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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. สามารถอธิบายสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดีได 
2. สามารถอธิบายการสังเคราะหและการเมแทบอลิซึมเมลาโทนินได 
3. สามารถใชยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาวไดอยางมีประสิทธิภาพและปลอดภัย 
 
บทคัดยอ 
 อาการนอนไมหลับเปนปญหาสุขภาพที่พบไดบอย ปจจุบันมีแนวทางการรักษาหลักๆ 2 
วิธีคือ การปรับปรุงพฤติกรรมและการใชยา เมลาโทนินเปนฮอรโมนที่รางกายสามารถผลิตเอง
ได แตจะลดลงเมื่ออายุเพ่ิมมากข้ึน จึงมีการพัฒนายาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาวข้ึน ในชื่อ
การคา Circadin® ขนาด 2 มิลลิกรัม เพ่ือรักษาอาการดังกลาว 

ยานี้ ข้ึนทะเบียนในประเทศไทยเพ่ือใชรักษาอาการนอนไมหลับปฐมภูมิ (Primary 
insomnia) ในระยะสั้น ในผูปวยที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป จากผลการศึกษาประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยาดังกลาว พบวา ยานี้ชวยใหผูปวยนอนหลับไดดีข้ึน เมื่อหยุดยาไมพบการ
ด้ือยา การถอนยา ไมเกิดการกลับเปนซ้ํา และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง แตควร 
ระมัดระวังในผูปวยบางกลุม เชน Autoimmune disease, Galactose intolerance, Lapp 
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lactase deficiency หรือ Glucose-galactose malabsorption, ผูปวยโรคตับ ผูปวยโรคไต หญิง
ตั้งครรภและใหนมบุตร และเด็กที่มีอายุต่ํากวา 18 ป เนื่องจากยังไมมีขอมูลความปลอดภัยที่
เพียงพอ ยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาว จึงเปนยาทางเลือกอีกตัวหนึ่งในการรักษาอาการ
นอนไมหลับที่มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูง 
คําสําคัญ: ประสิทธิภาพ, ความปลอดภัย, เมลาโทนิน, ยาเม็ดออกฤทธิ์ยาว, นอนไมหลับ 
 
บทนํา 
 อาการนอนไมหลับ (Insomnia) เปนความผิดปกติของการนอนหลับ (Sleep disorder) 
ครอบคลุมถึงการหลับยาก ตื่นกลางดึกบอยครั้ง ตื่นเชาเกินไป ระยะเวลารวมของการนอน 
(Total sleep time) ไมเพียงพอ หรือคุณภาพการนอน (Quality of sleep) ต่ํา ซึ่งสงผลตอ 
ประสิทธิภาพของการประกอบกิจวัตรประจําวัน ซึ่งรวมไปถึงมีความลดลงของความ
กระฉับกระเฉง พลังงาน ความจํา พฤติกรรมหรือสภาวะทางอารมณ1 เชน ความเมื่อยลา 
ความจําผิดปกติ ความผิดปกติของการเขาสังคม-อาชีพ อารมณแปรปรวน งวงซึมในระหวางวัน 
พลังงานหรือแรงขับเคลื่อนลดลง เกิดอุบัติเหตุในระหวางการปฏิบัติงาน ตึงเครียด ปวดศีรษะ 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร และความกังวลในเรื่องการหลับ เปนตน  
 การนอนไมหลับพบไดประมาณรอยละ 33 ถึงรอยละ 50 ของประชากรวัยผูใหญ และใน
จํานวนนี้มีรอยละ 10 ถึงรอยละ 15 ที่มีอาการรุนแรง ซึ่งปจจัยเสี่ยงที่พบบอยของโรคนี้ เชน 
อายุที่เพ่ิมข้ึน เพศหญิง โรครวม (ทางอายุรกรรม ทางจิตวิทยา ทางการนอน และการใชยาหรือ
สารเสพติด) การเปลี่ยนงาน การถูกเลิกจางและสถานะทางเศรษฐกิจและสังคมที่ต่ําลง2 
 วิธีการรกัษาเบ้ืองตนมี 2 วิธี ดังนี้ 

1. การแนะนําใหผูปวยปฏิบัติตามหลักสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดี (Sleep hygiene) 
ดังแสดงในตารางที่ 1 ซึ่งชวยกําจัดสาเหตุภายนอกที่รบกวนการนอนหลับ และชวยให
วงจรการนอนหลับ-ตื่นเกิดเปนเวลามากข้ึน 

2. การใชยานอนหลับ โดยมีวัตถุประสงคเพ่ือใหผูปวยนอนหลับไดเร็วข้ึน ลดการตื่น
กลางดึก และชวยลดความวิตกกังวลในวันรุงข้ึน ซึ่งตองใชรวมกับการแนะนําหลักสุข
บัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดีดวยเสมอ  
 

ตารางที่ 1 แสดงสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดี3 
ลําดับ สุขบัญญัติเพื่อการนอนหลับที่ดี 

1 ตื่นนอนและเขานอนใหเปนเวลาทุกวัน 
2 ไมทํากิจกรรมอยางอื่นบนเตียงนอน ยกเวนเรื่องนอนและการมีเพศสัมพันธ 
3 ใชเวลาบนเตียงนอนใหนอยที่สุดในแตละคืน 
4 ในกรณีที่เขานอนแลว 10-15 นาที แลวยังนอนไมหลับ ควรลุกจากเตียงเพื่อหากิจกรรมอื่นๆทํา 

เชน อานหนังสือ เมื่อรูสึกงวงจึงเขาไปนอนใหม 
5 ไมควรมีนาฬิกาในหองนอน 
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6 ไมทํากิจกรรมที่ตองออกแรงกายหรือกิจกรรมที่ทําใหสมองออนลากอนเขานอน 
7 มีกิจกรรมผอนคลาย เชน อาบน้ําอุน ด่ืมนมหรือน้ําผลไม อานหนังสือกอนเขานอน 10 นาที 
8 งดชา กาแฟ หรือเครื่องด่ืมที่มีคาเฟอีนกอนเขานอน 6 ช่ัวโมง และงดสุรา บุหรี่เมื่อเขานอน 
9 พยายามไมงีบหลับในชวงกลางวันมากเกินไป เพราะทําใหชวงกลางคืนหลับยากและคุณภาพการ

นอนไมดี 
10 ออกกําลังกายเบาๆ อยางสม่ําเสมอ แตหากออกกําลังกายหนักๆ ควรทําในชวงเย็นๆ เทานั้น 

 ยานอนหลับที่นิยมใช ไดแก ยากลุม Benzodiazepine (BZD) เชน Alprazolam, 
Clonazepam, Diazepam, Flurazepam, Lorazepam, Midazolam, Temazepam, Triazolam 
ซึ่งยาเหลานี้แตกตางกันในดานคุณสมบัติการถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด ระยะเวลาการออกฤทธิ์
และคาครึ่งชีวิตของยาแตละชนิด ปญหาที่พบไดบอยเมื่อหยุดยากะทันหันหรือเร็วเกินไป ไดแก 
การด้ือยา (Tolerance) อาการถอนยา (Withdrawal syndrome) และการกลับเปนซ้ําหลังจาก 
หยุดยา (Rebound insomnia) ตอมามีการพัฒนายานอนหลับกลุม Non-benzodiazepine เชน 
Zolpidem เปนตน ซึ่งยานี้พบปญหาการด้ือยาและการเสพติดยานอยกวายากลุม BZD
นอกจากนี้ยังมีการนํายาที่มีผลขางเคียงทําใหเกิดอาการงวงซึม มาใชรักษาอาการนอนไมหลับ 
ไดแก  ยาตานซึมเศรา เชน Amitriptyline, Mianserin และยาตานฮิสทามีน  เชน 
Diphenhydramine และ Hydroxyzine เปนตน3 
 
การสังเคราะหและการเมแทบอลิซึมเมลาโทนิน 

เมลาโทนิน (Melatonin, N-acetyl-5-methoxytryptamine) เปนฮอรโมนที่หลั่งจากตอม
ไพเนียล (Pineal gland) ในสมอง มีบทบาทในการควบคุมวงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย 
(Circadian rhythm) นิยมใชรักษาอาการที่เกิดข้ึนจากการขามเสนแบงเวลา (Time zone) จาก
การเดินทางไปตางประเทศหรือที่รูจักกันในชื่อ “Jet lag” ฮอรโมนนี้สังเคราะหในชวงกลางคืนถึง
รอยละ 80 หลั่งมากสุดในเวลา 02.00-03.00 น. และหลั่งต่ําสุดในเวลากลางวัน เมลาโทนินมีคา 
ครึ่งชีวิต (Half life) ประมาณ 30-60 นาที วัยเด็กเปนวัยที่มีการผลิตฮอรโมนเมลาโทนินมาก
ที่สุดและลดลงตามอายุที่เพ่ิมข้ึน ทําใหผูสูงอายุประสบปญหานอนไมหลับไดมาก4 เมลาโทนิน 
ออกฤทธิ์โดยการจับกับ MT1, MT2 และ MT3 receptor โดยเฉพาะ MT1 และ MT2 เชื่อวา
เก่ียวของกับการควบคุม Circadian rhythms และการควบคุมการนอนหลับ สวน MT3 receptor 
ยังไมทราบหนาที่ที่แนชัด เมลาโทนินมีทริปโทแฟน (Tryptophan) และเซโรโทนิน (Serotonin) 
เปนสารตั้งตนในการสังเคราะห ถูกเปลี่ยนแปลงครั้งที่ 1 ที่ตับ และครั้งที่ 2 ที่ไต โดยเกิด 6-
hydoxylation เกิดเปน 6-hydroxymelatonin ตามดวย Sulfate และ Glucuronide conjugation 
ได 6-hydroxymelatonin sulfate (รอยละ 90) หรือ 6-hydroxymelatonin glucuronide (รอยละ 
10) (ดังแสดงในรูปที่ 1) นอกจากนี้ยังมี Minor metabolites อีก เชน Cyclic 2-
hydroxymelatonin, N-gamma-acetyl-N-2-formyl-5-methoxykynurenamine และ N-gamma-
acetyl-5-methoxykynurenamine5 
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รูปที่ 1 แสดงกระบวนการสังเคราะหและการเมแทบอลิซึมของเมลาโทนินในรางกาย5  

 
ในประเทศไทยมีการข้ึนทะเบียนเมลาโทนินเปนยาในชื่อการคา Circadin® ซึ่งเปนยา

เม็ดรูปแบบออกฤทธิ์ยาว (Prolonged-release melatonin tablets, PRM) ผลิตโดยบริษัท 
Neurim Pharmaceuticals จํากัด ยานี้เปนยาที่อยูในโปรแกรมติดตามความปลอดภัย (Safety 
Monitoring Programme, SMP) จึงอนุญาตใหใชเฉพาะในโรงพยาบาลเทานั้น 
 
ขอบงใช/วิธีบริหารยา 

ยา Circadin® ขนาด 2 มก. ไดข้ึนทะเบียนในประเทศไทยเพ่ือใชรักษาอาการนอนไม
หลับปฐมภูมิ (Primary insomnia) ในระยะสั้น ในผูปวยที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป โดย
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รับประทานครั้งละ 1 เม็ด กอนนอน 1-2 ชั่วโมง ในชวงทองวาง ใชไดนาน 13 สัปดาหข้ึนกับ
อาการของผูปวย  
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธ์ิยาว (ขนาด 2 มก.) 

จากการศึกษาของ Wade และคณะ ในป ค.ศ.2011 เปนการศึกษาแบบ Randomized, 
double-blind, placebo controlled trial มีผูเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 930 ราย (เมื่อสิ้นสุด
การศึกษาเหลือ 791 ราย) อายุ 18-80 ป ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน Primary insomnia ใน 2 
สัปดาหแรกใหอาสาสมัครรับประทานยาหลอก ใน 3 สัปดาหตอมาทําการศึกษาแบบ Double-
blind โดยแบงกลุมใหอาสาสมัครรับประทาน PRM หรือยาหลอก โดยรับประทานครั้งละ 1 เม็ด
กอนนอน ในกลุมที่ไดรับ PRM จะไดรับยาตอไปจนครบ 26 สัปดาห สวนกลุมที่ไดรับยาหลอก
จะทําการสุมอีกครั้งแบบ 1:1 เพ่ือใหไดรับ PRM หรือยาหลอกตอไปจนครบ 26 สัปดาห เมื่อ
ครบ 26 สัปดาหแลวทั้งสองกลุมจะไดรับยาหลอกตออีก 2 สัปดาห ผลการศึกษา พบวา ใน
สัปดาหที่ 3 ระยะเวลาการนอนหลับในกลุมที่ไดรับ PRM และยาหลอกแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญในชวงอายุ 55-80 ป (p = 0.014) แตไมพบความแตกตางเมื่อพิจารณาในชวงอายุ 18-
80 ป จากการวัดคา Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), WHO-5 Well-being Index และ 
Clinical Global Impression-Severity of illness scale (CGI-S) พบวามีคาในทางที่ดีข้ึนในกลุม
อายุ 18-80 ป แตไมพบความแตกตางในกลุมอายุ 55-80 ป ซึ่งการทําใหอาการดีข้ึนนี้สามารถ
รักษาระดับหรือเพ่ิมข้ึนในระยะเวลา 6 เดือนและไมมีสัญญาณของการด้ือยา ไมมีอาการถอนยา
หลังจากหยุดยาหรือไมมีการกลับเปนซ้ําที่เกิดจากผลของการหยุดยา อาการไมพึงประสงคที่ 
เกิดข้ึนพบไดนอยและไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมที่ไดรับ PRM และยา
หลอก6 แตอยางไรก็ตาม การสรางเมลาโทนินที่ลดต่ําลงนั้นไมสัมพันธกับอายุ ไมสามารถ 
ทํานายการตอบสนองตอการรักษาดวยเมลาโทนินได7 นอกจากนี้ Lemoine และคณะ ได
ทําการศึกษาในผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไปจํานวน 170 ราย 
เปรียบเทียบระหวาง PRM และยาหลอกนาน 3 สัปดาห พบวา PRM เพ่ิมคุณภาพการนอนหลับ
ในเวลากลางคืนและความกระฉับกระเฉงในตอนเชาอยางมีนัยสําคัญ (p = 0.003, p = 0.002 
ตามลําดับ) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ไมพบการกลับเปนซ้ําหรืออาการถอนยาหลังจากหยุด 
ยา อุบัติการณของการเกิดอาการไมพึงประสงคพบไดนอยและจัดเปนอยูในระดับความรุนแรงต่ํา  
PRM จึงถือเปนยาที่มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับที่มีอายุ
ตั้งแต 55 ปข้ึนไป8 จากการประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช PRM ใน
ระยะเวลายาว (6-12 เดือน) ในผูปวยอายุ 20-80 ป จํานวน 244 ราย (เมื่อครบ 6 เดือนเหลือ
ผูเขารวมการศึกษา 112 ราย และเมื่อครบ 12 เดือน เหลือ 96 ราย) พบวา ผูปวยมีคุณภาพการ
นอนหลับที่ดีข้ึน ไมมีรายงานการเกิดการด้ือยา และเมื่อหยุดการรักษาดวย PRM ไมพบวาเกิด
การกลับเปนซ้ํา หรือไมมีอาการถอนยา และ PRM ไมกดการสรางเมลาโทนินตามปกติของ
รางกาย9 
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จากการศึกษาแบบ Randomized, double blind, placebo-controlled study ในผูปวย
อายุ 55-80 ป จํานวน 1,248 ราย ในข้ันตอนการสุมมีผูปวยที่เขาเกณฑ 354 ราย แบงเปนกลุม
ที่ไดรับยา PRM และยาหลอก กลุมละ 177 ราย ในชวง 2 สัปดาหแรกเปนชวงของ Single blind 
โดยใหเฉพาะยาหลอก และ 3 สัปดาหตอมา เปนชวง Double blind ดวย PRM หรือยาหลอก 
วันละ 1 เม็ด กอนนอน 2 ชั่วโมง ผลการศึกษาพบวา PRM สามารถเพ่ิมคุณภาพการนอนหลับ
และความกระฉับกระเฉงเมื่อตื่นนอนไดดีกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p = 0.014) สามารถลด
ระยะเวลาในการเริ่มหลับลงได (p = 0.028) เพ่ิมคุณภาพชีวิต (p = 0.034) แสดงใหเห็นวา 
PRM มีความสําคัญทางคลินิกในการรักษาอาการนอนไมหลับในผูปวยที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป
ได10 
 ในป ค.ศ.2008 มีการศึกษาขนาดเล็กแบบ Randomized, double-blind, placebo-
controlled study ในประชากรสุขภาพดีอายุ 55-65 ป จํานวน 16 ราย (ชาย 12 ราย และหญิง 4 
ราย) โดยเปรียบเทียบการใหยาหลอก PRM ขนาด 2 มก. Zolpidem 10 มก. และ PRM ควบคู
กับ Zolpidem พบวา PRM ไมสงผลตอความจําและประสิทธิภาพการขับข่ีรถยนตในวันรุงข้ึน 
ในขณะที่ Zolpidem สงผลในแงลบตอความจํา เมื่อพิจารณาในดานความปลอดภัย พบวายาทั้ง
สองชนิดไมสงผลตอหัวใจ (อัตราการเตนของหัวใจ ความดันโลหิต หรือคลื่นไฟฟาหัวใจ)11  
เนื่องจากยา PRM ข้ึนทะเบียนสําหรับการใชในผูสูงอายุ จึงมีการทดสอบผลของการรับประทาน
ยานี้ตอการทรงตัวในเวลากลางคืน เปรียบเทียบกับยา Zolpidem และยาหลอก โดยทําการวัด
การทรงตัวกอนรับประทานยา 30 นาที และหลังรับประทานยา 1.5 และ 4 ชั่วโมง พบวา PRM 
ไมมีผลตอการทรงตัวในเวลากลางคืนเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ซึ่งแตกตางจาก Zolpidem 
และการศึกษานี้ไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรงจากการใช PRM12 

เนื่องจากมีการศึกษาพบวายากลุม BZD จะกดการหลั่งของฮอรโมนเมลาโทนินในชวง
กลางคืน ซึ่งทําใหวงจรการกลับ-ตื่นเกิดความคลาดเคลื่อนไป จึงมีความพยายามที่จะนําเมลา
โทนินมาใชในกลุมผูปวยที่ไดรับยานอนหลับกลุม BZD มาเปนระยะเวลานาน เพราะมีผูปวยรอย
ละ 50 มีความตองการที่จะหยุดยา มีการศึกษาในผูปวย 34 ราย ที่ไดรับยา BZD พบวา ผูปวย
สามารถหยุดการใชยากลุม BZD และใชเมลาโทนิน (รูปแบบควบคุมการออกฤทธิ์, Controlled 
release) ทดแทนไดภายในระยะเวลา 6 สัปดาห13 แตมีอีก 1 งานวิจัยที่เก็บขอมูลในอาสาสมัคร
จํานวนใกลเคียงกัน (38 ราย) พบวา เปนการยากที่จะใชเมลาโทนินทดแทนยากลุม BZD ใน
กลุมผูที่ไดรับยา BZD มาเปนระยะเวลานาน14 

นอกจากการนํายานี้มาใชในผูปวยอายุ 55 ปข้ึนไปแลวนั้น ยังมีการนํามาใชกับผูปวย
เด็กที่มีความผิดปกติของการพัฒนาของระบบประสาทและพฤติกรรม มีการศึกษาประสิทธิผล
และความปลอดภัยในระยะยาวของ PRM ในผูปวยเด็กจํานวน 88 ราย (ชาย 46 ราย และหญิง 
42 ราย) ที่มีความผิดปกติของการพัฒนาของระบบประสาทและพฤติกรรม ขนาดยาที่ใชคือ 4-6 
มก. ระยะเวลาในการรักษา 6-72 เดือน ผลการศึกษาพบวา ภายในระยะเวลา 3 เดือน ผูปวย
หลับไดเร็วข้ึนรอยละ 44 (p < 0.001) นอนหลับไดนานข้ึนรอยละ 10.1 (p < 0.001) การตื่น
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กลางดึกลดลงรอยละ 75 (p < 0.001) และคุณภาพการนอนหลับดีข้ึนรอยละ 75 (p < 0.001) 
เมื่อเปรียบเทียบกับ Baseline ตลอดการศึกษาไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรง การศึกษานี้บง
ชี้ใหเห็นวา PRM เปนยาที่มีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพในการใชระยะยาวเพ่ือรักษา
อาการนอนไมหลับในเด็กที่มีความผิดปกติของการพัฒนาของระบบประสาทและพฤติกรรม15 
นอกจากนี้มีการขยายผลการศึกษาไปในกลุมผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 36 ราย (ชาย 
11 ราย หญิง 25 ราย) ที่มีอายุ 45-77 ป มีรูปแบบการศึกษาแบบ Randomized, double-blind, 
crossover study โดยชวง 3 สัปดาหแรกผูปวยจะไดรับ PRM หรือยาหลอก มีชวง Wash out 
period 1 สัปดาห และ 3 สัปดาหตอมาผูปวยจะไดรับยาอีกตัวหนึ่งที่ไมใชยาเดิมที่ไดในชวง 3 
สัปดาหแรก เมื่อครบชวง Cross over แลว ผูปวยทั้งสองกลุมจะไดรับยา PRM ตออีก 5 เดือน 
โดยเปนแบบ Open-label design ผลการศึกษา พบวา หลังจากการไดรับยา PRM ไมมีการ
เปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญของ Serum glucose, Fructosamine, Insulin, C-peptide, 
Antioxidant levels หรือ Blood chemistry นอกจากนี้ประสิทธิภาพการนอน เวลาตื่น และ
จํานวนครั้งของการตื่นในขณะนอนหลับดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญหลังจากการใชยา เมื่อติดตามการ
ใชยา 5 เดือน พบวา คาเฉลี่ย HbA1c ต่ํากวาคา Baseline อยางมีนัยสําคัญ (p = 0.005) แต
อยางไรก็ตามยังไมสามารถสรุปไดวา การลดลงของคาเฉลี่ย HbA1c เกิดจากเมลาโทนินหรือไม 
เนื่องจากในชวง 5 เดือนหลังนั้นไมมีการใหยาหลอกเพ่ือเปรียบเทียบกัน16 นอกจากกลุมผูปวย
เบาหวานแลว ยังมีการศึกษาในกลุมผูปวยโรคความดันโลหิตสูง จากการศึกษาแบบ 
Randomized, double-blind จํานวน 4 งานวิจัย เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวางการให PRM 
กับยาหลอก นาน 3 สัปดาห (ผูปวยไดรับ PRM 195 ราย ไดรับยาหลอก 197 ราย) หรือไดรับ
ยา 28 สัปดาห (ผูปวยไดรับ PRM 157 ราย ไดรับยาหลอก 40 ราย) และเปรียบเทียบความ
ปลอดภัยจากงานวิจัย 8 ชิ้น ซึ่งเปนแบบ Single blind, open-label study ในระยะเวลา 1 ป 
(ผูปวยไดรับ PRM 650 ราย ไดรับยาหลอก 632 ราย) พบวา คุณภาพการนอนหลับและ
พฤติกรรมหลังจากการตื่นนอนดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญในกลุมที่ไดรับ PRM (p < 0.0001 และ p < 
0.0008 ตามลําดับ) ระยะเวลาที่ใชในการเริ่มหลับลดลง (p = 0.02) และ Clinical Global 
Impression of Improvement (CGI-I) ดีข้ึน (p = 0.0003) เมื่อเปรียบเทียบสัญญาณชีพ รวมทั้ง
ความดันโลหิตในเวลากลางวันที่ Baseline และ Treatment phase ระหวางกลุมที่ไดรับ PRM 
และยาหลอก ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ อัตราการเกิดอาการไมพึงประสงคพบได
นอย แสดงใหเห็นวา PRM มีความปลอดภัยในการรักษาผูปวยโรคความดันโลหิตสูงที่มีอาการ
นอนไมหลับ17 
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ผลขางเคียงของยา18,19 
ตารางที่ 2 แสดงผลขางเคียงของยา PRM 

จําแนกตามระบบ พบไดบอย (1-10%) พบไดนอย (0.1-1%) พบไดนอยมาก (< 0.01%) 
Infections and infestations Influenza, respiratory tract 

infection, pharyngitis, 
nasopharyngitis, urinary tract 
infection 

- Herpes zoster 

Blood and lymphatic system disorders - - Leukopenia, thrombocytopenia 
Metabolism and nutrition disorders - - Hypertriglyceridaemia, hypocalcaemia, hyponatraemia 
Psychiatric disorders Anxiety Irritability, nervousness, restlessness, 

insomnia, abnormal dreams, 
nightmares 

Mood altered, aggression, agitation, crying, stress 
symptoms, disorientation, early morning awakening, 
libido increased, depressed mood, depression 

Nervous system disorders Dizziness, headache, 
migraine 

Lethargy, psychomotor hyperactivity, 
somnolence 

Syncope, memory impairment, disturbance in 
attention, dreamy state, restless legs syndrome, poor 
quality sleep, paraesthesia 

Eye disorders - - Vision blurred, lacrimation increased 
Ear and labyrinth disorders - - Vertigo positional, vertigo 
Cardiac disorders - - Angina pectoris, palpitations 
Vascular disorders - Hypertension Hot flush 
Gastrointestinal disorders Abdominal pain, constipation, 

diarrhea, nausea, vomiting, 
Abdominal pain upper, dyspepsia, 
mouth ulceration, dry mouth 

Gastro-oesophageal reflux disease, gastrointestinal 
disorder, oral mucosal blistering, tongue ulceration, 
gastrointestinal upset, bowel sounds abnormal, 
flatulence, salivary hypersecretion, halitosis, abdominal 
discomfort, gastric disorder, gastritis 
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Hepatobiliary disorders - Hyperbilirubinaemia  
Skin and subcutaneous tissue disorders - Dermatitis, night sweats, pruritus, 

rash, pruritus generalised, dry skin 
Eczema, erythema, hand dermatitis, psoriasis, rash 
generalised, rash pruritic, nail disorder 

Musculoskeletal and connective tissue 
disorders 

Arthralgia, back pain, muscle 
cramp, neck pain, pain in 
extremity 

Pain in extremity Arthritis, muscle spasms, neck pain, night cramps 

Renal and urinary disorders - Glycosuria, proteinuria Polyuria, haematuria, nocturia 
Reproductive system and breast 
disorders 

- Menopausal symptoms Priapism, prostatitis 

General disorders and administration 
site conditions 

Asthenia Chest pain Fatigue, pain, thirst 

Investigations - Liver function test abnormal, weight 
increased 

Hepatic enzyme increased, blood electrolyes 
abnormal, laboratory test abnormal 

 
ปจจุบันยังไมมีรายงานการใชยานี้เกินขนาด (Overdose) การรับประทานยานี้ขนาด 5 มก. ทุกวันติดตอกันนาน 12 เดือนในชวงการวิจัยทางคลินิก ไม

พบอันตรายจากการใชยา และการใชยานี้ขนาด 300 มก.ทุกวัน ไมพบรายงานอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงเชนเดียวกัน หากเกิดการไดรับยาเกินขนาด คาดวา
จะมีอาการงวงซึม แตอยางไรก็ตามยานี้จะถูกกําจัดออกจากรางกายภายใน 12 ชั่วโมงหลังจากการไดรับยา ไมจําเปนจะตองไดรับการรักษาพิเศษแตอยางใด18 
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ขอควรระวังและขอหามใช18,19 
ขอควรระวัง 
- Autoimmune diseases เนื่องจากยังไมมีขอมูลการศึกษาที่ชัดเจนในผูปวยกลุมนี้ 
- Galactose intolerance, Lapp lactase deficiency หรือ Glucose-galactose 

malabsorption เนื่องจากเม็ดยามีสวนประกอบของ Lactose 80 มก.ตอเม็ด 
- ผูปวยโรคตับ เนื่องจากยังไมมีขอมูลที่เพียงพอ และมีการศึกษาพบวา มีการเพ่ิมข้ึน

ของระดับเมลาโทนินในเลือดที่รางกายสรางข้ึน เนื่องจากมีการลดลงของการกําจัด
ยาในผูปวยโรคตับ จึงไมแนะนําใหใชยานี้ 

- ผูปวยโรคไต เนื่องจากยังไมมีขอมูลที่เพียงพอในผูปวยกลุมนี้ 
- หญิงตั้งครรภ เนื่องจากยังไมมีขอมูลที่เพียงพอในผูปวยกลุมนี้ 
- หญิงใหนมบุตร เนื่องจากในสภาวะปกติสามารถตรวจพบเมลาโทนินที่รางกายสราง

ข้ึนหลั่งออกมากับน้ํานม เพราะฉะนั้นยาเมลาโทนินที่รับประทานเขาไปจะสามารถ
หลั่งผาน ไดนมไดเชนเดียวกัน 

- เด็กที่มีอายุนอยกวา 18 ป เนื่องจากยังไมมีขอมูลเรื่องประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยที่เพียงพอ  

ขอหามใช 
- แพเมลาโทนินหรือสารชวยในยาเม็ดเมลาโทนิน 

อันตรกิริยา18,19 
อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร  
- เมลาโทนินกระตุน CYP3A ในหลอดทดลอง (in vitro) เมื่อใหรวมกับยาที่เมแทบอลิ

ซึมผานเอนไซมนี้จะทําใหระดับยานั้นในเลือดต่ําลง 
- เมลาโทนินไมกระตุน CYP1A ในหลอดทดลอง การใหยานี้รวมกับยาที่เมแทบอลิ

ซึมผานเอนไซมนี้ จึงไมเกิดอันตรกิริยาตอกัน  
- เมลาโทนินถูกเมแทบอลิซึมผาน CYP1A การใชยาเมลาโทนินรวมกับยาที่สงผลตอ

เอนไซมนี้จะสงผลตอระดับเมลาโทนินได กลาวคือ ยาที่กระตุนเอนไซมนี้จะทําให
ระดับเมลาโทนินลดต่ําลง และยาที่ยับย้ังเอนไซมนี้จะทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิม
สูงข้ึน 

- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา Fluvoxamine ซึ่งจะทําใหระดับเมลาโทนิน
เพ่ิมข้ึน (AUC เพ่ิมข้ึน 17 เทา และ Cmax เพ่ิมข้ึน 12 เทา) โดยการยับย้ังการเม
แทบอลิซึมผาน CYP1A2 และ CYP2C19 จึงควรหลีกเลี่ยงการใชยานี้รวมกัน  

- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา 5- หรือ 8-methoxypsoralen (MOP) เนื่องจาก
ทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิมข้ึน โดยการยับย้ังการเมแทบอลิซึม  
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- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา Cimetidine ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP2D จะทําให
ระดับเมลาโทนินในเลือดเพ่ิมสูงข้ึน 

- การสูบบุหรี่จะลดระดับเมลาโทนินเนื่องจากการกระตุน CYP1A2 
- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา Estrogen (เชน ยาคุมกําเนิด หรือฮอรโมน

ทดแทน) ซึ่งทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิมสูงข้ึน โดยการยับย้ัง CYP1A1 และ 
CYP1A2 

- ยาที่ยับย้ัง CYP1A2 เชน Quinolones จะทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิมสูงข้ึน 
- ยาที่กระตุน CYP1A2 เชน Carbamazepine และ Rifampicin จะทําใหระดับเมลา

โทนินลดลง 
อันตรกิริยาทางเภสัชพลศาสตร 
- ไมควรด่ืมแอลกอฮอลรวมกับ PRM เนื่องจากจะลดประสิทธิภาพการทําใหนอน

หลับของยานี ้สาเหตุเกิดจากแอลกอฮอลจะไปเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติของการเปน 
Prolonged-release ของยา ทําใหยาเมลาโทนินถูกปลดปลอยออกมาแบบ
ทันทีทันใด 

- PRM จะเสริมฤทธิ์การทําใหนอนหลับของยากลุม BZD และ non-BZD  
- การให PRM รวมกับ Thioridazine และ Imipramine ไมพบอันตรกิริยาที่มี

ความสําคัญทางคลินิก แตอยางไรก็ตาม การให PRM รวมกับ Imipramine จะเพ่ิม
ความรูสึกสงบระงับทําใหปฏิบัติงานไดคอนขางลําบากเมื่อเปรียบเทียบกับการให 
Imipramine เพียงตัวเดียว และเพ่ิมความรูสึกวาตนเองมีปมดอย เมื่อเปรียบเทียบ
กับการให Thioridazine เด่ียวๆ 

  
บทสรุป 
 ยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาว เปนยาทางเลือกอีกตัวหนึ่งที่มีประสิทธิภาพและ
ปลอดภัยในผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป แตมีขอหามใชในผูปวยบาง
กลุม จึงตองเลือกใชใหถูกกลุมผูปวย เพ่ือใหการใชยาเกิดประโยชนสูงสุดตอผูปวย นอกจากนีย้า
ดังกลาวยังเปนยาที่อยูในโปรแกรมติดตามความปลอดภัย (Safety Monitoring Programme, 
SMP) จึงตองเก็บขอมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาวหลังออกสูทองตลาดตอไป 
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คําถาม 
1. ขอใดคือนิยามที่ถูกตองของอาการนอนไมหลับ 

1) นอนหลับยาก 
2) ตื่นนอนกลางดึกบอย 
3) ตื่นเชาผิดปกติ 
4) ระยะเวลารวมของการนอนไมเพียงพอ 
5) ถูกทุกขอ  

2. ขอใดไมใชสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดี (Sleep hygiene) 
1) ตื่นนอนและเขานอนใหเปนเวลาทุกวัน 
2) ไมควรมีนาฬิกาในหองนอน 
3) ไมทํากิจกรรมที่ตองออกแรงกายหรือกิจกรรมที่ทําใหสมองออนลากอนเขานอน 
4) พยายามไมงีบหลับในชวงกลางวันมากเกินไป 
5) ออกกําลังกายหนักๆ อยางสม่ําเสมอ 

3. ขอใดกลาวผิดเก่ียวกับเมลาโทนิน 
1) ควบคุมวงจรการหลับ-ตื่น (Circadian rhythm) 
2) MT3 receptor มีบทบาทมากสุดในการควบคุม Circadian rhythm 
3) สารตั้งตนในการสังเคราะหเมลาโทนินคือ ทริปโทแฟน และเซโรโทนิน 
4) เมลาโทนินสังเคราะหนอยสุดในชวงกลางวัน 
5) เมลาโทนินถูกสังเคราะหมากสุดในชวงกลางคืน 

4. ขอใดกลาวไดถูกตองเก่ียวกับขอบงใชและวิธีบริหารยา Circadin 
1) สามารถรับประทานยานี้พรอมอาหารได 
2) ข้ึนทะเบียนสําหรับรักษาอาการนอนไมหลับในระยะยาว 
3) ใชรักษาอาการนอนไมหลับในผูที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป 
4) ใชรักษาอาการนอนไมหลับในระยะยาวไดไมเกิน 1 ป 
5) รับประทานกอนนอนครั้งละ 1-2 เม็ด กอนนอนทันที 

5. ยา Circadin® มีรูปแบบการปลดปลอยอยางไร 
1) Prolonged-release 
2) Controlled-release 
3) Sustained-release 
4) Modified-release 
5) Pulsatile release 
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6. ขอใดกลาวถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ PRM ผิด 

1) ชวยใหคุณภาพการนอนดีข้ึน 
2) ไมทําใหเกิดอาการถอนยา 
3) ไมทําใหเกิดการกลับเปนซ้ําหลังจากหยุดยา 
4) ทําใหเกิดการด้ือยาเมื่อใชติดตอกันเปนระยะเวลานาน 
5) ยายังอยูใน Safety monitoring programme ใชในโรงพยาบาลเทานั้น 

7. ขอใดไมใชอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอย 
1) Thrombocytopenia 
2) Headache 
3) Nasopharyngitis 
4) Back pain 
5) Arthralgia 

8. ผูปวยกลุมใดที่ควรระมัดระวังการใช PRM 
1) Autoimmune disease 
2) Galactose intolerance 
3) Hepatic disease 
4) Renal impairment 
5) ถูกทุกขอ 

9. ยาชนิดใดที่สามารถใชรวมกับยา PRM ได 
1) Fluvoxamine 
2) Omeprazole 
3) Estrogen 
4) Carbamazepine 
5) Rifampicin 

10. ขอใดกลาวไดถูกตองเก่ียวกับอันตรกิริยาทางเภสัชพลศาสตรของยา PRM 
1) แอลกอฮอลเพ่ิมประสิทธิภาพการทําใหหลับของ PRM  
2) PRM เพ่ิมฤทธิ์การทําใหหลับของยากลุม BZD 
3) PRM ลดฤทธิ์การทําใหนอนหลับของยากลุม Non-BZD 
4) สามารถใช PRM รวมกับ Thioridazine ไดอยางปลอดภัย 
5) สามารถใช PRM รวมกับ Imipramine ไดอยางปลอดภัย 
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