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วัตถุประสงคเชิงพฤติกรรม 
1. สามารถอธิบายสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดีได 
2. สามารถอธิบายการสังเคราะหและการเมแทบอลิซึมเมลาโทนินได 
3. สามารถใชยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาวไดอยางมีประสิทธิภาพและปลอดภัย 
 
บทคัดยอ 
 อาการนอนไมหลับเปนปญหาสุขภาพที่พบไดบอย ปจจุบันมีแนวทางการรักษาหลักๆ 2 
วิธีคือ การปรับปรุงพฤติกรรมและการใชยา เมลาโทนินเปนฮอรโมนที่รางกายสามารถผลิตเอง
ได แตจะลดลงเมื่ออายุเพ่ิมมากข้ึน จึงมีการพัฒนายาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาวข้ึน ในชื่อ
การคา Circadin® ขนาด 2 มิลลิกรัม เพ่ือรักษาอาการดังกลาว 

ยานี้ ข้ึนทะเบียนในประเทศไทยเพ่ือใชรักษาอาการนอนไมหลับปฐมภูมิ (Primary 
insomnia) ในระยะสั้น ในผูปวยที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป จากผลการศึกษาประสิทธิภาพและ
ความปลอดภัยของยาดังกลาว พบวา ยานี้ชวยใหผูปวยนอนหลับไดดีข้ึน เมื่อหยุดยาไมพบการ
ด้ือยา การถอนยา ไมเกิดการกลับเปนซ้ํา และไมพบอาการไมพึงประสงคที่รุนแรง แตควร 
ระมัดระวังในผูปวยบางกลุม เชน Autoimmune disease, Galactose intolerance, Lapp 
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lactase deficiency หรือ Glucose-galactose malabsorption, ผูปวยโรคตับ ผูปวยโรคไต หญิง
ตั้งครรภและใหนมบุตร และเด็กที่มีอายุต่ํากวา 18 ป เนื่องจากยังไมมีขอมูลความปลอดภัยที่
เพียงพอ ยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาว จึงเปนยาทางเลือกอีกตัวหนึ่งในการรักษาอาการ
นอนไมหลับที่มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยสูง 
คําสําคัญ: ประสิทธิภาพ, ความปลอดภัย, เมลาโทนิน, ยาเม็ดออกฤทธิ์ยาว, นอนไมหลับ 
 
บทนํา 
 อาการนอนไมหลับ (Insomnia) เปนความผิดปกติของการนอนหลับ (Sleep disorder) 
ครอบคลุมถึงการหลับยาก ตื่นกลางดึกบอยครั้ง ตื่นเชาเกินไป ระยะเวลารวมของการนอน 
(Total sleep time) ไมเพียงพอ หรือคุณภาพการนอน (Quality of sleep) ต่ํา ซึ่งสงผลตอ 
ประสิทธิภาพของการประกอบกิจวัตรประจําวัน ซึ่งรวมไปถึงมีความลดลงของความ
กระฉับกระเฉง พลังงาน ความจํา พฤติกรรมหรือสภาวะทางอารมณ1 เชน ความเมื่อยลา 
ความจําผิดปกติ ความผิดปกติของการเขาสังคม-อาชีพ อารมณแปรปรวน งวงซึมในระหวางวัน 
พลังงานหรือแรงขับเคลื่อนลดลง เกิดอุบัติเหตุในระหวางการปฏิบัติงาน ตึงเครียด ปวดศีรษะ 
ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหาร และความกังวลในเรื่องการหลับ เปนตน  
 การนอนไมหลับพบไดประมาณรอยละ 33 ถึงรอยละ 50 ของประชากรวัยผูใหญ และใน
จํานวนนี้มีรอยละ 10 ถึงรอยละ 15 ที่มีอาการรุนแรง ซึ่งปจจัยเสี่ยงที่พบบอยของโรคนี้ เชน 
อายุที่เพ่ิมข้ึน เพศหญิง โรครวม (ทางอายุรกรรม ทางจิตวิทยา ทางการนอน และการใชยาหรือ
สารเสพติด) การเปลี่ยนงาน การถูกเลิกจางและสถานะทางเศรษฐกิจและสังคมที่ต่ําลง2 
 วิธีการรกัษาเบ้ืองตนมี 2 วิธี ดังนี้ 

1. การแนะนําใหผูปวยปฏิบัติตามหลักสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดี (Sleep hygiene) 
ดังแสดงในตารางที่ 1 ซึ่งชวยกําจัดสาเหตุภายนอกที่รบกวนการนอนหลับ และชวยให
วงจรการนอนหลับ-ตื่นเกิดเปนเวลามากข้ึน 

2. การใชยานอนหลับ โดยมีวัตถุประสงคเพ่ือใหผูปวยนอนหลับไดเร็วข้ึน ลดการตื่น
กลางดึก และชวยลดความวิตกกังวลในวันรุงข้ึน ซึ่งตองใชรวมกับการแนะนําหลักสุข
บัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดีดวยเสมอ  
 

ตารางที่ 1 แสดงสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดี3 
ลําดับ สุขบัญญัติเพื่อการนอนหลับที่ดี 

1 ตื่นนอนและเขานอนใหเปนเวลาทุกวัน 
2 ไมทํากิจกรรมอยางอื่นบนเตียงนอน ยกเวนเรื่องนอนและการมีเพศสัมพันธ 
3 ใชเวลาบนเตียงนอนใหนอยที่สุดในแตละคืน 
4 ในกรณีที่เขานอนแลว 10-15 นาที แลวยังนอนไมหลับ ควรลุกจากเตียงเพื่อหากิจกรรมอื่นๆทํา 

เชน อานหนังสือ เมื่อรูสึกงวงจึงเขาไปนอนใหม 
5 ไมควรมีนาฬิกาในหองนอน 
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6 ไมทํากิจกรรมที่ตองออกแรงกายหรือกิจกรรมที่ทําใหสมองออนลากอนเขานอน 
7 มีกิจกรรมผอนคลาย เชน อาบน้ําอุน ด่ืมนมหรือน้ําผลไม อานหนังสือกอนเขานอน 10 นาที 
8 งดชา กาแฟ หรือเครื่องด่ืมที่มีคาเฟอีนกอนเขานอน 6 ช่ัวโมง และงดสุรา บุหรี่เมื่อเขานอน 
9 พยายามไมงีบหลับในชวงกลางวันมากเกินไป เพราะทําใหชวงกลางคืนหลับยากและคุณภาพการ

นอนไมดี 
10 ออกกําลังกายเบาๆ อยางสม่ําเสมอ แตหากออกกําลังกายหนักๆ ควรทําในชวงเย็นๆ เทานั้น 

 ยานอนหลับที่นิยมใช ไดแก ยากลุม Benzodiazepine (BZD) เชน Alprazolam, 
Clonazepam, Diazepam, Flurazepam, Lorazepam, Midazolam, Temazepam, Triazolam 
ซึ่งยาเหลานี้แตกตางกันในดานคุณสมบัติการถูกดูดซึมเขาสูกระแสเลือด ระยะเวลาการออกฤทธิ์
และคาครึ่งชีวิตของยาแตละชนิด ปญหาที่พบไดบอยเมื่อหยุดยากะทันหันหรือเร็วเกินไป ไดแก 
การด้ือยา (Tolerance) อาการถอนยา (Withdrawal syndrome) และการกลับเปนซ้ําหลังจาก 
หยุดยา (Rebound insomnia) ตอมามีการพัฒนายานอนหลับกลุม Non-benzodiazepine เชน 
Zolpidem เปนตน ซึ่งยานี้พบปญหาการด้ือยาและการเสพติดยานอยกวายากลุม BZD
นอกจากนี้ยังมีการนํายาที่มีผลขางเคียงทําใหเกิดอาการงวงซึม มาใชรักษาอาการนอนไมหลับ 
ไดแก  ยาตานซึมเศรา เชน Amitriptyline, Mianserin และยาตานฮิสทามีน  เชน 
Diphenhydramine และ Hydroxyzine เปนตน3 
 
การสังเคราะหและการเมแทบอลิซึมเมลาโทนิน 

เมลาโทนิน (Melatonin, N-acetyl-5-methoxytryptamine) เปนฮอรโมนที่หลั่งจากตอม
ไพเนียล (Pineal gland) ในสมอง มีบทบาทในการควบคุมวงจรการหลับ-ตื่นของมนุษย 
(Circadian rhythm) นิยมใชรักษาอาการที่เกิดข้ึนจากการขามเสนแบงเวลา (Time zone) จาก
การเดินทางไปตางประเทศหรือที่รูจักกันในชื่อ “Jet lag” ฮอรโมนนี้สังเคราะหในชวงกลางคืนถึง
รอยละ 80 หลั่งมากสุดในเวลา 02.00-03.00 น. และหลั่งต่ําสุดในเวลากลางวัน เมลาโทนินมีคา 
ครึ่งชีวิต (Half life) ประมาณ 30-60 นาที วัยเด็กเปนวัยที่มีการผลิตฮอรโมนเมลาโทนินมาก
ที่สุดและลดลงตามอายุที่เพ่ิมข้ึน ทําใหผูสูงอายุประสบปญหานอนไมหลับไดมาก4 เมลาโทนิน 
ออกฤทธิ์โดยการจับกับ MT1, MT2 และ MT3 receptor โดยเฉพาะ MT1 และ MT2 เชื่อวา
เก่ียวของกับการควบคุม Circadian rhythms และการควบคุมการนอนหลับ สวน MT3 receptor 
ยังไมทราบหนาที่ที่แนชัด เมลาโทนินมีทริปโทแฟน (Tryptophan) และเซโรโทนิน (Serotonin) 
เปนสารตั้งตนในการสังเคราะห ถูกเปลี่ยนแปลงครั้งที่ 1 ที่ตับ และครั้งที่ 2 ที่ไต โดยเกิด 6-
hydoxylation เกิดเปน 6-hydroxymelatonin ตามดวย Sulfate และ Glucuronide conjugation 
ได 6-hydroxymelatonin sulfate (รอยละ 90) หรือ 6-hydroxymelatonin glucuronide (รอยละ 
10) (ดังแสดงในรูปที่ 1) นอกจากนี้ยังมี Minor metabolites อีก เชน Cyclic 2-
hydroxymelatonin, N-gamma-acetyl-N-2-formyl-5-methoxykynurenamine และ N-gamma-
acetyl-5-methoxykynurenamine5 
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รูปที่ 1 แสดงกระบวนการสังเคราะหและการเมแทบอลิซึมของเมลาโทนินในรางกาย5  

 
ในประเทศไทยมีการข้ึนทะเบียนเมลาโทนินเปนยาในชื่อการคา Circadin® ซึ่งเปนยา

เม็ดรูปแบบออกฤทธิ์ยาว (Prolonged-release melatonin tablets, PRM) ผลิตโดยบริษัท 
Neurim Pharmaceuticals จํากัด ยานี้เปนยาที่อยูในโปรแกรมติดตามความปลอดภัย (Safety 
Monitoring Programme, SMP) จึงอนุญาตใหใชเฉพาะในโรงพยาบาลเทานั้น 
 
ขอบงใช/วิธีบริหารยา 

ยา Circadin® ขนาด 2 มก. ไดข้ึนทะเบียนในประเทศไทยเพ่ือใชรักษาอาการนอนไม
หลับปฐมภูมิ (Primary insomnia) ในระยะสั้น ในผูปวยที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป โดย
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รับประทานครั้งละ 1 เม็ด กอนนอน 1-2 ชั่วโมง ในชวงทองวาง ใชไดนาน 13 สัปดาหข้ึนกับ
อาการของผูปวย  
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธ์ิยาว (ขนาด 2 มก.) 

จากการศึกษาของ Wade และคณะ ในป ค.ศ.2011 เปนการศึกษาแบบ Randomized, 
double-blind, placebo controlled trial มีผูเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 930 ราย (เมื่อสิ้นสุด
การศึกษาเหลือ 791 ราย) อายุ 18-80 ป ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน Primary insomnia ใน 2 
สัปดาหแรกใหอาสาสมัครรับประทานยาหลอก ใน 3 สัปดาหตอมาทําการศึกษาแบบ Double-
blind โดยแบงกลุมใหอาสาสมัครรับประทาน PRM หรือยาหลอก โดยรับประทานครั้งละ 1 เม็ด
กอนนอน ในกลุมที่ไดรับ PRM จะไดรับยาตอไปจนครบ 26 สัปดาห สวนกลุมที่ไดรับยาหลอก
จะทําการสุมอีกครั้งแบบ 1:1 เพ่ือใหไดรับ PRM หรือยาหลอกตอไปจนครบ 26 สัปดาห เมื่อ
ครบ 26 สัปดาหแลวทั้งสองกลุมจะไดรับยาหลอกตออีก 2 สัปดาห ผลการศึกษา พบวา ใน
สัปดาหที่ 3 ระยะเวลาการนอนหลับในกลุมที่ไดรับ PRM และยาหลอกแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญในชวงอายุ 55-80 ป (p = 0.014) แตไมพบความแตกตางเมื่อพิจารณาในชวงอายุ 18-
80 ป จากการวัดคา Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), WHO-5 Well-being Index และ 
Clinical Global Impression-Severity of illness scale (CGI-S) พบวามีคาในทางที่ดีข้ึนในกลุม
อายุ 18-80 ป แตไมพบความแตกตางในกลุมอายุ 55-80 ป ซึ่งการทําใหอาการดีข้ึนนี้สามารถ
รักษาระดับหรือเพ่ิมข้ึนในระยะเวลา 6 เดือนและไมมีสัญญาณของการด้ือยา ไมมีอาการถอนยา
หลังจากหยุดยาหรือไมมีการกลับเปนซ้ําที่เกิดจากผลของการหยุดยา อาการไมพึงประสงคที่ 
เกิดข้ึนพบไดนอยและไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมที่ไดรับ PRM และยา
หลอก6 แตอยางไรก็ตาม การสรางเมลาโทนินที่ลดต่ําลงนั้นไมสัมพันธกับอายุ ไมสามารถ 
ทํานายการตอบสนองตอการรักษาดวยเมลาโทนินได7 นอกจากนี้ Lemoine และคณะ ได
ทําการศึกษาในผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไปจํานวน 170 ราย 
เปรียบเทียบระหวาง PRM และยาหลอกนาน 3 สัปดาห พบวา PRM เพ่ิมคุณภาพการนอนหลับ
ในเวลากลางคืนและความกระฉับกระเฉงในตอนเชาอยางมีนัยสําคัญ (p = 0.003, p = 0.002 
ตามลําดับ) เมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ไมพบการกลับเปนซ้ําหรืออาการถอนยาหลังจากหยุด 
ยา อุบัติการณของการเกิดอาการไมพึงประสงคพบไดนอยและจัดเปนอยูในระดับความรุนแรงต่ํา  
PRM จึงถือเปนยาที่มีประสิทธิภาพและความปลอดภัยในผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับที่มีอายุ
ตั้งแต 55 ปข้ึนไป8 จากการประเมินประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช PRM ใน
ระยะเวลายาว (6-12 เดือน) ในผูปวยอายุ 20-80 ป จํานวน 244 ราย (เมื่อครบ 6 เดือนเหลือ
ผูเขารวมการศึกษา 112 ราย และเมื่อครบ 12 เดือน เหลือ 96 ราย) พบวา ผูปวยมีคุณภาพการ
นอนหลับที่ดีข้ึน ไมมีรายงานการเกิดการด้ือยา และเมื่อหยุดการรักษาดวย PRM ไมพบวาเกิด
การกลับเปนซ้ํา หรือไมมีอาการถอนยา และ PRM ไมกดการสรางเมลาโทนินตามปกติของ
รางกาย9 
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จากการศึกษาแบบ Randomized, double blind, placebo-controlled study ในผูปวย
อายุ 55-80 ป จํานวน 1,248 ราย ในข้ันตอนการสุมมีผูปวยที่เขาเกณฑ 354 ราย แบงเปนกลุม
ที่ไดรับยา PRM และยาหลอก กลุมละ 177 ราย ในชวง 2 สัปดาหแรกเปนชวงของ Single blind 
โดยใหเฉพาะยาหลอก และ 3 สัปดาหตอมา เปนชวง Double blind ดวย PRM หรือยาหลอก 
วันละ 1 เม็ด กอนนอน 2 ชั่วโมง ผลการศึกษาพบวา PRM สามารถเพ่ิมคุณภาพการนอนหลับ
และความกระฉับกระเฉงเมื่อตื่นนอนไดดีกวายาหลอกอยางมีนัยสําคัญ (p = 0.014) สามารถลด
ระยะเวลาในการเริ่มหลับลงได (p = 0.028) เพ่ิมคุณภาพชีวิต (p = 0.034) แสดงใหเห็นวา 
PRM มีความสําคัญทางคลินิกในการรักษาอาการนอนไมหลับในผูปวยที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป
ได10 
 ในป ค.ศ.2008 มีการศึกษาขนาดเล็กแบบ Randomized, double-blind, placebo-
controlled study ในประชากรสุขภาพดีอายุ 55-65 ป จํานวน 16 ราย (ชาย 12 ราย และหญิง 4 
ราย) โดยเปรียบเทียบการใหยาหลอก PRM ขนาด 2 มก. Zolpidem 10 มก. และ PRM ควบคู
กับ Zolpidem พบวา PRM ไมสงผลตอความจําและประสิทธิภาพการขับข่ีรถยนตในวันรุงข้ึน 
ในขณะที่ Zolpidem สงผลในแงลบตอความจํา เมื่อพิจารณาในดานความปลอดภัย พบวายาทั้ง
สองชนิดไมสงผลตอหัวใจ (อัตราการเตนของหัวใจ ความดันโลหิต หรือคลื่นไฟฟาหัวใจ)11  
เนื่องจากยา PRM ข้ึนทะเบียนสําหรับการใชในผูสูงอายุ จึงมีการทดสอบผลของการรับประทาน
ยานี้ตอการทรงตัวในเวลากลางคืน เปรียบเทียบกับยา Zolpidem และยาหลอก โดยทําการวัด
การทรงตัวกอนรับประทานยา 30 นาที และหลังรับประทานยา 1.5 และ 4 ชั่วโมง พบวา PRM 
ไมมีผลตอการทรงตัวในเวลากลางคืนเมื่อเปรียบเทียบกับยาหลอก ซึ่งแตกตางจาก Zolpidem 
และการศึกษานี้ไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรงจากการใช PRM12 

เนื่องจากมีการศึกษาพบวายากลุม BZD จะกดการหลั่งของฮอรโมนเมลาโทนินในชวง
กลางคืน ซึ่งทําใหวงจรการกลับ-ตื่นเกิดความคลาดเคลื่อนไป จึงมีความพยายามที่จะนําเมลา
โทนินมาใชในกลุมผูปวยที่ไดรับยานอนหลับกลุม BZD มาเปนระยะเวลานาน เพราะมีผูปวยรอย
ละ 50 มีความตองการที่จะหยุดยา มีการศึกษาในผูปวย 34 ราย ที่ไดรับยา BZD พบวา ผูปวย
สามารถหยุดการใชยากลุม BZD และใชเมลาโทนิน (รูปแบบควบคุมการออกฤทธิ์, Controlled 
release) ทดแทนไดภายในระยะเวลา 6 สัปดาห13 แตมีอีก 1 งานวิจัยที่เก็บขอมูลในอาสาสมัคร
จํานวนใกลเคียงกัน (38 ราย) พบวา เปนการยากที่จะใชเมลาโทนินทดแทนยากลุม BZD ใน
กลุมผูที่ไดรับยา BZD มาเปนระยะเวลานาน14 

นอกจากการนํายานี้มาใชในผูปวยอายุ 55 ปข้ึนไปแลวนั้น ยังมีการนํามาใชกับผูปวย
เด็กที่มีความผิดปกติของการพัฒนาของระบบประสาทและพฤติกรรม มีการศึกษาประสิทธิผล
และความปลอดภัยในระยะยาวของ PRM ในผูปวยเด็กจํานวน 88 ราย (ชาย 46 ราย และหญิง 
42 ราย) ที่มีความผิดปกติของการพัฒนาของระบบประสาทและพฤติกรรม ขนาดยาที่ใชคือ 4-6 
มก. ระยะเวลาในการรักษา 6-72 เดือน ผลการศึกษาพบวา ภายในระยะเวลา 3 เดือน ผูปวย
หลับไดเร็วข้ึนรอยละ 44 (p < 0.001) นอนหลับไดนานข้ึนรอยละ 10.1 (p < 0.001) การตื่น
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กลางดึกลดลงรอยละ 75 (p < 0.001) และคุณภาพการนอนหลับดีข้ึนรอยละ 75 (p < 0.001) 
เมื่อเปรียบเทียบกับ Baseline ตลอดการศึกษาไมพบอาการขางเคียงที่รุนแรง การศึกษานี้บง
ชี้ใหเห็นวา PRM เปนยาที่มีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพในการใชระยะยาวเพ่ือรักษา
อาการนอนไมหลับในเด็กที่มีความผิดปกติของการพัฒนาของระบบประสาทและพฤติกรรม15 
นอกจากนี้มีการขยายผลการศึกษาไปในกลุมผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 จํานวน 36 ราย (ชาย 
11 ราย หญิง 25 ราย) ที่มีอายุ 45-77 ป มีรูปแบบการศึกษาแบบ Randomized, double-blind, 
crossover study โดยชวง 3 สัปดาหแรกผูปวยจะไดรับ PRM หรือยาหลอก มีชวง Wash out 
period 1 สัปดาห และ 3 สัปดาหตอมาผูปวยจะไดรับยาอีกตัวหนึ่งที่ไมใชยาเดิมที่ไดในชวง 3 
สัปดาหแรก เมื่อครบชวง Cross over แลว ผูปวยทั้งสองกลุมจะไดรับยา PRM ตออีก 5 เดือน 
โดยเปนแบบ Open-label design ผลการศึกษา พบวา หลังจากการไดรับยา PRM ไมมีการ
เปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญของ Serum glucose, Fructosamine, Insulin, C-peptide, 
Antioxidant levels หรือ Blood chemistry นอกจากนี้ประสิทธิภาพการนอน เวลาตื่น และ
จํานวนครั้งของการตื่นในขณะนอนหลับดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญหลังจากการใชยา เมื่อติดตามการ
ใชยา 5 เดือน พบวา คาเฉลี่ย HbA1c ต่ํากวาคา Baseline อยางมีนัยสําคัญ (p = 0.005) แต
อยางไรก็ตามยังไมสามารถสรุปไดวา การลดลงของคาเฉลี่ย HbA1c เกิดจากเมลาโทนินหรือไม 
เนื่องจากในชวง 5 เดือนหลังนั้นไมมีการใหยาหลอกเพ่ือเปรียบเทียบกัน16 นอกจากกลุมผูปวย
เบาหวานแลว ยังมีการศึกษาในกลุมผูปวยโรคความดันโลหิตสูง จากการศึกษาแบบ 
Randomized, double-blind จํานวน 4 งานวิจัย เปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวางการให PRM 
กับยาหลอก นาน 3 สัปดาห (ผูปวยไดรับ PRM 195 ราย ไดรับยาหลอก 197 ราย) หรือไดรับ
ยา 28 สัปดาห (ผูปวยไดรับ PRM 157 ราย ไดรับยาหลอก 40 ราย) และเปรียบเทียบความ
ปลอดภัยจากงานวิจัย 8 ชิ้น ซึ่งเปนแบบ Single blind, open-label study ในระยะเวลา 1 ป 
(ผูปวยไดรับ PRM 650 ราย ไดรับยาหลอก 632 ราย) พบวา คุณภาพการนอนหลับและ
พฤติกรรมหลังจากการตื่นนอนดีข้ึนอยางมีนัยสําคัญในกลุมที่ไดรับ PRM (p < 0.0001 และ p < 
0.0008 ตามลําดับ) ระยะเวลาที่ใชในการเริ่มหลับลดลง (p = 0.02) และ Clinical Global 
Impression of Improvement (CGI-I) ดีข้ึน (p = 0.0003) เมื่อเปรียบเทียบสัญญาณชีพ รวมทั้ง
ความดันโลหิตในเวลากลางวันที่ Baseline และ Treatment phase ระหวางกลุมที่ไดรับ PRM 
และยาหลอก ไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญ อัตราการเกิดอาการไมพึงประสงคพบได
นอย แสดงใหเห็นวา PRM มีความปลอดภัยในการรักษาผูปวยโรคความดันโลหิตสูงที่มีอาการ
นอนไมหลับ17 
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ผลขางเคียงของยา18,19 
ตารางที่ 2 แสดงผลขางเคียงของยา PRM 

จําแนกตามระบบ พบไดบอย (1-10%) พบไดนอย (0.1-1%) พบไดนอยมาก (< 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 

 
ปจจุบันยังไมมีรายงานการใชยานี้เกินขนาด (Overdose) การรับประทานยานี้ขนาด 5 มก. ทุกวันติดตอกันนาน 12 เดือนในชวงการวิจัยทางคลินิก ไม

พบอันตรายจากการใชยา และการใชยานี้ขนาด 300 มก.ทุกวัน ไมพบรายงานอาการไมพึงประสงคที่รุนแรงเชนเดียวกัน หากเกิดการไดรับยาเกินขนาด คาดวา
จะมีอาการงวงซึม แตอยางไรก็ตามยานี้จะถูกกําจัดออกจากรางกายภายใน 12 ชั่วโมงหลังจากการไดรับยา ไมจําเปนจะตองไดรับการรักษาพิเศษแตอยางใด18 
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ขอควรระวังและขอหามใช18,19 
ขอควรระวัง 
- Autoimmune diseases เนื่องจากยังไมมีขอมูลการศึกษาที่ชัดเจนในผูปวยกลุมนี้ 
- Galactose intolerance, Lapp lactase deficiency หรือ Glucose-galactose 

malabsorption เนื่องจากเม็ดยามีสวนประกอบของ Lactose 80 มก.ตอเม็ด 
- ผูปวยโรคตับ เนื่องจากยังไมมีขอมูลที่เพียงพอ และมีการศึกษาพบวา มีการเพ่ิมข้ึน

ของระดับเมลาโทนินในเลือดที่รางกายสรางข้ึน เนื่องจากมีการลดลงของการกําจัด
ยาในผูปวยโรคตับ จึงไมแนะนําใหใชยานี้ 

- ผูปวยโรคไต เนื่องจากยังไมมีขอมูลที่เพียงพอในผูปวยกลุมนี้ 
- หญิงตั้งครรภ เนื่องจากยังไมมีขอมูลที่เพียงพอในผูปวยกลุมนี้ 
- หญิงใหนมบุตร เนื่องจากในสภาวะปกติสามารถตรวจพบเมลาโทนินที่รางกายสราง

ข้ึนหลั่งออกมากับน้ํานม เพราะฉะนั้นยาเมลาโทนินที่รับประทานเขาไปจะสามารถ
หลั่งผาน ไดนมไดเชนเดียวกัน 

- เด็กที่มีอายุนอยกวา 18 ป เนื่องจากยังไมมีขอมูลเรื่องประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยที่เพียงพอ  

ขอหามใช 
- แพเมลาโทนินหรือสารชวยในยาเม็ดเมลาโทนิน 

อันตรกิริยา18,19 
อันตรกิริยาทางเภสัชจลนศาสตร  
- เมลาโทนินกระตุน CYP3A ในหลอดทดลอง (in vitro) เมื่อใหรวมกับยาที่เมแทบอลิ

ซึมผานเอนไซมนี้จะทําใหระดับยานั้นในเลือดต่ําลง 
- เมลาโทนินไมกระตุน CYP1A ในหลอดทดลอง การใหยานี้รวมกับยาที่เมแทบอลิ

ซึมผานเอนไซมนี้ จึงไมเกิดอันตรกิริยาตอกัน  
- เมลาโทนินถูกเมแทบอลิซึมผาน CYP1A การใชยาเมลาโทนินรวมกับยาที่สงผลตอ

เอนไซมนี้จะสงผลตอระดับเมลาโทนินได กลาวคือ ยาที่กระตุนเอนไซมนี้จะทําให
ระดับเมลาโทนินลดต่ําลง และยาที่ยับย้ังเอนไซมนี้จะทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิม
สูงข้ึน 

- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา Fluvoxamine ซึ่งจะทําใหระดับเมลาโทนิน
เพ่ิมข้ึน (AUC เพ่ิมข้ึน 17 เทา และ Cmax เพ่ิมข้ึน 12 เทา) โดยการยับย้ังการเม
แทบอลิซึมผาน CYP1A2 และ CYP2C19 จึงควรหลีกเลี่ยงการใชยานี้รวมกัน  

- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา 5- หรือ 8-methoxypsoralen (MOP) เนื่องจาก
ทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิมข้ึน โดยการยับย้ังการเมแทบอลิซึม  
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- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา Cimetidine ซึ่งเปนตัวยับย้ัง CYP2D จะทําให
ระดับเมลาโทนินในเลือดเพ่ิมสูงข้ึน 

- การสูบบุหรี่จะลดระดับเมลาโทนินเนื่องจากการกระตุน CYP1A2 
- ควรระมัดระวังในผูปวยที่กําลังใชยา Estrogen (เชน ยาคุมกําเนิด หรือฮอรโมน

ทดแทน) ซึ่งทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิมสูงข้ึน โดยการยับย้ัง CYP1A1 และ 
CYP1A2 

- ยาที่ยับย้ัง CYP1A2 เชน Quinolones จะทําใหระดับเมลาโทนินเพ่ิมสูงข้ึน 
- ยาที่กระตุน CYP1A2 เชน Carbamazepine และ Rifampicin จะทําใหระดับเมลา

โทนินลดลง 
อันตรกิริยาทางเภสัชพลศาสตร 
- ไมควรด่ืมแอลกอฮอลรวมกับ PRM เนื่องจากจะลดประสิทธิภาพการทําใหนอน

หลับของยานี ้สาเหตุเกิดจากแอลกอฮอลจะไปเปลี่ยนแปลงคุณสมบัติของการเปน 
Prolonged-release ของยา ทําใหยาเมลาโทนินถูกปลดปลอยออกมาแบบ
ทันทีทันใด 

- PRM จะเสริมฤทธิ์การทําใหนอนหลับของยากลุม BZD และ non-BZD  
- การให PRM รวมกับ Thioridazine และ Imipramine ไมพบอันตรกิริยาที่มี

ความสําคัญทางคลินิก แตอยางไรก็ตาม การให PRM รวมกับ Imipramine จะเพ่ิม
ความรูสึกสงบระงับทําใหปฏิบัติงานไดคอนขางลําบากเมื่อเปรียบเทียบกับการให 
Imipramine เพียงตัวเดียว และเพ่ิมความรูสึกวาตนเองมีปมดอย เมื่อเปรียบเทียบ
กับการให Thioridazine เด่ียวๆ 

  
บทสรุป 
 ยาเม็ดเมลาโทนินชนิดออกฤทธิ์ยาว เปนยาทางเลือกอีกตัวหนึ่งที่มีประสิทธิภาพและ
ปลอดภัยในผูปวยที่มีอาการนอนไมหลับที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป แตมีขอหามใชในผูปวยบาง
กลุม จึงตองเลือกใชใหถูกกลุมผูปวย เพ่ือใหการใชยาเกิดประโยชนสูงสุดตอผูปวย นอกจากนีย้า
ดังกลาวยังเปนยาที่อยูในโปรแกรมติดตามความปลอดภัย (Safety Monitoring Programme, 
SMP) จึงตองเก็บขอมูลประสิทธิภาพและความปลอดภัยในระยะยาวหลังออกสูทองตลาดตอไป 
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คําถาม 
1. ขอใดคือนิยามที่ถูกตองของอาการนอนไมหลับ 

1) นอนหลับยาก 
2) ตื่นนอนกลางดึกบอย 
3) ตื่นเชาผิดปกติ 
4) ระยะเวลารวมของการนอนไมเพียงพอ 
5) ถูกทุกขอ  

2. ขอใดไมใชสุขบัญญัติเพ่ือการนอนหลับที่ดี (Sleep hygiene) 
1) ตื่นนอนและเขานอนใหเปนเวลาทุกวัน 
2) ไมควรมีนาฬิกาในหองนอน 
3) ไมทํากิจกรรมที่ตองออกแรงกายหรือกิจกรรมที่ทําใหสมองออนลากอนเขานอน 
4) พยายามไมงีบหลับในชวงกลางวันมากเกินไป 
5) ออกกําลังกายหนักๆ อยางสม่ําเสมอ 

3. ขอใดกลาวผิดเก่ียวกับเมลาโทนิน 
1) ควบคุมวงจรการหลับ-ตื่น (Circadian rhythm) 
2) MT3 receptor มีบทบาทมากสุดในการควบคุม Circadian rhythm 
3) สารตั้งตนในการสังเคราะหเมลาโทนินคือ ทริปโทแฟน และเซโรโทนิน 
4) เมลาโทนินสังเคราะหนอยสุดในชวงกลางวัน 
5) เมลาโทนินถูกสังเคราะหมากสุดในชวงกลางคืน 

4. ขอใดกลาวไดถูกตองเก่ียวกับขอบงใชและวิธีบริหารยา Circadin 
1) สามารถรับประทานยานี้พรอมอาหารได 
2) ข้ึนทะเบียนสําหรับรักษาอาการนอนไมหลับในระยะยาว 
3) ใชรักษาอาการนอนไมหลับในผูที่มีอายุตั้งแต 55 ปข้ึนไป 
4) ใชรักษาอาการนอนไมหลับในระยะยาวไดไมเกิน 1 ป 
5) รับประทานกอนนอนครั้งละ 1-2 เม็ด กอนนอนทันที 

5. ยา Circadin® มีรูปแบบการปลดปลอยอยางไร 
1) Prolonged-release 
2) Controlled-release 
3) Sustained-release 
4) Modified-release 
5) Pulsatile release 
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6. ขอใดกลาวถึงประสิทธิภาพและความปลอดภัยของ PRM ผิด 

1) ชวยใหคุณภาพการนอนดีข้ึน 
2) ไมทําใหเกิดอาการถอนยา 
3) ไมทําใหเกิดการกลับเปนซ้ําหลังจากหยุดยา 
4) ทําใหเกิดการด้ือยาเมื่อใชติดตอกันเปนระยะเวลานาน 
5) ยายังอยูใน Safety monitoring programme ใชในโรงพยาบาลเทานั้น 

7. ขอใดไมใชอาการไมพึงประสงคที่พบไดบอย 
1) Thrombocytopenia 
2) Headache 
3) Nasopharyngitis 
4) Back pain 
5) Arthralgia 

8. ผูปวยกลุมใดที่ควรระมัดระวังการใช PRM 
1) Autoimmune disease 
2) Galactose intolerance 
3) Hepatic disease 
4) Renal impairment 
5) ถูกทุกขอ 

9. ยาชนิดใดที่สามารถใชรวมกับยา PRM ได 
1) Fluvoxamine 
2) Omeprazole 
3) Estrogen 
4) Carbamazepine 
5) Rifampicin 

10. ขอใดกลาวไดถูกตองเก่ียวกับอันตรกิริยาทางเภสัชพลศาสตรของยา PRM 
1) แอลกอฮอลเพ่ิมประสิทธิภาพการทําใหหลับของ PRM  
2) PRM เพ่ิมฤทธิ์การทําใหหลับของยากลุม BZD 
3) PRM ลดฤทธิ์การทําใหนอนหลับของยากลุม Non-BZD 
4) สามารถใช PRM รวมกับ Thioridazine ไดอยางปลอดภัย 
5) สามารถใช PRM รวมกับ Imipramine ไดอยางปลอดภัย 
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