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วัตถุประสงคการเรียนรู 
 เพื่อใหเภสัชกรทราบเก่ียวกับ 

1. หลักการรักษาอาการนอนไมหลบัและการเลือกใชยารักษาอาการนอนไมหลับที่เหมาะสม 
2. บทบาทของเมลาโทนนิในการควบคุมวงจรการนอนหลบั 
3. ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเมลาโทนินในการรักษาอาการนอนไมหลบั 

 

บทนํา 
 

 มนุษยในวัยผูใหญตอนตน (young adult) ใชเวลาในการนอนหลับแตละคืนเฉลี่ยประมาณ 7 – 8 ชั่วโมง โดยการ

นอนหลับสามารถแบงไดเปน 2 ชนิด คือ non-rapid-eye-movement (NREM) sleep และ rapid-eye-movement 

(REM) sleep เมื่อเร่ิมเกิดการนอนหลับ จะมีการเขาสู stage 1 NREM ในระยะเวลาสัน้ๆ จากนั้นจึงตามดวย stage 2 และ 

3 NREM และในที่สุดจะเขาสู REM ซึ่งการนอนหลับแตละคร้ังจะเกิดวงจรของ NREM และ REM สลับกันไปตลอดคืน พบวา

การนอนชนิด NREM และ REM เกิดข้ึนประมาณรอยละ 75 – 80 และรอยละ 20 – 25 ของเวลาที่ใชในการนอนทั้งหมด

ตามลําดับ  

การนอนหลับที่มีคุณภาพนั้นตองเกิดการนอนแตละชนิดในระยะเวลาที่เหมาะสม โดยเฉพาะ REM ซึ่งเปนชวงที่มี

ความสําคัญตอการพัฒนาของสมอง (brain development) การเกิด neuronal plasticity การเก็บความจํา (memory 

consolidation) และการควบคุมอารมณ การนอนหลับในชวง REM จัดเปน restorative sleep คือทําใหไดการนอนหลับที่

มีคุณภาพ ตื่นมาดวยความสดชื่นและรูสึกวาไดนอนเต็มอ่ิม ดังนั้นในผูที่มีปญหานอนไมหลับและจําเปนตองใชยารักษานั้น 

หลักการที่สําคัญประการหนึ่งของการเลือกยาที่มีประสิทธิภาพคือ ยาชนิดนั้นตองไมมีผลลดการนอนในชวง REM 
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อาการนอนไมหลับ 

อาการนอนไมหลับ (insomnia) เปนการเกิดความผิดปกติของการนอนหลับ (sleep disorder) ชนิดหนึ่งที่พบ

รายงานบอยที่สุด4,5 โดยทั่วไปผูปวยมักมีปญหาในแงคุณภาพหรือปริมาณในการนอนซึ่งสัมพันธกับความผิดปกติในลักษณะ

ตางๆ ไดแก การมีภาวะเขานอนแลวหลับยาก (problems falling asleep) นอนหลับไมตอเนื่อง (problems remaining 

asleep) ตื่นนอนเร็วผิดปกติ (early morning awakenings)5 เมื่อตื่นนอนข้ึนมาแลวรูสึกไมสดชื่นหรือรูสึกวาไดนอนไมเต็ม

อ่ิม (non-restorative sleep) รวมกับการมีความบกพรองของการทํางานหรือการทาํกิจกรรมตางๆ ระหวางวัน การนอนไม

หลับสงผลใหเกิดปญหาตางๆ ตามมามากมาย เชน ออนเพลีย ไมมีสมาธิ งวงนอนตอนกลางวัน ทําใหประสิทธิภาพในการ

ทํางานลดลงรวมทั้งอาจทําใหเกิดอุบัติเหตุขณะขับรถได นอกจากนี้ในระยะยาวอาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคตางๆ เชน 

โรคซึมเศรา วิตกกังวล เบาหวาน โรคอวน และ metabolic syndrome เปนตน6 

อาการนอนไมหลับ หากเกิดข้ึนเองโดยไมไดมีสาเหตุที่เก่ียวของกับปญหาสุขภาพ โรค หรือยาใดๆ เรียกวาการนอน

ไมหลับแบบปฐมภูมิ (primary insomnia) แตหากเปนผลของปจจัยจากสิ่งแวดลอม พฤติกรรม โรค หรือยาบางชนิด เรียกวา

การนอนไมหลับแบบทุติยภูมิ (secondary insomnia) เชน การนอนในที่มีแสงสวาง การทํางานเปนกะ การดื่มเคร่ืองดื่มที่มี

คาเฟอีน ความปวด โรคกรดไหลยอน โรคซึมเศรา การใชยากลุม beta blockers หรือยาที่มีฤทธิ์ anticholinergics เปนตน7 

 

 หลักการรักษาอาการนอนไมหลับ 

1. การประเมินอาการ8 

การดูแลรักษาผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับ ควรเร่ิมดวยการประเมินอาการของผูปวยทั้งในชวงเวลากลางวันและ

กลางคืน โดยสอบถามถึงประวัติความเจ็บปวยในปจจุบัน (history of present illness) ที่เก่ียวของกับอาการนอนไมหลับ 

ไดแก ระยะเวลาที่เกิดอาการนอนไมหลับ เวลาที่ใชในการหลับหลังจากลมตัวลงนอน (sleep latency) จํานวนคร้ังที่ตื่น

ในชวงกลางคืน ความถ่ีและระยะเวลาของการงีบหลับชวงเวลากลางวัน รวมถึงปจจัยตางๆ ที่อาจสงผลตอการนอนหลับ เชน 

การออกกําลังกาย การรับประทานอาหาร และการดื่มเคร่ืองดื่มที่มีแอลกอฮอลกอนเขานอน นอกจากนี้ตองสอบถามเก่ียวกับ

ประวัติความเจ็บปวยในอดีต (past medical history) เพื่อประเมินวาผูปวยมีภาวะโรคหรือการใชยาที่อาจสงผลตออาการ

นอนไมหลับที่เกิดข้ึนหรือไม  โดยการไดประวัติตางๆ เหลานี้ สวนหนึ่งจะชวยประเมินไดวา ผูปวยมีอาการนอนไมหลับแบบ

ปฐมภูมิหรือทุติยภูมิ โดยหากเปนแบบทุติยภูมิจะตองจัดการที่สาเหตุกอนเสมอ หากไมสามารถจัดการไดควรทําการสงตอ

ผูปวย 

2. การจัดการปญหานอนไมหลับ 

เปาหมายของการรักษา คือ ลดอาการนอนไมหลับที่เปนปญหาของผูปวย เชน การมีภาวะเขานอนแลวหลับยาก 

นอนหลับไมตอเนื่อง หรือตื่นนอนเร็วผิดปกติ  การบรรเทาความทุกขทรมาน (distress) หรือความผิดปกติของรางกาย

(dysfunction) ที่มีสาเหตุมาจากการนอนไมหลับ การทําใหผูปวยสามารถทํากิจกรรมตางๆ ในเวลากลางวันไดดีข้ึน และไม

เกิดผลขางเคียงตางๆ จากการรักษา8,9 

การรักษาอาการนอนไมหลับสามารถทําไดโดยการไมใชยา (non-pharmacological therapy, psychological 

therapy) การใชยา (pharmacological therapy) หรือใชทั้งสองวิธีรวมกัน9  ซึ่งการเลือกวิธีการรักษาข้ึนกับปจจัยหลาย
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ประการ ไดแก รูปแบบ ความรุนแรง และระยะเวลาของอาการนอนไมหลับที่เกิดข้ึน โรคหรืออาการรวมตางๆ ความเสี่ยงตอ

การเกิดผลขางเคียงจากการรักษา รวมทั้งความสะดวกของผูปวย8 

การรักษาโดยไมใชยา โดยเฉพาะวิธีการบําบัดโดยการปรับความคิดและพฤติกรรม  (cognitive behavioral 

therapy, CBT) เปนการรักษาลําดับแรกที่ควรแนะนําใหแกผูปวยทั้งผูที่มีอาการนอนไมหลับปฐมภูมิและทุติยภูมิ  การรักษา

ดวย CBT สําหรับผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับ ไดแก การปรับเปลี่ยนความคิด (cognitive techniques), การปรับพฤติกรรม

การหลับตื่นโดยปฏิบัติตามสุขลักษณะของการนอนที่ดี (sleep hygiene) และการควบคุมสิ่งเราตางๆ (stimulus control 

procedures)8 โดยรายละเอียดแสดงในตารางที่ 1  

 

ตารางที่ 1  รายละเอียดของ cognitive behavioral therapy (CBT) สําหรับรักษาผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับ 
สุขลักษณะของการนอนที่ดี  

(sleep hygiene)7,8 

- ออกกําลังกายสม่ําเสมอ (3-4 คร้ังตอสัปดาห) โดยหลีกเล่ียงการออกกําลังกายหนักในชวงใกลเวลาเขานอน 

- หลีกเล่ียงเคร่ืองด่ืมที่มีคาเฟอีน แอลกอฮอล หรือการสูบบุหร่ีโดยเฉพาะชวง 4–6 ชั่วโมงกอนเขานอน 

- จัดส่ิงแวดลอมในการนอนใหเหมาะสม (ความมืดของหองนอน ปรับอุณหภูมิในหองนอนใหเหมาะสม ไมมีเสียง

รบกวน เปนตน) 

- หลีกเล่ียงการด่ืมเคร่ืองด่ืมในปริมาณมากในชวงเย็นเพื่อปองกันการต่ืนเขาหองน้ําในตอนกลางคืน 

- หลีกเล่ียงการรับประทานอาหารหนักภายใน 2 ชั่วโมงกอนเขานอน 

- ใชเทคนิคการผอนคลาย (relaxation technique) และการจัดการความวิตกกังวล (anxiety management 

technique) กอนการเขานอน 

การควบคุมส่ิงเรา 

(stimulus control)8 

- เขานอนและต่ืนนอนใหเปนเวลาทุกวัน 

- หากยังไมสามารถนอนหลับไดหลังจากเขานอน 15-30 นาที ใหลุกออกจากเตียงนอน และหากิจกรรมที่ผอนคลายทํา 

(เชน อานหนังสือ ฟงเพลงที่ชวยใหผอนคลาย) จนกวาจะรูสึกงวงนอน 

- นอนหลับในระยะเวลานานเทาที่จําเปนจนรูสึกสดชื่น 

- ใชเตียงนอนสําหรับการนอนหลับหรือการมีเพศสัมพันธเทานั้น ไมทํากิจกรรมอื่น อานหนังสือ หรือดูโทรทัศนบนเตียง

นอน 

- การจํากัดการนอน (sleep restriction) ใหอยูในระยะเวลาที่เหมาะสม จะลดเวลาที่ใชบนเตียงนอนไมใหนานเกินไป 

(แตไมควรนอยกวา 5-6 ชั่งโมง) และหลีกเล่ียงการงีบหลับในเวลากลางวันหรือในเวลาเย็น 

- ไมคิดถึงปญหาหรือความวิตกตอเร่ืองราวใดๆ ในเวลาเขานอน ฝกการผอนคลายความเครียด เชน การฝกการหายใจ 

หรือการทําสมาธ ิ

 

สําหรับวิธีการรักษาโดยวิธีการใชยานั้นควรพิจารณาเม่ือการรักษาดวย CBT ไมไดผลตามตองการ และควรใชยาใน

ระยะเวลาไมเกิน 4-5 สัปดาห9 พบวายาที่มีการนํามาใชในการรักษาภาวะนอนไมหลับในปจจุบันมีหลายชนิด ยาที่ไดรับการ

รับรองจาก US Food and Drug Administration (FDA) ไดแก ยาบางชนิดในกลุม benzodiazepines (triazolam, 

estazolam, temazepam, flurazepam, quazepam) , ย า ในกลุ ม  non-benzodiazepines ( zaleplon, zolpidem, 

eszopiclone) , melatonin receptor agonist ( ramelteon) , low dose doxepin และ orexin receptor antagonist 

(suvorexant) สวนยาที่ เปน off-label hypnotics ไดแก ยาบางชนิดในกลุม sedating antidepressants, atypical 

antipsychotics, antihistamines และเมลาโทนิน (melatonin) 6,9   โดยบทความนี้จะกลาวถึงเมลาโทนิน รูปแบบการใช 

และทางเลือกที่ใชในการรักษาโรคอาการนอนไมหลับในรายละเอียดตอไป 
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บทบาทของเมลาโทนินในการควบคุมวงจรการหลับ-ตื่น 

 เมลาโทนินถูกสังเคราะหจากตอมไพเนียล (pineal gland) ฮอรโมนชนิดนี้มีบทบาทสําคัญในการควบคุมสรีรวิทยา

ของการนอนหลับและวงจรการหลับ-ตื่น (sleep-wake cycle) โดยจะมีการหลั่งออกมามากในตอนกลางคืนและมีระดบัต่ํา

ในชวงกลางวัน (circadian rhythm) ระดับสูงสุดในพลาสมาของเมลาโทนินจะเกิดในชวงเวลาประมาณ 2.00 น. ถึง 3.00 น. 

ซึ่งเปนชวงที่มีการหลับลึก เมลาโทนินออกฤทธิ์เหนี่ยวนําใหเกิดการนอนหลับโดยการกระตุน melatonin 1a (MT1) และ 

melatonin 1b (MT2) receptors ซึ่งพบหนาแนนที่  suprachiasmatic nucleus (SCN) ของ hypothalamus10 การ

กระตุน MT2 receptor จะชวยในการควบคุม circadian rhythm สวนการกระตุน MT1 receptor จะทําใหการทํางานของ 

SCN ลดลง โดย SCN ซึ่งปกติใช gamma-aminobutyric acid (GABA) เปนสารสื่อประสาทจะสงสัญญาณประสาทไปยัง 

sleep-promoting nucleus (ventrolateral preoptic nucleus; VLPO) ผานทาง dorsomedial hypothalamus (DMH) 

เมื่อ SCN ทํางานลดลง จึงลดการหลั่ง GABA ไปที่ VLPO เมื่อ GABA ซ่ึงเปนสารสื่อประสาทชนิดยับยั้ง (inhibitory 

neurotransmitter) มีปริมาณลดลง จึงสงผลให VLPO ถูกกระตุนและเขาสูการนอนหลับ (เปด sleep gate) ไดในที่สุด4 

(รูปที่ 1) 

 
รูปท่ี 1   การสงสญัญาณประสาทระหวาง Suprachiasmatic nucleus (SCN), Dorsomedial hypothalamus (DMH) และ 

Venterolateral preoptic nucleus (VLPO) ในการเหน่ียวนําใหเกิดการนอนหลบั 
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ปจจัยท่ีมีผลตอการสังเคราะหเมลาโทนิน 

บนเยื่อหุมเซลลของเซลลไพเนียล (pinealocytes) จะพบ beta-1 receptor อยู11 ซึ่งเมื่อมี norepinephrine 

(NE) มากระตุนจะสงเสริมใหเกิดการสังเคราะหเมลาโทนิน ดังนั้นการใชยากลุม beta blockers เชน atenolol, bisoprolol 

ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้ง beta-1 receptor ที่เซลลไพเนียลสามารถลดระดับเมลาโทนินได โดยผลนี้เกิดไดกับยาทุกชนิดในกลุม 

beta blockers ไมวายานั้นจะผาน blood brain barrier หรือไม เนื่องจากตอมไพเนียลอยูนอก blood brain barrier 

พบวาผูปวยที่ไดรับยากลุมนี้อาจมีคุณภาพการนอนแยลง มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาการใหเมลาโทนินเสริมเขาไปในผูปวย

ที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม beta blockers สามารถเพิ่มคุณภาพการนอนของผูปวยไดอยางมีนัยสําคัญ12 

การสรางเมลาโทนินจะลดลงในสภาวะที่มีแสงสวาง ดังนั้นการนอนในที่มืดจะสงผลใหการสังเคราะห 

เมลาโทนินเกิดไดดีข้ึน สําหรับปจจัยทางดานอายุพบวาระดับเมลาโทนินจะลดลงเมื่ออายุมากข้ึน (age-dependent 

decline) ในผูสูงอายุจึงมักมีคุณภาพการนอนไมดี โดยเฉพาะอยางยิ่งหากเปนผูสูงอายุที่เปนโรค Alzheimer’s disease 

ระดับเมลาโทนินจะยิ่งลดลงมากกวาผูสูงอายุทั่วไป ดังนั้นการเสริมเมลาโทนิน หรือการใหยาที่ออกฤทธิ์กระตุน melatonin 

receptors เชน ramelteon, agomelatine จึงนาจะมีประโยชนในผูสูงอายุซึ่งปวยเปนโรค Alzheimer’s disease และมี

ปญหานอนไมหลับรวมดวย13 

 

เภสัชจลนศาสตรของเมลาโทนิน14,15 

 พบความแปรผันทางเภสัชจลนศาสตรระหวางบุคคลจากการใชเมลาโทนินคอนขางสูง เมลาโทนินเกิดกระบวนการ 

first pass metabolism ไดมาก ทําใหไดคาชีวประสิทธิผลต่ํา (bioavailability รอยละ 15)  จับกับโปรตีนในพลาสมารอย

ละ 60 ถูกเปลี่ยนรูปโดย cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) ไดเปน 6-sulfatoxymelatonin (6-SMT) ซึ่งเปน inactive 

metabolite ดังนั้นการใชเมลาโทนินรวมกับยาที่มีผลยับยั้ง CYP1A2 เชน fluvoxamine, fluoroquinolones อาจทําใหได

ฤทธิ์ของเมลาโทนินมากเกินไป และการใชเมลาโทนินในผูที่รางกายมีภาวะใหเกิดเหนี่ยวนํา CYP1A2 เชน การใชยา 

phenytoin, carbamazepine, rifampicin หรือในผูปวยที่สูบบุหร่ีมานาน (chronic cigarette smoking) จะทําใหเมลา

โทนินถูกทําลายมากจนไมไดผลการรักษา 

เมลาโทนินที่มีในทองตลาดในรูปผลิตภัณฑเสริมอาหารมีความแปรผันของคุณภาพคอนขางสูงมาก โดยพบวา

ปริมาณ   เมลาโทนินซึ่งเปนสารสําคัญมีความแตกตางกันไปในแตละผลิตภัณฑ เมลาโทนินมีคาคร่ึงชีวิต (half-life) ใน

พลาสมาสั้นเพียง 40 – 50 นาทีหรือนอยกวา เมื่อใหโดยการรับประทานจะถูกดูดซึมอยางรวดเร็วและไดระดับยาสูงสุดใน

พลาสมาในเวลา 20 นาทีถึง 2 ชั่วโมงข้ึนกับขนาดยา ดังนั้นหากตองการใหการออกฤทธิ์ของเมลาโทนินครอบคลุมตลอดทั้ง

คืนจะตองมีการใหในขนาดสูงหรือใหซ้ําๆ  จึงไดมีการพัฒนาเมลาโทนินใหเปนยาที่ออกฤทธิ์ไดยาวนานข้ึน  โดยขณะนี้ใน

ประเทศไทยมีเมลาโทนินที่ข้ึนทะเบียนเปนยาโดยอยูในรูปแบบยาเม็ดออกฤทธิ์นาน (prolonged-release tablet)  

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรในอาสาสมัครชายสุขภาพดีที่ไดรับเมลาโทนินชนิดรับประทาน ขนาด 2 มิลลิกรัม 

(มก.) ในรูปแบบ fast-release (FR) พบวาไดระดับสูงสุดในเลือดที่เวลาประมาณ 2 ชั่วโมงและลดลงอยางรวดเร็ว แตเมื่อให

ยาในรูปแบบออกฤทธิ์นาน (prolonged-release melatonin; PRM) พบวาตัวยาจะคอยๆ ถูกปลดปลอยออกมาและคงอยู

ประมาณ 6 – 8 ชั่วโมง (รูปที่ 2)15 ผลดังกลาวชวยใหเกิดการนอนหลับที่ตอเนื่องไดตลอดคืน ซ่ึงเปนขอดีที่แตกตางจาก

ผลิตภัณฑเสริมอาหารเมลาโทนิน 
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รูปท่ี 2  เภสัชจลนศาสตรของ prolonged-release melatonin (PRM) เปรยีบเทียบกับ fast-release (FR)-melatonin15 

 

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของเมลาโทนินในรูปแบบยาเม็ดออกฤทธิ์นาน 

 การศึกษาทางคลินิกเพื่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นาน (PRM) 

ขนาด 2 มก. ในผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 55 ป ที่มีภาวะนอนไมหลับแบบปฐมภูมิ (primary insomnia) มีหลาย

การศึกษาดังนี้ 

 การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง PRM (Circadin®, Neurim Pharmaceuticals) กับ placebo ใน

ผูปวย 40 ราย ในประเทศฝร่ังเศส โดยรูปแบบการศึกษาแบงเปน 3 ชวง คือ ในชวง 2 สัปดาหแรกผูปวยทุกรายจะไดรับ 

placebo (single-blind, placebo run-in period) จากนั้นผูปวยจะถูกสุมใหไดรับ PRM หรือ placebo กอนเขานอน 2 

ชั่วโมง เปนเวลาอีก 3 สัปดาห (double-blind treatment period)  หลังจากนั้นจึงหยุดยาและทําการติดตามผูปวยตออีก 

3 สัปดาห (withdrawal period) ผลการศึกษาพบวา ภายหลังชวง double-blind treatment การไดรับ PRM ชวยลดเวลา

ที่ใชตั้งแตเขานอนจนกระทั่งหลับ (sleep latency) เพิ่มคุณภาพการนอนหลับ (quality of sleep) โดยไมมีผลเปลี่ยน

โครงสรางการนอนหลับ (sleep architecture) และชวยเพิ่มสมรรถภาพของระบบประสาทการเคลื่อนไหวระหวางวัน 

(daytime psychomotor performance) เมื่อเปรียบเทียบกับ placebo สวนในดานความปลอดภัยพบวาผูปวยสามารถ

ทนตอ PRM ไดดี และเมื่อติดตามตอในชวง withdrawal period พบวาไมเกิดอาการนอนไมหลับซ้ํา (rebound effects)16 

 การศึกษาโดย primary care physician ในสก็อตแลนดฝงตะวันตก เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง PRM 

(Circadin, Neurim Pharmaceuticals) กับ placebo ในผูปวย 354 รายซึ่งมีอายุอยูในชวง 55-80 ป โดยในชวง 2 สัปดาห

แรกของการศึกษาผูปวยทุกรายจะไดรับ placebo (single-blind, placebo run-in period) จากนั้นผูปวยจะถูกสุมใหไดรับ 

PRM หรือ placebo กอนเขานอน 2 ชั่วโมง เปนเวลาอีก 3 สัปดาห (double-blind treatment period)  และติดตามตอ

ภายหลังหยุดยา 30 วัน ผลการศึกษาพบวา เมื่อเปรียบเทียบกับ placebo การไดรับ PRM ชวยเพิ่มคุณภาพการนอนหลับ 

(quality of sleep) ทําใหตื่นนอนตอนเชาดวยความสดชื่น (morning alertness) ชวยลดเวลาที่ใชตั้งแตเขานอนจนกระทั่ง

หลับ (sleep latency) และชวยเพิ่มคุณภาพชีวิต (quality of life) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ การใช PRM มีความปลอดภัย

โดยผลอันไมพึงประสงคที่พบไมตางจากกลุม placebo17 



 รูปแบบเมลาโทนินและทางเลือกที่ใช�ในการรักษาอาการนอนไม�หลับ  หน�า 7 จาก 11 

  มีการศึกษาหนึ่งที่แสดงใหถึงความสัมพันธระหวางการเพิ่มคุณภาพการนอน และการตื่นตัวในตอนเชา โดย

ทําการศึกษาแบบ randomized, double-blind, parallel group, multi-center study เปรียบเทียบระหวาง PRM 

(Circadin, Neurim Pharmaceuticals) กับ placebo โดยทําการศึกษาในคลินิก 47 แหง (general practitioners’ clinic) 

ของประเทศฝร่ังเศสและอิสราเอล รูปแบบการศึกษาคลาย 2 การศึกษาแรกซึ่งมี run-in period 2 สัปดาห treatment 

period 3 สัปดาห และ run-out period 2 สัปดาห มีผูเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 170 ราย ผลการศึกษาพบวา PRM มีผล

เพิ่มคะแนนคุณภาพการนอน (quality of sleep, QOS) และการตื่นตัวในตอนเชา (behavioral integrity following 

waking; BFW) อยางมีนัยสําคัญ โดยพบวาการเพิ่ม QOS และ BFW มีความสัมพันธกันอยางมาก ซึ่งชี้ใหเห็นถึงประโยชน

ของการใหเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นานตอการเกิด restorative sleep ผลของยานี้ตอคุณภาพการนอนหลับและการ

ตื่นตัวในตอนเชา แสดงในรูปที่ 3 ผลดานความปลอดภัยพบวาภายหลังหยุดยาไมพบการเกิดอาการนอนไมหลับซ้ํา 

(rebound effects) หรืออาการถอนยา (withdrawal effects)18  

 

 
รูปท่ี 3   ผลของ prolonged-release (PR)-melatonin เปรียบเทียบกับยาหลอก ตอคุณภาพการนอนหลับ (quality of sleep, 

QOS) [รูป a] และการตื่นตัวในตอนเชา (behavioral integrity following waking, BFW) [รูป b] แทงกราฟแสดงคา  

Mean และคา standard error of mean (SEM) ของการเปลี่ยนแปลงคา QOS และ BFW จาก baseline หลังใหยา 3 

สัปดาห (treatment) และหลัง placebo run-out periods 2 สัปดาห (run-out)18 

 

การใชเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นานมีความปลอดภัยสูง อัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคต่ําและไมรุนแรง 

การใชยานี้ไมทําใหเกิดการดื้อยา (tolerance) และภาวะพึ่งพายา (dependence) หลังหยุดใชยาพบวาไมเกิดอาการนอนไม

หลับซ้ํา (rebound effects) หรืออาการถอนยา (withdrawal effects) โดยสรุปเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นานมี

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยเมื่อใชในระยะสั้นหรือใชตอเนื่องในระยะยาว และจากการที่ยาออกฤทธิ์โดยการไปปรับ
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วงจรการนอนหลับของรางกาย ดังนั้นการจะเกิดประสิทธิผลของยาตองใชเวลาหลายวันหรืออาจถึง 3 เดือนในผูปวยบางราย 

ควรแนะนําใหรับประทานกอนเวลาเขานอนอยางนอย 1 – 2 ชั่วโมง โดยไมควรเกิน 21.00 น. 

จากหลักฐานเชิงประจักษที่แสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นาน

ในการรักษาอาการนอนไมหลับในผูสูงอายุ British Association for Psychopharmacology จึงแนะนําใหเลือกใชยานี้เปน

ตัวเลือกแรกในผูปวยอายุ 55 ปข้ึนไปที่มีขอบงชี้ในการใชยานอนหลับ19 

 

ผลของสารส่ือประสาทชนิดตางๆ ตอการนอนหลับ4,20 
 ในชวง เวลากลางวันซึ่ งร างกายตองการการตื่นตั ว  VLPO จะทํางานนอยมาก แตมีสารสื่ อประสาท 

(neurotransmitters) หลายชนิดที่ทํางานมาก ไดแก norepinephrine (NE), serotonin (5-HT), dopamine, histamine 

และ orexin สวนในเวลากลางคืน VLPO จะทํางานมากข้ึน ในขณะที่สารสื่อประสาทเหลานี้ถูกยับยั้ง จึงทําใหเขาสูการนอน

หลับ ดังนั้นหากมีภาวะที่ทําใหสารสื่อประสาทเหลานี้ทํางานมากในเวลากลางคืน เชน การไดรับยากลุม selective 

serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) หรือ serotonin norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) ในตอนเย็น

หรือกอนนอนจะสงผลทําใหรบกวนการนอนหลับได 

 Acetylcholine (ACh) เปนสารสื่อประสาทชนิดหนึ่งที่มีบทบาทสําคัญทั้งในชวงตื่นและหลับโดยเฉพาะการหลับ

ในชวง REM โดยในตอนกลางคืนหากมี NE หรือ 5-HT มาจับกับ receptors ของมัน ที่ ACh neurons ใน peribrachial 

area จะทําใหเกิดการยับยั้ง ACh neurons สงผลใหไมสามารถเขาสูการนอนหลับในชวง REM ได ดังนั้นหากมีการใชยาที่

เพิ่มฤทธิ์ของ NE หรือ 5-HT ในตอนกลางคืน (เชน pseudoephedrine, SSRIs, SNRIs)  หรือยาที่มีฤทธิ์ anticholinergics 

(เชน sedating antihistamines, tricyclic antidepressants [TCAs], orphenadrine) จะทําใหการนอนหลับชนิด REM 

ลดลง 

 

ยานอนหลับชนิดอ่ืนๆ นอกเหนือจากเมลาโทนิน 
TCAs และ sedating antihistamines ในรานยามักมีการใชยา 2 กลุมนี้ เชน amitriptyline และ 

diphenhydramine เปนยานอนหลับ ซึ่งมีขอเสียคือการมีผลขางเคียงดาน anticholinergic ทําใหการนอนหลับชวง REM 

ลดลง ทําใหเกิด cognitive impairment และงวงซึมในตอนกลางวนั ดังนัน้จึงควรหลีกเลี่ยงโดยเฉพาะการใชในผูสูงอายุหรือ

ผูปวยที่มีภาวะสมองเสื่อม21-23 

Trazodone ยับยั้งการเก็บกลับของ serotonin แตมีฤทธิ์ยับยั้ง 5-HT2A, alpha-1 และ H1 receptors ดังนั้นจึง

ไมมีผลลด REM และทําใหนอนหลับไดตอเนื่อง ผลขางเคียงที่พบได คือ orthostatic hypotension, tachycardia, 

dizziness, daytime drowsiness, agitation ยาเปน substrate ของ CYP2D6 จึงตองระวังการเกิดปฏิกิริยาระหวางยากับ

ยาชนิดอ่ืนที่เหนี่ยวนําหรือยับยั้ง CYP2D6 นอกจากนี้พบวาคนไทยสวนใหญเปน intermediate metabolizer ของ 

CYP2D6 ดังนั้นควรเร่ิมใชชนาดต่ําๆ คือ 12.5 – 25 มก. โดยใหรับประทานไมเกิน 21.00 น.21,22 

Atypical antipsychoticsยากลุมนี้ที่ชวยในการนอนหลบั ไดแก olanzapine และ quetiapine ซึ่งเปนผลมาจาก

กลไกของยาในการยับยั้ง 5-HT2A, alpha-1 และ H1 receptors ยาสามารถเพิ่ม ประสทิธิภาพการนอนหลบั (sleep 

efficiency) โดยควรใชยากลุมนี้ในขนาดต่ําและติดตามผลขางเคียงอยางใกลชิด21-23 



 รูปแบบเมลาโทนินและทางเลือกที่ใช�ในการรักษาอาการนอนไม�หลับ  หน�า 9 จาก 11 

 Benzodiazepines และ Non-benzodiazepines ยากลุม benzodiazepine (BZD) มีผลลด sleep latency 

และเพิ่มระยะเวลาในการนอนหลับ โดยจากการศึกษาถึงผลของยาตอ sleep stage พบวายามผีลเพิ่ม stage 2 NREM แตมี

ขอเสียคือ ทําให stage 3 NREM และ REM ลดลง BZD ทําใหเกิดการดื้อยา (tolerance) ภาวะพึ่งพายา (dependence) 

ภาวะหลงลืมเหตุการณที่เกิดข้ึนหลังรับประทานยา (anterograde amnesia) และอาจเพิ่มความเสี่ยงในการหกลม สวนยาก

ลุม non-BZD ไดแก zolpidem มีผลรบกวน sleep stage รวมถึงอาการไมพึงประสงคตางๆ นอยกวา BZD อยางไรก็ตาม 

ทั้ง BZD และ non-BZD มีรายงานการเกิดภาวะ complex sleep-related behaviors (sleep walking, sleep eating, 

sleep driving) โดยผลอันไมพึงประสงคชนิดนี้ไมพบรายงานจากการใชยาชนิดอ่ืนนอกจากยาทัง้สองกลุมนี้เทานั้น24-26 

 

ยาท่ีเหนี่ยวนําใหเกิดอาการนอนไมหลับ 

 การประเมินปญหาการนอนไมหลับของผูปวยนั้น สิ่งสําคัญประการหนึ่งที่เภสัชกรควรประเมินคือ ผูปวยมีการใชยา

ซ่ึงเหนี่ยวนําใหเกิดการนอนไมหลับหรือไม เพื่อจะไดวางแผนจัดการปญหาอาการนอนไมหลับที่เกิดข้ึนอยางเหมาะสม เชน 

การปรับเปลี่ยนวิธีใหยา หรือเปลี่ยนชนิดยาไปเปนตัวที่ไมรบกวนการนอน ตัวอยางยาที่มีผลรบกวนการนอน เชน ยาที่มีผล

กระตุนระบบประสาทสวนกลาง (sympathomimetic drugs, caffeine, nicotine, amphetamine), ยาตานเศรา (SSRIs, 

SNRIs, bupropion) , ยาลดอาการคัดแนนจมูก (pseudoephedrine) , ยาขยายหลอดลม (theophylline) , ยาที่มี  

anticholinergic effects, ยากลุม beta blockers และยากลุม fluoroquinolones27,28 

 

บทสรุป 

 อาการนอนไมหลับเปนปญหาที่กอใหเกิดความทุกขทรมานและรบกวนคุณภาพชีวิตของผูปวย การรักษาควรเร่ิมตน

ดวยการประเมินหาสาเหตุที่ทําใหนอนไมหลับและจัดการแกไขที่สาเหตุนั้นหากสามารถทําได สําหรับผูปวยที่จําเปนตองให

การรักษาดวยยา หลักการพิจารณาเลือกยาที่สําคัญประการหนึ่งคือยาชนิดนั้นควรเปนยาที่ไมมีผลรบกวนโครงสรางของการ

นอนโดยเฉพาะการนอนชวง REM และเปนยาที่มีความปลอดภัยในการใช ไมทําใหเกิดการดื้อยา ติดยา หรือเกิดอาการถอน

ยาหรือกลับมานอนไมหลับซ้ําภายหลังหยุดยา โดยยาเม็ดเมลาโทนินในรูปแบบออกฤทธิ์นานเปนยาทางเลือกหนึ่งที่มี

คุณสมบัติดังกลาว และมีขอมูลสนับสนุนถึงประสิทธิภาพและปลอดภัยในการใชในระยะยาวโดยเฉพาะในผูสูงอายุ โดย

สามารถใหรวมกับยาชนิดอ่ืน เชน trazodone ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์ในการชวยใหหลับตางกันเพื่อชวยเสริมฤทธิ์กันได 

อยางไรก็ตามการรักษาหลักที่ผูปวยทุกรายควรไดรับ คือการใหคําแนะนําในการปฏิบัติตัวตามสุขลักษณะการนอนทีด่ี (sleep 

hygiene) และการควบคุมสิ่งเรา (stimulus control) ที่อาจทําใหเกิดอาการนอนไมหลับ เพื่อใหเกิดประสิทธิภาพในการ

รักษาสูงสุดและลดความจําเปนในการใชยาลงใหไดมากที่สุด 
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