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วัตถุประสงคการเรียนรู 
 เพื่อใหเภสัชกรทราบเก่ียวกับ 

1. หลักการรักษาอาการนอนไมหลบัและการเลือกใชยารักษาอาการนอนไมหลับที่เหมาะสม 
2. บทบาทของเมลาโทนนิในการควบคุมวงจรการนอนหลบั 
3. ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเมลาโทนินในการรักษาอาการนอนไมหลบั 

 

บทนํา 
 

 มนุษยในวัยผูใหญตอนตน (young adult) ใชเวลาในการนอนหลับแตละคืนเฉลี่ยประมาณ 7 – 8 ชั่วโมง โดยการ

นอนหลับสามารถแบงไดเปน 2 ชนิด คือ non-rapid-eye-movement (NREM) sleep และ rapid-eye-movement 

(REM) sleep เมื่อเร่ิมเกิดการนอนหลับ จะมีการเขาสู stage 1 NREM ในระยะเวลาสัน้ๆ จากนั้นจึงตามดวย stage 2 และ 

3 NREM และในที่สุดจะเขาสู REM ซึ่งการนอนหลับแตละคร้ังจะเกิดวงจรของ NREM และ REM สลับกันไปตลอดคืน พบวา

การนอนชนิด NREM และ REM เกิดข้ึนประมาณรอยละ 75 – 80 และรอยละ 20 – 25 ของเวลาที่ใชในการนอนทั้งหมด

ตามลําดับ  

การนอนหลับที่มีคุณภาพนั้นตองเกิดการนอนแตละชนิดในระยะเวลาที่เหมาะสม โดยเฉพาะ REM ซึ่งเปนชวงที่มี

ความสําคัญตอการพัฒนาของสมอง (brain development) การเกิด neuronal plasticity การเก็บความจํา (memory 

consolidation) และการควบคุมอารมณ การนอนหลับในชวง REM จัดเปน restorative sleep คือทําใหไดการนอนหลับที่

มีคุณภาพ ตื่นมาดวยความสดชื่นและรูสึกวาไดนอนเต็มอ่ิม ดังนั้นในผูที่มีปญหานอนไมหลับและจําเปนตองใชยารักษานั้น 

หลักการที่สําคัญประการหนึ่งของการเลือกยาที่มีประสิทธิภาพคือ ยาชนิดนั้นตองไมมีผลลดการนอนในชวง REM 
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อาการนอนไมหลับ 

อาการนอนไมหลับ (insomnia) เปนการเกิดความผิดปกติของการนอนหลับ (sleep disorder) ชนิดหนึ่งที่พบ

รายงานบอยที่สุด4,5 โดยทั่วไปผูปวยมักมีปญหาในแงคุณภาพหรือปริมาณในการนอนซึ่งสัมพันธกับความผิดปกติในลักษณะ

ตางๆ ไดแก การมีภาวะเขานอนแลวหลับยาก (problems falling asleep) นอนหลับไมตอเนื่อง (problems remaining 

asleep) ตื่นนอนเร็วผิดปกติ (early morning awakenings)5 เมื่อตื่นนอนข้ึนมาแลวรูสึกไมสดชื่นหรือรูสึกวาไดนอนไมเต็ม

อ่ิม (non-restorative sleep) รวมกับการมีความบกพรองของการทํางานหรือการทาํกิจกรรมตางๆ ระหวางวัน การนอนไม

หลับสงผลใหเกิดปญหาตางๆ ตามมามากมาย เชน ออนเพลีย ไมมีสมาธิ งวงนอนตอนกลางวัน ทําใหประสิทธิภาพในการ

ทํางานลดลงรวมทั้งอาจทําใหเกิดอุบัติเหตุขณะขับรถได นอกจากนี้ในระยะยาวอาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคตางๆ เชน 

โรคซึมเศรา วิตกกังวล เบาหวาน โรคอวน และ metabolic syndrome เปนตน6 

อาการนอนไมหลับ หากเกิดข้ึนเองโดยไมไดมีสาเหตุที่เก่ียวของกับปญหาสุขภาพ โรค หรือยาใดๆ เรียกวาการนอน

ไมหลับแบบปฐมภูมิ (primary insomnia) แตหากเปนผลของปจจัยจากสิ่งแวดลอม พฤติกรรม โรค หรือยาบางชนิด เรียกวา

การนอนไมหลับแบบทุติยภูมิ (secondary insomnia) เชน การนอนในที่มีแสงสวาง การทํางานเปนกะ การดื่มเคร่ืองดื่มที่มี

คาเฟอีน ความปวด โรคกรดไหลยอน โรคซึมเศรา การใชยากลุม beta blockers หรือยาที่มีฤทธิ์ anticholinergics เปนตน7 

 

 หลักการรักษาอาการนอนไมหลับ 

1. การประเมินอาการ8 

การดูแลรักษาผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับ ควรเร่ิมดวยการประเมินอาการของผูปวยทั้งในชวงเวลากลางวันและ

กลางคืน โดยสอบถามถึงประวัติความเจ็บปวยในปจจุบัน (history of present illness) ที่เก่ียวของกับอาการนอนไมหลับ 

ไดแก ระยะเวลาที่เกิดอาการนอนไมหลับ เวลาที่ใชในการหลับหลังจากลมตัวลงนอน (sleep latency) จํานวนคร้ังที่ตื่น

ในชวงกลางคืน ความถ่ีและระยะเวลาของการงีบหลับชวงเวลากลางวัน รวมถึงปจจัยตางๆ ที่อาจสงผลตอการนอนหลับ เชน 

การออกกําลังกาย การรับประทานอาหาร และการดื่มเคร่ืองดื่มที่มีแอลกอฮอลกอนเขานอน นอกจากนี้ตองสอบถามเก่ียวกับ

ประวัติความเจ็บปวยในอดีต (past medical history) เพื่อประเมินวาผูปวยมีภาวะโรคหรือการใชยาที่อาจสงผลตออาการ

นอนไมหลับที่เกิดข้ึนหรือไม  โดยการไดประวัติตางๆ เหลานี้ สวนหนึ่งจะชวยประเมินไดวา ผูปวยมีอาการนอนไมหลับแบบ

ปฐมภูมิหรือทุติยภูมิ โดยหากเปนแบบทุติยภูมิจะตองจัดการที่สาเหตุกอนเสมอ หากไมสามารถจัดการไดควรทําการสงตอ

ผูปวย 

2. การจัดการปญหานอนไมหลับ 

เปาหมายของการรักษา คือ ลดอาการนอนไมหลับที่เปนปญหาของผูปวย เชน การมีภาวะเขานอนแลวหลับยาก 

นอนหลับไมตอเนื่อง หรือตื่นนอนเร็วผิดปกติ  การบรรเทาความทุกขทรมาน (distress) หรือความผิดปกติของรางกาย

(dysfunction) ที่มีสาเหตุมาจากการนอนไมหลับ การทําใหผูปวยสามารถทํากิจกรรมตางๆ ในเวลากลางวันไดดีข้ึน และไม

เกิดผลขางเคียงตางๆ จากการรักษา8,9 

การรักษาอาการนอนไมหลับสามารถทําไดโดยการไมใชยา (non-pharmacological therapy, psychological 

therapy) การใชยา (pharmacological therapy) หรือใชทั้งสองวิธีรวมกัน9  ซึ่งการเลือกวิธีการรักษาข้ึนกับปจจัยหลาย
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ประการ ไดแก รูปแบบ ความรุนแรง และระยะเวลาของอาการนอนไมหลับที่เกิดข้ึน โรคหรืออาการรวมตางๆ ความเสี่ยงตอ

การเกิดผลขางเคียงจากการรักษา รวมทั้งความสะดวกของผูปวย8 

การรักษาโดยไมใชยา โดยเฉพาะวิธีการบําบัดโดยการปรับความคิดและพฤติกรรม  (cognitive behavioral 

therapy, CBT) เปนการรักษาลําดับแรกที่ควรแนะนําใหแกผูปวยทั้งผูที่มีอาการนอนไมหลับปฐมภูมิและทุติยภูมิ  การรักษา

ดวย CBT สําหรับผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับ ไดแก การปรับเปลี่ยนความคิด (cognitive techniques), การปรับพฤติกรรม

การหลับตื่นโดยปฏิบัติตามสุขลักษณะของการนอนที่ดี (sleep hygiene) และการควบคุมสิ่งเราตางๆ (stimulus control 

procedures)8 โดยรายละเอียดแสดงในตารางที่ 1  

 

ตารางที่ 1  รายละเอียดของ cognitive behavioral therapy (CBT) สําหรับรักษาผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับ 
สุขลักษณะของการนอนที่ดี  

(sleep hygiene)7,8 

- ออกกําลังกายสม่ําเสมอ (3-4 คร้ังตอสัปดาห) โดยหลีกเล่ียงการออกกําลังกายหนักในชวงใกลเวลาเขานอน 

- หลีกเล่ียงเคร่ืองด่ืมที่มีคาเฟอีน แอลกอฮอล หรือการสูบบุหร่ีโดยเฉพาะชวง 4–6 ชั่วโมงกอนเขานอน 

- จัดส่ิงแวดลอมในการนอนใหเหมาะสม (ความมืดของหองนอน ปรับอุณหภูมิในหองนอนใหเหมาะสม ไมมีเสียง

รบกวน เปนตน) 

- หลีกเล่ียงการด่ืมเคร่ืองด่ืมในปริมาณมากในชวงเย็นเพื่อปองกันการต่ืนเขาหองน้ําในตอนกลางคืน 

- หลีกเล่ียงการรับประทานอาหารหนักภายใน 2 ชั่วโมงกอนเขานอน 

- ใชเทคนิคการผอนคลาย (relaxation technique) และการจัดการความวิตกกังวล (anxiety management 

technique) กอนการเขานอน 

การควบคุมส่ิงเรา 

(stimulus control)8 

- เขานอนและต่ืนนอนใหเปนเวลาทุกวัน 

- หากยังไมสามารถนอนหลับไดหลังจากเขานอน 15-30 นาที ใหลุกออกจากเตียงนอน และหากิจกรรมที่ผอนคลายทํา 

(เชน อานหนังสือ ฟงเพลงที่ชวยใหผอนคลาย) จนกวาจะรูสึกงวงนอน 

- นอนหลับในระยะเวลานานเทาที่จําเปนจนรูสึกสดชื่น 

- ใชเตียงนอนสําหรับการนอนหลับหรือการมีเพศสัมพันธเทานั้น ไมทํากิจกรรมอื่น อานหนังสือ หรือดูโทรทัศนบนเตียง

นอน 

- การจํากัดการนอน (sleep restriction) ใหอยูในระยะเวลาที่เหมาะสม จะลดเวลาที่ใชบนเตียงนอนไมใหนานเกินไป 

(แตไมควรนอยกวา 5-6 ชั่งโมง) และหลีกเล่ียงการงีบหลับในเวลากลางวันหรือในเวลาเย็น 

- ไมคิดถึงปญหาหรือความวิตกตอเร่ืองราวใดๆ ในเวลาเขานอน ฝกการผอนคลายความเครียด เชน การฝกการหายใจ 

หรือการทําสมาธ ิ

 

สําหรับวิธีการรักษาโดยวิธีการใชยานั้นควรพิจารณาเม่ือการรักษาดวย CBT ไมไดผลตามตองการ และควรใชยาใน

ระยะเวลาไมเกิน 4-5 สัปดาห9 พบวายาที่มีการนํามาใชในการรักษาภาวะนอนไมหลับในปจจุบันมีหลายชนิด ยาที่ไดรับการ

รับรองจาก US Food and Drug Administration (FDA) ไดแก ยาบางชนิดในกลุม 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) สวนยาที่ เปน off-label hypnotics ไดแก ยาบางชนิดในกลุม sedating antidepressants, atypical 

antipsychotics, antihistamines และเมลาโทนิน (melatonin) 6,9   โดยบทความนี้จะกลาวถึงเมลาโทนิน รูปแบบการใช 

และทางเลือกที่ใชในการรักษาโรคอาการนอนไมหลับในรายละเอียดตอไป 
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บทบาทของเมลาโทนินในการควบคุมวงจรการหลับ-ตื่น 

 เมลาโทนินถูกสังเคราะหจากตอมไพเนียล (pineal gland) ฮอรโมนชนิดนี้มีบทบาทสําคัญในการควบคุมสรีรวิทยา

ของการนอนหลับและวงจรการหลับ-ตื่น (sleep-wake cycle) โดยจะมีการหลั่งออกมามากในตอนกลางคืนและมีระดบัต่ํา

ในชวงกลางวัน (circadian rhythm) ระดับสูงสุดในพลาสมาของเมลาโทนินจะเกิดในชวงเวลาประมาณ 2.00 น. ถึง 3.00 น. 

ซึ่งเปนชวงที่มีการหลับลึก เมลาโทนินออกฤทธิ์เหนี่ยวนําใหเกิดการนอนหลับโดยการกระตุน melatonin 1a (MT1) และ 

melatonin 1b (MT2) receptors ซึ่งพบหนาแนนที่  suprachiasmatic nucleus (SCN) ของ hypothalamus10 การ

กระตุน MT2 receptor จะชวยในการควบคุม circadian rhythm สวนการกระตุน MT1 receptor จะทําใหการทํางานของ 

SCN ลดลง โดย SCN ซึ่งปกติใช gamma-aminobutyric acid (GABA) เปนสารสื่อประสาทจะสงสัญญาณประสาทไปยัง 

sleep-promoting nucleus (ventrolateral preoptic nucleus; VLPO) ผานทาง dorsomedial hypothalamus (DMH) 

เมื่อ SCN ทํางานลดลง จึงลดการหลั่ง GABA ไปที่ VLPO เมื่อ GABA ซ่ึงเปนสารสื่อประสาทชนิดยับยั้ง (inhibitory 

neurotransmitter) มีปริมาณลดลง จึงสงผลให VLPO ถูกกระตุนและเขาสูการนอนหลับ (เปด sleep gate) ไดในที่สุด4 

(รูปที่ 1) 

 
รูปท่ี 1   การสงสญัญาณประสาทระหวาง Suprachiasmatic nucleus (SCN), Dorsomedial hypothalamus (DMH) และ 

Venterolateral preoptic nucleus (VLPO) ในการเหน่ียวนําใหเกิดการนอนหลบั 
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ปจจัยท่ีมีผลตอการสังเคราะหเมลาโทนิน 

บนเยื่อหุมเซลลของเซลลไพเนียล (pinealocytes) จะพบ beta-1 receptor อยู11 ซึ่งเมื่อมี norepinephrine 

(NE) มากระตุนจะสงเสริมใหเกิดการสังเคราะหเมลาโทนิน ดังนั้นการใชยากลุม beta blockers เชน atenolol, bisoprolol 

ซึ่งออกฤทธิ์ยับยั้ง beta-1 receptor ที่เซลลไพเนียลสามารถลดระดับเมลาโทนินได โดยผลนี้เกิดไดกับยาทุกชนิดในกลุม 

beta blockers ไมวายานั้นจะผาน blood brain barrier หรือไม เนื่องจากตอมไพเนียลอยูนอก blood brain barrier 

พบวาผูปวยที่ไดรับยากลุมนี้อาจมีคุณภาพการนอนแยลง มีการศึกษาที่แสดงใหเห็นวาการใหเมลาโทนินเสริมเขาไปในผูปวย

ที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม beta blockers สามารถเพิ่มคุณภาพการนอนของผูปวยไดอยางมีนัยสําคัญ12 

การสรางเมลาโทนินจะลดลงในสภาวะที่มีแสงสวาง ดังนั้นการนอนในที่มืดจะสงผลใหการสังเคราะห 

เมลาโทนินเกิดไดดีข้ึน สําหรับปจจัยทางดานอายุพบวาระดับเมลาโทนินจะลดลงเมื่ออายุมากข้ึน (age-dependent 

decline) ในผูสูงอายุจึงมักมีคุณภาพการนอนไมดี โดยเฉพาะอยางยิ่งหากเปนผูสูงอายุที่เปนโรค Alzheimer’s disease 

ระดับเมลาโทนินจะยิ่งลดลงมากกวาผูสูงอายุทั่วไป ดังนั้นการเสริมเมลาโทนิน หรือการใหยาที่ออกฤทธิ์กระตุน melatonin 

receptors เชน ramelteon, agomelatine จึงนาจะมีประโยชนในผูสูงอายุซึ่งปวยเปนโรค Alzheimer’s disease และมี

ปญหานอนไมหลับรวมดวย13 

 

เภสัชจลนศาสตรของเมลาโทนิน14,15 

 พบความแปรผันทางเภสัชจลนศาสตรระหวางบุคคลจากการใชเมลาโทนินคอนขางสูง เมลาโทนินเกิดกระบวนการ 

first pass metabolism ไดมาก ทําใหไดคาชีวประสิทธิผลต่ํา (bioavailability รอยละ 15)  จับกับโปรตีนในพลาสมารอย

ละ 60 ถูกเปลี่ยนรูปโดย cytochrome P450 1A2 (CYP1A2) ไดเปน 6-sulfatoxymelatonin (6-SMT) ซึ่งเปน inactive 

metabolite ดังนั้นการใชเมลาโทนินรวมกับยาที่มีผลยับยั้ง CYP1A2 เชน fluvoxamine, fluoroquinolones อาจทําใหได

ฤทธิ์ของเมลาโทนินมากเกินไป และการใชเมลาโทนินในผูที่รางกายมีภาวะใหเกิดเหนี่ยวนํา CYP1A2 เชน การใชยา 

phenytoin, carbamazepine, rifampicin หรือในผูปวยที่สูบบุหร่ีมานาน (chronic cigarette smoking) จะทําใหเมลา

โทนินถูกทําลายมากจนไมไดผลการรักษา 

เมลาโทนินที่มีในทองตลาดในรูปผลิตภัณฑเสริมอาหารมีความแปรผันของคุณภาพคอนขางสูงมาก โดยพบวา

ปริมาณ   เมลาโทนินซึ่งเปนสารสําคัญมีความแตกตางกันไปในแตละผลิตภัณฑ เมลาโทนินมีคาคร่ึงชีวิต (half-life) ใน

พลาสมาสั้นเพียง 40 – 50 นาทีหรือนอยกวา เมื่อใหโดยการรับประทานจะถูกดูดซึมอยางรวดเร็วและไดระดับยาสูงสุดใน

พลาสมาในเวลา 20 นาทีถึง 2 ชั่วโมงข้ึนกับขนาดยา ดังนั้นหากตองการใหการออกฤทธิ์ของเมลาโทนินครอบคลุมตลอดทั้ง

คืนจะตองมีการใหในขนาดสูงหรือใหซ้ําๆ  จึงไดมีการพัฒนาเมลาโทนินใหเปนยาที่ออกฤทธิ์ไดยาวนานข้ึน  โดยขณะนี้ใน

ประเทศไทยมีเมลาโทนินที่ข้ึนทะเบียนเปนยาโดยอยูในรูปแบบยาเม็ดออกฤทธิ์นาน (prolonged-release tablet)  

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตรในอาสาสมัครชายสุขภาพดีที่ไดรับเมลาโทนินชนิดรับประทาน ขนาด 2 มิลลิกรัม 

(มก.) ในรูปแบบ fast-release (FR) พบวาไดระดับสูงสุดในเลือดที่เวลาประมาณ 2 ชั่วโมงและลดลงอยางรวดเร็ว แตเมื่อให

ยาในรูปแบบออกฤทธิ์นาน (prolonged-release melatonin; PRM) พบวาตัวยาจะคอยๆ ถูกปลดปลอยออกมาและคงอยู

ประมาณ 6 – 8 ชั่วโมง (รูปที่ 2)15 ผลดังกลาวชวยใหเกิดการนอนหลับที่ตอเนื่องไดตลอดคืน ซ่ึงเปนขอดีที่แตกตางจาก

ผลิตภัณฑเสริมอาหารเมลาโทนิน 
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รูปท่ี 2  เภสัชจลนศาสตรของ prolonged-release melatonin (PRM) เปรยีบเทียบกับ fast-release (FR)-melatonin15 

 

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของเมลาโทนินในรูปแบบยาเม็ดออกฤทธิ์นาน 

 การศึกษาทางคลินิกเพื่อประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นาน (PRM) 

ขนาด 2 มก. ในผูปวยอายุมากกวาหรือเทากับ 55 ป ที่มีภาวะนอนไมหลับแบบปฐมภูมิ (primary insomnia) มีหลาย

การศึกษาดังนี้ 

 การศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง PRM (Circadin®, Neurim Pharmaceuticals) กับ placebo ใน

ผูปวย 40 ราย ในประเทศฝร่ังเศส โดยรูปแบบการศึกษาแบงเปน 3 ชวง คือ ในชวง 2 สัปดาหแรกผูปวยทุกรายจะไดรับ 

placebo (single-blind, placebo run-in period) จากนั้นผูปวยจะถูกสุมใหไดรับ PRM หรือ placebo กอนเขานอน 2 

ชั่วโมง เปนเวลาอีก 3 สัปดาห (double-blind treatment period)  หลังจากนั้นจึงหยุดยาและทําการติดตามผูปวยตออีก 

3 สัปดาห (withdrawal period) ผลการศึกษาพบวา ภายหลังชวง double-blind treatment การไดรับ PRM ชวยลดเวลา

ที่ใชตั้งแตเขานอนจนกระทั่งหลับ (sleep latency) เพิ่มคุณภาพการนอนหลับ (quality of sleep) โดยไมมีผลเปลี่ยน

โครงสรางการนอนหลับ (sleep architecture) และชวยเพิ่มสมรรถภาพของระบบประสาทการเคลื่อนไหวระหวางวัน 

(daytime psychomotor performance) เมื่อเปรียบเทียบกับ placebo สวนในดานความปลอดภัยพบวาผูปวยสามารถ

ทนตอ PRM ไดดี และเมื่อติดตามตอในชวง withdrawal period พบวาไมเกิดอาการนอนไมหลับซ้ํา (rebound effects)16 

 การศึกษาโดย primary care physician ในสก็อตแลนดฝงตะวันตก เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง PRM 

(Circadin, Neurim Pharmaceuticals) กับ placebo ในผูปวย 354 รายซึ่งมีอายุอยูในชวง 55-80 ป โดยในชวง 2 สัปดาห

แรกของการศึกษาผูปวยทุกรายจะไดรับ placebo (single-blind, placebo run-in period) จากนั้นผูปวยจะถูกสุมใหไดรับ 

PRM หรือ placebo กอนเขานอน 2 ชั่วโมง เปนเวลาอีก 3 สัปดาห (double-blind treatment period)  และติดตามตอ

ภายหลังหยุดยา 30 วัน ผลการศึกษาพบวา เมื่อเปรียบเทียบกับ placebo การไดรับ PRM ชวยเพิ่มคุณภาพการนอนหลับ 

(quality of sleep) ทําใหตื่นนอนตอนเชาดวยความสดชื่น (morning alertness) ชวยลดเวลาที่ใชตั้งแตเขานอนจนกระทั่ง

หลับ (sleep latency) และชวยเพิ่มคุณภาพชีวิต (quality of life) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ การใช PRM มีความปลอดภัย

โดยผลอันไมพึงประสงคที่พบไมตางจากกลุม placebo17 
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  มีการศึกษาหนึ่งที่แสดงใหถึงความสัมพันธระหวางการเพิ่มคุณภาพการนอน และการตื่นตัวในตอนเชา โดย

ทําการศึกษาแบบ randomized, double-blind, parallel group, multi-center study เปรียบเทียบระหวาง PRM 

(Circadin, Neurim Pharmaceuticals) กับ placebo โดยทําการศึกษาในคลินิก 47 แหง (general practitioners’ clinic) 

ของประเทศฝร่ังเศสและอิสราเอล รูปแบบการศึกษาคลาย 2 การศึกษาแรกซึ่งมี run-in period 2 สัปดาห treatment 

period 3 สัปดาห และ run-out period 2 สัปดาห มีผูเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 170 ราย ผลการศึกษาพบวา PRM มีผล

เพิ่มคะแนนคุณภาพการนอน (quality of sleep, QOS) และการตื่นตัวในตอนเชา (behavioral integrity following 

waking; BFW) อยางมีนัยสําคัญ โดยพบวาการเพิ่ม QOS และ BFW มีความสัมพันธกันอยางมาก ซึ่งชี้ใหเห็นถึงประโยชน

ของการใหเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นานตอการเกิด restorative sleep ผลของยานี้ตอคุณภาพการนอนหลับและการ

ตื่นตัวในตอนเชา แสดงในรูปที่ 3 ผลดานความปลอดภัยพบวาภายหลังหยุดยาไมพบการเกิดอาการนอนไมหลับซ้ํา 

(rebound effects) หรืออาการถอนยา (withdrawal effects)18  

 

 
รูปท่ี 3   ผลของ prolonged-release (PR)-melatonin เปรียบเทียบกับยาหลอก ตอคุณภาพการนอนหลับ (quality of sleep, 

QOS) [รูป a] และการตื่นตัวในตอนเชา (behavioral integrity following waking, BFW) [รูป b] แทงกราฟแสดงคา  

Mean และคา standard error of mean (SEM) ของการเปลี่ยนแปลงคา QOS และ BFW จาก baseline หลังใหยา 3 

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

 

การใชเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นานมีความปลอดภัยสูง อัตราการเกิดเหตุการณไมพึงประสงคต่ําและไมรุนแรง 

การใชยานี้ไมทําใหเกิดการดื้อยา (tolerance) และภาวะพึ่งพายา (dependence) หลังหยุดใชยาพบวาไมเกิดอาการนอนไม

หลับซ้ํา (rebound effects) หรืออาการถอนยา (withdrawal effects) โดยสรุปเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นานมี

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยเมื่อใชในระยะสั้นหรือใชตอเนื่องในระยะยาว และจากการที่ยาออกฤทธิ์โดยการไปปรับ



 รูปแบบเมลาโทนินและทางเลือกที่ใช�ในการรักษาอาการนอนไม�หลับ  หน�า 8 จาก 11 

วงจรการนอนหลับของรางกาย ดังนั้นการจะเกิดประสิทธิผลของยาตองใชเวลาหลายวันหรืออาจถึง 3 เดือนในผูปวยบางราย 

ควรแนะนําใหรับประทานกอนเวลาเขานอนอยางนอย 1 – 2 ชั่วโมง โดยไมควรเกิน 21.00 น. 

จากหลักฐานเชิงประจักษที่แสดงใหเห็นถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเมลาโทนินรูปแบบออกฤทธิ์นาน

ในการรักษาอาการนอนไมหลับในผูสูงอายุ British Association for Psychopharmacology จึงแนะนําใหเลือกใชยานี้เปน

ตัวเลือกแรกในผูปวยอายุ 55 ปข้ึนไปที่มีขอบงชี้ในการใชยานอนหลับ19 

 

ผลของสารส่ือประสาทชนิดตางๆ ตอการนอนหลับ4,20 
 ในชวง เวลากลางวันซึ่ งร างกายตองการการตื่นตั ว  VLPO จะทํางานนอยมาก แตมีสารสื่ อประสาท 

(neurotransmitters) หลายชนิดที่ทํางานมาก ไดแก norepinephrine (NE), serotonin (5-HT), dopamine, histamine 

และ orexin สวนในเวลากลางคืน VLPO จะทํางานมากข้ึน ในขณะที่สารสื่อประสาทเหลานี้ถูกยับยั้ง จึงทําใหเขาสูการนอน

หลับ ดังนั้นหากมีภาวะที่ทําใหสารสื่อประสาทเหลานี้ทํางานมากในเวลากลางคืน เชน การไดรับยากลุม selective 

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

หรือกอนนอนจะสงผลทําใหรบกวนการนอนหลับได 

 Acetylcholine (ACh) เปนสารสื่อประสาทชนิดหนึ่งที่มีบทบาทสําคัญทั้งในชวงตื่นและหลับโดยเฉพาะการหลับ

ในชวง REM โดยในตอนกลางคืนหากมี NE หรือ 5-HT มาจับกับ receptors ของมัน ที่ ACh neurons ใน peribrachial 

area จะทําใหเกิดการยับยั้ง ACh neurons สงผลใหไมสามารถเขาสูการนอนหลับในชวง REM ได ดังนั้นหากมีการใชยาที่

เพิ่มฤทธิ์ของ NE หรือ 5-HT ในตอนกลางคืน (เชน pseudoephedrine, SSRIs, SNRIs)  หรือยาที่มีฤทธิ์ anticholinergics 

(เชน sedating antihistamines, tricyclic antidepressants [TCAs], orphenadrine) จะทําใหการนอนหลับชนิด REM 

ลดลง 

 

ยานอนหลับชนิดอ่ืนๆ นอกเหนือจากเมลาโทนิน 
TCAs และ sedating antihistamines ในรานยามักมีการใชยา 2 กลุมนี้ เชน amitriptyline และ 

diphenhydramine เปนยานอนหลับ ซึ่งมีขอเสียคือการมีผลขางเคียงดาน anticholinergic ทําใหการนอนหลับชวง REM 

ลดลง ทําใหเกิด cognitive impairment และงวงซึมในตอนกลางวนั ดังนัน้จึงควรหลีกเลี่ยงโดยเฉพาะการใชในผูสูงอายุหรือ

ผูปวยที่มีภาวะสมองเสื่อม21-23 

Trazodone ยับยั้งการเก็บกลับของ serotonin แตมีฤทธิ์ยับยั้ง 5-HT2A, alpha-1 และ H1 receptors ดังนั้นจึง

ไมมีผลลด REM และทําใหนอนหลับไดตอเนื่อง ผลขางเคียงที่พบได คือ orthostatic hypotension, tachycardia, 

dizziness, daytime drowsiness, agitation ยาเปน substrate ของ CYP2D6 จึงตองระวังการเกิดปฏิกิริยาระหวางยากับ

ยาชนิดอ่ืนที่เหนี่ยวนําหรือยับยั้ง CYP2D6 นอกจากนี้พบวาคนไทยสวนใหญเปน intermediate metabolizer ของ 

CYP2D6 ดังนั้นควรเร่ิมใชชนาดต่ําๆ คือ 12.5 – 25 มก. โดยใหรับประทานไมเกิน 21.00 น.21,22 

Atypical antipsychoticsยากลุมนี้ที่ชวยในการนอนหลบั ไดแก olanzapine และ quetiapine ซึ่งเปนผลมาจาก

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

efficiency) โดยควรใชยากลุมนี้ในขนาดต่ําและติดตามผลขางเคียงอยางใกลชิด21-23 
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 Benzodiazepines และ Non-benzodiazepines ยากลุม benzodiazepine (BZD) มีผลลด sleep latency 

และเพิ่มระยะเวลาในการนอนหลับ โดยจากการศึกษาถึงผลของยาตอ sleep stage พบวายามผีลเพิ่ม stage 2 NREM แตมี

ขอเสียคือ ทําให stage 3 NREM และ REM ลดลง BZD ทําใหเกิดการดื้อยา (tolerance) ภาวะพึ่งพายา (dependence) 

ภาวะหลงลืมเหตุการณที่เกิดข้ึนหลังรับประทานยา (anterograde amnesia) และอาจเพิ่มความเสี่ยงในการหกลม สวนยาก

ลุม non-BZD ไดแก zolpidem มีผลรบกวน sleep stage รวมถึงอาการไมพึงประสงคตางๆ นอยกวา BZD อยางไรก็ตาม 

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

sleep driving) โดยผลอันไมพึงประสงคชนิดนี้ไมพบรายงานจากการใชยาชนิดอ่ืนนอกจากยาทัง้สองกลุมนี้เทานั้น24-26 

 

ยาท่ีเหนี่ยวนําใหเกิดอาการนอนไมหลับ 

 การประเมินปญหาการนอนไมหลับของผูปวยนั้น สิ่งสําคัญประการหนึ่งที่เภสัชกรควรประเมินคือ ผูปวยมีการใชยา

ซ่ึงเหนี่ยวนําใหเกิดการนอนไมหลับหรือไม เพื่อจะไดวางแผนจัดการปญหาอาการนอนไมหลับที่เกิดข้ึนอยางเหมาะสม เชน 

การปรับเปลี่ยนวิธีใหยา หรือเปลี่ยนชนิดยาไปเปนตัวที่ไมรบกวนการนอน ตัวอยางยาที่มีผลรบกวนการนอน เชน ยาที่มีผล

กระตุนระบบประสาทสวนกลาง (sympathomimetic drugs, caffeine, nicotine, amphetamine), ยาตานเศรา (SSRIs, 

SNRIs, bupropion) , ยาลดอาการคัดแนนจมูก (pseudoephedrine) , ยาขยายหลอดลม (theophylline) , ยาที่มี  

anticholinergic effects, ยากลุม beta blockers และยากลุม fluoroquinolones27,28 

 

บทสรุป 

 อาการนอนไมหลับเปนปญหาที่กอใหเกิดความทุกขทรมานและรบกวนคุณภาพชีวิตของผูปวย การรักษาควรเร่ิมตน

ดวยการประเมินหาสาเหตุที่ทําใหนอนไมหลับและจัดการแกไขที่สาเหตุนั้นหากสามารถทําได สําหรับผูปวยที่จําเปนตองให

การรักษาดวยยา หลักการพิจารณาเลือกยาที่สําคัญประการหนึ่งคือยาชนิดนั้นควรเปนยาที่ไมมีผลรบกวนโครงสรางของการ

นอนโดยเฉพาะการนอนชวง REM และเปนยาที่มีความปลอดภัยในการใช ไมทําใหเกิดการดื้อยา ติดยา หรือเกิดอาการถอน

ยาหรือกลับมานอนไมหลับซ้ําภายหลังหยุดยา โดยยาเม็ดเมลาโทนินในรูปแบบออกฤทธิ์นานเปนยาทางเลือกหนึ่งที่มี

คุณสมบัติดังกลาว และมีขอมูลสนับสนุนถึงประสิทธิภาพและปลอดภัยในการใชในระยะยาวโดยเฉพาะในผูสูงอายุ โดย

สามารถใหรวมกับยาชนิดอ่ืน เชน trazodone ซึ่งมีกลไกการออกฤทธิ์ในการชวยใหหลับตางกันเพื่อชวยเสริมฤทธิ์กันได 

อยางไรก็ตามการรักษาหลักที่ผูปวยทุกรายควรไดรับ คือการใหคําแนะนําในการปฏิบัติตัวตามสุขลักษณะการนอนทีด่ี (sleep 

hygiene) และการควบคุมสิ่งเรา (stimulus control) ที่อาจทําใหเกิดอาการนอนไมหลับ เพื่อใหเกิดประสิทธิภาพในการ

รักษาสูงสุดและลดความจําเปนในการใชยาลงใหไดมากที่สุด 
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