาน

กระบวนการไฮดร็อกซีเลชัน (hydroxylation) โดยเอนไซมไซโทโครม P450 3A4 (หรือ CYP3A4) สารที่เกิดข้ึนถูก

เปลี่ยนแปลงในชวงที่สอง (phase 2 metabolism หรือ phase 2 biotransformation) ดวยกระบวนการคอนจู

เกชัน (conjugation) อาศัยเอนไซมหลายอยาง เกิดเปนเอทินิลเอสทราไดออลซัลเฟต (ethinylestradiol 

sulfate) และเอทินิลเอสทราไดออลกลูคูโรไนด (ethinylestradiol glucuronide) ซึ่งสารประกอบเหลานี้ไมมีฤทธิ์

ยับยั้งการตกไข ถูกขับถายออกจากรางกายทางปสสาวะและทางน้ําดี (ฮอรโมนพวกเอสโตรเจนชนิดอ่ืนเกิดการ

เปลี่ยนแปลงดังกลาวเชนเดียวกัน) เหลือเอทินิลเอสทราไดออลในระบบไหลเวียนเลือดเพียงเล็กนอย สวนใหญใน

เลือดพบในรูปเอทินิลเอสทราไดออลซัลเฟต สารประกอบที่ถูกขับออกทางน้ําดีจะเขาสูลําไสเล็ก จากนั้นเอนไซม

จากแบคทีเรียในลําไสจะยอยสารประกอบเหลานั้นไดเปนเอทินิลเอสทราไดออลรูปเดิม สารรูปเดิมนี้ถูกดูดซึมที่

ลําใสเล็กสวนลางกลับเขาสูกระแสเลือดอีกครั้งหนึ่ง (คือเกิด enterohepatic cycling หรือ enterohepatic 

recirculation) เพ่ือรวมออกฤทธิ์ในการคมุกําเนิดดวยเชนกัน การรับประทานยาตานแบคทีเรียอาจลดปริมาณ

เอทินิลเอสทราไดออลที่เกิดขึ้น ปริมาณที่ถูกดูดซึมกลับเขากระแสเลือดจึงลดลงดวย การรับประทานยาที่มี

ผลขางเคยีงทําใหเกิดอาการทองเดินตอเนื่องเปนเวลานานอาจลดการดูดซมึกลับของเอทินิลเอสทราไดออลได

เชนกัน สวนยาฮอรโมนกลุมโพรเจสตินถูกเปลี่ยนแปลงชวงแรกโดยเอนไซม CYP3A4 ไดเชนเดียวกัน แมวายาแต

ละชนิดจะถูกเปลี่ยนแปลงไดมากหรือนอยแตกตางกัน และถูกเปลี่ยนแปลงตอไปในชวงที่สองดวยกระบวนการ

คอนจูเกชัน แตกระบวนการคอนจูเกชันไมใชเกิดกับตัวยาที่ออกฤทธิ์ จึงไมพบการดูดซึมกลับที่ลําใสเล็กสวนลาง

ของตัวยาที่ออกฤทธิ์ (ไมพบ enterohepatic cycling หรือ enterohepatic recirculation ของตัวยาที่ออกฤทธิ์)  

ยาอื่นสงผลกระทบตอยาเม็ดคุมกําเนิดไดอยางไร?  

จากที่กลาวขางตนถึงการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอ่ืนที่ไมมีฤทธิ์ตองอาศัยเอนไซมหลายชนิด 

เอนไซมทีส่ําคัญในการเปลี่ยนแปลงชวงแรกคือเอนไซม CYP3A4 และชวงที่สองซึ่งเปนกระบวนการคอนจูเกชัน คือ

เอนไซมกลูคโูรนิลทรานสเฟอเรส (glucuronyl transferase) ยาที่มีผลเพ่ิมการทํางานของเอนไซมเหลานี้จะทําให

ระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลง ในทางตรงกันขามยาที่ยับยั้งเอนไซมเหลานี้จะทาํใหระดับยาฮอรโมนในเลือดสูงขึ้น 

ฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมเกิดจากการชักนําใหสรางเอนไซมมากขึ้นซึ่งตองใชเวลาราว 2-3 วันหลังจากเริ่มใช

ยาตนเหต ุเกิดฤทธิ์สูงสุดใชเวลา 2-3 สัปดาห และฤทธิ์ยังคงอยูแมหยุดใชยาที่เปนตนเหตุแลว อาจอยูนานถึง 4 

สัปดาหหรือนานกวานั้น สวนฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมเกิดขึ้นเร็วภายในไมกี่ชั่วโมงหลังจากใชยาตนเหตุและฤทธิ์อยูไดไม

นานหลังหยุดใชยานั้น การมีผลตอเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอื่นจัดเปนสาเหตุที่พบได



บอยเมื่อมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอ่ืน สวนสาเหตุอ่ืน ๆ พบนอย เชน การรบกวนการดูดซึมยาฮอรโมน

จากทางเดินอาหาร หรือการเพ่ิมโปรตีนที่จับกับยาฮอรโมนพวกโพรเจสตินในเลือด (sex hormone-binding 

globulin) ซึ่งจะลดปริมาณยาฮอรโมนในรูปอิสระที่จะไปออกฤทธิ์  

ยาที่อาจลดประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิด 

ยาที่อาจลดประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดที่กลาวถึงขางลางนี้ เปนยาที่ลดการดูดซึมยาฮอรโมนจาก

ทางเดินอาหารและยาที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอ่ืน ซึ่งในกรณี

หลังจะพบไดมากและมีบทบาทสําคัญในการเกิดปฏิกิริยาระหวางกันเมื่อมีการใชยาคุมกําเนิดรวมกับยาอื่น  

1. ยาที่ลดการดูดซึมยาฮอรโมนจากทางเดินอาหาร การลดการดูดซึมยาฮอรโมนจากทางเดินอาหาร 

เกิดไดดวยหลายกลไก ตัวอยางไดแก (1) การดูดซับยาฮอรโมน ยาที่ไมถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารหรือถูกดูดซึมได

ไมด ีเชน ยาลดกรด (antacids) มีตัวยาเปนสารประกอบพวกอะลูมินัมผสมกับสารประกอบพวกแมกนีเซียม, ยาที่

ออกฤทธิ์จับกับน้ําดีในทางเดินอาหาร (bile acid sequestrants) เชน โคเลสเซเวแลม (colesevelam) ใชลด

โคเลสเตอรอลในเลือด ยาเหลานี้จับกับยาฮอรโมนและดูดซับไวทําใหยาฮอรโมนไมถูกดูดซึมจากทางเดินอาหาร จึง

ตองรับประทานยาเหลานี้หางจากยาคุมกําเนิดไมนอยกวา 2 ชั่วโมง (2) การอาเจียน ยาหลายอยางที่มีผลขางเคยีง

ทําใหมีอาการคลื่นไสและเกิดการอาเจียนตามมา อาจขับยาฮอรโมนบางสวนออกมาหากการอาเจียนเกิดภายหลัง

การรับประทานยาคุมกําเนิดไปไดไมนาน (3) กระเพาะอาหารเคลื่อนไหวชา ทําใหยาฮอรโมนสูลําไสชาและเกิดการ

ดูดซึมลดลง เชน อีเซนาไทด (exenatide) ที่ใชรักษาโรคเบาหวาน (4) ลําไสเคลื่อนไหวเร็วหรือเกิดอาการทองเดิน 

ทําใหยาฮอรโมนมีเวลานอยในการสัมผัสกับเยื่อเมือกในทางเดินอาหารเพื่อถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด และ (5) ลด

การสรางเอทินิลเอสทราไดออลในกระบวนการ enterohepatic recirculation (มีการกลาวถึงกระบวนการนี้แลว

ขางตน ซึ่งแบคทเีรียในทางเดินอาหารมบีทบาทสําคัญในการสรางเอทินิลเอสทราไดออล) จึงลดปริมาณยาฮอรโมน

ดังกลาวที่จะถูกดูดซมึกลับเขาสูกระแสเลือดอีกครั้งหนึ่ง เชน ยาตานแบคทีเรียที่มีขอบเขตการออกฤทธิ์กวางและ

ถูกดูดซึมจากทางเดินอาหารไดไมดีหรือไดไมสมบูรณ ตัวอยางยาไดแก แอมพิซิลลิน (ampicillin) และนีโอไมซิน 

(neomycin)   

2. ยาที่เพิ่มการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมน เอนไซมสําคัญที่ใชในการ

เปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนไปเปนสารอ่ืนคอื CYP3A4 มียาหลายอยางที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซมนี้ (ดูตารางท่ี 1) 

ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลงจึงอาจลดประสิทธิภาพของยาคุมกําเนิด ดวยเหตุนี้เมื่อมีการใชยาเม็ด

คุมกําเนิดรวมกับยาท่ีมีขอมูลวาเพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 จึงมีขอแนะนําใหคุมกําเนิดดวยวิธีอ่ืนที่ไมได

อาศัยการออกฤทธิ์ของยาฮอรโมนในการยับยั้งการตกไข ตลอดชวงที่ใชยาและหลังหยุดใชยาตอไปอีกระยะหนึ่ง 

ตัวอยางยาที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ที่จะกลาวถึงมีดังนี้   



 

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

ขอมูลมากมายที่กลาวถึงฤทธิ์ของยาควบคุมอาการชักในการเพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยา

ซึ่งรวมถึงเอนไซม CYP3A4 เชน ฟโนบารบิทาล (phenobarbital) และรวมถึงยาอ่ืนในกลุมบารบิทูเรต 

(barbiturates) ที่ใชประโยชนทางการรักษาในกรณีอื่นที่ไมใชอาการชัก, ไพรมิโดน (primidone), ออกซคารบาเซ



พีน (oxcarbazepine), คารบามาเซพีน (carbamazepine), เฟนิทอยน (phenytoin), ฟอสเฟนิทอยน 

(fosphenytoin), โทพิราเมต (topiramate) นอกจากนี้ยาควบคุมอาการชักบางชนิดอาจเพิ่มโปรตีนในเลือดชนิดที่

ใชจับกับยาฮอรโมนพวกโพรเจสตินจึงลดปริมาณยาฮอรโมนในรูปอิสระที่จะไปออกฤทธิ์  

2.2 ยาตานแบคทีเรีย (antibacterials) ยาตานแบคทีเรียหรือที่ประชาชนมักเรียกวา “ยาฆาเชื้อ” ยา

ที่มีขอมูลมากวาเพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 เปนยาในกลุมไรฟาไมซิน (rifamycins) โดยเฉพาะอยางยิ่ง

ไรแฟมพิซิน (rifampicin) หรือชื่ออ่ืนคือไรแฟมพิน (rifampin) สวนยาอื่นในกลุมนี้ไมวาจะเปนไรฟาบูติน 

(rifabutin) หรือไรฟาเพนทีน (rifapentine) มีฤทธิ์เพ่ิมการทาํงานของเอนไซมดังกลาวไดนอยกวาไรแฟมพิซิน ยา

เหลานี้ใชรักษาวัณโรคซึ่งตองใชยานาน ฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมคงอยูอีกนานหลังหยุดใชยาแลว ในกรณี

ของไรแฟมพินและอาจรวมถึงไรฟาบูตินดวยจึงมีขอแนะนําใหใชการคุมกําเนิดวิธีอ่ืนรวมดวยหรือเปลี่ยนไปใชการ

คุมกําเนิดวิธีอ่ืนที่ไมไดรับผลกระทบดังกลาว ตลอดชวงที่ใชยาและตอไปอีก 4-6 สัปดาหหลังหยุดใช สวนยาตาน

แบคทีเรียในกลุมอื่นที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ได เชน ไดคล็อกซาซิลลิน (dicloxacillin), ฟลูคล็อก

ซาซิลลิน (flucloxacillin) สําหรับขอแนะนําเรื่องการคุมกําเนิดเสริมมีกลาวในหัวขอ ขอแนะนําเมื่อมีการใชยา

เม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่น 

2.3 ยาตานเอชไอวี (antiretrovirals) เชน เอฟาไวเรนซ (efavirenz), เนวิราพีน (nevirapine) กรณี

ของริโทนาเวียร (ritonavir) มีทั้งฤทธิ์เพิ่มการทํางานของเอนไซม CYP3A4 และฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมนี้ซึ่งขึ้นกับขนาด

ยาและชวงเวลา นอกจากนี้ริโทนาเวียรยังเพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในกระบวนการคอนจูเกชันจึงสงผล

กระทบตอยาฮอรโมนคุมกําเนิดอีกทางหนึ่งดวย  

 2.4 ยากลุมกลูโคคอรติคอยด (glucocorticoids) หรือที่รูจักกันวา “ยาสเตียรอยด” เชน เดกซาเมทา

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

(methylprednisolone) มีฤทธ์ิเพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ไดเชนกัน ยาในกลุมนี้มีประโยชนทางการ

รักษากวางขวาง ใชรักษาโรคภูมิตานตนเอง, ลดปฏิกิริยาปฏิเสธเนื้อเย่ือหรืออวัยวะที่ปลูกถาย, ลดการอักเสบ

รุนแรงในกรณีตาง ๆ ทั้งชนิดที่เก่ียวของและไมเก่ียวของกับระบบภูมิคุมกัน, ลดอาการแพ เปนตน โรคเหลานี้

หลายชนิดตองใชยานาน  

2.5 เซนตจอหนเวิรต (St.John's wort) เปนพืชสมุนไพรชนิดหนึ่ง (Hypericum perforatum) มี

สารสําคัญคอืไฮเพอรโฟริน (hyperforin) มีฤทธิ์ตานซึมเศราและเพิ่มการทํางานของเอนไซม CYP3A4  

  2.6 ยาอื่น ยาอ่ืนที่เพ่ิมการทํางานของเอนไซม CYP3A4 ได เชน โบเซนแทน (bosentan) ใชรักษาภาวะ

ความดันหลอดเลือดแดงในปอดสูง (pulmonary arterial hypertension), กริซีโอฟูลวิน (griseofulvin) ใชรักษา

โรคติดเชื้อรา, ไมโทเทน (mitotane) ใชรักษาโรคมะเร็งตอมหมวกไต, อะเพรพิแทนต (aprepitant) ใชปองกัน



อาการอาเจียนจากยาตานมะเร็งและอาการอาเจียนภายหลังการผาตัด, อารเทมซิินิน (artemisinin) และอารเทมี

เทอร (artemether) ใชรักษาโรคมาลาเรีย  

ความลมเหลวในการปองกันการตั้งครรภของยาเม็ดคุมกําเนิดเมื่อใชรวมกับยาอื่นพบไดมากเพียงใด?  

ความกังวลเก่ียวกับการรบกวนประสิทธิภาพในการปองกันการตั้งครรภเมื่อมีการใชยาเม็ดคมุกําเนิด

รวมกับยาอื่นนั้น สวนใหญเปนการใชรวมกับยาที่มีฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยา

ฮอรโมน อยางไรก็ตามขอมูลที่มีอยูสวนใหญเปนเพียงการศึกษาที่พบวายาเหลานั้นทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือด

ลดลง หรือพบวาทําใหมีเลือดออกกะปริบกะปรอยในชวงของรอบประจําเดือน หรือพบการตกไขบอยขึ้น สิ่งเหลานี้

ทําใหคาดวาจะเพ่ิมความเสี่ยงตอการตั้งครรภ สวนความลมเหลวในการปองกันการตั้งครรภเกิดข้ึนจริงมากหรือ

นอยเพียงใดยังไมมีขอมูลที่ชัดเจน หรือมีขอมูลที่ขัดแยงกัน หรือขอมูลมาจากการศึกษาในกลุมตัวอยางจํานวนนอย 

การศึกษาเก่ียวกับความลมเหลวของยาเม็ดคมุกําเนิดในการปองกันการตั้งครรภเม่ือมกีารใชรวมกับยาอ่ืนนั้นทําได

คอนขางยาก เนื่องจากความลมเหลวของยาเม็ดคมุกําเนิดตามที่ใชกันจริงโดยทั่วไป (typical use) เมื่อไมไดใช

อยางถูกตองโดยสมบูรณ (perfect use) นั้นพบไดสูงอยูแลว ขอแนะนําเรื่องการคุมกําเนิดเสริมเมื่อมีการใชยาเม็ด

คุมกําเนิดรวมกับยาอ่ืนที่อาจรบกวนประสิทธิภาพของยา จึงเปนขอแนะนําบนความพื้นฐานของการสรางความ

มั่นใจใหปลอดภัยจากการตั้งครรภไวกอน 

ยาที่อาจรบกวนความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิด 

 ความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดอาจไดรับผลกระทบจากยาอื่นที่ใชรวมกัน สาเหตุสวนใหญเกิดจาก

การยับยั้งเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมนโดยเฉพาะเอนไซม CYP3A4 ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือด

สูงข้ึน มีเปนสวนนอยที่เกิดจากสาเหตุอ่ืน การมีระดับยาฮอรโมนพวกเอสโตรเจนในเลือดสูงข้ึนทําใหเพิ่มความเสี่ยง

ตอการเกิดผลไมพึงประสงค เชน คลื่นไส คัดตึงเตานม (เกิดจากฤทธ์ิของฮอรโมนกลุมโพรเจนตินไดเชนกัน) และที่

สําคัญคือเพ่ิมความเสี่ยงตอการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดํา (venous thromboembolism) บริเวณ

ขา เชิงกรานและปอด ในผูที่มีความเสี่ยงอยูกอนแลวอาจเกิดเร็วภายใน 48 ชั่วโมงภายหลังมีการใชรวมกัน 

ตัวอยางยาอาจรบกวนความปลอดภัยของยาเม็ดคมุกําเนิดที่จะกลาวถึงมีดังนี้ 

1. ยาที่เพิ่มระดับยาฮอรโมนในเลือด การยับยั้งเอนไซม CYP3A4 ทําใหระดับยาฮอรโมนคุมกําเนิดใน

เลือดเพ่ิมขึ้น มียาหลายอยางที่ออกฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมนี้ (ดูตารางที่ 2) ดังตัวอยางที่จะกลาวถึงขางลางนี้  



 

 



1.1 ยาตานแบคทีเรีย (antibacterials) ยาในกลุมแมโครไลด (macrolides) หลายชนิดที่มีฤทธิ์แรงใน

การยับยั้งเอนไซม CYP3A4 เชน คลาริโทรไมซิน (clarithromycin), อิริโทรไมซิน (erythromycin), เทลิโทรไมซิน 

(telithromycin) สวนอะซิโทรไมซิน (azithromycin) มีฤทธิ์ยับยั้งเพียงเล็กนอยจนอาจถือวาไมยับยั้งเอนไซมนี้  

1.2 ยาตานเช้ือรา (antifungals) ยาตานเชื้อราในกลุมเอโซล (azole antifungals) ชนิดท่ีใหเขาระบบ

รางกายไมวาโดยการรับประทานหรือการฉีด ลวนมีฤทธิ์ยับยั้ง CYP3A4 ได (ยาที่ใชภายนอกไมมีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซม

นี้) เชน ไอทราโคนาโซล (itraconazole), ฟลูโคนาโซล (fluconazole), คีโตโคนาโซล (ketoconazole), วอริโค

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

1.3 ยาตานเอชไอวี (antiretrovirals) และยาเสริมฤทธิ์ ยาตานไวรัสหลายชนิดที่ใชรักษาโรคติดเชื้อ

เอชไอวีหรือโรคเอดสมีฤทธิ์แรงในการยับยั้งเอนไซม CYP3A4 เชน อะทาซานาเวียร (atazanavir), ดารูนาเวียร 

(darunavir), อินดินาเวียร (indinavir), โลพินาเวียร (lopinavir), เนลฟนาเวียร (nelfinavir), ซาควินาเวียร 

(saquinavir), ริโทนาเวียร (ritonavir) และรวมถึงโคบิซิสแทต (cobicistat) ซึ่งเปนยาเสริมฤทธิ์ยาตานเอชไอวี 

(เชนใชรวมกับอะทาซานาเวียร, ดารูนาเวียร)  

1.4 ยารักษาโรคหัวใจและโรคความดันโลหิตสูง เชน เวอราพามิล (verapamil), ดิลไทอะเซม 

(diltiazem), อะมิโอดาโรน (amiodarone) ยาเหลานี้มีฤทธิ์ในการยับยั้งเอนไซม CYP3A4 

1.5 ยาอื่น ยาอ่ืน ๆ ที่เพิ่มระดับยาฮอรโมนคุมกําเนิดในเลือด เชน พาราเซตามอล (paracetamol หรือ 

acetaminophen) เปนยาบรรเทาอาการปวดและลดไข, วิตามินซี (vitamin C หรือ ascorbic acid), อะทอร

วาสแตติน (atorvastatin) เปนยาลดไขมันในเลือด, เนฟาโซโดน (nefazodone) เปนยารักษาโรคซึมเศรา, เอทอ

ริค็อกสิบ (etoricoxib) เปนยาบรรเทาอาการปวดขอ-ขออักเสบและอาการปวดอื่น, เกรปฟรุต (grapefruit) เปน

ผลไมในตระกูลสมเปลือกหนา แมไมใชยาแตมีโอกาสสงผลกระทบตอการใชยาตาง ๆ ได ยาท่ีกลาวขางตนเพ่ิม

ระดับยาฮอรโมนในเลือดโดยการยับยั้งเอนไซม CYP3A4 หรือยับยั้งเอนไซมกลูคูโรนิลทรานสเฟอเรส หรือทั้งสอง

อยาง 

2. ยาที่มีฤทธิ์อยางอื่นซึ่งไมไชการเพิ่มระดับยาฮอรโมนในเลือด ยังมียาอีกหลายชนิดที่อาจรบกวนความ

ปลอดภัยของยาเม็ดคมุกําเนิดโดยไมเก่ียวกับการเพิ่มระดับยาฮอรโมนในเลือด เชน ยาที่มีฤทธิ์กักเก็บโพแทสเซียม 

จะเสริมฤทธิ์กับยาเมด็คุมกับเนิดท่ีมีดรอสพิเรโนน (ยาฮอรโมนชนิดนี้มี antimineralocorticoid activity ซึ่งเพ่ิม

การขับทิ้งโซเดียมและเก็บโพแทสเซียมไว) ทําใหมีระดับโพแทสเซียมในเลือดสูงจนอาจสงผลรบกวนการทํางานของ

หัวใจโดยเฉพาะในผูท่ีไตทํางานไมดี ตัวอยางยาที่มีฤทธิ์กักเก็บโพแทสเซียม เชน อะมิโลไรด (amiloride), ไทรแอ

มเทอรีน (triamterene), สไปโรโนแล็กโทน (spironolactone) ยาเหลานี้เปนยาขับปสสาวะ นอกจากนี้ยาลด

ความดันโลหิตกลุมที่ยับยั้งเอนไซมที่ใชเปลี่ยนแองจิโอเทนซิน (angiotensin-converting enzyme inhibitors) 



และยาลดความดันโลหิตกลุมที่ยับยั้งตัวรับแองจิโอเทนซิน (angiotensin-II receptor antagonists หรือ 

angiotensin-II receptor blockers) มีผลขางเคียงที่ทําใหมีระดับโพแทสเซียมในเลือดเพ่ิมขึ้นไดเชนกัน    

ปจจัยที่มีผลตอการรบกวนประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดเมื่อใชรวมกับยาอื่น 

ยาอ่ืนจะรบกวนประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดมากหรือนอยเพียงใด มีปจจัยที่

เก่ียวของทั้งดานยาอ่ืนที่ใชรวมกัน (ดังตัวอยางยาที่กลาวขางตน) ชนิดของยาเม็ดคุมกําเนิด และผูที่ใชยา ดังนี้ 

1. ยาอื่นที่ใชรวมกัน ทั้งชนิดของยา ขนาดยาและระยะเวลาที่ใชยา ลวนมีผลตอการแสดงฤทธิ์ ไมวาจะ

เปนฤทธิ์ที่เพิ่มการทํางานของเอนไซมหรือฤทธ์ิยับย้ังเอนไซมที่ใชในการเปลี่ยนแปลงยาฮอรโมน ยาบางชนิดมีฤทธิ์

แรงในขณะที่บางชนิดมีฤทธิ์ออน ยาที่มีฤทธิ์แรงถาใชในขนาดสูงหรือใชเปนเวลานานจะย่ิงสงผลรบกวน

ประสิทธิภาพหรือความปลอดภัยของยาคุมกําเนิด ดวยเหตุนี้ควรเพ่ิมความระมัดระวังหากมีการใชยาที่มีฤทธิ์แรง

เพ่ือรักษาโรคเรื้อรัง 

2. ชนิดของยาเม็ดคุมกําเนิด หากเปนผลิตภัณฑที่มีเอทินิลเอสทราไดออล (ซึ่งเปนเอสโตรเจน) ใน

ปริมาณต่ําจะไดรับผลกระทบดานประสิทธิภาพมากกวาตํารับที่มียาฮอรโมนดังกลาวในปริมาณที่สูงกวา 

3. ผูที่ใชยา ภายหลังการรับประทานยาเม็ดคุมกําเนิด ระดับยาฮอรโมนในกระแสเลือดมีความแปรปรวน

ไดมากในผูหญิงแตละคน ผลกระทบที่ไดรับจากยาอ่ืนที่ใชรวมกันจึงสงผลตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ

ยาคุมกําเนิดแตกตางกันได นอกจากนี้แมวาขอมูลสวนใหญยังไมมีหลักฐานที่ชัดเจนถึงผลกระทบเรื่องดัชนีมวลกาย

ตอประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดชนิดฮอรโมนรวม อยางไรก็ตามบางการศึกษาพบวาผูหญิงอวนเกินที่

รับประทานยาเม็ดคุมกําเนิดชนิดฮอรโมนรวมจะเสี่ยงตอการตั้งครรภมากกวาผูที่ไมอวน ดังนั้นผูหญิงอวนเกินหาก

ไดรับผลกระทบที่ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลงแมเพียงเล็กนอย อาจเพิ่มความเสี่ยงตอการตั้งครรภได 

การคุมกําเนิดวิธีใดไดรับผลกระทบจากยาอื่นเชนเดียวกับยาเม็ดคุมกําเนิด? 

นอกจากยาเม็ดคุมกําเนิดแลว ผลิตภัณฑฮอรโมนคุมกําเนิดรูปแบบอ่ืนที่ออกฤทธิ์ปองกันการตั้งครรภโดย

ยับยั้งการตกไขเปนหลัก (อาจมฤีทธิ์อื่นเสริม) จะไดรับผลกระทบจากยาอื่นเชนเดียวกับยาเม็ดคมุกําเนิด ไมวาจะมี

ตัวยาสําคัญเปนฮอรโมนในกลุมเอสโตรเจนผสมกับฮอรโมนในกลุมโพรเจสติน หรือมีเฉพาะฮอรโมนในกลุมโพรเจส

ตินก็ตาม เนื่องจากระดับยาฮอรโมนในเลือดตองมีมากพอที่จะออกฤทธิ์ยับยั้งการตกไข ผลิตภัณฑฮอรโมน

คุมกําเนิดที่ไดรับผลกระทบเชนเดียวกับยาเม็ดคมุกําเนิด ไดแก ยาคุมกําเนิดชนิดฉีดที่มีฮอรโมนรวม (หากเปนชนิด

ที่มฮีอรโมนโพรเจสตินเพียงอยางเดียว ผลิตภัณฑที่ใชกันอยูจะใหระดับยาในเลือดคอนขางสูงอาจไมไดรับ

ผลกระทบ), ยาคุมกําเนิดชนิดฝง, ยาคุมกําเนิดชนิดแผนแปะผิวหนัง, วงแหวนคุมกําเนิดสําหรับใสชองคลอด และ

ยาคุมกําเนิดฉุกเฉินชนิดที่มีตัวยาฮอรโมน สวนการใชหวงอนามัยจะไมไดรับผลกระทบ ไมวาจะเปนหวงอนามัยหุม

ทองแดง (copper-containing intrauterine device หรือ intrauterine coil) หรือหวงอนามัยชนิดท่ีมีฮอรโมน

พวกโพรเจสติน (hormonal intrauterine device หรือ intrauterine system) เนื่องจากฤทธิ์ปองกันการ



ตั้งครรภของหวงอนามัยเปนการออกฤทธ์ิภายในโพรงมดลูกซึ่งเปนการออกฤทธ์ิเฉพาะที่ ไมไดออกฤทธิ์ยับยั้งการ

ตกไข จึงไมขึ้นกับระดับยาฮอรโมนในเลือด  

ขอแนะนําเมื่อมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่น 

หากมีความจําเปนตองใชยาอ่ืนในผูที่รับประทานยาเม็ดคุมกําเนิด มีขอแนะนําดังนี้  

 1. ไมรับประทานยาเม็ดคมุกําเนิดพรอมกันกับยาอ่ืน เพราะยาอาจจับกันจนยาฮอรโมนไมถูกดูดซึมเขา

กระแสเลือดหรือถูกดูดซึมลดลง ซึ่งยาเม็ดคุมกําเนิดควรรับประทานเวลาเดิมตามปกติ 

2. หากมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่นที่มีฤทธิ์แรงในการเพ่ิมการทํางานของเอนไซมที่ใชในการ

เปลี่ยนแปลงยาโดยเฉพาะเอนไซม CYP3A4 ในชวงที่ใชยาใหเปลี่ยนไปใชการคุมกําเนิดวิธีอ่ืนที่ไมไดรับผลกระทบ 

(มีกลาวไวในหัวขอ การคุมกําเนิดวิธีใดไดรับผลกระทบจากยาอื่นเชนเดียวกับยาเม็ดคุมกําเนิด?) หากใชยาอ่ืน

เพียงระยะสั้นอาจคุมกําเนิดเสริมโดยใชถุงยางอนามัย (ยาเม็ดคุมกําเนิดยังคงรับประทานตามปกติ) ตลอดชวงที่ใช

ยาอ่ืนและตอไปอีก 4-6 สัปดาหหลังหยุดใช (แมวาจะมีขอมูลสนับสนุนเฉพาะยาบางชนิดเทานั้นวาสงผลกระทบ

มากตอระดับยาฮอรโมนในเลือด) หากการใชยาอ่ืนนั้นตอเนื่องไปอีกหลังรับประทานยาคุมกําเนิดหมดแผง ยา

คุมกําเนิดบางผลิตภัณฑมีขอแนะนําใหเริ่มแผงใหมโดยไมรับประทานเม็ดแปง (กรณีที่เปนชนิด 28 เมด็) หรือไม

ตองหยุดยา 7 วัน (กรณีทีเ่ปนชนิด 21 เมด็) และหากตองใชยาอ่ืนเปนเวลานานอาจเปลี่ยนไปใชวิธีคุมกําเนิดดวย

การใสหวงอนามัย  

3. หากมีการใชยาเม็ดคุมกําเนิดรวมกับยาอื่นซึ่งไมใชยาที่มีฤทธ์ิแรงในการเพ่ิมการทํางานของเอนไซม 

CYP3A4 และสงผลกระทบตอระดับยาฮอรโมนในเลือดเพียงเล็กนอย อีกทั้งมีหลักฐานสนับสนุนนอยหรือยังไม

ชัดเจนวาจะรบกวนประสิทธิภาพของยาคุมกําเนิดหรือไม บางแหลงขอมูลอาจใหความเห็นวาไมจําเปนตองเพ่ิม

วิธีการคุมกําเนิด อยางไรก็ตามเพ่ือความปลอดภัยบางแหลงขอมลูแนะนําใหหลีกเลี่ยงการมีเพศสัมพันธหรือเพิ่ม

การคุมกําเนิดโดยใชถุงยางอนามัย ตลอดชวงที่ใชยาอื่นและตอไปอีก 7 วันหลังหยุดใชยาอื่นนั้น  

4. ในกรณีที่เปน “ยาฆาเชื้อ” กลุมอ่ืนที่ไมใชกลุมไรฟาไมซิน แมขอมูลยังไมชัดเจนวาเพิ่มการทาํงานของ

เอนไซม CYP3A4 ไดมากหรือนอยเพียงใดและจะลดประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดหรือไม แต “ยาฆาเชื้อ” 

บางชนิดอาจสงผลกระทบตอระดับยาฮอรโมนในเลือดดวยกลไกอื่นรวมดวย ดวยเหตุนี้เพ่ือความปลอดภัยอาจ

ปฏิบัติเชนเดียวกับที่กลาวขางตน คือหลีกเลี่ยงการมีเพศสัมพันธหรือเพ่ิมการคุมกําเนิดโดยใชถุงยางอนามัย ตลอด

ชวงที่ใช “ยาฆาเชื้อ” และตอไปอีก 7 วันหลังหยุดใช  

5. ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมจะเห็นผลเร็ว ทําใหระดับยาฮอรโมนในเลือดเพ่ิมข้ึนเร็ว จึงตองระวังถึงผลไม

พึงประสงคของยาคมุกําเนิดซึ่งอาจเกิดข้ึนภายในไมกี่ชั่วโมงหลังจากใชยาอ่ืนที่มีฤทธ์ิดังกลาว ตางจากฤทธิ์ยาที่เพิ่ม

การทํางานของเอนไซมซึ่งจะใชเวลาหลายวันกวาจะเห็นผล แตฤทธิ์เพิ่มการทํางานของเอนไซมจะอยูอีกนานแม



หยุดใชยาตนเหตุแลว ตางจากฤทธิ์ยับยั้งเอนไซมที่หมดไปเร็วกวา จึงตองคํานึงถึงการคมุกําเนิดเสริมที่ตองมีตอไป

อีกระยะหนึ่งแมหยุดใชยาที่มีฤทธิ์เพ่ิมการทํางานของเอนไซมแลว 

6. การรบกวนตอประสิทธิภาพของยาเม็ดคุมกําเนิดที่เกิดจากระดับยาฮอรโมนในเลือดลดลง อาจสังเกต

จากการมเีลือดออกกะปริบกะปรอยในชวงของรอบประจําเดือน สวนการรบกวนตอความปลอดภัยของยาเม็ด

คุมกําเนิดที่เกิดจากระดับยาฮอรโมนในเลือดสูงขึ้น อาจสังเกตจากอาการคลื่นไส คัดตึงเตานม บางรายอาจเกิดผล

ไมพึงประสงคที่สําคัญคือการเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดตันในหลอดเลือดดําหากเปนผูที่มีความเสี่ยงอยูกอนแลว  

7. ยาที่สงผลรบกวนตอประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดคุมกําเนิดไมไดจํากัดเพียงแคที่ระบุใน

บทความนี้เทานั้น ยังมียาอ่ืนอีกมากมาย ดวยเหตุนี้หากมีขอสงสัยวายาที่ใชอยูจะสงผลกระทบประการใดตอยาเม็ด

คุมกําเนิดหรือไม สามารถสอบถามขอมูลจากเภสัชกร 

8. ควรศึกษาเอกสารที่เปนขอมูลผลิตภัณฑยาเม็ดคมุกําเนิดที่ใชนั้นอยางละเอียด เนื่องจากผลิตภัณฑที่

ตางกันอาจมียาฮอรโมนที่แตกตางกันทั้งชนิดและปริมาณ ขอแนะนําในการใชยาจึงตางกัน 
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