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Characteristics  of  the  basic  sleep  wake  cycle
non  REM  sleep
stage 1  (drowsiness  or  light  sleep )   5% ของการหลับ

อาจมีการเคลื่อนไหวเล็กนอย  ยังรับรูส่ิงตาง ๆ ภายนอก  มีการผงกศีรษะชา ๆ ตาคอย ๆ
ปดหรือปดสนิท  อาจรับรูถึงความงวง  ตอบสนองตอส่ิงกระตุนชาลงกวาเดิม  มี  perceptual
distortion และ simple  fantasy  เกิดขึ้น ได
stage 2   50% ของการหลับ

หากถูกปลุกขึ้นมาในระยะนี้จะรับรูวาหลับไปแลว  มีความฝนเปนเรื่องราวได  การระลึก
ถึงความฝนในระยะนี้จะชัดเจนนอยกวาในชวง REM   การเคลื่อนไหวในรางกายลดลง  การปลุก
ใหต่ืนจะยากขึ้น
stage 3  และ 4  ( slow  wave  sleep   or  deep  sleep )  10 และ 15 %  ตามลําดับ

ชวงนี้ไมมีการเคลื่อนไหวเปนสวนใหญ   ไมตอบสนองตอส่ิงเรา  (ปลุกไดยากที่สุด)

REM  sleep   ( dream  state )  20% ของการหลับ
การกระตุนจากสิงภายนอกงายกวา  slow  wave  sleep   , มีการเปลี่ยนแปลงของชีพจร

, การหายใจ , ความดันโลหิตอยางมาก , มี penile  erection และ general  muscular  atony  
การจําความฝนไดขณะ REM  โดยเฉพาะระยะหลังของคืน  จะมีความซับซอน  จําไดชัดเจนมาก
กวาใน stage อ่ืน

อยางไรก็ตามการแบงแตละ stage ของการหลับเปนไปตาม physiological  function
(เชน  รูปแบบของคลื่นสมอง)  มากกวาความลึกของการหลับ  อาจเปนไปไดวาการหลับลึกแคไหน
อาจสัมพันธกับรูปแบบของคลื่นสมองที่ตางกันไป
Sleep  pattern



ในผูใหญปกติที่นอน 7-8 ชั่วโมง / คืนจะเริ่มเขาสู stage 1 ภายใน 7 นาที  หลังจากเขา
นอน  (ผูสูงอายุใชเวลานานกวา)  แลวเขาสู stage 2 โดยใชเวลา 5-9 นาที  ซึ่งจะคงที่ไมแตกตาง
ตามอายุ  และใชเวลาอีก 30 นาที  จึงเขาสู slow  wave  sleep  นานประมาณ 15-30 นาที  จาก
นั้นจะเขาสู stage 2 แลวจึงเกิด REM  sleep  โดยใชเวลาประมาณ  60-90 นาที   เรียกวา  REM
latency  จากนั้นจะเขาสูวงจรเดิมอีกครั้ง  ในการนอนหลับแตละคืนจะเกิด  REM  4 - 5 คร้ัง  โดย
REM หลังๆ จะยาวขึ้นเรื่อย ๆ   ( จาก REM อันแรกจะสั้นที่สุดโดยใชเวลา  5 - 10  นาที  ในขณะที่
REM หลัง ๆ ใชเวลานาน 20 - 40 นาที )   REM sleep  สวนใหญจะเกิดในชวง  1/3 สุดทายของ
การนอน   NREM  ข้ันที่4  อยูใน 1/3 แรกของการนอนหลับ

ในสิ่งมีชีวิตทุกชนิด  ตัวออนจะมี  sleep  time  และ REM  time  มากกวาผูใหญเสมอ
เชนในเด็กแรกเกิด  จะใชเวลานอน  16 - 18  ชั่วโมง  โดยมี REM  sleep  ประมาณ 50%    ในคน
หนุมสาวจะใชเวลานอน  7- 8   ชั่วโมง  โดยมี REM   ประมาณ 20%

NREM  ข้ันที่ 1 เด็กเล็กเกิดเพียง  5% ในขณะที่ ผูสูงอายุจะมีได 15%    NREM ข้ันที่ 3
และ 4  หลังจากอายุ 20 ป  จะมีจํานวนนอยลงเรื่อยๆ  จนถึงอายุ 60 มีอาจมีนอยมากหรือหายไป
หมายถึงคนอายุมากขึ้น  จะมีเวลานอนหลับนอยลงและหลับต้ืน  ต่ืนบอยในชวงกลางคืน  รูสึกสด
ชื่นหลังตื่นนอยกวา

Neuroanatomy  of  sleep - wakefulness
วงจรการนอนหลับและการตื่นขึ้นกับระบบทางประสาทวิทยา 3 อยางดังนี้
1 . การต่ืนตัว  ถูกควบคุมโดย ascending  reticular  activating  system  (ARAS)  ซึ่ง

สงกระแสประสาทไปยังสมองสวนหนา  เมื่อมีการกระตุนในระบบนี้จะทําใหต่ืน  และถาการ
กระตุนลดลงจะทําใหหลับ

2 . การนอนหลับแบบ NREM ถูกควบคุม  basal  forebrain  area , thalamus ,
hypothalamus , dorsal  raphe  nucleus และ nucleus  tractus solitarius  of  the  medullar

3 . การนอนหลับแบบ  REM  ถูกควบคุมโดย brainstem  และ locus  ceruleus  ใน
pons  และ gigantocellular  tegmental  field

Neurotramsmitter  ที่มีผลตอการนอนหลับ
serotonin  เปน  sleep  induction  เกี่ยวกับการนอนหลับแบบ  NREM
norepinephrine  เกี่ยวกับการตื่นตัวและการนอนหลับแบบ  REM
acetylcholine  เกี่ยวกับการตื่นตัว  และเกิด REM sleep  ทําให  REM  sleep เกิดนานขึ้น
dopamine  เกี่ยวกับต่ืนตัวและกดการเกิด  REM  sleep



Function  ของ REM  sleep
มีหนาที่สําคัญทางดาน  psychophysiology  มีการศึกษาพบวา  information

processing  หรือ  memory  processing  เกิดขึ้นระหวาง  REM  sleep และยังมีความสําคัญตอ
emotional  processing  ดวย  REM  deprivation  ทําให  creative  thinking  ลดลง  และอาจมี
ผลตอ  performance  task  ตาง ๆ

จากการศึกษาความฝนใน  sleep  laboratories  พบวา  REM   sleep  ยังมีหนาที่
integration  process  คือการควบคุมจัดระบบ  experience  ตาง ๆ ออกมาเปนความฝน  การที่
ฝนซ้ํา ๆ เร่ืองใดเรื่องหนึ่ง  แสดงวาเรื่องนี้อาจเปนเรื่องที่ยุงยาก  ยังไมสามารถ integration  ได
สําเร็จ

ในผูปวยซึมเศรา  อาจมี  integration  process  ในลักษณะ  maladaptive  ดังนั้น  REM
sleep  จึงทํางานไปในทางที่จะใหอาการซึมเศราคงอยูหรือแยลงกวาเดิม   การใหยา
antidepressants  ซึ่งมีผลไปยับยั้ง  REM  sleep จึงชวยทําใหผูปวยมีอาการดีข้ึนรวมทั้งการรักษา
ดวยวิธี  REM  deprivation  ก็ไดผลเชนกัน

Sleep  and  depression
ประมาณ 90%  ของผูปวย  major  depression  disorder  มีลักษณะคลื่นสมองในการ

นอนหลับที่เปลี่ยนแปลงไป  โดยลักษณะที่พบไดมีดังนี้
1.  sleep  continuity  disturbance  - prolonged  sleep  latency

- ต่ืนกลางคืนบอยขึ้น
- ต่ืนเชากวาปกติ

2.  ลด  slow  wave  sleep  ( stage 3 & 4 )
3.  NREM  sleep  ชวงแรกสั้นลง  ( เชน REM  latency  ส้ัน )  ทําให REM  sleep  เร็วขึ้น
4.  เปลี่ยน  intranight  temporal  distribution  ของ  REM  sleep  มีผลเพิ่ม  REM  sleep  time

REM  activity  เร็วขึ้นในเวลากลางคืน  และ เพิ่ม REM  density

REM  latency <  62   นาทีสัมพันธกับ  endogenous  depression  เชน  อาการ
terminal  insomnia  เบื่ออาหาร

ความผิดปกติของการนอนหลับใน  depression โดยเฉพาะการลด  REM  latency  จะคง
อยูชวงที่มีอาการและขณะระยะ  remission  ของโรค  จึงอาจใชเปนตัวบอกถึงความเปนไปไดที่จะ
เกิด depression  คือ  ใชบอกลักษณะ  trait  มากกวา  state



อยางไรก็ตาม การใชลักษณะการนอนหลับชนิดใดชนิดหนึ่ง  ไมอาจใชแยก  depression
ออกจากคนปกติ  หรือจากโรคทางจิตเวชอื่น ๆ ได เชน REM  sleep  latency  ที่ส้ันมาก  (<20
นาที)  พบวาสัมพันธกับ  delusional  disorder  และพบใน  nondelusional  depression ที่อายุ
มากดวย

ผลการนอนหลับกับ  depression  พบวาการนอนหลับที่ผิดปกติเปนเวลานาน  เพิ่มความ
เสี่ยงในการกลับเปนซ้ํา (relapse & recurrence )  อยางมีนัยสําคัญ  และเพิ่มความเสี่ยงในการ
ฆาตัวตาย  บางรายงานพบวา REM  latency  อาจใชทํานายผลการตอบสนองการรักษาและ  การ
ดําเนินของโรคได

Krieg และคณะ พบวา  ผูที่มีความเสี่ยงสูงที่จะเปน  depressive  disorder  แตยังไมเขา
criteria ของ DSM  พบการลดลงของ sleep  efficiency  ( อัตราสวนของเวลาในการนอนหลับกับ
เวลาที่อยูบนเตียง )   ลด slow  wave  sleep  ในชวง NREM และมีการตื่นกลางคืนมากกวาปกติ

Antidepressant  effects  ตอการนอนหลับในผูปวยโรคซึมเศรา
ยา antidepressant  สวนมากลด  REM  sleep  และอาการซึมเศราดีข้ึนเนื่องมาจาก

REM  sleep  deprivation  อยางไรก็ตามไมใชทุกตัวลด  REM  sleep นอกจากนี้ยังมีผลเปลี่ยน
ลักษณะการนอนหลับสวนอื่นดวย  ดังจะกลาวถึงแตละตัวดังแสดงในตาราง

ผลของ antidepressants ที่ลด  REM  sleep  อยางไรนั้นมีการตั้งสมมุติฐานในการ
อธิบาย เชน serotonergic  hypothesis วาตัวที่เปน 5-HT  reuptake  blocker  จะลด  REM
sleep  แตจากการศึกษายา  nefazodone  แยงกับขอสมมุติฐานนี้ เนื่องจากยาไมมีผลตอ REM
ตอมามีการศึกษาพบวา 5-HT  center ในสมองคือ  Dorsal  Raphe  Nucleus (DRN)  ยับยั้งการ
สงสัญญาณจาก  pons  ที่ทําใหเกิด REM  sleep  คือ  ในชวงขณะตื่นและ ชวง NREM    5-HT
neurons  ใน DRN จะยับยั้งการสงสัญญาณจาก pons ที่ทําใหเกิด  REM  และในชวง REM
sleep  5-HT  neurons  ใน DRN  จะไมทํางาน

การทํางานของ DRN  จึงเหมือนกับ 5-HT  เปนประตูเขาสู  REM sleep  จึงเกิดสมมุติ
ฐานวาผลของ  antidepressant ชวยลด REM  sleep  โดยยาเพิ่มการทํางานของ DRN  ที่ไป
ยับยั้ง REM  sleep  ไดหรือไม  อยางไรก็ตามในการทดลองในสัตวพบวา  ยา antidepressant
ลด REM  sleep  ในเวลาเดียวกับที่ลดการสงสัญญาณจาก DRN  ทําใหยังสรุปผลของยาที่ลด
REM  sleep  ไมไดแนชัด



การใช  hypnotics  เปน adjunctive  agent  อาจทําใหผูปวยรูสึกวาอาการนอนหลับดีข้ึน
เร็ว  แตการงวงในชวงกลางวันอาจมากกวาการใช  trazodone หรือ mirtazapine  อยางเดียว
และตองระวัง drug interaction  effectsในการใชยา 2 กลุมรวมกัน  เชน  nefazodone และ
triazolam จะเพิ่ม plasma  levels  ของยา benzodiazepine ถึง 500 %  การ combine  ทั้ง
hypnotics  หรือ serotonergic  5-HT2  compounds  กับ  antidepressant  อาจทําใหเกิดการ
งวงซึมมากจึงควรระวัง

สรุป
sleep pattern  ในแตละชวง  มีความสําคัญโดยเฉพาะสวนของ REM  ที่มีการทํางาน

หลายอยาง  และ สัมพันธกับการเกิดโรคได  เชน  โรคซึมเศรา  พบการเปลี่ยนแปลงของ REM  ที่
สําคัญคือ  REM  latency  ส้ัน  และ  เพิ่ม REM  density  การนอนที่เปลี่ยนแปลงไปก็ยังมีผลตอ
โรคซึมเศราดวย   นําไปสูการศึกษาเรื่องยารักษาโรคซึมเศราซึ่งสวนมาก  มีผลให REM  latency
นานขึ้น และ ลด REM  sleep  โดยกลไกยังไมทราบแนชัด   อยางไรก็ตามนาสังเกตวา  แมจะเปน
ยาที่เปนตัวกระตุน เชน fluoxetine ผลการนอนที่เปน subjective  ก็ยังดีข้ึนเปนสวนมาก  ผลของ
ยาตอการนอนหลับ  จึงอาจอยูที่ผลตออารมณที่ดีข้ึนดวย  และ คุณภาพของการนอน  กับ  ความ
ลึกของการนอนหลับอาจไมไดเกี่ยวของกันโดยตรง  ซึ่งคงตองมีการศึกษาในรายละเอียดถึงปจจัย
ตาง ๆ ตอไป

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~
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