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วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 

1. เพ่ือทบทวนศึกษาความชุก พยาธิสรีรวิทยา การจ าแนกโรคนอนไม่หลับ  
2. เพ่ือให้เข้าใจแนวทางการใช้ยารักษาโรคนอนไม่หลับชนิดต่าง ๆ 

 
ค าส าคัญ 

โรคนอนไม่หลับ, insomnia, REM sleep, GABA receptors, initiating sleep insomnia, maintaining 
sleep insomnia, sedative, hypnotics 
 
บทคัดย่อ 

โรคนอนไม่หลับหรือ insomnia เป็นภาวะที่มีความล าบากในการนอนหลับ ทั้งตั้งแต่เริ่มจะนอนหลับ 
ระหว่างการนอนหลับ ยังรวมถึงคุณภาพของการนอนหลับ ซึ่งส่งผลให้เกิดความบกพร่องต่าง ๆ ต่อสุขภาพและ
การใช้ชี วิตประจ าวัน  โรคนอนไม่หลับ เกิด ได้จาก 3 ปั จจัย  คือ  predisposing, precipitating และ 
perpetuating factor รวมถึงสารสื่อประสาทที่มีผลต่อการนอนหลับ ได้มีการศึกษาและน าเสนอ model เพ่ือ
อธิบายสาเหตุของการนอนไม่หลับทั้ง cognitive และ physiologic model ซึ่งสามารถจ าแนกการนอนไม่
หลับตาม The International Classification of Sleep Disorders ได้ 11 ชนิด แต่อย่างไรก็ดี เพ่ือความ
เข้าใจง่ายเราจะแบ่งออกเป็น 2 ชนิดใหญ่ คือ primary insomnia และ secondary insomnia ซึ่งในการ
รักษาจะต้องหาสาเหตุของ secondary insomnia เป็นอันดับแรก และเลือกการรักษาโดยไม่ใช้ยาก่อน โดย
ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมบางอย่างที่มีผลต่อการนอนไม่หลับ หากต้องใช้ยารักษาต้องวินิจฉัยและพิจารณาแนว
ทางการรักษาให้ดี และเลือกยาที่เหมาะว่าจะเป็นแบบออกฤทธิ์เร็วและมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์สั้น ซึ่ง
เหมาะส าหรับผู้ป่วย initiating sleep insomnia หรือแบบ longer-acting agent ซึ่งจะช่วยให้การหลับ
ยาวนานขึ้น  



โรคนอนไม่หลับ 
Insomnia 

ภก.ปริญญา ปั้นพล 

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรม 
1. เพ่ือทบทวนศึกษาความชุก พยาธิสรีรวิทยา การจ าแนกโรคนอนไม่หลับ  
2. เพ่ือให้เข้าใจแนวทางการใช้ยารักษาโรคนอนไม่หลับชนิดต่าง ๆ 

 
บทคัดย่อ 

โรคนอนไม่หลับหรือ insomnia เป็นภาวะที่มีความล าบากในการนอนหลับ ทั้งตั้งแต่เริ่มจะนอนหลับ 
ระหว่างการนอนหลับ ยังรวมถึงคุณภาพของการนอนหลับ ซึ่งส่งผลให้เกิดความบกพร่องต่าง ๆ ต่อสุขภาพและ
การใช้ชี วิตประจ าวัน  โรคนอนไม่หลับ เกิด ได้จาก 3 ปั จจัย  คือ  predisposing, precipitating และ 
perpetuating factor รวมถึงสารสื่อประสาทที่มีผลต่อการนอนหลับ ได้มีการศึกษาและน าเสนอ model เพ่ือ
อธิบายสาเหตุของการนอนไม่หลับทั้ง cognitive และ physiologic model ซึ่งสามารถจ าแนกการนอนไม่
หลับตาม The International Classification of Sleep Disorders ได้ 11 ชนิด แต่อย่างไรก็ดีเพ่ือความ
เข้าใจง่ายเราจะแบ่งออกเป็น 2 ชนิดใหญ่ คือ primary insomnia และ secondary insomnia ซึ่งในการ
รักษาจะต้องหาสาเหตุของ secondary insomnia เป็นอันดับแรก และเลือกการรักษาโดยไม่ใช้ยาก่อน โดย
ปรับเปลี่ยนพฤติกรรมบางอย่างที่มีผลต่อการนอนไม่หลับ หากต้องใช้ยารักษาต้องวินิจฉัยและพิจารณาแนว
ทางการรักษาให้ดี และเลือกยาที่เหมาะว่าจะเป็นแบบออกฤทธิ์เร็วและมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์สั้น ซึ่ง
เหมาะส าหรับผู้ป่วย initiating sleep insomnia หรือแบบ longer-acting agent ซึ่งจะช่วยให้การหลับ
ยาวนานขึ้น  
 
บทน า 

โรคนอนไม่หลับหรือ insomnia เป็นภาวะที่เกิดซ้ าไปซ้ ามาของความล าบากทั้งเริ่มจะนอนหลับ 
ระยะเวลาการนอนหลับ  หรือมีอาการหลับ ๆ ตื่น ๆ ยังรวมถึงคุณภาพของการนอนหลับ ถึงแม้ว่าระยะเวลา
นอนจะเพียงพอแต่ถ้าส่งผลให้เกิดความบกพร่องต่าง ๆ เช่น ง่วงซึม การท างานไม่มีประสิทธิภาพในเวลา
กลางวัน เหนื่อยเมื่อยล้า ก็จัดเป็นโรคนอนไม่หลับเช่นกัน 

 
พยาธิสรีรวิทยา 

Spielman ได้สร้างทฤษฎีต้นแบบ (รูปที่ 1)35, 61 กล่าวว่าโรคนอนไม่หลับเกิดจาก 3 ปัจจัย คือ 
predisposing, precipitating และ perpetuating factor 

1. Predisposing factors  เป็นปัจจัยทางด้านพันธุกรรมและระบบประสาทชีววิทยาที่ผู้ป่วยรายนั้นมี
ความเสี่ยงที่จะเกิดโรคนอนไม่หลับ โดยมี precipitating factor (เช่น ยา สังคมแวดล้อม หรือจิตใจ) เป็น
ตัวกระตุ้น ซึ่งในแต่ละคนจะมีความไวทางพันธุกรรมในการรับตัวกระตุ้นแตกต่างกันออกไป เช่น  caffeine, 
แสง และความเครียด ตัวอย่างการศึกษาหนึ่งพบว่า adenosine 2A receptor gene (ADORA2)  ที่แตกต่าง
กันท าให้มีความไวของ caffeine ต่อการนอนหลับที่แตกต่างกัน ADORA2A 1083T>C genotype เป็นตัว
บ่งชี้ว่า caffeine เหนี่ยวน าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงกระแสไฟฟ้าในสมอง (เพ่ิม beta activity) ระหว่างการ
นอนหลับคล้ายกับที่สังเกตพบในผู้ป่วยโรคนอนไม่หลับ นอกจากนี้ circadian clock genes (Clock, Per2)  



เป็นยีนที่ควบคุมศูนย์ควบคุมกาารท างานของร่างกายให้เป็นรอบ 24 ชั่วโมง (circadian rhythm) ตัวอย่างเช่น 
เมื่ อ เกิด  mutation หรือ  functional polymorphism ที่  clock gene (Per2) จะท าให้ เกิด  circadian 
rhythm disorders เช่น advance sleep phase syndrome (นอนหลับและตื่นขึ้นในตอนเช้าเร็วกว่าปกติ),  
delayed sleep phase syndrome (นอนหลับและตื่นในตอนเช้าช้ากว่าปกติ) ยังมีการศึกษาที่ศึกษาถึงความ
เกี่ยวข้องกันของ Clock gene polymorphisms และโรคนอนไม่หลับ พบว่าอัตราการเกิดซ้ าของโรคนอนไม่
หลับทั้งในช่วงเริ่มต้น ช่วงกลาง และในช่วงท้ายของการนอนไม่หลับสูงกว่าในผู้ป่วยที่มี  homozygous ของ 
Clock genotype67, 89-90 

 Missense mutation ยังถูกพบในผู้ป่วยมีโรคนอนไม่หลับเรื้อรัง (chronic insomnia) ซึ่งพบว่ามียีน
ที่ถอดรหัสของ GABA-A beta 3 subunit และ polymorphisms ใน serotonin receptor transporter 
gene อาจควบคุมความสามารถในการรับความเครียดของแต่ละคน หรือความไวของการเกิดอาการซึมเศร้าได้ 
serotonin เป็นสารสื่อประสาทที่ส าคัญต่อกลไกของการกระตุ้น (arousal mechanism) และถ้ายับยั้ง 5-HT2 
receptor จะช่วยท าให้เกิด slow wave sleep ดังนั้นจึงเป็นไปได้ว่าพันธุกรรมมีความเกี่ยวข้องทั้งภาวะมีสิ่ง
เร้ามากเกินไป (hyperarousal) และโรคนอนไม่หลับ  

2. Precipitating factors จากการศึกษาแบบย้อนกลับ (retrospective study) ของ Morin และ
คณะ ศึกษาในผู้ป่วยโรคนอนไม่หลับพบว่าร้อยละ 78 สามารถชี้ถึงปัจจัยกระตุ้นที่ท าให้เกิดการนอนไม่หลับได้ 
และพบว่าผู้ป่วยเหล่านี้มีการตอบสนองต่อความเครียดเพ่ิมมากกว่ากลุ่มควบคุม ซึ่งมีปัจจัยหลายอย่างที่ท าให้
นอนไม่หลับ ได้แก่ โรคซึมเศร้า ความวิตกกังวล ตารางเวลาการนอนที่เปลี่ยนไป ยา การงาน สุขภาพ และ
ครอบครัว โดยเฉพาะสามปัจจัยหลังเป็นปัจจัยที่พบได้บ่อย  

3. Perpetuating factors เป็นที่ยอมรับโดยทั่วไปว่ากลไกทางพฤติกรรมและการรับรู้ท าให้เกิดการ
นอนไม่หลับได้ถาวร กลไกทางด้านการรับรู้ ได้แก่ ความคิดที่ผิดไปเกี่ยวกับการของการนอนที่ปกติและมีความ
กังวลมากเกินไปเกี่ยวกับการนอน ท าให้ผู้ป่วยย้ าคิดเกี่ยวกับการนอนหรือพยายามมากเกินไปที่จะท าให้หลับ 
จึงสร้างเป็นพฤติกรรมที่ผิดกลายเป็นวงจรอย่างต่อเนื่อง (vicious cycle) 

 

รูปที ่1 ทฎษฎีต้นแบบของปัจจัยการเกิด acute และ chronic insomnia (ดัดแปลงจาก Spielman AJ, 
Caruso LS, Glovinsky PB: A behavioral perspective on insomnia treatment. Psychiatr Clin 
North Am. 1987 Dec; 10 (4): 541-53) 

 

 



กลไกของการหลับและตื่น  
การควบคุมการหลับและตื่น ประกอบด้วย 2 กระบวนการคือ homeostatic และ circadian (รูปที่ 2) 

โดย homeostatic process เป็นแรงขับท าให้เกิดการนอน มีอิทธิพลมาจากระยะเวลาของการตื่นนอน 
ขณะที ่circadian process จะส่งสัญญาณการกระตุ้นของเครือข่ายสายใยประสาท ท าให้เกิดการตื่นขึ้น37, 60, 89 

 

รูปที่ 2  วงจรการนอนหลับและตื่นนอน37 
 

  
 
Suprachiasmatic nucleus (SCN) เป็นต าแหน่งที่รับตัวกระตุ้นจากภายนอกในวงจรความมืดและ

สว่าง เมื่อ retinal ganglion cells รับแสงแล้วจะแปลงเป็นสัญญาณผ่าน retinohypothalamic tract ไป
กระตุ้ นที่  SCN และมีหลาย synaptic pathway จาก  SCN ไปที่  pineal gland (ที่ มี การสั งเคราะห์ 
melatonin) โดยแสงจะยับยั้งการสร้าง แต่ความมืดจะกระตุ้นการสร้าง melatonin โดยจะค่อย ๆ เพ่ิมสูงขึ้น
ในช่วงเวลา 20.00 – 22.00 น. แต่จะสูงที่สุดเวลา 2.00 – 4.00 น. จากนั้นค่อย ๆ ลดลง โดย melatonin จะ
จับอย่างจ าเพาะเจาะจงกับ melatonin receptors, MT1 ซึ่งจะท าให้เกิดสัญญาณในการตื่นน้อยลง และจับ
กับ MT2  จะท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงที่เรียกว่า phase shifting ที ่SCN clock ส าหรับสมองส่วนที่เกี่ยวข้อง
กั บ ก ารตื่ น คื อ  tuberomammillary nucleus (TMN) ใน  posterior hypothalamus ที่ มี  histamine 
neurons ส่งสัญญาณกระตุ้นผ่านเข้าไปในใยประสาทไปที่ brainstem arousal centers ที่ประกอบไปด้วย 
locus coeruleus (LC) (norepinephrine), dorsal raphe nuclei (DRN) (serotonin), ventral 
tegmental area (VTA) (dopamine) และ basal forebrain (acetylcholine) ซึ่งจากศูนย์กลางเหล่านี้จะ
ส่งใยประสาทกระจายไปยัง cortical areas ที่ท าให้เกิดการตื่นขึ้น (รูปที่ 3) นอกจากนี้ TMN ยังยับยั้งในส่วน
ของสมองส่วนที่ท าให้เกิดการหลับ เช่น  anterior hypothalamus เป็นต้น เช่นเดียวกันกับ brainstem 
arousal regions ก็ยับยั้งที่เดียวกัน33, 60 

Adenosine เป็นสารสื่อประสาทที่สะสมอยู่ในสมองช่วงที่ตื่นนอนเป็นเวลานานและมีฤทธิ์ยับยั้ง
บริเวณสมองที่ท าให้ตื่นใน  posterior hypothalamus และ basal forebrain ส่วน  acetylcholine ใน 
basal forebrain จะมีใยประสาทกระจายไปที่ cortical areas และ TMN ช่วยท าให้เกิดการตื่นขึ้น 



รูปที่ 3  ระบบการท างานของ ascending arousal system (ดัดแปลงจาก Saper et al. Hypothalamic 
Regulation of Sleep and Circadian Rhythms. Nature 2005; 437: 1257-1263) 
 

 
anterior hypothalamus รวมถึง ventrolateral preoptic nucleus (VLPO) (รูปที่  4) มีสารสื่อ

ประสาท GABA และ peptide galanin ซึ่งสารทั้งสองชนิดมีฤทธิ์ในการยับยั้งและช่วยให้เกิดการนอนหลับ 
จากสมองส่วนนี้จะมีใยประสาทไปท่ี TMN และ brainstem arousal regions เพ่ือยับยั้งการตื่นนอน   

 
รูปที่ 4  ระบบประสาทของ ventrolateral pre-optic nucleus ที่ส่งสายใยประสาทแบบยับยั้งไปที่ arousal 
system (ดัดแปลงจาก Saper et al. Hypothalamic Regulation of Sleep and Circadian Rhythms. 
Nature 2005;437: 1257-1263) 

  
 



Saper และคณะเสนอ flip-flop switch model ของการควบคุมการหลับและตื่น (รูปที่ 5) ประกอบ
ไปด้วยเครือข่ายสายใยประสาทสองกลุ่มที่ยับยั้งซึ่งกันและกัน กลุ่มแรก คือ การนอนหลับประกอบด้วย VLPO  
แ ล ะการตื่ น ป ระกอบ ด้ ว ย  TMN histaminergic neurons แล ะ  brainstem arousal regions (DRN 
serotonergic neurons, VTA dopaminergic neurons และ LC noradrenergic neurons) เช่น เมื่อมีการ
กระตุ้นของกลุ่มประสาทอันหนึ่งที่มากกว่าเล็กน้อย กลุ่มประสาทอีกอันหนึ่งก็จะเพ่ิมฤทธิ์ยับยั้งไปยังกลุ่ม
ประสาทอีกกลุ่มหนึ่งเพ่ือให้เกิดความสมดุลซึ่งเป็นกระบวนการที่เปลี่ยนสถานะได้อย่างรวดเร็ว  (fast 
transition)33,34, 86 

 

รูปที่  5 flip-flop switch model (ดัดแปลงจาก Saper C et al. Hypothalamic regulation of sleep 
and circadian rhythms. Nature 2005; 437: 1257-1263.) 

 
Hypocretin neurons ในส่วนของ posterolateral hypothalamus จะท างานช่วงตื่นนอนและมีใย

ประสาทไปยัง arousal systems โดยที่ hypocretin neurons มีปฏิสัมพันธ์กับทั้ ง sleep-active และ 
sleep-promoting systems รวมทั้ งท าห น้ าที่ เป็ น ตั วท า ให้ เกิ ด เสถี ย รภ าพ  (stabilizer) ระห ว่ า ง 
wakefulness-maintaining และ sleep-promoting systems เพ่ือป้องกันการเปลี่ยนแปลงสภาวะที่ไม่
เหมาะสมหรือรวดเร็วเกินไปของทั้งสองระบบ34 เช่น ผู้ป่วย narcolepsy with cataplexy มากกว่าร้อยละ 
90 ที่สูญเสีย hypocretin neurons ผู้ป่วยกลุ่มนี้จึงมีภาวะหลับหรือตื่นไม่คงที่ร่วมกับ NREM/REM sleep 
ถูกรบกวนให้ตื่นเป็นพัก ๆ 

นอกจากนี้ยังมีการเสนอเกี่ยวกับ cognitive และ physiologic model โดย cognitive model มีผล
ให้มีความกังวลเกี่ยวกับความเครียดในชีวิตจนขัดขวางการนอน  และจากการขัดขวางการนอนก็จะท าให้เกิด
ความกังวลอื่น ๆ ตามมาจนกลายเป็นวัฏจักรเกิดซ้ าไปมา6,7 เช่น ความเครียดจากการหย่าท าให้เกิดอาการนอน
ไม่หลับ ท าให้เกิดการท างานได้ไม่ดี และก็เครียดจากที่ท างานได้ไม่ดี ก็ท าให้นอนไม่หลับด้วยอาการครุ่นคิด
ช่วงเวลาที่จะนอน physiologic model แนะว่าผู้ที่มีอาการนอนไม่หลับจะมีเมตาบอลิสมมากกว่าคนทั่วไป 
อัตราการเต้นของหัวใจมากกว่า และขณะหลับเมตาบอลิสมของกลูโคสในสมองมากกว่า จึงส่งผลให้เกิดการ
นอนไม่ค่อยหลับ6,7 physiologic model ยังบอกเป็นนัยว่ามีความไม่สมดุลระหว่างสารสื่อประสาทของการ
นอนหลับและตืน่ เช่น สารสื่อประสาทท่ีเกี่ยวข้องกับการตื่น ท างานมากกว่า7  



ความชุก 
World Health Organization (WHO)  รายงานถึงความชุกพบประมาณร้อยละ 27 ที่ complaint 

ว่านอนไม่หลับ ส่วนความชุกของ chronic insomnia ในผู้หญิงสูงกว่าผู้ชาย 1.2-2.0 เท่า โดยในการศึกษา
หนึ่งของ Strine และคณะพบว่าผู้หญิงที่มีปัญหาที่สัมพันธ์กับประจ าเดือน เช่น ปวดประจ าเดือน หงุดหงิด ท า
ให้เกิดอาการนอนไม่หลับมากกว่า 2.4 เท่าเมื่อเทียบกับผู้หญิงที่ไม่มีปัญหาดังกล่าว38, 47 และในปัจจุบันปัจจัย
ด้านสังคมและประสาทชีววิทยา (neurobiologic factors) ท าให้ความชุกในผู้หญิงเพ่ิมขึ้น นอกจากนี้ 
chronic insomnia ยังพบเพ่ิมมากขึ้นตามอายุ ดังนั้นจึงพบบ่อยในผู้สูงอายุซึ่งอาจเนื่องมาจากความเครียด
ทางสังคม จิตใจ การสูญเสีย และโรคประจ าตัวผู้ป่วย จากข้อมูลทางระบาดวิทยาบ่งชี้ว่าความชุกของ chronic 
insomnia เพ่ิมข้ึนในผู้สูงอายุเป็นร้อยละ 50 จากเดิมในผู้ใหญ่ร้อยละ 256, 38-40 

 
การจ าแนกโรคนอนไม่หลับ 

ตามท่ี The International Classification of Sleep Disorders แบ่งออกเป็น 11 ชนิด35, 98 คือ 
- Adjustment insomnia (acute insomnia)  
- Chronic insomnia 
- Psychophysiologic insomnia (primary insomnia)  
- Paradoxical insomnia  
- Insomnia due to medical condition 
- Insomnia due to mental disorder 
- Insomnia due to drug or substance abuse 
- Insomnia not due to substance or known physiological condition, unspecified 
- Inadequate sleep hygiene 
- Idiopathic insomnia  
- Behavioral insomnia of childhood  

แต่เพ่ือความเข้าใจง่ายเราจะแบ่งออกเป็น 2 ชนิดใหญ่ 6, 35-37 คือ 
1. primary insomnia  คือ การมีความยากล าบากในการเริ่มหรือคงสภาพการนอน (initiating or 

maintaining sleep) หรือมีการนอนที่รู้สึกเหมือนไม่ได้พักผ่อน (nonrestorative sleep) เป็นเวลาติดต่อกัน
อย่างน้อย 1 เดือน การนอนไม่หลับดังกล่าวเป็นเหตุให้เกิดความรู้สึกทุกข์ทรมานใจอย่างมีนัยส าคัญ 
(significant distress) หรือท าให้เกิดการเสียหน้าที่ในด้านสังคม ด้านอาชีพ หรือด้านอ่ืน ๆ ที่ส าคัญ ความ
ผิดปกติของการนอนนี้ ไม่ได้เกิดขึ้น เฉพาะในช่วงระยะที่ เป็น  narcolepsy, breathing-related sleep 
disorder, circadian rhythm Sleep disorder, parasomnias [คือ กลุ่มของปรากฎการณ์ทางพฤติกรรมที่
เกิดขึ้นขณะหลับหรือมีการเป็นมากขึ้นในขณะหลับ ปรากฎการณ์ดังกล่าวเกิดขึ้นแบบทันทีทันใด (acute ไม่
เป็นที่ต้องการ (undesirable) และเกิดเป็นครั้งคราว (episodic)] หรือโรคทางจิตเวชใด ๆ นอกจากนี้การนอน
ไม่หลับดังกล่าวไม่ได้เป็นผลโดยตรงทางสรีรวิทยาของสารบางอย่าง12, 73 แต่จากการศึกษาวิจัยอาจเป็นผลมาก
จากประสบการณ์ทีไ่ดร้ับสิ่งกระตุ้นมานาน หรืออาจป็นเพราะข้อใดข้อหนึ่งหรือมากกว่าหนึ่งข้อดังนี้ 

- มีความวิตกกังวลเกี่ยวกับการนอนมากเกินไป 
- มีความยากที่จะเริ่มนอนเมื่อต้องการจะนอนหรือวางแผนไว้แล้วว่าจะนอน แต่จะหลับง่ายเมื่อ

ท ากิจกรรมที่เป็นประจ าโดยที่ไม่ได้ตั้งใจจะนอนหลับ 
- นอนหลับในสถานที่อ่ืนได้ง่ายกว่านอนที่บ้าน 



- มีแรงกระตุ้นทางจิตใจบนเตียงนอน ทั้งด้านความคิดหรือการรับรู้ที่ไม่สามารถหยุดการท างาน
ของจิตใจต่อการนอนหลับได้ตามต้องการ  

- ภาวะตึงเครียดทางด้านร่างกายสูงที่เตียงนอน ส่งผลให้รับรู้ว่าไม่สามารถผ่อนคลายร่างกาย
เพียงพอที่จะเริ่มการนอนหลับได ้

- การรบกวนการนอนที่ไม่สามารถอธิบายด้วยความผิดปกติการนอนอ่ืน ๆ โรคประจ าตัวของ
ผู้ป่วย การใช้ยา หรือความผิดปกติจากสารที่ท าให้เกิดการเสพติด 

2. Secondary insomnia อาจมีหลายสาเหตุ13 ได้แก่   
- ผู้ป่วยไมป่ฏิบัติตามหลักสุขบัญญัติเพื่อการนอนหลับ (sleep hygiene) 
- โรคหรือภาวะต่าง ๆ ที่ขัดขวางการหลับ เช่น อาการปวด ไอ หายใจล าบาก หรือ  restless 

legs syndrome เป็นต้น 
- ยาหรือสารเคมีอ่ืน ๆ เช่นcaffeine, alcohol, nicotine 
- ความเครียดหรือแรงกดดันทางสังคม 
- โรคทางจิตเวช เช่น ความกังวล (ร้อยละ 24-36) หรือโรคซึมเศร้า (ร้อยละ 14-31) โดยความ

กังวลเป็นโรคทางจิตเวชที่ท าให้เกิดการนอนไม่หลับบ่อยท่ีสุด18,19 
การนอนไม่หลับส่วนใหญ่เป็น secondary insomnia ที่มีสาเหตุ13  ซึ่งความเครียด ความวิตกกังวล 

และอาการซึมเศร้าเป็นปัจจัยที่ส าคัญ14-17  ความเครียดที่ทราบกันแล้วว่าท าให้เกิดการนอนไม่หลับ ได้แก่ 
ความเศร้าโศกเสียใจ การเปลี่ยนตารางการนอนหรือสภาวะแวดล้อม ความโดดเดี่ยว งานหรือครอบครัวที่มีผล
ท าให้เกิดความเครียด14,15  

 
การวินิจฉัย 

การวินิจฉัยอาศัยประวัติการนอน การใช้ยา ประวัติทางสังคม ประวัติทางจิตเวช เช่น ช่วงเวลานอนไม่
หลับ ตารางเวลาการนอน สภาพแวดล้อมในห้องนอน ก่อนนอนท าอะไรบ้าง เช่น อ่านหนังสือ  หรือมีอาการ
โรคของความผิดปกติในการนอนร่วมด้วยหรือไม่ เช่น obstructive sleep apnea (มีอาการเช่น กรน หยุด
หายใจเป็นระยะนานผิดปกติ ) restless legs syndrome หรือ periodic limb movement disorder (รู้สึก
ปวดเมื่อยขาเมื่อนอนหรืออยู่เฉย แต่เมื่อเดินอาการจะดีขึ้น เวลาหลับจะเตะเป็นพัก ๆ)  อีกทั้งอาการโรค
ซึมเศร้าและวิตกกังวลก็ไม่ควรมองข้ามไปเช่นกัน ถ้ามีอาการนอนไม่หลับเป็นระยะเวลาสั้นหรือเกิดบางครั้ง
บางคราวก็อาจเป็นเพราะความเศร้าโศก เปลี่ยนงานใหม่ มีที่เรียนใหม่ เป็นต้น ส าหรับยาที่พบบ่อยที่ท าให้เกิด
อ าก ารน อน ไม่ ห ลั บ  ได้ แ ก่  beta-blockers (propanoral, metoprolol), clonidine, theophylline, 
antidepressants (protriptyline, fluoxetine, bupropion, venlafaxine, duloxetine), oral 
corticosteroids (prednisolone, dexamethasone), decongestants (phenylpropanolamine, 
pseudoephedrine) และ stimulants (methylphenidate, dextroamphetamine, modafinil)66 

การวินิจฉัยอาการนอนไม่หลับ ต้องอาศัยองค์ประกอบหลัก 3 อย่างด้วยกัน3, 99 คือ 
 (1)  มีความยากที่จะเริ่มจะหลับหรือตื่นบ่อย และ/หรือเคยมีอาการที่ไม่สามารถกลับมาหลับได้

เหมือนเดิม 
 (2)  มีความเกี่ยวข้องกับสิ่งที่ท าให้ผู้ป่วยอยู่ในภาวะเครียด กดดัน (distress) หรือเกิดความบกพร่อง

ต่อส่วนส าคัญต่อการท างานในชีวิต  
 (3)  มีโอกาสเพียงพอที่จะนอนหลับแต่ไม่หลับ  
 



การรักษา 
การประเมินผู้ป่วยนั้นควรหาสาเหตุของ secondary insomnia เป็นอันดับแรก เช่น โรคมะเร็งต่อม

ลูกหมากท าให้ปัสสาวะไม่สุด เป็นเหตุให้ผู้ป่วยตื่นหลายครั้งต้องไปห้องน้ า ดังนั้นต้องรักษาโรคต่อมลูกหมากโต
และควรระวังการให้ยา diphenhydramine และ amitriptyline จะเพ่ิมการคั่งของปัสสาวะในกระพาะ
ปัสสาวะยิ่งท าให้อาการแย่ลงอีก5  สิ่งส าคัญอีกอย่างคือ ถามถึงวิธีที่ผู้ป่วยเคยใช้มาก่อนเวลานอนไม่หลับ 
ทางเลือกของการรักษาที่ดีที่สุดอันดับแรก คือ การรักษาโดยไม่ใช้ยา และถ้าเป็นไปได้ควรใช้ยาให้เป็นแรง
กระตุ้นของการรักษาโดยไม่ใช้ยา78 
 

การรักษาโดยไม่ใช้ยา  
จุดประสงค์หลักของการไม่ใช้ยาคือให้มีสุขอนามัยของการนอนที่ดี  โดยปรับเปลี่ยนพฤติกรรม

บางอย่างที่มีผลต่อการนอนไม่หลับ คือ พิจารณาพฤติกรรมใดที่ควรหลีกเลี่ยง หรือพฤติกรรมใดควรจะท า10 

เช่น หลีกเลี่ยงการดื่มแอลกอฮอล์ คาแฟอีน และนิโคตินโดยเฉพาะเวลาใกล้นอน หลีกเลี่ยงการนอนกลางวัน 
การใช้นาฬิกาปลุกในห้องนอน หรือออกก าลังกายช่วงบ่าย ๆ ของวันหรือช่วงเย็นมาก ๆ (น้อยกว่า 6  ชั่วโมง
ก่อนนอน)10-12 Caffeine และ nicotine เป็นยากระตุ้นระบประสาทส่วนกลางท าให้เกิดการตื่น ขณะที่
แอลกอฮอล์มีรายงานว่าเคยใช้ช่วยให้หลับ จากการส ารวจของ National Sleep Foundation poll คิดเป็น
ร้อยละ 11 ในปี 200512 อาจเป็นเพราะแอลกอฮอล์จับกับ  GABA receptors แล้วช่วยส่งเสริม sleep-
onset13 แต่ถึงอย่างไรตาม ข้อเท็จจริงแอลกอฮอล์กระตุ้นให้ตื่นขึ้นได้ และกดการนอนในระยะ rapid eye 
movement (REM) sleep ซึ่งช่วยให้ระยะเวลาของการนอนเหมาะสมแต่เป็นการนอนหลับที่ไม่เป็นไปตาม
ธรรมชาติ ถึงอย่างไรก็ตามก็ไม่ควรใช้แอลลกอฮอล์เพราะมีโทษมากว่าผลดี10,13 การนอนกลางวันก็จะท าให้การ
เริ่มนอนเพ่ิมขึ้น คือ นอนดึกข้ึนแต่ท าให้หลับลึกลดลง การใช้นาฬิกาปลุกอาจท าให้เกิดความกังวลที่ต้องมองดู
เวลาซ้ าไปซ้ ามากังวลเรื่องเวลาก็อาจท าให้ผู้ป่วยนอนไม่หลับได้ ผู้ป่วยควรรักษาวงจรการหลับการตื่นให้เป็น
ปกติเป็นไปตามธรรมชาติ ออกก าลังกายเป็นประจ าและออกก าลังในช่วงเช้า สร้างสภาพแวดล้อมของการนอน
ให้ดูสบาย เช่น เป็นห้องมืด เงียบ หรือการผ่อนคลายที่ท าก่อนนอนเป็นประจ า ไม่ดูทีวีหรืออ่านหนังสือใน
ห้องนอน3,10,12,63-95 
 

การรักษาด้วยยา 
การรักษาด้วยยาต้องร่วมกับการแนะน าสุขบัญญัติของการนอนหลับที่ดีด้วยเสมอ เพราะในระยะยาว

ผู้ป่วยจะสามารถปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเพ่ือส่งเสริมการนอนหลับได้ด้วยตนเอง โดยไม่ต้องพ่ึงพิงยาอย่างเดียว 
จุดประสงค์ของการใช้ยาเพ่ือช่วยให้ผู้ป่วยนอนหลับได้เร็วขึ้น ลดการตื่นกลางดึก  หรือเพ่ือช่วยลดความวิตก
กังวลในวันรุ่งขึ้น และการท างานในตอนกลางวันดีขึ้นโดยปราศจากผลข้างเคียง11  

ยานอนหลับในอุดมคติต้องมีคุณสมบัติดังนี้ 
1. เหนี่ยวน าให้เกิดการหลับไดอ้ย่างรวดเร็ว 
2. ไม่มีผลต่อวงจรการนอนหลับ เช่น ไม่กดการนอนระยะ REM sleep 
3. ท าให้ผู้ป่วยนอนได้เพียงพอโดยที่หลังจากตื่นไม่มีอาการง่วงซึม (free of residual effect) เมือ่

ต้องการตื่น เช่น zolpidem, zaleplon, triazolam, eszopiclone, ramelteon 
4. ไม่มีผลท าให้เกิดการติดยา หรือทนยาไม่ได้ หรือท าให้ถ่ายปัสสาวะ12 
 
 
 



 
ส าหรับแนวทางการให้ sedative-hypnotics มีดังนี้ 
(1) ต้องวินิจฉัยก่อนว่าผู้ป่วยมีโรคประจ าตัวหรือพฤติกรรมที่เป็นสาเหตุของการนอนไม่หลับหรือไม่ 

แล้วท าการรักษาให้เหมาะสมตามภาวะนั้น ๆ  
(2) ถ้าเริ่มให้ยา ให้ในขนาดต่ าท่ีสุดก่อนและค่อยเพิ่มขนาดยาตามการตอบสนองในผู้ป่วยแต่ละราย 
(3) ให้ยาเป็นระยะเวลาที่สั้นที่สุด และ/หรือให้แบบไม่ต่อเนื่อง เช่น ให้ก่อนนอนเว้นก่อนนอน

ระยะเวลาการให้ควรให้ไม่นานไม่เกิน 2-4 สัปดาห์ เช่น zolpidem และ zaleplon ให้ได้นาน
ที่สุดคือ 30-35 วัน14,15 แต่ในกรณีที่ต้องใช้ในระยะยาวต้องท าการประเมินผู้ป่วยอย่างละเอียด 
และให้แพทย์ผู้เชี่ยวชาญรักษา 

(4) ระมัดระวังเรื่องการเพ่ิมขนาดยา หรือในผู้ป่วยที่ไม่ยอมหยุดใช้ยาหรือลดขนาดยา เพราะอาจท า
ให้เกิดการติดยา 

(5) การหยุดให้ยานอนหลับ ให้ค่อย ๆ หยุดยาพร้อมสังเกตอาการถอนยา และ rebound insomnia  
(6) ไม่ควรให้ร่วมกับแอลลกอฮอล์เพราะจะท าให้เกิดการสงบระงับมากเกินไปหรืออาจกลายเป็น  

parasomnias  
(7) Benzodiazepines ควรระมัดระวังการใช้ใน  mild sleep apnea และหลีกเลี่ยงในผู้ป่วย 

moderate to severe sleep apnea จะท าให้อาการแย่ลง 
(8) ให้ขนาดยาต่ า ๆ ในผู้สูงอายุ และระมัดระวังการใช้เป็นพิเศษโดยเฉพาะในผู้ป่วยที่มีความผิดปกติ

ในการเดินหรือมีประวัติการหกล้มบ่อยครั้ง 
(9) ไม่ใช้ในหญิงตั้งครรภ์หรือให้นมบุตร 
ตารางที่ 1 สรุปรวบรวม sedative และ hypnotic agents ที่ FDA ขึ้นทะเบียนให้ใช้ ที่มีข้อบ่งใช้เป็น

ยานอนหลับ แต่ตารางที่ 2 เป็นยาที่ไม่ได้ขึ้นทะเบียนที่มีข้อบ่งใช้เป็นยานอนหลับ12,20  
 

ตารางท่ี 1 ยาที่ได้รับการขึ้นทะเบียนให้ใช้เป็นยานอนหลับ12, 20 
 

 
 

 



ตารางท่ี 2 ยาไม่รับการขึ้นทะเบียนให้ใช้เป็นยานอนหลับ12, 20 
 

 
 
การจะเลือกใช้ยาชนิดใดขึ้นกับปัจจัยของผู้ป่วย เภสัชวิทยา และเภสัชจลนศาสตร์ของยา เช่น ยาที่

ออกฤทธิ์เร็วและมีระยะเวลาในการออกฤทธิ์สั้น เช่น zaleplon, triazolam เหมาะส าหรับผู้ป่วย sleep-
onset หรือ initiating sleep insomnia คือ ถ้าความเข้มข้นของยาในร่างกายสูงก็จะท าให้ผู้ป่วยหลับได้นาน 
แต่ถ้าความเข้มข้นของยาต่ าผู้ป่วยก็จะตื่นได้อย่างรวดเร็ว     

ส าหรับยาที่ช่วยให้หลับได้นาน ให้ใช้ยาในกลุ่ม longer-acting agent เช่น extended-release 
zolpidem หรือ eszopiclone และในผู้ป่วยที่นอนไม่หลับร่วมกับมีโรคซึมเศร้าให้เลือกใช้ mirtazapine, 
trazodone หรือ amitriptyline 

 

Chloral hydrate 
ยา chloral hydrate เป็นยาที่มีการใช้นานมากกว่า 100 ปี จัดเป็นยานอนหลับที่มีอายุเก่าแก่ที่สุด 

การหลับจะเกิดขึ้นหลังจากรับประทานยา chloral hydrate ขนาด 500 ถึง 2,000 mg นาน 30 ถึง 60 นาที 
และหลับติดต่ออีกนาน 4 ถึง 8 ชั่วโมง ผลต่อการนอนของยา คือ สามารถลดระยะเวลาก่อนหลับ (sleep 
latency) เพ่ิมระยะเวลาหลับรวม (total sleep time) ไม่มีผลต่อการหลับชนิด delta sleep และ REM 
sleep  

แต่ยา chloral hydrate ดื้อยาได้ง่ายเมื่อใช้ติดต่อกันนานเกิน 2 สัปดาห์และพบการติดยานี้ได้ ขนาด
ของยาที่อาจเป็นอันตรายถึงชีวิต (lethal dose) ในผู้ใหญ่ คือ 5 ถึง 40 g จึงไม่ควรให้ยานี้แก่ผู้ป่วยที่มี
แนวโน้มฆ่าตัวตาย ผลข้างเคียงของการใช้ยาที่พบบ่อยคือ ระคายเคืองกระเพาะอาหาร คลื่นไส้ อาเจียน 
ท้องเสีย และอาจเกิดแผลในกระเพาะอาหารเมื่อใช้ในระยะยาว ยานี้มักใช้ในเด็กโดยท าให้หลับเพ่ือการตรวจ
บางอย่างทางการแพทย1์3, 25 

 

Histamine Antagonists 
ปัจจุบัน histamine receptors ที่ทราบกันมี 4 ชนิด คือ H1, H2, H3 และ H4  ซึ่งมีหน้าที่แตกต่าง

กันไป แต่ histamine ในระบบประสาทส่วนกลางที่เกี่ยวกับการนอนไม่หลับคือ H1 receptor นอกจากนี้ยัง
เกี่ยวข้องการตื่น ความสามารถในการรับรู้ ความสมดุลของพลังงานและฮอร์โมน และความทรงจ า21 ดังนั้นจึง
ใช้ยาในกลุ่มนี้ช่วยให้หลับได้ เช่น first generation H1-receptor antagonists (เช่น diphenhydramine, 



hydroxyzine, doxylamine), tricyclic antidepressants (เช่ น  amitriptyline, doxepin), mirtazapine 
และ trazodone ซึ่งบ่อยครั้งเราจะใช้ antihistamines เป็นทางเลือกอันดับแรกในการรักษาอาการนอนไม่
หลับ แต่ในปัจจุบันการวิจัยและพัฒนายามุ่งเน้นไปที่ H3 receptor มากยิ่งขึ้น 68  

Diphenhydramine และ doxylamine ยาทั้งสองชนิดนี้ FDA ขึ้นทะเบียนให้ใช้ส าหรับรักษาโรค
นอนไม่หลับ เยื่อบุโพรงจมูกอักเสบจากภูมิแพ้ และไข้หวัดธรรมดา แต่ chlorpheniramine มีผลข้างเคียงท า
ให้เกิดอาการง่วงซึม แต่ไม่ได้ขึ้นทะเบียนในข้อบ่งใช้รักษาโรคนอนไม่หลับ  diphenhydramine มีค่าครึ่งชีวิต 
4-8 ชั่วโมง แต่หลังจาก 8 ชั่วโมง ยาที่อยู่ในรูปออกฤทธิ์ยังคงมีอยู่ร้อยละ 50 ผลนี้อาจท าให้ผู้ป่วยมีอาการง่วง
ซึมได้ถ้านอนไม่เพียงพอ doxylamine มีระยะเวลาการออกฤทธิ์ประมาณ 3-8 ชั่วโมง มีผลข้างเคียงคล้าย 
diphenhydramine ซึ่งถ้าหากใช้ยานี้ในคนสูงอายุอาจมีค่าครึ่งชีวิตนานมากกว่าปกติถึงร้อยละ 50-100
นอกจากนี้ยายังจับกับ cholinergic receptors นั่นคือเกิดผลทางด้าน anticholinergic side effects เช่น 
ปากแห้ง ตาแห้ง ท้องผูก ปัสสาวะคั่งได8้  

Sedating antidepressants ได้ แก่  tricyclic antidepressants (เช่ น  amitriptyline, doxepin), 
mirtazapine, trazodone ยาดังกล่าว FDA ไม่ขึ้นทะเบียนใช้ส าหรับรักษา insomnia แต่มีน ามาใช้ในทาง
ปฏิบัติบ้างเพราะฤทธิ์ทาง H1 antagonist ยากลุ่มนี้ให้ฤทธิ์ทาง sedating effect เมื่อใช้ในขนาดต่ ากว่าขนาด
ของการรักษา antidepressant ก็เพราะมี affinity กับ H1 receptors สูงในขนาดต่ า (ตารางที่ 2) แต่ปัจจุบัน 
doxepin ได้รับการขึ้นทะเบียนจาก FDA ให้ใช้โรคนอนไม่หลับทั้งในระยะสั้นและระยะยาวในผู้ ใหญ่และใน
ผู้สูงอายุโดยใช้ในขนาด  1-6 mg ยาออกฤทธิ์จะจับกับ  H1 receptors แต่ไม่จับกับ  cholinergic หรือ
serotonin/norepinephrine receptors นั่ น คื อ จ ะ ไม่ เกิ ด ผ ล ข้ า ง เคี ย ง ที่ ไ ม่ ต้ อ ง ก า ร 8 tricyclic 
antidepressants มักจะใช้ในผู้ป่วยที่อายุน้อยกว่า 65 ปีที่มีอาการซึมเศร้าร่วมด้วย  

Tetracyclic antidepressant เช่น mirtazapine มีฤทธิ์เป็น antidepressant และ H1-receptor 
blockers แต่ไม่มีฤทธิ์ anticholinergic effect  ยาท าให้โครงสร้างการนอนและประสิทธิผลของการนอนดีขึ้น
โดยไม่มีผลต่อวงจรการนอนหลับ นั่นคือใช้ได้ในผู้สูงอายุที่มีอาการซึมเศร้าร่วมด้วย นอกจากนี้ผลข้างเคียงของ
ยายังท าให้น้ าหนักตัวเพ่ิมข้ึนได2้3  

Trazodone ในขนาดต่ า จับกับ H1 receptors และไม่มี anticholinergic side effect เช่นเดียวกัน 
ผลข้างเคียงที่พบบ่อย คือ เป็นลมเนื่องจากความดันเปลี่ยนแปลงขณะเปลี่ยนท่า (orthostatic hypotension) 
หรือวิงเวียนศีรษะ (จับกับ peripheral alpha1-receptor ) และภาวะองคชาติแข็งค้าง (priapism) 

กรณีผู้ที่ต้องการหลีกเลี่ยงปัญหาการพ่ึงพายา (drug dependence) ซึ่งพบได้มากในผู้ติดยาเสพติด
อยู่แล้ว อาจใช้ยารักษาซึมเศร้าที่มีฤทธิ์ง่วงซึม (sedative antidepressants) แทนได้แม้ว่ายาในกลุ่มนี้อาจท า
ให้ผู้ป่วยเกิดอาการง่วงซึมในตอนเช้าได้มากกว่ายาในกลุ่ม benzodiazepines โดยเรียงล าดับ ง่วงนอนมากไป
หาง่วงนอนน้อย มีดังนี้คือ amitriptyline, doxepine, imipramine, trazodone, desipramine  
 

GABA Agonists 
Synaptic GABAA receptors (รูปที่ 6) ประกอบด้วย γ ที่อยู่รวมกับ α1, α2 และ α3 subunit  ส่วน

ใหญ่ GABAA receptors ที่แสดงออกในการท างานในระบบประสาทส่วนกลาง คือ α1 β2 γ2, α2 β3 γ2, α3 
β3 γ2, α5 β3 γ2 โดยที่ GABA จับตรงรอยเชื่อมต่อระหว่าง α และ β subunits ส่วน benzodiazepine 
receptor agonists (BZRAs) จับที่พ้ืนผิวระหว่าง (interface) ระหว่าง α และ γ subunit โดยที่ α subunits 
ของ GABAA receptor  มีหน้าที่เกี่ยวกับสงบระงับ (sedative) อาการหลงลืม (amnestic) คลายความวิตก
กังวล (anxiolytic) คลายกล้ามเนื้อ (myorelaxant) อาการเดินเซ (ataxic) (รูปที่ 7) ดังนั้น BZRAs ที่จับกับ 



GABAA receptors ที่ประกอบด้วย α1 subunit จึงช่วยให้เกิดการสงบระงับ ช่วยให้หลับ และต้านการชักใน
บางอย่างได ้และอาจท าให้มีอาการหลงลืม25 
 

รูปที่ 6   GABAA receptor complex subunits และต าแหน่งการออกฤทธิ์ของยา76 
 

 
รูปที่ 7  การท างานของ α subunits ของ GABA receptors76 
 

 
Nonspecific benzodiazepine-receptor agonists เช่น temazepam, triazolam, lorazepam 

จะจับกับ GABAA receptors ทั้ง α1, α2, α3 และ α5  subtypes 07’ ส่งผลให้เกิดผลหลายด้านไปพร้อม ๆ 
กัน ได้แก่ คลายความวิตกกังวล  สงบระงับ  ต้านการชัก  คลายกล้ามเนื้อ  มีแนวโน้มติดแอลกอฮอล์ 
เปลี่ยนแปลงโครงสร้างการนอนหลับ และเป็นไปได้ที่จะมีผลต่อการรับรู้12,25 ขณะที่ nonbenzodiazepines 
เช่น zolpidem และ zaleplon จับกับ α1 subunit ของ GABAA receptor อย่างจ าเพาะเจาะจงจึงมีผลด้าน
สงบระงับ และจ ากัดผลทางเภสัชวิทยาอ่ืน ๆ มีความเสี่ยงที่จะเกิดการติดยาและทนยาไม่ได้น้อย25 แต่ก็ยังท า



ให้ เกิด  amnesia และ  rebound insomnia ได้  แต่  eszopiclone จับกับ  α1 และ  α3 subunits ของ 
GABAA receptor จึงมีฤทธิ์ทั้งสงบระงับ ต้านการชัก และกล่อมประสาท26 ถ้ายาในกลุ่ม benzodiazepines 
จับกับ GABAA receptor เป็นระยะเวลานานจะเกิดการเปลี่ยนรูปร่างของตัวรับ (allosterical) จนเป็นผลให้
เกิดการทนยาไม่ได้ หรือแม้กระทั่งเกิดอาการถอนยาหรือติดยาตามมาได้  แต่ nonbenzodiazepines จับกับ 
GABAA receptor จะไม่เกิดการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของตัวรับดังกล่าว ดังนั้นผลข้างเคียงจึงไม่เกิดเหมือนยาใน
กลุ่ม benzodiazepines เมื่อใช้เป็นระยะเวลานาน25, 76 นอกจากนี้ความแตกต่างของ benzodiazepines 
และ nonbenzodiazepines คือระยะเวลาการออกฤทธิ์ของ nonbenzodiazepines สั้นกว่า ยามีค่าครึ่ง
ชีวิตสั้น และไม่มี residual effect เช่น zolpidem มีค่าครึ่งชีวิตประมาณ 3 ชั่วโมง สมมติว่าผู้ป่วยต้องการตื่น
อีก 9 ชั่วโมงหลังรับประทานยา นั่นคือยาผ่านค่าครึ่งชีวิต 3 รอบ ดังนั้นยาที่อยู่ในร่างกายจะเหลืออยู่ร้อยละ 
12.5 ผู้ป่วยจึงมีอาการง่วงซึมน้อยเมื่อตื่นขึ้น ในทางตรงกันข้าม flurazepam มีค่าครึ่งชีวิตยาวประมาณ 50-
98 ชั่วโมง ผู้ป่วยยังคงมีอการวง่วงซึมอีก 2-4 วันหลังจากรับประทานยา 

 

Benzodiazepine receptor agonists (BZRAs)  
Triazolam, temazepam, estazolam, flurazepam และ quazepam ซึ่ง FDA ขึ้นทะเบียนใช้

เป็นยานอนหลับ แต่ถ้ายาที่มีค่าครึ่งชีวิตนานก็จะท าให้เกิดอาการง่วงซึมได้ในเวลากลางวัน แม้ว่าจะให้ขนาด
ต่ า ๆ แล้วก็ตาม ได้แก่ estazolam, flurazepam และ quazepam ส าหรับ temazepam และ triazolam  
เหมาะสมที่จะใช้ในผู้ใหญ่อายุน้อยกว่า 50 ปีที่สุขภาพแข็งแรงที่ไม่เคยได้รับยามาก่อน หรือติดยามาก่อน  
temazepam มีระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์และระยะเวลาออกฤทธิ์ค่อนข้างนานจึงเหมาะที่จะใช้ในกรณีที่ผู้ป่วย
ตื่นบ่อยในตอนกลางคืน ขณะที่ triazolam เหมาะส าหรับผู้ป่วยที่เริ่มหลับยาก แต่ให้ประโยชน์ด้านที่จะให้
นอนหลับตลอดคืนได้ยาวนานด้วย48 

 Clonazepam (ค่าครึ่งชีวิต 30-40 ชั่วโมง) และ lorazepam (ค่าครึ่งชีวิต 12 ชั่วโมง) ได้รับการขึ้น
ทะเบียนเช่นกัน เป็นยาในกลุ่มของ benzodiazepines ที่ใช้บ่อยที่สุดใน generalized anxiety disorder ที่มี
อาการนอนไม่หลับร่วมด้วย   
 

Nonbenzodiazepines 
บางครั้งเรียกยาในกลุ่มนี้ ว่า "Z" drugs ซึ่ งได้แก่ zolpidem, controlled-release zolpidem, 

eszopiclone และ zaleplon   
Zolpidem มีค่าครึ่งชีวิต 2 - 3 ชั่วโมง ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ภายใน 30 นาที และออกฤทธิ์นานถึง 

8 ชั่วโมง ยาเหมาะส าหรับผู้ป่วยที่ต้องการนอนหลับเร็ว (sleep-onset)88 
Zaleplon ออกฤทธิ์เร็วและค่าครึ่งชีวิตสั้นประมาณ 1 ชั่วโมง จึงเหมาะกับใช้ในผู้ป่วย sleep-onset 

insomnia และมีประโยชน์ในผู้ป่วยหลับ ๆ ตื่น ๆ ในตอนกลางคืน แต่ผู้ป่วยที่ตื่นขึ้นมาตอนกลางคืนควรมี
เวลาอีกอย่างน้อย 4 ชั่วโมงท่ีจะนอนก่อนที่จะตื่นนอนขึ้นเพ่ือป้องกันอาการง่วงซึมหลังตื่นนอน27 

Eszopiclone เป็น S-isomer ของ zopiclone ยาถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วแล้วออกฤทธิ์ภายใน 30 นาท ี
และความเข้มข้นของยาสูงที่สุดคือ 1 ชั่วโมงหลังรับประทานยา ค่าครึ่งชีวิตในผู้ใหญ่ที่มีสุขภาพแข็งแรงเท่ากับ 
6 ชั่วโมง และในผู้สูงอายุเท่ากับ 9 ชั่วโมง26 จึงเหมาะกับผู้ป่วยที่ต้องการนอนหลับเร็วและนาน และผู้ป่วย 
chronic insomnia ผู้ป่วยส่วนใหญ่ทนยาได้ดี16 จากการศึกษาแบบ multicenter, randomized, placebo-
controlled trial ส าหรับ eszopiclone พบว่าท าให้คุณภาพชีวิตดีขึ้น ลดข้อจ ากัดต่าง ๆ ในการท างาน และ
ลด global insomnia severity41 



Immediate-release zolpidem และ controlled-release zolpidem มีการดูดซึมคล้าย ๆ กัน 
แต่ในรูปแบบ controlled-release มีค่าครึ่งชีวิตนานกว่า และพ้ืนที่ใต้กราฟมากกว่าเล็กน้อย28 controlled-
release zolpidem FDA ขึ้นทะเบียนส าหรับผู้ป่ วยที่ตื่นบ่อยในตอนกลางคืน (sleep maintenance 
insomnia) และ sleep onset insomnia ส่วน immediate-release zolpidem ใช้ส าหรับรักษา sleep-
onset insomnia มีการศึกษาที่ศึกษานานกว่า 6 เดือน โดยให้ controlled-release zolpidem 3-7 วันต่อ
สัปดาห์ในการศึกษาของ Krystal และคณะ เป็นการศึกษาแบบ double-blind, placebo-controlled trial  
แสดงให้เห็นว่ายามีประสิทธิผลอย่างต่อเนื่องและผลข้างเคียงน้อย 40, 88 
 

Melatonin Receptor Agonists 
Melatonin เกี่ยวข้องกับการควบคุม circadian rhythm รวมถึง sleep-wake cycle แต่กลไกการ

ท างานที่แท้จริงยังไม่ทราบ29 ปัจจุบัน melatonin receptors ที่ทราบมี 3 ตัวรับ คือ MT1, MT2 และ MT3 
ทั้ง MT1 และ MT2 เกี่ยวข้องกับการนอนดังกล่าวมาแล้วในตอนต้น ขณะที่ MT3 มีความเกี่ยวข้องกับ sleep-
wake cycle แต่ยั งไม่แน่ ชั ด 12,29 ramelteon เป็น  selective MT1 และ  MT2 receptors agonist ที่ ม ี
affinity มากกว่า melatonin 3-16 เท่า แต่ไม่มี affinity กับ MT3 นั่นคือยามีประสิทธิภาพมากกว่า melatonin  
  ขนาดของ melatonin ส าหรับโรคนอนไม่หลับคือ 1 ถึง 5 mg รับประทาน 1-2 ชั่วโมง ก่อนนอน 
ควรระมัดระวังการใช้ในผู้ป่วยความดันโลหิตสูงและเบาหวาน  เพราะจะท าให้อาการแย่ลงได้30 ขณะที่ 
ramelteon ให้ในขนาด 8 mg 30 นาท ีก่อนนอน ส าหรับ sleep-onset insomnia โดยเฉพาะในผู้สูงอายุที่มี
ความผิดปกติในการเดินที่เสี่ยงต่อการหกล้ม และผู้ป่วยที่มีประวัติการใช้ยาเสพติดมาก่อน แต่ไม่เหมาะกับ 
sleep maintenance insomnia และไม่ใช้ในเด็กและวัยรุ่น ไม่ควรรับประทานยานี้พร้อมหรือหลังอาหารที่มี
ไขมันสูงในทันที เพราะจะเพ่ิมความแรงของยา และท าให้ระยะเวลาเริ่มออกฤทธิ์ของยาช้าลง31 ramelteon  
ไม่ควรใช้กับผู้ป่วยที่รับประทาน fluvoxamine อยู่หรือมีการท างานของตับผิดปกติ เพราะจะท าให้ระดับ 
ramelteon ในร่างกายเพ่ิมข้ึน  

ผลข้างเคียงของ melatonin และ ramelteon ที่พบได้บ่อย ได้แก่ คลื่นไส้ วิงเวียนศีรษะ อ่อนเปลี้ย 
ง่วงซึม และ rebound insomnia นอกจากนี้ melatonin ในขนาดสูงอาจท าให้ง่วงในเวลากลางวันหรือหลับ
กลางวัน การท างานของร่างกายและจิตใจบกพร่อง และระดับโปรแลคตินในเลือดสูง (hyperprolactinemia) 
ในการศึกษา melatonin และ ramelteon  ไม่พบการติดยาและการทนยาไม่ได้ ในอดีต melatonin เคยใช้
ในการรักษาภาวะการรบกวนการนอนเนื่องจากเปลี่ยนเวลาการท างานหรือจากการเดินทาง (jet lag) ปัจจุบัน 
ramelteon ก าลังศึกษาใน phase 2 ถึงการใช้การรักษาการนอนผิดเวลา เนื่องจากเวลาการท างานเปลี่ยนไป
และจากการเดินทางเช่นกัน32, 102  
 

Barakol 
ต้นขี้เหล็ก (Cassia siamea) เป็นต้นไม้ที่พบได้ในประเทศไทยและประเทศใกล้เคียง การสกัด 

alkaloid จากใบขี้เหล็กได้มีรายงานในประเทศไทยมากว่า 50 ปี พบว่ามีการออกฤทธิ์ต่อประสาทส่วนกลาง
และมีผลช่วยการนอนหลับ103 องค์การเภสัชกรรมได้สกัดสาร anhydrous barakol จากใบขี้เหล็ก โดยท าเป็น
เม็ด โดยมีสาร anhydrous barakol ไม่น้อยกว่า 10 mg ต่อเม็ด เพ่ือใช้เป็นสารคลายกังวลและช่วยการนอน
หลับ ซึ่งเมื่อสาร anhydrous barakol เข้าสู่ร่างกายจะถูกเปลี่ยนเป็นสาร barakol104 จากการทดลองฉีดสาร 
barakol ขนาด 25 mg ต่อกิโลกรัมในหนู พบว่าสามารถท าให้หนูหลับได้โดยสังเกตจากพฤติกรรมและ
ตรวจวัดคลื่นสมอง105 เมื่อเปรียบเทียบฤทธิ์การคลายกังวลกับยา diazepam ขนาด 1 mg ต่อกิโลกรัมในหนู 
พบว่าสาร barakol ขนาด 10 กิโลกรัมต่อกิโลกรัม ให้ผลคลายกังวลได้เหมือนกับ diazepam แต่ต่างกันในหนู



ที่ได้สาร barakol จะเคลื่อนไหวมากกว่า106  ในขณะที่มีรายงานการทดลองซ้ าโดยฉีดสาร barakol ขนาด 0-
20 mg ต่อกิโลกรัมในหนูไม่พบผลการคลายกังวล 
 
บทสรุป 

ควรพึงระลึกเสมอว่าการรักษาโรคนอนไม่หลับนั้น อันดับแรกต้องค้นหาว่าผู้ป่วยมีโรคประจ าตัวที่เป็น
สาเหตุท าให้เกิดอาการนอนไม่หลับหรือไม่ และควรเลือกการใช้ยาเป็นอันดับรองจากการรักษาโดยไม่ใช้ยาก่อน
เป็นอันดับแรก ซึ่งการรักษาในผู้ป่วยแต่ละรายก็มีความแตกต่างกันออกไป ขึ้นอยู่กับปัจจัยหลายอย่างที่กล่าว
มาแล้วในข้างต้นทั้งด้าน เภสัชวิทยา เภสัชจลนศาสตร์ของยา ผลข้างเคียงของยา เป็นต้น ส าหรับประเทศไทย 
สารสกัดจากธรรมชาติที่ช่วยการนอนหลับเป็นความหวังเพ่ือความปลอดภัยกว่าการใช้ยาช่วยการนอน เช่น 
สาร melatonin ซึ่งอาจช่วยการนอนหลับได้ในบางกรณี  และสาร barakol ยังต้องการการศึกษาถึง
ประสิทธิภาพ ความปลอดภัย ขอบเขตการใช้ และติดตามผลข้างเคียงอย่างเป็นระบบในระยะยาวต่อไป แต่
จากความก้าวหน้าทางการแพทย์ปัจจุบัน การค้นคว้าวิจัยและพัฒนายานอนหลับมีเป้าหมายใหม่ของการรักษา
คือ H3 receptor ซึ่งก าลังศึกษาวิจัยอยู่ 
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