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กิตติกรรมประกาศ 
 

ขอขอบพระคุณศาสตราจารยสุทธิพันธ จิตพิมลมาศ ที่ปรึกษาโครงการ MIRCIT Trial สําหรับคําแนะนําที่ดี 
ความกรุณา และกําลังใจท่ีมีใหแกผูวิจัยตลอดมา บทเรียนสําคัญที่ผูวิจัยไดเรียนรูเมื่อปรึกษางานกับอาจารยคือ การ
ทํางานแบบไม compromise ประสิทธิภาพ และอาจารยยังไดกรุณาเปนที่ปรึกษาใหกับกลุมวิจัยเมลาโทนิน และให
คําแนะนําที่ดีแกกลุมวิจัยมาโดยตลอด 

ขอขอบคุณผูรวมวิจัยทุกทาน โดยเฉพาะ ผศ.ดร.จุลรัตน คนศิลป ที่จุดประกายใหศึกษาเมลาโทนินและเปน
กําลังสําคัญในการรางและออกแบบโครงการวิจัย และเปนผูแนะนําใหตั้งกลุมวิจัยในคณะเพื่อหาเงินสนับสนุนโครงการ 
ซึ่งตอมาไดขยายไปเปนกลุมวิจัยเมลาโทนิน มหาวิทยาลัยขอนแกน ที่ศึกษาวิจัยเมลาโทนินอยางครบวงจร เพ่ือ
รวบรวมหลักฐานเชิงประจักษของเมลาโทนิน สําหรับใชประกอบการขึ้นทะเบียนเมลาโทนิน เพ่ือใหประชาชนเขาถึง
ยาได ปจจุบันมีนักวิจัยที่เชี่ยวชาญในสาขาตางๆ มากกวา 30 คน  

ขอบคุณผศ.พญ.เอ้ือมแข สุขประเสริฐ ที่ใหโอกาสไดทํางานวิจัยรวมและเปนแพทยประจําทีมวิจัยคนแรกของ 
MIRCIT Trial ซึ่งเปนกําลังสําคัญในการพัฒนารูปแบบการคัดเลือกผูปวยและการรักษามะเร็งที่ใชในโครงการ และยัง
ไดแนะนําทีมแพทยทานอื่นๆ เขารวมโครงการวิจัยดวย ทําใหสามารถคัดเลือกผูปวยเขาการศึกษาไดมากขึ้น 
ขอขอบคุณ ดร. เจฟฟรีย รอย จอหนส ที่เปนกําลังสําคัญในการพัฒนาวิธีวิเคราะหเมลาโทนิน และดูแลการทดลองใน
หองปฏิบัติการทั้งหมด และขอบคุณสําหรับ moral support กําลังใจ และกําลังสมองท่ีสําคัญของโครงการ ทําใหกาว
มาสูการเปนกลุมวิจัยเมลาโทนินไดในที่สุด  

ขอบคุณบริษัทเยอเนอราลดรักเฮาส โดยเฉพาะ ดร.สุรีรัตน ประจักษธรรม และคุณชัชวาล เจนบุญไทย ที่ให
ความชวยเหลือในการพัฒนาและผลิตเมลาโทนินแคปซูลและยาหลอกสําหรับใชในงานวิจัยตลอดการวิจัยโดยไมคิด
มูลคา ซึ่งความชวยเหลือดังกลาวไดนําไปสูการพัฒนาโครงการรวมกันผานทุน TRF-MAG ถึง 5 โครงการ โดยลาสุด
บริษัทเยนเนอรราลดรักเฮาสไดยื่นหลักฐานผลิตภัณฑเมลาโทนินไปยังองคการอาหารและยา ประเทศไทย เพ่ือขอขึ้น
ทะเบียนเมลาโทนินสําหรับเปนยาเพ่ือใชในผูปวยมะเร็งเมื่อเดือน กุมภาพันธ 2554 และอยูระหวางรอผลการพิจารณา  

ขอขอบคุณทีมวิจัยอื่นๆ ของโครงการ MIRCIT Trial ไดแก ผศ. ดร. อารีวรรณ เชี่ยวชาญวัฒนา ซึ่งดูแลใน
เร่ือง code ยาและเตรียมงานสําหรับโครงการวิจัยทั้งหมด รศ.นพ. อนัฆพงศ พันธุมณี พญ. ปาริชาต พงษไทย และ 
resident ทั้งสวนแพทย และเภสัชกรที่ชวยดูแลการคัดเลือกผูปวยเขารวมโครงการ ผศ.ดร.สุพัตรา ปรศุพัฒนา ที่
ปรึกษาและใหคําแนะนําเกี่ยวกับการวัดความเครียดออกซิเดชัน ขอบคุณคุณทับทิม โอริอัค ผูชวยวิจัยที่เปนกําลัง
สําคัญในการติดตอและประสานงานกับผูปวยอยางใกลชิด และขอบคุณนักศึกษาเภสัชศาสตรทุกๆ รุนที่ชวยงานวิจัย
ผานการฝกงาน การทําสัมมนา และการทําวิจัยในโครงการพิเศษ 

ขอบคุณสํานักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัยที่ใหโอกาสผูวิจัยไดทํางานวิจัย โครงการ MIRCIT Trial ซึ่งการ
สนับสนุนและไดโอกาสสัมผัสกับนักวิจัยที่เกงๆ ผานการประชมุของสกว. เปนแรงบันดาลใจสําคัญของการพัฒนางาน
ทั้งในเชิงวิชาการและเชิงพาณิชย ซึ่งการขยายโครงการและความรวมมือตางๆของกลุมวิจัยเมลาโทนินนี้ เปนผลมา
จากจุดเริ่มตนของทุนวิจัยสกว.นี้ทั้งส้ิน ขอขอบคุณคณะเภสัชศาสตรและมหาวิทยาลัยขอนแกนสําหรับการสนับสนุน
ทั้งในเชิงนโยบายและทุนวิจัยมาโดยตลอด รวมถึงอาจารยและเจาหนาที่คณะเภสัชศาสตรที่มีสวนสนับสนุนใหผูวิจัย
ไดทํางานวิจัยอยางเต็มที่ 

ขอขอบพระคุณ Professor Sam Salek, Univeristy of Wales, Cardiff สําหรับกําลังใจและคําแนะนําที่สําคัญ 
‘If there is a will, there is a way... When you come to the bridge you will cross it’’. ทายนี้ขอขอบคุณพอ แม พ่ี
นอง และครอบครัวทุกคนสําหรับกําลังใจท่ีดี และความเชื่อมั่นที่มีใหแกผูวิจัยเสมอมา 

 
 รศ.ดร.นุจรี ประทีปะวณิช จอหนส
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บทคัดยอ 
 

Project Code : MRG5080037 
Project Title : เภสัชจลนศาสตร-เภสัชพลศาสตรของเมลาโทนินในการลดอาการไมพึงประสงคของ

เคมีบําบัด และเพ่ิมคุณภาพชีวติผูปวยโรคมะเร็งในระหวางรับการรกัษาดวยเคมีบําบัด 
Investigator: รศ.ดร.นุจรี ประทีปะวณิช จอหนส     คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน 
Co-Investigators:  
 ผศ.ดร.จุลรัตน คนศิลป           คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน 
 ผศ.พญ.เอ้ือมแข สุขประเสริฐ  คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน 
 ดร. เจฟฟรีย รอย จอหนส คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน 
E-mail Address : pnutja@kku.ac.th 
Project Period : ธันวาคม 2549 – พฤศจิกายน 2551 

The Melatonin In Reduction of Chemotherapy-Induced Toxicity (MIRCIT) trial มี
วัตถุประสงคเพ่ือวัดผลของเมลาโทนินเปรียบเทียบกับยาหลอกตอภาวะเครยีดออกซิเดชัน อาการไมพึง
ประสงค การตอบสนองตอมะเร็ง และคณุภาพชีวิตของผูปวยมะเรง็ที่รับเคมีบําบัด การศึกษาเปนแบบ
สุมปกปดสองทางควบคุมดวยยาหลอก ศกึษาในผูปวยมะเร็งระยะแพรกระจายที่รบัการวินิจฉัยวาเปน
มะเร็งปอด เตานม ศีรษะและคอ หรือเน้ือเยื่อเกี่ยวพัน ทําการสุมผูปวยโดยวธิี mixed-block 
randomization แยกตามชนิดของมะเร็ง แบงผูปวยเปนกลุม 3 กลุม คือ รับเมลาโทนิน 10 มิลลกิรัม เม
ลาโทนิน 20 มิลลิกรัม หรือยาหลอก ผูปวยรับประทานยาที่ศึกษาเปนเวลา 6 เดือน เก็บขอมูลผูปวยที่
คอรสที่ 1, 2 และ 3 ของการไดรับเคมีบําบัด โดยประเมินอัตราการตอบสนองตอมะเร็งดวยเกณฑ 
RECIST ประเมินอาการไมพึงประสงคดวย CTCAE version 3 และประเมินคุณภาพชีวิตดวย FACT-G 
และประเมินภาวะเครยีดออกซิเดชันดวย Malondialdehye (MDA) และ 8-isoprostane ผลการศกึษา
เบื้องตนในผูปวยจํานวน 30 คน แบงผูปวยเปนกลุมละ 10 คน กลุมที่รับเมลาโทนนิมีระดับ 
Malondialdehye (MDA) และ 8-isoprostane ลดลงมากกวากลุมควบคุม พบอุบัตกิารณการเกิดอาการ
ไมพึงประสงคในกลุมเมลาโทนินนอยกวากลุมยาหลอกในเรื่องอาการเหนื่อยลา เบือ่อาหาร ภาวะ
น้ําหนักลด และภาวะโลหิตจาง สวนอัตราการตอบสนองตอมะเร็งไมแตกตางกันในแตละกลุม ผูปวย
กลุมที่ไดรับเมลาโทนินขนาด 20 มิลลิกรัม มีรอยละของผูปวยที่มีคะแนนคุณภาพชีวติ (FACT-G) ดีขึ้น
มากกวากลุมยาหลอก ทั้งที่ 1 เดือนหลังการรักษา (50% vs 30%) และ 2 เดือนหลังการรักษา (40% 
vs 20%) การศึกษาแสดงใหเห็นวาการใชเมลาโทนินรวมกับการรักษามาตรฐานชวยลดภาวะเครียด
ออกซิเดชัน อาการไมพึงประสงค และเพิม่คุณภาพชีวติของผูปวยมะเร็งที่รับเคมีบําบัดได ขอจํากัดใน
เรื่องกลุมตัวอยางที่นอยทําใหยังไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จึงควรมีการศึกษาตอไป
ในกลุมตวัอยางที่ใหญขึ้น ซึ่งขณะนี้กําลงัอยูในระหวางการวิจัยตอในประเด็นดังกลาว  
 
คําสําคัญ: เมลาโทนิน มะเร็ง เคมีบําบัด คุณภาพชีวิต ภาวะเครียดออกซิเดชัน 
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Abstract  
 

Project Code : MRG5080037 
Project Title : Melatonin in Reduction of Chemotherapy – Induced Toxicity: Pharmacokinetics 
– pharmacodynamics and increase of quality of life of cancer patients receiving chemotherapy 
– MIRCIT trial) 
Investigator: Associate Professor Nutjaree Pratheepawanit Johns 
  Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khon Kaen University 
Co-Investigators: Assistant Prof. Julrhat Konsin (Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khon 
Kaen University), Assistant Prof. Aumkhae Sookprasert (Faculty of Medicine, Khon Kaen 
University), Dr. Jeffrey Roy Johns (Faculty of Pharmaceutical Sciences, Khon Kaen University) 
E-mail Address : pnutja@kku.ac.th 
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The Melatonin In Reduction of Chemotherapy-Induced Toxicity (MIRCIT) trial was 
conducted to evaluate the effect of melatonin compared with placebo on oxidative stress, 
adverse events, tumor response, and quality of life (QOL) of cancer patients receiving 
chemotherapy. It was a randomized, double-blind, placebo, controlled trial conducted in 
advanced cancer patients diagnosed with non-small cell lung cancer, breast, head and neck or 
sarcoma. Patients were randomized using mixed-block randomization, stratified by cancer 
type, into three groups: melatonin 10 mg, melatonin 20 mg or matched placebo. The patients 
took the studied drugs for six months. Data collection included tumor status and adverse 
events using the RECIST criteria and CTCAE version 3 respectively. QOL was assessed with 
the Functional Assessment of Chemotherapy Treatment – General (FACT-G). Malondialdehye 
(MDA) and 8-isoprostane were measured for oxidative stress. In preliminary results of 30 
patients, there were 10 patients in each group. The melatonin group report more reduction of 
MDA and 8-isoprostane compared with placebo. Fewer adverse events were reported in 
melatonin group than plancebo regarding fatigue, anorexia, weight loss and anemia. There 
was no difference of tumor response in all groups. Improvement of FACT-G score was 
reported in 20 mg melatonin more than placebo at both one month after treatment (50% vs. 
30%) and two months after treatment (40% vs. 20%). Melatonin has shown a potential as an 
adjuvant therapy to reduce oxidative stress, adverse events and improve QOL of advanced 
cancer patients receiving chemotherapy. Limitation of small sample size precluded detection of 
statistical significance. Continued study with a larger sample size is warranted, and ongoing. 
Keywords : Melatonin, cancer, chemotherapy, quality of life, oxidative stress  
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บทที่ 1 บทนํา 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหาท่ีทําการวิจัย  
 เคมีบําบัดเปนแบบแผนมาตรฐานของการรักษามะเร็ง โดยชวยทําลายเซลลมะเร็งที่มีการกระจายไปในสวน
ตางๆ ของรางกาย และลดโอกาสการกลับเปนมะเร็งซ้ําได อยางไรก็ตาม ความสามารถในการทําลายเซลลแบบไม
เฉพาะที่ ทําใหเคมีบําบัดมีผลทําลายเซลลปกติอื่นๆ ของรางกายที่มีการแบงตัวเร็ว เกิดเปนอาการขางเคียงของการ
รักษา มีทั้งที่เปนพิษแบบชั่วคราว เชน ภาวะกดไขกระดูก คล่ืนไส อาเจียน ระคายเคืองเยื่อบุปาก หรือ ผมรวง เปน
ตน และที่ทําลายอวัยวะของรางกายแบบถาวร เชน พิษตอไต (nephrotoxicity) หรือ พิษตอหัวใจ (cardiotoxicity) 
เปนตน อาการขางเคียงหลายชนิดแมเปนแบบชั่วคราว แตอาจมีความรุนแรงมากในผูปวยบางราย และทําใหเสียชีวิต
ได นอกจากนี้ อาการขางเคียงยังอาจทําใหผูปวยไมสามารถรับเคมีบําบัดไดตามคอรสของการรักษา ทําใหลด
ประสิทธิภาพของเคมีบําบัด และเพ่ิมการกลับเปนมะเร็งซ้ํา ซึ่งอาการขางเคียงที่เกิดขึ้นดังกลาว สงผลโดยตรงตอ
คุณภาพชีวิตของผูปวยทั้งในระยะสั้น และในระยะยาว 
 ปจจุบันมีการพัฒนายาที่มีฤทธิ์ปองกันอาการขางเคียงจากเคมีบําบัดหลายตัว แตสวนใหญใชปองกันพิษ
แบบเฉพาะที่ เชน granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF) ใชลดการกดไขกระดูกจากเคมีบําบัด  
dexrazoxane ใชปองกันภาวะพิษตอหัวใจจากยา doxorubicin หรือ mesna ใชปองกันภาวะพิษตอกระเพาะปสสาวะ
จากยา ifosfamide ซึ่งยาดังกลาวนอกจากจะมีราคาแพงแลว ยังใชไดจํากัดเฉพาะกับอาการขางเคียงเพียงบางชนิด 
ในปจจุบันมีเพียงยา amifostine ที่มีรายงานวานอกจากปองกันเชน พิษตอไต จากยา cisplatin แลว ยังสามารถ
ปองกันพิษที่ครอบคลุมเซลลปกติอื่นๆ จึงชวยลดการกดไขกระดูก ลดพิษตอระบบประสาทรับความรูสึก 
(neurotoxicity), หลอดอาหารอักเสบ (esophagitis) และ ปอดอักเสบ (pneumonitis) ได อยางไรก็ตาม amifostine ยัง
มีขอจํากัดในการใชเน่ืองจากมีอาการขางเคียงของยา (ความดันต่ํา คล่ืนไส และอาเจียน) และยังมีราคาแพง (12,635 
บาท ตอ 500 มิลลิกรัม, ขอมูลจากโรงพยาบาลศรีนครินทร ป 2546) ซึ่งการใชรวมกับเคมีบําบัดจะทําใหเพ่ิมคาใชจาย
ในการรักษาถึง 151,620 บาท ตอคอรสการรักษา ในขณะเดียวกัน ยังไมมีหลักฐานที่แสดงใหเห็นวาการใช 
amifostine จะชวยเพ่ิมการตอบสนองของมะเร็ง หรือเพ่ิมอัตราการรอดชีวิตของผูปวย (Anon, 2001) 
 เมลาโทนินเปนฮอรโมนระบบประสาทที่มีในรางกายตามธรรมชาติ สรางและหล่ังจากตอมไพเนียล (pineal 
gland) ในสมองของสัตวเล้ียงลูกดวยนมและคน โดยมีการสรางมากในเวลากลางคืน  เมลาโทนินมีบทบาทสําคัญใน
การควบคุม และปรับเปล่ียนวัฎจักรประจําวันของรางกาย ในป ค.ศ. 1996 US FDA ไดอนุมัติใหเมลาโทนินเปนยา
ประเภท “orphan drug” ที่ใชในการรักษาความผิดปกติของ circadian rhythm sleep disorders ในผูปวยตาบอด ใน
ขณะเดียวกัน เมลาโทนินจัดเปนผลิตภัณฑที่สามารถซื้อไดโดยไมตองมีใบส่ังยาจากแพทยในประเทศสหรัฐอเมริกา 
เปนที่รูจักและใชอยางแพรหลายในการชวยใหนอนหลับ และลดอาการเมาเวลาจากการบิน (jet lag) (Brzezinski, 
1997) ขอมูลลาสุดจาก Cochrane ซึ่งวิเคราะห 10 การศึกษาที่เกี่ยวของ พบวาเมลาโทนินขนาด 0.5 – 5 มิลลิกรัม 
รับประทานใกลกับเวลานอนของจุดหมายปลายทาง (22.00 – 24.00) สามารถลดอาการ jet lag ได โดยเชื่อวา กลไก
มาจากผลทําใหงวงนอนของเมลาโทนิน และการกระตุนการปรับเปล่ียนระบบวัฎจักรประจําวันของรางกาย 
(Herxheimer, Petrie., 2002) 
 เน่ืองจากเมลาโทนินมีหนาที่ synchronize biologic rhythms ของรางกาย และควบคุมระบบการทํางานของ
รางกายโดยรวม จึงเชื่อวาเมลาโทนินเกี่ยวของกับการนอน ระบบสืบพันธุ ระบบประสาท ระบบตอมไรทอ ระบบ
ภูมิคุมกัน และระบบการตานออกซิเดชันของรางกาย โดยมีรายงานทั้งในหลอดทดลอง และสัตวทดลองวาเมลาโทนิน
สามารถกําจัดอนุมูลอิสระ มีฤทธิ์ตานออกซิเดชัน และลดการถูกทําลายของเซลลได (Reiter et al., 1996, 1997; 
2000; 2001) ซึ่งคุณสมบัติดังกลาว ทําใหมีการศึกษาการใชเมลาโทนินในการรักษาโรคตางๆ อยางกวางขวาง 
โดยเฉพาะในโรคมะเร็ง  
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 ความสัมพันธของระดับเมลาโทนินกับการเกิดมะเร็งเริ่มมีการศึกษาครั้งแรกในชวงป 1970s โดยพบวาสารที่
สกัดจากตอมไพเนียลลดการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งได และสัตวทดลองที่ตัดตอมไพเนียลออก หรือกลุมที่สัมผัส
กับแสงไฟในเวลากลางคืน ซึ่งมีผลทําใหเมลาโทนินหล่ังลดลงนั้น มีการเติบโตของเซลลมะเร็งเพ่ิมมากขึ้น 
(Vijayalaxmi et al., 2002) โดยมีการศึกษากันมากในมะเร็งที่เกี่ยวของกับฮอรโมน โดยเฉพาะมะเร็งเตานม และ
มะเร็งปากมดลูก ซึ่งพบวาผูปวยมะเร็งดังกลาวมรีะดับเมลาโทนินในเวลากลางคืนต่ํากวาคนปกติที่มีอายุเทากัน  
(Karasek et al., 2005) นอกจากนี้ ยังพบวาผูปวยที่มีมะเร็งชนิดที่มีความรุนแรง หรือ ขนาดของกอนมะเร็งที่ใหญ มี
ระดับเมลาโทนินในพลาสมาต่ํากวากลุมที่มีความรุนแรงของโรคนอยกวาอยางมีนัยสําคัญ (Vijayalaxmi et al., 2002) 
นอกจากนี้ ขอมูลจากหลายการศึกษาแสดงใหเห็นแนวโนมของการเปนมะเร็งมากขึ้นในกลุมคนที่ทํางานผลัดกลางคืน
และพนักงานตอนรับบนเครื่องบิน ซึ่งเชื่อวาสัมพันธกับการที่เมลาโทนินหล่ังนอยลงในเวลากลางคืน โดยขอมูลลาสุด
จากผล meta-analysis ของ 13 การศึกษายืนยันใหเห็นวาคนที่ทํางานผลัดกลางคืนมีความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเตา
นมเพ่ิมขึ้นรอยละ 48 โดยมีความเสี่ยงไมแตกตางกันไมวาจะเปนการทํางานเปนพนักงานตอนรับบนเครื่องบิน 
(standardized incidence ratio 1.44; 95% CI 1.26 – 1.65) หรือคนที่ทํางานผลัดกลางคืน (relative risk 1.51; 95% 
CI 1.36 – 1.68) (Megdal et al., 2005)  
 ผลการศึกษาการใชเมลาโทนินในผูปวยมะเร็ง มีรายงานลาสุดใน meta-analysis ของการวิจัยทางคลินิก
แบบสุมและควบคุม จํานวน 10 การศึกษา ที่มีการใชเมลาโทนินรวมกับการรักษามาตรฐานอื่นๆ ในผูปวยมะเร็ง โดย
การศึกษาสวนใหญใชขนาดเมลาโทนินในชวง 10 ถึง 40 มิลลิกรัม และใหแบบรับประทานวันละครั้งเวลาเย็น พบวา 
เมลาโทนินลดความเสี่ยงของการเสียชีวิตที่เวลา 1 ป (one-year survial) ได 34% (relative risk: 0.66, 95% 
confidence interval: 0.59 – 0.73) และไมพบรายงานอาการขางเคียงที่รุนแรงจากการใชเมลาโทนิน (Mills et al, 
2005)  
 กลไกของเมลาโทนินในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลมะเร็งนั้นยังไมทราบแนชัด โดยเชื่อวาเกี่ยวของ
กับกลไก ตานอนุมูลอิสระและตานออกซิเดชัน (Free radical scavenger and antioxidant) ยับย้ังการแบงตัวของ
เซลล (Antiproliferative activity) และเสริมภูมิคุมกัน (Enhancement of immune function) ซึ่งฤทธิ์ดังกลาว ทําใหมี
การศึกษาการใชเมลาโทนินในการลดอาการขางเคียงตางๆจากเคมีบําบัดและรังสีรักษา ซึ่งผลการศึกษาใน
สัตวทดลองพบวาเมลาโทนินสามารถลดพิษตอหัวใจ (Morishima et al., 1998; Lissoni et al., 1999; Wahab et al., 
2000; Xu et al., 2001; Xu and Ashraf, 2002; Dziegiel et al., 2002; Liu et al., 2002; Kocak et al., 2003; Sahna 
et al., 2003; Balli et al., 2004; Ahmed et al., 2005; Kim et al., 2005) พิษตอไตจากยา (Montilla et al., 1997; 
Sener et al., 2000; 2004; Hara et al., 2001; Dziegiel et al., 2002; Aydin et al., 2003; Jahovic et al., 2003) 
และพิษตอปอด (Genovese et al., 2005) และเนื่องจากเมลาโทนิน ออกฤทธิ์ตานกระบวนการเกิดมะเร็ง ทําใหลด
อาการแทรกซอนของมะเร็ง ซึ่งสามารถชวยในการรักษาแบบประคับประคอง (supportive care) ของผูปวยมะเร็งไดดี 
ตัวอยางเชน อาการผอมแหงจากโรคมะเร็ง (neoplastic cachexia) ซึ่งมีลักษณะที่แตกตางจากภาวะขาดโภชนาการ 
(malnutrition) จากสาเหตุอื่นๆ เน่ืองจากมักจะเกิดจากการหลั่งของ tumor necrosis factor (TNF) ที่มากกวาปกติใน
ผูปวยมะเร็ง  
 การศึกษาผลการลดอาการขางเคียงในคนมีหลักฐานยืนยันขอมูลท่ีพบในสัตวทดลอง โดยพบวา ผูปวยมะเร็ง
ที่ใชเมลาโทนินรวมดวยมีรายงาน ของน้ําหนักตัวที่ลดลง (weight loss) มากกวา 10% ที่ระยะเวลา 3 เดือน นอยกวา 
และพบระดับ TNF ลดนอยลงอยางมีนัยสําคัญ (Lissoni et al., 1994; 1996) ในขณะที่รายงานการวิจัยทางคลินิกดวย
รูปแบบการสุม (randomized controlled trial) ในผูปวยมะเร็งชนิดตางๆ มากกวา 500 คน เปรียบเทียบการใหเมลา
โทนินรวมกับการรักษาดวยเคมีบําบัดหรือรังสีรักษา กับการรักษาดวยเคมีบําบัดและ/หรือรังสีรักษาเดี่ยวๆ พบวากลุม
ที่ใชเมลาโทนินรวมดวยมีรายงานอาการขางเคียงนอยกวาในเรื่อง การกดไขกระดูก (23%) โดยเฉพาะภาวะเกล็ด
เลือดต่ํา (15-22%) ภาวะผอมแหง (21%)  ภาวะปากอักเสบ (20%) พิษตอระบบประสาทรับความรูสึก (11-17%) พิษ
ตอหัวใจ (7-8%) พิษตอไต (3-6%)  ผมรวง (alopecia) (8%) คล่ืนไส หรือ อาเจียน (8%) และทองรวง (diarrhea) (6-
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14%) (Lissoni et al., 1997; 1999; 2002) ซึ่งการลดอาการขางเคียงดังกลาวเปนผลจากการยับย้ังอนุมูลอิสระ 
รวมกับกลไกการออกฤทธิ์ที่เฉพาะอื่นๆของเมลาโทนิน เชน การมีฤทธิ์สรางเกล็ดเลือด (thrombopoietic property) 
ซึ่งมีสวนในการลดอาการเกล็ดเลือดต่ํา ผลบํารุงเล้ียงเซลลประสาท (neurotrophic activity) ที่ชวยปองกัน apoptosis 
ของเซลลประสาท ซึ่งมีผลในการลดพิษตอระบบประสาทรับความรูสึก และการลด TNF ซึ่งชวยลดภาวะผอมแหงได 

 ขอมูลจากหลายการศึกษาโยงใหเห็นความสัมพันธของเมลาโทนินในการเพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็ง 
ซึ่งโรงพยาบาลบางแหงในประเทศยุโรป ไดมีการใชเมลาโทนินเปนมาตรฐานการรักษาแบบประคับประคองในผูปวย
มะเร็งระยะสุดทาย (Lissoni, 2002) สวนหนึ่งเนื่องจาก ผูปวยมะเร็งสวนใหญมักมีอาการเหนื่อยเพลีย ซึ่งการใหเมลา
โทนินในเวลากลางคืน ชวยใหผูปวยนอนหลับไดดียิ่งขึ้น ลดอาการออนเพลีย และชวยใหผูปวยมีความสามารถในการ
ปฏิบัติกิจกรรม (performanace status) ที่ดีขึ้น ซึ่งผลของเมลาโทนินในการลดอาการขางเคียงจากเคมีบําบัด นาจะ
ชวยลดพิษตออวัยวะอื่นๆในระยะยาว และมีสวนทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้น อยางไรก็ตาม ปจจุบันยังไมมี
รายงานการศึกษาผลของเมลาโทนินตอผลลัพธดานคุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็ง แมวาคุณภาพชีวิตจะเปนเปนตัว
บงชี้ / ผลลัพธที่หลักที่สําคัญในการดูแลรักษาผูปวยมะเร็งดังกลาว  

 นอกจากนี้ แมวาเมลาโทนินจะเคยมีการศึกษาทางคลินิกในผูปวย แตยังไมมีการศึกษาใดที่สามารถอธิบาย
ความสัมพันธระหวางขนาด หรือ ปริมาณที่รางกายสัมผัสกับเมลาโทนิน (drug exposure) กับความสําเร็จในการ
ปองกันอาการขางเคียงของเคมีบําบัด หรือแมแตเพ่ิมการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษาในผูปวยมะเร็งมากอน 
ประกอบกับความแปรปรวนที่สูงมากในชีวประสิทธิผลของเมลาโทนินที่ใหทางรับประทาน (Lane and Moss 1985; 
DeMuro et al., 2000; Kovacs et al., 2000) สะทอนใหเห็นวาขนาดของเมลาโทนินที่ใหกับผูปวยอาจไมใชตัวบงชี้ที่
เหมาะสมของปริมาณที่รางกายสัมผัสกับเมลาโทนิน ทําใหการแปลผลถึงความสําเร็จในการใชเมลาโทนินทางคลินิก
ภายใตขอบงใชในการปองกันอาการขางเคียงจากเคมีบําบัดและการเพิ่มคุณภาพชีวิตผูปวยไมชัดเจน  
 โครงการวิจัยนี้ตองการศึกษาผลของการใชเมลาโทนิน ซึ่งมีราคาถูก เน่ืองจาก การนําเมลาโทนินมาใช
ทางคลินิกจะทําใหมีตนทุนในการรักษาเพิ่มขึ้นเพียง 100 – 200 บาท ตอการรักษา (ใชติดตอกันประมาณ 6 เดือน) 
ตอผูปวยหน่ึงคน ในขณะเดียวกัน เมลาโทนินที่มีการใชอยางแพรหลาย มีรายงานความปลอดภัยในการใชสูง มี
ขอมูลยืนยันฤทธิ์การตานอนุมูลอิสระและตานออกซิเดชัน ทั้งในหลอดทดลองและในสัตวทดสอง ซึ่งมีผลชวยลด
อาการขางเคียงจากเคมีบําบัด และนาจะมีผลตอคุณภาพชีวิตของผูปวย นอกจากนี้ เมลาโทนินยังมีฤทธิ์ทางเภสัช
วิทยาที่เปนประโยชนตอผูปวยมะเร็ง ทั้งในดานการรักษาแบบประคับประคอง และเพ่ิมการตอบสนองของมะเร็ง 
โดยงานวิจัยนี้จะเปนการศึกษาแรกที่ใชรูปแบบการวิจัยที่มีการสุม ปกปด และควบคุม รวมทั้งจุดยุติดานคุณภาพ
ชีวิต เภสัชจลนศาสร-เภสัชพลศาสตร เพ่ือใหไดองคความรูใหม คือ ขนาดเมลาโทนินที่เหมาะสมในการนําไปใชใน
ผูปวยมะเร็งเพ่ือเพ่ิมคุณภาพชีวิตอยางมีนัยสําคัญทางคลินิก ซึ่งจะชวยใหไดขอมูลท่ีครอบคลุม และเปนประโยชน 
สามารถนําไปประยุกตใชในการดูแลผูปวยไดอยางแทจริง 

 
วัตถุประสงคของโครงการ 

วัตถุประสงคหลัก  
 เพ่ือศึกษาผลของเมลาโทนิน ที่ใชในขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม เปรียบเทียบกับยาหลอกในการลดอาการ
ขางเคียงของเคมีบําบัด และเพ่ิมคุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็ง 

วัตถุประสงครอง  
1.  เพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวางเภสัชจลนศาสตร-เภสัชพลศาสตรของเมลาโทนินที่ใหในขนาด 10 และ 

20 มิลลิกรัม ในผูปวยมะเร็ง 
2.  เพ่ือศึกษาผลของเมลาโทนินที่ใชในขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม เปรียบเทียบกับยาหลอก ในการ

ตอบสนองของมะเร็งตอการรักษา 
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3.  เพ่ือศึกษาผลของเมลาโทนินที่ใชในขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม เปรียบเทียบกับยาหลอก ตอภาวะ 
oxidative stress ของผูปวย 

 
สมมุติฐานของการศึกษา 
1. เมลาโทนินสามารถลดอาการขางเคียงที่เกิดจากการใชเคมีบําบัดได โดยเฉพาะอาการขางเคียงในดานการกดไข

กระดูก (ภาวะมีเกล็ดเลือดต่ํา ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา และภาวะโลหิตจาง) ภาวะผอมแหง (cachexia) พิษตอ
ระบบประสาทรับความรูสึก (neurotoxicity) พิษตอหัวใจ (cardiotoxicity) และพิษตอไต (nephrotoxicity) 

2. เมลาโทนินสามารถเพิ่มคุณภาพชีวติของผูปวยในดานรางกาย และการปฏิบัติกิจกรรมได ทั้งในระหวางรับเคมี
บําบัด และเมื่อจบคอรสเคมีบําบัด 

3. กลุมที่ใชเมลาโทนินมีการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษาที่ดีกวากลุมควบคุม 
4. ขนาดยาที่เลือกใชในการวิจัยสามารถใหระดับความเขมขนในพลาสมา หรือ ปริมาณที่รางกายสัมผัสกับเมลา

โทนินที่มีความสัมพันธกับจุดยุติดานประสิทธิภาพ และความปลอดภัยของการใชเคมีบําบัดในผูปวย 
5. เมลาโทนินสามารถลดภาวะ oxidative stress ในผูปวยมะเร็งที่รับเคมีบําบัดได 
 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ  

1 นําขอมูลท่ีไดจากการวิจัยมาใชวางแผนการรักษาผูปวยมะเร็งที่รับเคมีบําบัด เพ่ือชวยลดอาการขางเคียง 
และเพ่ิมคุณภาพชีวิตของผูปวย 

2 นําขอมูลชีวสมมูลในผูปวยมะเร็งที่ใชจุดยุติดานเภสัชจลนศาสตรและความปลอดภัยของเมลาโทนิน มาชวย
ในการตัดสินใจเลือกใชเมลาโทนินในขนาดที่เหมาะสมไดอยางมั่นใจในประสิทธิภาพและความปลอดภัย 

3 เปนแนวทางในการพัฒนาการวิจัยเพ่ือศึกษาผลของเมลาโทนินในดานอื่นๆ ที่มีการวิจัยยืนยันประสิทธิภาพ
ในเบ้ืองตน 

 
งานวิจัยที่เกี่ยวของ 
เภสัชจลนศาสตรของเมลาโทนิน 

 เมลาโทนินมีลักษณะที่ปรากฏเปนผงสีขาวออกเหลือง คุณภาพของวัตถุดิบที่เลือกใชในการวิจัยครั้งนี้มีความ

บริสุทธิ์มากกวา 99% เก็บรักษาในที่เย็นประมาณ 4°C ใหพนแสงและปดสนิท รูปที่ 1 แสดงโครงสรางทางเคมีของเม

ลาโทนิน (N-Acetyl-5-methoxytryptamine) เมลาโทนินมีมวลโมเลกุลเทากับ 232.278 g/mol มีจุดหลอมเหลว 117°C 
ละลายไดดีในแอลกอฮอล มีคาสัมประสิทธิ์การแบงสวนในออคทานอล-น้ํา (octanol-water partition coefficient) 
ประมาณ 1.2-1.5 (Kandimalla et al., 1999) ซึ่งแสดงใหเห็นวานาจะไมมีปญหาในการแพรผานผนังเซลลทั้งเพ่ือการ
ดูดซึม และกระจายตัวในรางกาย (Merck Index, 12, 5857, 1996)  

 

  
N
H

CH2 CH2 NH C

O

CH3
OH3C

 
 
   รูปที่ 1 โครงสรางทางเคมีของเมลาโทนิน 

 
 สูตรตํารับของเมลาโทนินที่ไดรับการทดสอบทางคลินิกสวนใหญเปนยารับประทาน ในรูปแบบยาเม็ด หรือ 

แคปซูล (Lissoni et al., 1997; 1999; 2003) หรือ สารละลาย (Konsil, 1997; Fourtillan et al., 2000) แตเนื่องจากเม
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ลาโทนินถูกทําลายโดยเมแทบอลิซึมที่เกิดขึ้นกอนที่ยาจะดูดซึมจากทางเดินอาหารเขาสูกระแสไหลเวียนโลหิต (first 
pass metabolism) ในสัดสวนที่สูงมาก 99 – 63% (Fourtillan et al., 2000) รวมท้ังเมลาโทนินมีคาครึ่งชีวิตที่ส้ันมาก 
(นอยกวา 0.5 ถึง 1 ชั่วโมง) (Iguchi et al., 1982; Claustrat et al., 1986; Mallo et al., 1990; Brown et al., 1997) 
จึงมีการพัฒนารูปแบบการใหเมลาโทนินในวิถีการบริหารอื่นๆ ที่สามารถหลีกเล่ียงการสูญเสียเมลาโทนินไปกับเม
แทบอลิซึมที่เกิดขึ้นกอนที่ยาจะดูดซึมเขาสูรางกาย และยืดระยะเวลาใหเมลาโทนินอยูในรางกายไดนานขึ้น เพ่ือใหมี
กราฟระดับความเขมขน-เวลา ที่ใกลเคียงกับการหลั่งเมลาโทนินจากตอมไพนิลในธรรมชาติ เชน  การบริหารทาง
ผิวหนัง  (transdermal) (Lee et al., 1994) ทางชองปาก (transbuccal) (Benes et al., 1997; Dawson et al., 1998) 
หรือทางจมูก (intranasal) (Bechgaard et al., 1999)  

 อยางไรก็ตาม การใชเมลาโทนินในผูปวยกลุมเปาหมายของการวิจัยทางคลินิกที่ผานมา ยังไมมีหลักฐานทาง
วิทยาศาสตรที่แสดงใหเห็นอยางชัดเจนวาการพยายามรักษาระดับความเขมขนของเมลาโทนินใหมีลักษณะใกลเคียง
กับระดับความเขมขนตามธรรมชาติ ใหประโยชนดานการรักษาพยาบาลผูปวยกลุมเปาหมาย ในทางตรงกันขามขนาด
ของเมลาโทนินที่แสดงใหเห็นวามีประสิทธิภาพในการลดอาการขางเคียงและ/หรือเพ่ิมการรอดชีวิต เปนขนาดบริหาร
ทางรับประทานที่ใหระดับความเขมขนของเมลาโทนินสูงกวาระดับที่หล่ังจากตอมไพนิลหลายรอยเทาตัว นอกจากนี้
เมื่อเปรียบเทียบวิถีการบริหารอ่ืนๆ การรับประทานเมลาโทนินยังเหนือกวาทั้งในดานคาใชจาย ตนทุนของการพัฒนา
สูตรตํารับ และความสะดวกในการใช  

 แนวทางการจัดการกับปญหาการถูกทําลายจากเมแทบอลิซึมที่เกิดขึ้นกอนที่ยาจะดูดซึมเขาสูรางกายในการ
วิจัยนี้ อาศัยการตั้งสมมุติฐานจากองคความรูดานคุณสมบัติทางเคมี-กายภาพ และเภสัชจลนศาสตรของเมลาโทนิน 
เมื่อคํานึงถึงขนาดที่เลือกใชในการวิจัยนี้ (10 และ 20 มิลลิกรัม) และคาการละลายน้ําของเมลาโทนิน 1.2 – 3.2 
มิลลิกรัมตอมิลลิลิตร (Shida et al., 1994; Kikwai et al., 2002) แลวไมนาพบปญหาดานการละลายที่ไมสมบูรณของ
เมลาโทนินเมื่อใหรับประทานพรอมกับน้ํา 1 แกว รวมทั้งเมลาโทนินยังมีความสามารถในการแพรผานผนังลําไสเล็ก
ไดดี จากการศึกษาในแบบจําลองของเซลล Caco-2 (Yeleswaram et al., 1997) ปญหาชีวประสิทธิผลต่ํา และความ
แปรปรวนที่สูงมากระหวางบุคคล หลังการรับประทานเมลาโทนินมาจากกระบวนการเมแทบอลิซึมที่เกิดขึ้นกอนที่ยา
จะดูดซึมเขาสูรางกายที่มีลักษณะอิ่มตัวได (saturable first pass metabolism) (Konsil, 1997; Yeleswaram et al., 
1997) ซึ่งหมายถึง สัดสวนของการเกิดเมแทบอลิซึมที่เกิดขึ้นกอนที่ยาจะดูดซึมเขาสูรางกายจะมีคาลดลงตามขนาด
ยา และความเร็วในการดูดซึมที่สูงขึ้น ซึ่งเปนลักษณะของเภสัชจลนศาสตรที่ไมเปนเชิงเสน (nonlinear 
pharmacokinetics) การรับประทานสูตรตํารับออกฤทธิ์เน่ินนานของเมลาโทนินในขนาดต่ําจะสูญเสียเมลาโทนินไปกับ
เมแทบอลิซึมที่เกิดขึ้นกอนที่ยาจะถูกดูดซึมเขาสูรางกายในสัดสวนที่สูงมากเมื่อเปรียบเทียบการใหทันที (immediate 
release) การศึกษาจึงเลือกที่จะพัฒนาสูตรตํารับของเมลาโทนินแบบรับประทาน ในรูปแบบที่ละลายทันที และให
อัตราการดูดซึมที่เร็ว  

 เมลาโทนินในกระแสโลหิตจะถูกเปล่ียนแปลงอยางรวดเร็ว โดยกระบวนการเมแทบอลิซึม (6-hydroxylation) 
ไดเมแทบอไลทที่ไมมีฤทธิ์ทางเภสัชวิทยา 6-hydroxymelatonin ที่จะถูกเชื่อมตอ (conjugation) กับ sulfate หรือ 
glucuronide ซึ่งจะถูกกําจัดออกทางปสสาวะ ในขณะที่บางสวนของ   เมลาโทนินจะถูกเปล่ียนแปลงไปโดย
กระบวนการ O-demethylation ได O-demethymelatonin         เมแทบอลิซึมของเมลาโทนินในรางกายของคนแสดง
ในรูปที่ 2  
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รูปท่ี 2  เมแทบอลิซึมของเมลาโทนิน 1 = เมลาโทนิน (MW = 232), 2 = 6-hydroxymelatonin, 3 = 6-
hydroxymelatonin sulphate (MW = 328), 4 = 6-hydroxymelatonin glucuronide, 5 = N-acetyl-N-formyl-5-
methoxykynurenamine, 6 = N-acetyl-5-methoxykynurenamine, 7 = N-acetylserotonin, 8 = cyclic 2-
hydroxymelatonin (Arendt, 1995) 
 
ฤทธ์ิการตานอนุมูลอิสระของเมลาโทนิน 

เมลาโทนินสามารถ neutralize hydroxyl radical ซึ่งเปนอนุมูลอิสระที่มีความเปนพิษตอเซลลสูง ไดดีกวา 
reduced glutathione ซึ่งเปนสารตานออกซิเดชันที่รางกายสังเคราะหขึ้น และไดดีกวา mannitol ซึ่งเปนสารตาน
ออกซิเดชันที่พบไดในพืช (Tan et al., 1993; Bromme et al, 2000) นอกจากนี้ยังสามารถกําจัด peroxyl radical ซึ่ง
เปนอนุมูลอิสระที่ถูกสรางขึ้นในระหวางกระบวนการออกซิเดชันของ polyunsaturated acids ไดมีประสิทธิภาพดีกวา
วิตามินอี และยังดีกวา trolox ซึ่งเปน อนุพันธของวิตามินอีที่ละลายไดในน้ํา ถึง 2 เทา (Pieri C et al,. 1994)  

ในกรณีของออกซิเจนเดี่ยว (singlet oxygen) ซึ่งแมวาจะไมใชอนุมูลอิสระเนื่องจากไมมีอิเล็กตรอนที่ไมครบ
คู (unpaired electrons) แตจัดเปน reactive oxygen species ที่มีพิษตอเซลล พบวาเมลาโทนินสามารถยับยั้งการ
ทําลายของเซลลจากการกระตุนของออกซิเจนเดี่ยวได (Sewerynek et al., 1996) รวมถึงลดการทําลายของหนวย
ระบบประสาทในสมอง (cerebellar neurons) ของหนูหลังจากที่มีการกระตุนใหเกิดออกซิเจนเดี่ยว (Cagnoli et al, 
1995) เมลาโทนินยังสามารถกําจัด nitric oxide ซึ่งเปนอนุมูลอิสระที่สรางโดย inducible nitric oxide synthase 
(iNOS) โดยปริมาณ nitric oxide ที่มากเกินไปทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงที่มีพิษตอเซลลได (Noda et al, 1999; 
Blanchard et al, 2000) ในขณะเดียวกัน เน่ืองจากความสามารถในการทํางานของเอนไซม nitric oxide synthase 
เปนตัวกําหนดปริมาณของ nitric oxide ที่สรางขึ้น ดังนั้น nitric oxide synthase จึงจัดเปน pro-oxidative enzyme 
และการลดการทํางานดังกลาวจะถือวามีฤทธิ์เปนสารตานออกซิเดชัน ซึ่งหลายการศึกษาแสดงใหเห็นวาเมลาโทนิน
ยับย้ังการทํางานของ nitric oxide synthase ดวย (Bettahi et al, 1996) 

นอกจากเมลาโทนินจะมีฤทธิ์กําจัดอนุมูลอิสระแลว ยังสามารถกระตุนเอนไซมที่สรางหรือเปล่ียนแปลง 
reactive oxygen intermediates ได ดังนั้นจึงเพ่ิมความสามารถในการปองกันอนุมูลอิสระได ซึ่ง superoxide 
dismutase จัดเปน antioxidative enzyme ที่สําคัญ เน่ืองจากสามารถเปลี่ยน superoxide anion radical ไปเปน 
hydrogen peroxide ได โดยเมลาโทนินสามารถเพิ่มปริมาณ manganese และ copper superoxide dismutase ใน
เซลลได (Kotler et al, 1998) นอกจากนี้ เมลาโทนินยังสามารถกระตุน glutathione ซึ่งเปนสารตานออกซิเดชัน โดย
การกระตุนการทํางานของเอนไซม glutathione peroxidase ซึ่งเปล่ียนแปลง hydrogen peroxide ใหเปนน้ํา (Barlow-
Walden et al, 1995; Pablos MI, et al, 1998) ซึ่งทั้งหมดนี้ชวยเสริมฤทธิ์การปองกันอนุมูลอิสระของเมลาโทนิน 
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การศึกษาทั้งหลอดทดลองและในสัตวทดลอง ยังแสดงใหเห็นวาเมลาโทนินสามารถลดการเกิดออกซิเดชัน
ของไขมันได โดยพบวามีประสิทธิภาพในการลด lipid peroxidation ไดดีกวาวิตามินอี และวิตามินซี (Montilla et al, 
2001; Guttekin et al, 2001) นอกจากนี้ พบวาเมื่อใหเมลาโทนินรวมกับวิตามินอี วิตามินซี หรือ desferrioxamine 
ซึ่งเปน metal chelator ทําใหมีฤทธิ์ในการปองกัน oxidative damage มากขึ้น (Gitto et al, 2001)  

 
ฤทธ์ิของเมลาโทนินในการลดอาการไมพึงประสงคจากเคมีบําบัด 

การเกิดอาการขางเคียงหรือพิษของเคมีบําบัด สวนหนึ่งเชื่อวาเกิดจากการกระตุนการสรางอนุมูลอิสระ (free 
radical) และการเพิ่ม oxidative stress ดังนั้นสารที่มีฤทธิ์กําจัดอนุมูลอิสระ และตานออกซิเดชัน จึงนาจะมีสวนสําคัญ
ในการลดอาการขางเคียงจากเคมีบําบัดที่เกิดในเซลลปกติได ซึ่งในระยะ 10 ปที่ผานมา มีการศึกษาสารตานอนุมูล
อิสระหลายตัว เชน วิตามินซี วิตามินอี เมลาโทนิน และ กรดไลโปอิค (lipoic acid) เปนตน (Rock, DeMichele, 
2003) โดยการศกึษาสวนใหญใหผลที่ดีในสัตวทดลอง แตขอมูลการศึกษาในคนไมชัดเจน หรือไมพบผลลดอาการ
ขางเคียงดังกลาว ซึ่งมีเฉพาะ  เมลาโทนินที่มีรายงานทั้งในหลอดทดลอง สัตวทดลอง และในคนวาสามารถกําจัด
อนุมูลอิสระ มีฤทธิ์ตานออกซิเดชัน และลดการถูกทําลายของเซลลได (Reiter et al., 1996, 1997; 2000; 2001)  

ผลการศึกษาในสัตวทดลองพบวาเมลาโทนินสามารถลดพิษตอหัวใจ (Morishima et al., 1998; Lissoni et 
al., 1999; Wahab et al., 2000; Xu et al., 2001; Xu and Ashraf, 2002; Dziegiel et al., 2002; Liu et al., 2002; 
Kocak et al., 2003; Sahna et al., 2003; Balli et al., 2004; Ahmed et al., 2005; Kim et al., 2005) พิษตอไตจาก
ยา (Montilla et al., 1997; Sener et al., 2000; 2004; Hara et al., 2001; Dziegiel et al., 2002; Aydin et al., 
2003; Jahovic et al., 2003) และพิษตอปอด (Genovese et al., 2005) และเนื่องจากเมลาโทนิน ออกฤทธิ์ตาน
กระบวนการเกิดมะเร็ง ทําใหลดอาการแทรกซอนของมะเร็ง ซึ่งสามารถชวยในการรักษาแบบประคับประคอง 
(supportive care) ของผูปวยมะเร็งไดดีขึ้น ตัวอยางเชน อาการผอมแหงจากโรคมะเร็ง (neoplastic cachexia) ซึ่งมี
ลักษณะที่แตกตางจากภาวะโภชนาการไมสมสวน (malnutrition) จากสาเหตุอื่นๆ เน่ืองจากมักจะเกิดจากการหลั่งของ 
tumor necrosis factor (TNF) ที่มากกวาผิดปกติในผูปวยมะเร็ง การศึกษาในสัตวทดลองและการศึกษาทางคลินิก
อื่นๆ แสดงใหเห็นวาเมลาโทนิน ซึ่งมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการทํางานของตอมไรทอในระบบประสาท 
(neuroendocrine) สามารถยับยั้งการหลั่ง TNF และลดภาวะผอมแหงจากโรคมะเร็ง (Lissoni et al., 1994) 

การศึกษาผลการลดอาการขางเคียงในคนยืนยันขอมูลท่ีพบในสัตวทดลอง โดยพบวา ผูปวยมะเร็งที่ใชเมลา
โทนินรวมดวยมีรายงาน ของน้ําหนักตัวที่ลดลง (weight loss) มากกวา 10% ที่ระยะเวลา 3 เดือน นอยกวา และพบ
ระดับ TNF ลดนอยลงอยางมีนัยสําคัญ (Lissoni et al, 1996) ในขณะที่รายงานการวิจัยทางคลินิกดวยรูปแบบการสุม 
(randomized controlled trial) ในผูปวยมะเร็งชนิดตางๆ มากกวา 500 คน เปรียบเทียบการใหเมลาโทนินรวมกับการ
รักษาดวยเคมีบําบัดหรือรังสีรักษา กับการรักษาดวยเคมีบําบัดและ/หรือรังสีรักษาเดี่ยวๆ พบวากลุมที่ใชเมลาโทนิน
รวมดวยมีรายงานอาการขางเคียงนอยกวาในเรื่อง การกดไขกระดูก (23%) โดยเฉพาะภาวะเกล็ดเลือดต่ํา 
(thrombocytopenia) (15-22%) ภาวะผอมแหง (21%)  ภาวะปากอักเสบ (20%) พิษตอระบบประสาทรับความรูสึก 
(11-17%) พิษตอหัวใจ (7-8%) พิษตอไต (3-6%)  ผมรวง (alopecia) (8%) คล่ืนไส หรือ อาเจียน (8%) และทองรวง 
(diarrhea) (6-14%) (Lissoni et al., 1997; 1999; 2002) ซึ่งการลดอาการขางเคียงดังกลาวเปนผลจากการยับยั้ง
อนุมูลอิสระ รวมกับกลไกการออกฤทธิ์ที่เฉพาะอ่ืนๆของเมลาโทนิน เชน การมีฤทธิ์สรางเกล็ดเลือด (thrombopoietic 
property) ซึ่งมีสวนในการลดอาการเกล็ดเลือดต่ํา ผลบํารุงเล้ียงเซลลประสาท (neurotrophic activity) ที่ชวยปองกัน 
apoptosis ของเซลลประสาท ซึ่งมีผลในการลดพิษตอระบบประสาทรับความรูสึก และการลด TNF ซึ่งชวยลดภาวะ
ผอมแหงได 
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ฤทธ์ิของเมลาโทนินในการเพิ่มการตอบสนองของมะเร็ง 
ปจจุบันมีหลักฐานยืนยันฤทธิ์ในการยับย้ังการเติบโตของเซลลมะเร็ง (oncotatic) ของเมลาโทนิน โดย

การศึกษาในหลอดทดลอง ใน MCF-7 cell line ที่ไดจากน้ําซึมผานเยื่อหุมปอด (pleural effusion) ของผูหญิงที่เปน
มะเร็งเตานมระยะระยะลุกลาม (metastasis) พบวาเมลาโทนินมีฤทธิ์ยับย้ังการแบงตัวของเซลล เพ่ิมจํานวนเซลลที่
เขาสู apoptosis และยับย้ังการกระจายของเซลลมะเร็ง (metastatic cell) นอกจากนี้พบวา ระดับความเขมขนของเม
ลาโทนินที่ 1 nmol/L รวมกับเคมีบําบัดสูตร CMF (cyclophosphamide, methotrexate, fluorouracil) ในขนาดที่ต่ํา
กวาปกติ สามารถยับยั้งการแบงตัวของเซลลใน MCF-7 cell lines ไดมีประสิทธิภาพกวาการใชเมลาโทนินหรือเคมี
บําบัดเดี่ยวๆ (Blask, 1993) ซึ่งฤทธิ์ในการยับยั้งการเติบโตของเซลลมะเร็ง และ ทําลายเซลลที่เปนมะเร็ง (cytotoxic 
effects) ของเมลาโทนินยังมีการศึกษาและยืนยันในมะเร็งชนิดอื่นๆ เชน มะเร็งผิวหนัง (melanoma) มะเร็งรังไข 
(ovarian carcinoma) มะเร็งในระบบประสาท (human neuroblastoma) เน้ืองอกที่ตอมปตูอิตารี่ (pituitary tumor) 
มะเร็งกลองเสียง (larynx carcinoma) มะเร็งชองปาก (oral carcinoma cells) และ มะเร็งกระเพาะปสสาวะ (bladder 
carcinoma) เปนตน (Vijayalaxmi et al.,2002) 

ผลการศึกษาในคน มีรายงานลาสุดใน meta-analysis ของการวิจัยทางคลินิกแบบสุมและควบคุม จํานวน 10 
การศึกษา ที่มีการใชเมลาโทนินรวมกับการรักษามาตรฐานอื่นๆในผูปวยมะเร็ง โดยการศึกษาสวนใหญใชขนาดเมลา
โทนินในชวง 10 ถึง 40 มิลลิกรัม และใหแบบรับประทานวันละครั้งเวลาเย็น พบวา เมลาโทนินลดความเสี่ยงของการ
เสียชีวิตที่เวลา 1 ป (one-year survial) ได 34% (relative risk: 0.66, 95% confidence interval: 0.59 – 0.73) และ
ไมพบรายงานอาการขางเคียงที่รุนแรงจากการใชเมลาโทนิน (Mills et al, 2005)  

อยางไรก็ตาม การศึกษาทั้งหมดที่ใชในการวิเคราะหแบบ meta-analysis ดังกลาวมาจากโรงพยาบาลใน
เครือขายเดียวกัน และยังไมมีการศึกษาที่ทําการเปรียบเทียบกับยาหลอก และใชการปกปด จงึยังตองมีการศึกษาใน
เร่ืองดังกลาวในรูปแบบการศึกษาที่เหมาะสมมากยิ่งขึ้น กลาวคือ ออกแบบใหมีการปองกันความลําเอียงในการวิจัย
ทางคลินิก โดยการใชการสุม การปกปด และตัวเปรียบเทียบทั้งกับยาหลอกและขนาดที่แตกตางกันของเมลาโทนิน 
รวมทั้งจุดยุติที่ทางหองปฏบัิติการที่มีลักษณะเปนรูปธรรม (objective) และวัดได เชน ระดับความเขมขนของเมลาโท
นิน และเมแทบอไลตในของเหลวชีวภาพ 

 
ฤทธ์ิของเมลาโทนินในการเพิ่มคุณภาพชีวิต 
 ผลของเมลาโทนินในการลดอาการขางเคียงจากเคมีบําบัดมีการศึกษาในกลุมผูปวยมะเร็งระยะแพรกระจาย 
ซึ่งการวิจัยทางคลินิกที่ใชการสุมและควบคุม ในผูปวยมะเร็งหลายการศึกษา เปรียบเทียบการรักษาดวยเคมีบําบัด
หรือรังสีรักษา กับการใชเมลาโทนินรวมดวย พบรายงานอาการขางเคียงนอยลงอยางมีนัยสําคัญในกลุมที่ใชเมลาโท
นิน (Lissoni, et al., 1999) ซึ่งเมลาโทนินถูกนําไปใชเปนการรกัษาแบบ ประคับประคอง ในผูปวยมะเร็งระยะ
แพรกระจายในโรงพยาบาลบางแหงในประเทศยุโรป อยางไรก็ตาม การศึกษาทั้งหมดที่มีรายงานในปจจุบันเปน 
การศึกษาที่ไมมีการปกปด และสวนใหญเปนการศึกษาในกลุมทีมผูวิจัยหลักเดียวกัน จึงยังควรมีการศึกษาในกลุม
ประชากรอื่นๆที่แตกตางกันไป และในรูปแบบที่เหมาะสมยิ่งขึ้น โดยเฉพาะการใช การปกปดสองทาง (double-blind) 
การควบคุม และเปรียบเทียบกับยาหลอก เพ่ือเพ่ิมความนาเชื่อถือของขอมูล  

 ผลลัพธดานคุณภาพชีวิตเปนจุดยุติหลักที่สําคัญของผูปวยมะเร็ง เน่ืองจากเปนจุดยุติที่สะทอนทั้ง
ประสิทธิภาพการรักษาที่ไดผลและความปลอดภัยในการใชเคมีบําบัดในผูปวย ซึ่งองคการอาหารและยาหลายประเทศ
ยุโรป และสหรัฐอเมริกา กําหนดใหตองมีการประเมินผลลัพธดานคุณภาพชีวิตในยาใหมที่จะขึ้นทะเบียนในการรักษา
มะเร็ง อยางไรก็ตาม ผลของเมลาโทนินในการเพ่ิมคุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็งนั้น ปจจุบันมีเพียงรายงานผลใน
ทางออม โดยกลาวอางจากผลการศึกษาของเมลาโทนินในการเพิ่มการตอบสนองของมะเร็ง และลดอาการขางเคียง
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จากเคมีบําบัด ที่เชื่อวานาจะมีผลเพ่ิมคุณภาพชีวิตของผูปวย แตยังไมเคยมีการศึกษาที่ประเมินผลลัพธดานคุณภาพ
ชีวิตโดยตรงในผูปวยกลุมนี้  

  
การตรวจวิเคราะหระดับเมลาโทนินในกระแสเลือด 

 ระดับความเขมขนในพลาสมาของเมลาโทนินในรางกายตลอด 24 ชั่วโมง โดยทั่วไปมีประมาณ 0-75 pg/mL 
หรือ 0-300 pmol/L (Vijayalaxmi et al., 2002) การศึกษาสวนใหญวิเคราะหตัวอยางพลาสมาของผูปวยโดยใชชุด
ทดสอบ  125I radioimmunoassay (Frazer et al. 1983; Ludemann et al., 2001; Dominguez-Rodriguez et al., 
2005) เชน ชุดทดสอบของ Buhlmann Melatonin Direct RIA 01-RK-MDI (Buhlmann, 2005) หรือ ชุดทดสอบอื่นๆ
ที่คลายกัน ซึ่งชุดทดสอบดังกลาวไดถูกออกแบบใหวัดปริมาณเมลาโทนินโดยวิธี double-antibody immunoassay 

ตามหลักการของ Kennaway G280 antimelatonin antibody โดยใชซีรั่มประมาณ 800 μL ตอตัวอยางและตัว
ควบคุม วิธี radioimmunological assay สามารถวัดระดับเมลาโทนินในชวง 1-81 pg/mL โดยมี functional sensitivity 
หรือ ขนาดต่ําสุดที่สามารถวัดไดประมาณ 1.3 pg/mL ขึ้นกับบริษัทผูผลิตและคุณสมบัติของชุดทดสอบแตละชนิด ชุด
ทดสอบเหลานี้สวนใหญมีความแมนยําภายในการวิเคราะห (intra-assay precision) ประมาณ 6.7% ในขณะที่มีความ
แมนยําระหวางการวิเคราะห  (inter-assay precision) ประมาณ 10.4% 

 การศึกษาที่มีการวัดระดับของเมลาโทนินหลังจากใหเมลาโทนินในรูปผลิตภัณฑเสริมอาหาร สวนใหญเปน
การใชเมลาโทนินเพ่ือชวยใหนอนหลับ โดยใชเมลาโทนินในขนาด 1 – 5 มิลลิกรัม พบระดับความเขมขนของเมลา
โทนินในเลือดอยูในชวง 500 – 27,240 pg/mL ซึ่งมากกวาขนาดปกติที่พบในรางกาย 27 – 300 เทา (ตารางที่ 1) ซึ่ง
แมวาจะสามารถเจือจางซีรั่มใหอยูในชวงที่ชุดทดสอบสามารถวิเคราะหได (นั่นคือ 1-81 pg/mL) แตเนื่องจากชีวประ
สิทธิผลของเมลาโทนินในอาสาสมัครที่เขารวมการวิจัยทางคลินิกแตละคนมีความแตกตางกัน 99 – 63% (Fourtillan 
et al., 2000) ทําใหตองเจือจางความเขมขนในชวง 2 – 10,000 เทา (DeMuro at al., 2000) โดยใชวิธีการทดสอบ
ซ้ําๆในแตละความเขมขน จนไดความเขมขนในชวงที่ชุดทดสอบสามารถวิเคราะหได ในขณะที่การศึกษานี้จะใหผูปวย
รับประทานเมลาโทนินในขนาด 10 – 20 มิลลิกรัม ซึ่งสูงกวาขนาดที่ใชชวยใหนอนหลับ และการวิเคราะหดวยชุด
ทดสอบแตละครั้งใชคาใชจายประมาณ 400 บาท ดังนั้น วิธีวิเคราะหโดยใชชุดทดสอบ radioimmunological assay 
จะทําใหใชคาใชจายคอนขางมาก และไมเหมาะกับการศึกษานี้  

 การวิเคราะหระดับเมลาโทนินโดยวิธี High Performance Liquid Chromatography (HPLC) เปนอีกวิธีหนึ่ง
ที่มีการใช (Harumi, 2000) ซึ่งใชไดดีกับตัวอยางที่มีระดับของเมลาโทนินสูง การศึกษานี้จะตองมีการตรวจสอบ 
(calibrate) วิธีการวิเคราะห และปรับแตงวิธีการวิเคราะหใหไดมาตรฐานกอนนํามาใช 

 

การตรวจวัดภาวะเครียดออกซิเดชัน   

Lipid peroxidation เปนกระบวนการที่เกิดจากการทําลายโมเลกุลไขมัน โดยเฉพาะไขมันประเภท 
polyunsaturated  fatty acids (PUFAs) โดยอนุมูลอิสระ ซึ่งผลิตภัณฑที่ไดจากกระบวนการ lipid peroxidation ถูกใช

เปนพารามิเตอรเพ่ือศึกษาการทําลายของอนุมูลอิสระ โดย 8-isoprostane (8-epi-PGF2α) เปน หนึ่งใน F2-
isoprostanes ซึ่งเปนกลุมของอนุพันธที่มีโครงสรางคลายกับ prostaglandin (PGF2) และเปนตัวชี้วัดที่ใชมีการศึกษา
มาก เพ่ือใชระบุ ภาวะ lipid peroxidation ทั้งหมดที่เกิดขึ้นในรางกาย (Loeckie L, et al., 1999) 

นอกจากนี้ 8-Hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) จัดเปนตัวชี้วัดสําคัญที่แสดงถึงการทําลายโครงสราง 
DNA จากอนุมูลอิสระที่เกิดโดยปฏิกิริยาที่อาศัยเอนไซมเฉพาะ (specific enzymatic cleavage) หลังจากที่อนุมูลอิสระ
เหนี่ยวนําใหเกิดปฏิกิริยา 8-hydroxylation ณ ตําแหนงเบสกัวนีน (guanine) ทั้งใน DNA ของไมโตคอนเดรีย 
(mitochondrial DNA) และใน DNA ของนิวเคลียส (nuclear DNA) ในรูปของ DNA adduct (Cooke, M.S., et al., 
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2000) เน่ืองจากเบสกัวนีนมีความไวสูงตอการเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันและพบวาตําแหนงที่ 8 บนเบสกัวนีนเปน
ตําแหนงที่การเติม hydroxyl group (hydroxylation reaction) เกิดขึ้นไดงายที่สุด (รูปที่ 4) ดังนั้นการเกิดขึ้นของ 8-
OHdG จึงเปน DNA adduct ที่พบไดมากที่สุด 

 
รูปท่ี 3 : แสดงการเกิดขึ้นของอนุพันธของเบสกัวนีนจากปฏิกิริยาการเติมหมูไฮดรอกซิล  

(Hydroxylation reaction) โดยอนุมูลอิสระ 

การตรวจวัดระดับ 8-OHdG เปนที่ยอมรับวาสามารถใชเปนตัวชี้วัดที่มีความไวที่แสดงถึงการเกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชันในรางกายจากสาเหตุตางๆ ที่มีการทําลายโครงสราง DNA โดยอนุมูลอิสระ  

 
ตารางที่ 1 ระดับเมลาโทนินในเลือด หลังจากใหเมลาโทนินในขนาดตางๆ 

Study ขนาดและรูปแบบของ 
เมลาโทนิน 

ระดับความเขมขนใน
พลาสมาสูงสุด (pg/mL) 

หมายเหตุ  
เวลา ณ ระดับความเขมขน

ในพลาสมาสูงสุด 

Epstein 0.1 to 0.3 mg daytime Normal nighttime levels  
DeMuro et al. 2mg oral 2175 ± 1645  

 4mg oral 5766 ± 2731  

 2 mg IV 96,850 ± 55,024  

Meeking et al. 5mg oral 1638 ± 61.9 At 30 minutes 

Kovacs et al. 3 mg oral 4,701 ± 6415 (range 940-
27,240) 

At 60 minutes, 28 fold 
variation among subjects 

Vakkuri et al. 100 mg oral 108,750 (435 nmol/L) At 60 minutes 
Waldhauser et 
al. 

80 mg oral in gelatine 
capsule 

6,300-54,000 (350-10,000 
normal nighttime levels) 

60-150 minutes 

Aldhous et al. 2 mg oral in gelatine  or 
corn oil 

3-4 times 30-60 minutes 

Wei-Li et al. 0.5 mg oral 480-9200 (2-39 nmol/L)  
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ความปลอดภัยของเมลาโทนิน 
 เมลาโทนินถูกนํามาศึกษาวิจัยทางคลินิกอยางจริงจังมากกวา 40 ป และมีประวตัิความปลอดภัยในการใชที่ดี

ในทางคลินิก และมีการทดลองพิษวิทยาทั้งในระดับเฉียบพลัน (acute) รองเฉียบพลัน (subacute) รองเรื้อรัง 
(subchronic toxicity) เร้ือรัง (chronic) และไมกอใหเกิดมะเร็ง (noncarcinogenicity) ไมปรากฏวาเมลาโทนินมีฤทธิ์
เปล่ียนแปลงพันธุกรรม (mutagenicity) ในทางตรงขามเมลาโทนินออกฤทธิ์ตานการเปลี่ยนแปลงพันธุกรรม 
(antimutagenicity) และตานการขยายตัวของเซลล (antiproliferation) (CAS No. 73-31-4, Technical Resources 
International, Inc. for NCI, 1996; National Toxicity Program, 2001) การศึกษาในสัตวทดลองไมสามารถกําหนด
ขนาดยาที่ทําใหสัตวทดลองตาย (LD50) ในรอยละ 50 ได และการศึกษาขนาดยาสูงถึง 800 mg/kg ในหนู กระตาย 
แมว และสุนัข ก็ไมพบความเปนพิษ (Vijayalaxmi, 2002) สวนการศึกษาในคนไมพบอาการขางเคียงในการใชเมลาโท
นินขนาด 1-300 มิลลิกรัม และไมพบอาการขางเคียงที่รายแรงของการใหเมลาโทนินขนาด 10 มิลลิกรัม เปนเวลา 28 
วัน (Sebra et al., 2000) รวมถึงในการใชเมลาโทนินสูงถึง 1 กรัมเปนเวลา 30 วัน (Nordlund, 1977) 

 อาการขางเคียงของเมลาโทนินที่มีรายงานสวนใหญจะเกี่ยวของกับฤทธิ์สงบระงับ โดยเฉพาะการใชยาใน
เวลากลางวัน ซึ่งทําใหเกิดอาการสับสน ออนเพลีย และงวงนอน (Rogers et al., 1998) อยางไรก็ตาม การศึกษาสวน
ใหญในผูปวยมะเร็งมักใหเมลาโทนินในเวลากลางคืน เพ่ือลดอาการขางเคียงดังกลาว สวนอาการขางเคียงทั่วไปอื่นๆ 
ที่มีรายงานในการใชเมลาโทนิน ไดแก ปวดศีรษะ นอนไมหลับ ผื่น ระคายเคืองกระเพาะอาหาร ฝนราย (Malhotra S, 
et al., 2004) จากรายงาน meta analysis ทั้งหมดที่ศึกษาในผูปวยมะเร็งไมพบรายงานอาการขางเคียงของเมลาโท
นิน แมในการศึกษาระยะยาวที่ใชเมลาโทนินขนาด 20 มิลลิกรัม เปนเวลาถึง 5 ป (Lissoni et al, 2003) ใน
ขณะเดียวกันการใชเมลาโทนินในขนาดสูงเพ่ือคุมกําเนิดในผูหญิง 1,400 คน ดวยเมลาโทนินขนาด 75 มิลลิกรัมวันละ
ครั้งเปนเวลา 4 ปก็ไมพบรายงานอาการขางเคียง (Silman, 1993) 
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บทที่ 2 ระเบียบวิธีวิจัย 
 

รูปแบบการวิจัย:  Randomized, double-blind, placebo, controlled study 
สถานที่ทําการวิจัย: โรงพยาบาลศรีนครินทร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน และโรงพยาบาลขอนแกน 
จุดยุติของการศึกษา (Study endpoints) 

จุดยุติหลัก (Primary endpoints): เพ่ือประเมินอาการขางเคียงของเคมีบําบัดและคุณภาพชีวิตในเรื่อง 
1. การกดไขกระดูก (bone marrow suppression) ซึ่งในที่นี้รวมถึง ภาวะเกล็ดเลือดต่ํา 

(thrombocytopenia: เกล็ดเลือดนอยกวา 100,000 cells/mm3) ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา 
(neutropenia: เม็ดเลือดขาวนอยกวา 3,000 cells/mm3) และ ภาวะเม็ดเลือดแดงต่ํา (anemia: 
hemoglobin นอยกวา 10 g/dL) โดยจะประเมนิทุกครั้งกอนผูปวยรับเคมีบําบัด    

2. ภาวะผอมแหง (cachexia) หมายถึง น้ําหนักตัวลดลงมากกวา 10% ขอน้ําหนักตัวกอนเริ่มรับการ
รักษา ภายในชวงเวลา 3 เดือนของการรับเคมีบําบัด โดยจะประเมินทุกครั้งกอนผูปวยรับเคมี
บําบัด  

3. พิษตอระบบประสาทรับความรูสึก (neurotoxicity) หมายถึง สูญเสียระบบรับความรูสึกหรือมีอาการ
ชา โดยมีอาการชาในระดับปานกลาง นั่นคือ มากกวาหรือเทากับเกรด 2 ตามเกณฑของ CTCAE 
version 3 (อาการชารบกวนการใชแขน มือ หรือนิ้ว แตยังไมรบกวนกิจวัตรประจําวัน)  

4. พิษตอไต (nephrotoxicity) หมายถึง ระดับ serum creatinine เพ่ิมขึ้นมากกวา 0.5 mg/dL ของ
ระดับกอนเริ่มรับการรักษาโดยจะประเมินทุกครั้งกอนผูปวยรับเคมีบําบัด  

5. พิษตอหัวใจ (cardiotoxicity) หมายถึง มีอาการเมื่อทํางานหนัก นั่นคือ New York Heart 
Association Functional  (NYHA) Classification ระดับ 2   

6. คาคะแนนคุณภาพชีวิตรวมของผูปวยมะเร็ง (FACT-G) เพ่ิมขึ้นมากกวา 10 คะแนน โดยจะ
ประเมิน 4 ครั้ง คือ กอนรับการรักษาดวยเคมีบําบัด และระหวางรับการรักษาดวยเคมีบําบัด ที่ 
cycle 2, 3 และหลังรับการรักษา 6 เดือน 

จุดยุติรอง (Secondary endpoints): เพ่ือประเมินการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษา 
        และเภสัชจลนศาสตร ในเร่ือง 

1. เพ่ิมการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษาดวยเคมีบําบัด เมื่อผูปวยไดรับการรักษาที่  
   cycle ที่ 3 และ 6 โดยจะประเมินการตอบสนองเปน complete response (CR), partial  
   response (PR), stable disease (SD), progressive disease (PD) ตามเกณฑของ  
   Recist criteria  
2. ตรวจวัดระดับความเขมขนของเมลาโทนินในพลาสมา เมื่อผูปวยเขารับการรักษาดวย 
   เคมีบําบัด ณ โรงพยาบาล โดยเก็บตัวอยางเลือด cycle ละ 1 ครั้ง เปนจํานวน 4 cycle  
   ซึ่งตัวอยางเลือด 4 ครั้ง นี้ จะเก็บตัวอยางกลางคืน 2 ครั้ง (ชวงเวลา 20.30-21.30) และ  
   เชา 2 ครั้ง (ชวงเวลา 6.30 – 8.30) 
3. ตรวจวัดระดับความเขมขนของเมลาโทนินในน้ําลาย เมื่อผูปวยเขารับการรักษาดวย 
   เคมีบําบัด ณ โรงพยาบาล และหรือระหวางที่รับการรักษาหรือติดตามที่หนวยผูปวยนอก 
   โดยจะเก็บตัวอยางน้ําลาย cycle ละ 2 ครั้ง (หรือเฉล่ียเดือนละ 2 ครั้ง กรณีผูปวย 
   ที่มารักษาที่หนวยผูปวยนอก) โดยเก็บตัวอยางน้ําลายในเวลากลางคืน ที่เวลา 30 นาที  
   และ 60 นาทีหลังรับประทานเมลาโทนิน    
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4. ตรวจวัดปริมาณ MDA ในเลือด และ 8-isoprostane (8-epi PGF2α) ในปสสาวะ โดยเก็บตัวอยาง
เดือนละ 1 ครั้ง 
   

การคํานวณจํานวนตัวอยาง (sample size calculation)  
เน่ืองจากงานวิจัยนี้มีสมมุติฐาน และจุดยุติที่เกี่ยวของหลายสมมุติฐานและหลายตัวแปร การคํานวณจํานวน

ตัวอยางที่ไดเลือกทั้งหมด 120 คน โดยมี 40 คน ตอกลุมการรักษาสามารถใหกําลังการศึกษาในการพิสูจนแตละ
สมมุติฐานไดไมต่ํากวา 80% หลักการคํานวณขนาดตัวอยางขึ้นอยูกับแบบทดสอบทางสถิติและชนิดของตัวแปรจุดยุติ 
ซึ่งสามารถจําแนกไดเปน 2 ลักษณะ ไดแก ตัวแปรทวิภาค (binary variables) (ที่ไดรวมเอาตัวแปรจัดประเภท 
(categorical variables) ที่ผานการสุมเพ่ือลดความซับซอนในการคํานวณขนาดตัวอยางลง เน่ืองจากไมสามารถหา
ขอมูลอางอิงถึงอัตราการเกิด (incidence rates) สําหรับแตละประเภทของตัวแปรจัดประเภทได เชน คะแนนความ
รุนแรงของอาการขางเคียงตาม Common Toxicity Creteria เปนตน)  และตัวแปรตอเนื่อง (continuous variables) 
โดยมีรายละเอียดดังตอไปนี้ 
 
หลักการคํานวณขนาดตัวอยางสําหรับจุดยุติของตัวแปรทวิภาคในการพิสูจนสมมุติฐานท่ี 1 และ 3: 

สําหรับตัวแปรทวิภาคสูตรในการคํานวณขนาดตัวอยางแสดงในสมการที่ 1 (Machin et al., 1997) 
 

{ }
2

2
221111 )1()1(Z)1()1(Z

m 2/

ϕδ

π−π+π−ϕπ+π−πϕ+
= β−−α   สมการที่ 1 

เมื่อ 
 m = จํานวนตัวอยางในกลุมควบคุมที่ไดรับเพียงเคมีบําบัด (ไดรับยาหลอก) 

ϕ  = สัดสวนของจํานวนตัวอยางในกลุมที่ไดรับการรักษาดวยเมลาโทนิน 2=ϕ (เมื่อ n = ϕm หรือ n = 
2m)  

π1 = จุดยุติของตัวแปรทวิภาคในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว 

π2 = จุดยุติของตัวแปรทวิภาคในกลุมในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดและเมลาโทนิน (ขนาด 10 และ 
20 มิลลิกรัม) 

 π  = 
ϕ+
ϕπ+π

1
21   

 δ = 12 π−π  

α = ระดับนัยสําคัญ กําหนดไวที่ 0.05 

β = ความนาจะเปนของการยอมรับสมมุติฐานทางเลือก กําหนดไวที่ 0.20 
 
สําหรับจุดยุติดานอาการไมพึงประสงคของเคมีบําบัด 

การคํานวณขนาดตัวอยางจะคํานวณโดยใชอาการขางเคียงหลักเพียง 2 ชนิด คือ การกดไขกระดูก และ
น้ําหนักลดมากกวา 10% ของน้ําหนักตัวกอนรับเคมีบําบัด เนื่องจากเปนจุดยุติที่มีลักษณะเปนรูปธรรม (objective) 
และวัดได และมีขอมูลสนับสนุนจากการวิจัยที่ผานมาวาเห็นการเปลี่ยนแปลงหลังใชเมลาโทนิน 
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BBoonnee  MMaarrrrooww  SSuupppprreessssiioonn  

π1 = อัตราการเกิด Bone Marrow Suppression ในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว (จาก
ประสบการณการดูแลผูปวยของนักวิจัย) เทากับ 0.8 

π2 = อัตราการเกิด Bone Marrow Suppression ในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดและเมลาโทนิน 
(ขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม) ที่นักวิจัยตองการพิสูจนเทากับ 0.5  

 π  = 
ϕ+
ϕπ+π

1
21  = 6.0

21
)5.0)(2(8.0
=

+
+

 

 δ = 12 π−π  = -0.3 

α = 0.05 ไดคา 96.1Z 2/1 =α− , β = 0.2 ไดคา β−1Z  = 0.84 

 เมื่อแทนคาพารามิเตอรลงในสมการที่ 1 จะตองใชจํานวนตัวอยางกลุมละไมนอยกวา 30 คน การเลือกใช
จํานวนตัวอยาง 40 คนตอกลุมการรักษาจึงใหกําลังการศึกษาไดมากกวา 80% 
 
นํ้าหนักตัวลดมากกวา นํ้าหนักตัวลดมากกวา 1100%%  ของนํ้าหนักตัวกอนรับเคมีบําบัด ของนํ้าหนักตัวกอนรับเคมีบําบัด   

π1 = อัตราการเกิดน้ําหนักตัวลดมากกวา 10% ในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว (จาก
ประสบการณการดูแลผูปวยของนักวิจัย) เทากับ 1.0 

π2 = อัตราการเกิดน้ําหนักตัวลดมากกวา 10% ในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดและเมลาโทนิน (ขนาด 
10 และ 20 มิลลิกรัม) ที่นักวิจัยตองการพิสูจนเทากับ 0.8  

 π  = 
ϕ+
ϕπ+π

1
21  = 877.0

21
)8.0)(2(0.1
=

+
+

 

 δ = 12 π−π  = -0.2 

α = 0.05 ไดคา 96.1Z 2/1 =α− , β = 0.2 ไดคา β−1Z  = 0.84 

 เมื่อแทนคาพารามิเตอรลงในสมการที่ 1 จะตองใชจํานวนตัวอยางกลุมละไมนอยกวา 28 คน การเลือกใช
จํานวนตัวอยาง 40 คนตอกลุมการรักษาจึงใหกําลังการศึกษาไดมากกวา 80% 
 
สําหรับจุดยุติ: การตอบสนองของมะเร็งตอการรักษา 

π1 = อัตราการตอบสนองของมะเร็ง (complete and partial response) เทากับ 0.15 ในกลุมที่รับการรักษา
ดวยเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว (Lissoni, 1999) 

π2 = อัตราการตอบสนองของมะเร็ง (complete and partial response) ที่ตองการพิสูจนในการวิจัยนี้เทากับ 
0.4 ในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดและเมลาโทนิน (ขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม) (Lissoni, 
1999) 

 π  = 
ϕ+
ϕπ+π

1
21  = 317.0

21
)4.0)(2(15.0
=

+
+

 

 δ = 12 π−π  = 0.25 

α = 0.05 ไดคา 96.1Z 2/1 =α− , β = 0.2 ไดคา β−1Z  = 0.84 

 เมื่อแทนคาพารามิเตอรลงในสมการที่ 1 จะตองใชจํานวนตัวอยางกลุมละไมนอยกวา 38 คน การเลือกใช
จํานวนตัวอยาง 40 คนตอกลุมการรักษาจึงใหกําลังการศึกษาที่ตองการได 
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สําหรับจุดยุติ: อัตราการรอดชีวิตในระยะเวลา 1 ป 

π1 = อัตราการรอดชีวิตในระยะเวลา 1 ป เทากับ 0.2 ในกลุมที่รับการรักษาดวยเคมีบําบัดเพียงอยางเดียว 
(Lissoni et al., 2003) 

π2 = อัตราการรอดชีวิตในระยะเวลา 1 ป ที่ตองการพิสูจนในการวิจัยนี้เทากับ 0.6 ในกลุมที่รับการรักษา

ดวยเคมีบําบัดและเมลาโทนิน (ขนาด 10 และ 20 mg)  (Lissoni et al., 2003) π  = 
ϕ+
ϕπ+π

1
21  

= 467.0
21

)6.0)(2(2.0
=

+
+

 

 δ = 12 π−π  = 0.4 

α = 0.05 ไดคา 96.1Z 2/1 =α− , β = 0.2 ไดคา β−1Z  = 0.84 

เมื่อแทนคาพารามิเตอรลงในสมการที่ 1 จะตองใชจํานวนตัวอยางกลุมละไมนอยกวา 17 คน การเลือกใช
จํานวนตัวอยาง 40 คนตอกลุมการรักษาจึงใหกําลังการศึกษาไดมากกวา 80%  
 
หลักการคํานวณขนาดตัวอยางสําหรับจุดยุติของตัวแปรตอเน่ืองในการพิสูจนสมมุติฐานที่ 2 
 สําหรับตัวแปรตอเนื่อง ที่ตองการเปรียบเทียบผลกระทบระหวางการรักษาดวยยาหลอก และเมลาโทนินสอง
ขนาด (10 และ 20 มิลลิกรัม) สูตรในการคํานวณขนาดตัวอยางแสดงในสมการที่ 2 (Montgomery, 2001) 

2

2

a2
nD

2
σ

=Φ                                                 สมการที่ 2 

เมื่อ 

Φ = พารามิเตอรทางสถิติในกราฟดําเนินลักษณะเฉพาะ (operating characterictic curve)  
                 แสดงในรูปที่ 3  
          D  = ความแตกตางระหวางคาเฉล่ียของจุดยุติตามสมมุติฐาน ที่เมื่อความแตกตางมีคามากกวา  
         D สมมุติฐานวางจะถูกปฏิเสธ (ดูสมการที่ 3 และ 4 หนาที่ 37 ประกอบ)  

a  = จํานวนกลุมรักษาเทากับ 3   

σ = เปนสวนเบ่ียงเบนมาตรฐานในจุดยุติตามสมมุติฐาน (กรณีไมทราบคาที่แทจริงจะใชคาประมาณแทน) 

 โดยกําหนดใหความนาจะเปนในการปฏิเสธสมมุติฐานวาง หรือ กําลังการศึกษา (power of study) ไมนอย

กวา 0.80 (1-β) ที่ระดับความเชื่อมั่น (α) เทากับ 0.05 
 
สําหรับจุดยุติ: คะแนนคุณภาพชีวิต 

D = กําหนดใหความแตกตางระหวางคาเฉล่ียของคะแนนคุณภาพชีวิตที่ตองการพิสูจนอยางนอย 10 คะแนน 
∧
σ  = คาประมาณของสวนเบี่ยงเบนมาตรฐานของจุดยุติคะแนนคุณภาพชีวิตประมาณจาก เทากับ 10 

คะแนน (Ratanatharathorn, 2001) 
ดังนั้น 
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n167.0
)10)(3(2

)10(n
2 2

2

==Φ  

 
เมื่อเลือกขนาดตัวอยางกลุมละ 40 คน คา � จะไดเทากับ 2.89 เมื่ออานจากกราฟดําเนินลักษณะเฉพาะใน

รูปที่ 4 ที่ α = 0.05 จะได 1-β > 0.80 
 

 
 
รูปท่ี 4 กราฟดําเนินลักษณะเฉพาะ (Operating Characteristic Curve) ของการวิเคราะหความแปร-ปรวน (จาก 
Montgomery DC. Design and Analysis of Experiments in Design and Analysis of Experiments, 4th, John 
Wiley & Sons, Inc., 2001, pages 647)  
 
การสุมผูปวยลงกลุมรักษา (randomization of treatment allocation)  

ผูปวยที่เขาเกณฑการศึกษาจะถูกสุมใหเขาสูกลุมควบคุมหรือกลุมที่ศึกษา (เมลาโทนิน 10 หรือ 20 มิลลิกรัม) 
โดยใชวิธี mixed-box randomization และ stratify ตามชนิดของมะเร็ง ซึ่งรหัส (code) ของการสุมตัวอยางจะสรางขึ้น
ดวยโปรแกรมคอมพิวเตอรโดยนักสถิติประจําโครงการวิจัยลวงหนา ใสในซองปดผนึก และจะมีเพียงเภสัชกรท่ีทํา
หนาที่เตรียม/จายเมลาโทนิน หรือ ยาหลอก ที่ไมเกี่ยวของกับการประเมินผลลัพธดานอาการขางเคียง คุณภาพชีวิต 
หรือการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษา ทราบวาผูปวยแตละคนจะไดรับการรักษาอะไร (จะไมมีกรณีใดที่รหัสถูก
เปด)  

 
เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขารวมโครงการ (Inclusion criteria) 

1.  เพศชายหรือหญิง 
2. อายุระหวาง 18 – 70 ป 
3. ไดรับวินิจฉัยวาเปนมะเร็งครั้งแรก โดยมีผลการวินิจฉัยทางพยาธิวิทยา (histological biopsy) ยืนยันวา

เปนมะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย มะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer ระยะที่มากกวาหรือ
เทากับ 3B มะเร็ง head and neck ที่อยูในระยะแพรกระจาย  หรือ มะเร็ง soft tissue sarcoma ระยะ
แพรกระจาย  



MRG5080037 22 

4. ไมเคยไดรับการรักษาดวยเคมีบําบัดมากอน 
5. ไมเคยไดรับ biological therapy เชน Interferon, interleukin 
6. มีสมรรถภาพทางรางกายคอนขางดี ประเมินจาก ECOG score โดยตองมีคา ECOG score นอยกวา

หรือเทากับ 2 นั่นคือ ในเวลากลางวัน ใชเวลานอนอยูบนเตียงนอยกวา 50% สามารถเคลื่อนไหวได 
และชวยเหลือตนเองได แตไมสามารถทํางานใดได 

7. ยินดีเขารวมการศึกษา และไมมีปญหาในการใหตัวอยางเลือด ปสสาวะ และน้ําลาย และลงนามในใบ
ยินยอมเขารวมการวิจัยทางคลินิก 

8. เปนผูปวยที่มีการทํางานของระบบเลือด ไต ตับ หัวใจ ปกติ นั่นคือ  
- มีเกล็ดเลือดมากกวาหรือเทากับ 100,000 cells/mm3 เม็ดเลือดขาวมากกวาหรือเทากับ 3,000 

cells/mm3 และ hemoglobin มากกวาหรือเทากับ 10 g/dL 
- ระดับ serum creatinine นอยกวาหรือเทากับ 1.5 mg/dL 
- ระดับ bilirubin นอยกวาหรือเทากับ 2.0 mg/dL และ AST นอยกวาหรือเทากับ 2.5 เทาของคา

ปกติ หรือนอยกวา 4 เทาของคาปกติ ในกรณีที่มี liver metastasis 
- New York Heart Association Functional (NYHA) Classification นอยกวาหรือเทากับระดับ 2  
 

เกณฑการแยกผูปวยออกจากโครงการ (Exclusion criteria) 
1 มีการสูญเสียระบบรับความรูสึกสวนปลาย โดยมีอาการชาในระดับมากกวาหรือเทากบั 2 ตามเกณฑ

ของ CTCAE version 3 นั่นคือ อาการชารบกวนการใชแขน มือ หรือนิ้ว แตยังไมรบกวนกิจวัตร
ประจําวัน 

2 มีมะเร็งมากกวา 1 ชนิด 
3 มีการกระจายของมะเร็งไปยังสมอง 
4 ภาวะโรคแทรกซอนที่ยังควบคุมไมได ในที่นี้ ไดแก uncontrolled diabetes mellitus (blood glucose > 

200 mg/dL), uncontrolled hypertension, unstable angina, มีประวัติ congestive heart failure หรือ 
มีประวัติ myocardial infarction ในชวง 1 ปที่ผานมา 

5 มีภาวะติดเชื้อรวมดวย 
6 ไดรับการผาตัดหรือรังสีรักษาภายในชวงระยะเวลา 1 เดือนที่ผานมา  
 

เมลาโทนินท่ีใชในการศึกษา 
เน่ืองจากยังไมมีการขึ้นทะเบียนเมลาโทนินในประเทศไทย เมลาโทนินที่ใชในการศึกษานี้จะตองขอรับอนุมัติการ

นําเขาวัตถุดิบเพ่ือการวิจัยจากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยา กระทรวงสาธารณสุข กอนจากนั้นจะมีการ
เตรียมเปนรูปแบบผลิตภัณฑ เพ่ือใชสําหรับการศึกษาวิจัยในคน ณ General Drug House ซึ่งเปนโรงงานผลิตยาที่มี 
Good Manufacturing Practice (GMP) การวิจัยนี้จะใชสูตรตํารับของเมลาโทนินในรปูแคปซูล ขนาด 10 และ 20 
มิลลิกรัม ผลิตภัณฑที่เตรียมจะมีการทดสอบคุณภาพ สารปนเปอน ปริมาณและความคงตัวกอนนํามาใชในการศึกษา
ทุกหนวยการผลิต ผลิตภัณฑที่ผลิตแลวจะเก็บไวในตูเย็นชองธรรมดา 
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ข้ันตอนการดําเนินการวิจัยในคน 

กอนเร่ิมการศึกษา 

โครงการวิจัยตองไดรับการอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการศึกษาวิจัยในคน คณะ
แพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน กอนเริ่มการศึกษา จากนั้นแพทยนักวิจัยรวมจะเปนผูคัดเลือกผูปวยเขารวม
โครงการตามเกณฑที่กําหนด แพทยนักวิจัยรวมอธิบายผูปวยเก่ียวกับรายละเอียดของโครงการวิจัย  รวมถึงส่ิงที่
ผูปวยตองปฏิบัติ และผูปวยลงนามในใบยินยอมเขารวมโครงการวิจัย (รูปที่ 5 และ 6) 

ระหวางการศึกษา 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษา นอกจากจะไดรับแผนการรักษาเคมีบําบัด และการติดตามการรักษาตาม
มาตรฐานของโรงพยาบาลศรีนครินทรแลว ผูปวยตองรับประทานยาที่ศึกษาตามกําหนด โดยจะมีการประเมินผล
ลัพธของการรักษาในดานอาการขางเคียงและคุณภาพชีวิต และเก็บตัวอยางเลือด น้ําลาย และปสสาวะตาม
กําหนดเวลาของการศึกษา (รูปที่ 5 และ 6) ตามแบบแผนการสุมตัวอยางที่กําหนดไวลวงหนาโดย  
 
กลุมศึกษา: ไดรับการรักษาดวยเคมีบําบัดตามแบบแผนการรักษาตามชนิดของมะเร็งที่ผูปวย ไดรับการวินิจฉัย 
รวมกับเมลาโทนิน โดยแบงเปน 2 กลุม ตามรายละเอียดดังตอไปนี้ 
 - กลุมศึกษาที่ 1 รับประทานเมลาโทนินขนาด 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ในเวลากอนนอน ในวันแรกที่ 
 เขารับการรักษาดวยเคมีบําบัด และรับประทานเมลาโทนินทุกวันติดตอกันจนกระทั่งจบ 
 คอรสการรักษาดวยเคมีบําบัด หรืออยางนอย 6 เดือน 
 - กลุมศึกษาที่ 2 รับประทานเมลาโทนินขนาด 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง ในเวลากอนนอน ในวันแรกที่ 
 เขารับการรักษาดวยเคมีบําบัด และรับประทานเมลาโทนินทุกวันติดตอกันจนกระทั่งจบคอรสการรักษาดวย
เคมีบําบัด หรืออยางนอย 6 เดือน 

 
กลุมควบคุม: ไดรับการรักษาดวยเคมีบําบัดตามแบบแผนการรักษาตามชนิดของมะเร็งที่ผูปวยไดรับการวินิจฉัย 
รวมกับยาหลอกวันละ 1 ครั้ง ในเวลากลางคืน ในวันแรกที่เขารับการรักษาดวยเคมีบําบัด และรับประทานทุกวัน
ติดตอกันจนกระทั่งจบคอรสการรักษาดวยเคมีบําบัด 
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                                                      Screening for medical history, physical exam, laboratory results 
                                                
                                                 

                            
   Eligibility   No  

      Follow the standard treatment  
of the hospital 

      
     Collect baseline patient information and QOL  

         (This can also be collected on the day 1 cycle 1)  
   

 

    
      
    

   
 Hospitalization 1 

(day1 cycle1 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u  

+ chemotherapy treatment 
 

                       28 days     
 Hospitalization 2 

(day1 cycle2 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u & QOL 

+ chemotherapy treatment 

                       28 days     
 Hospitalization 3 

(day 1cycle3 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u & QOL and 

tumor response + chemotherapy treatment 

                       28 days     
 Hospitalization 4 

(day1 cycle4 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u 

+ chemotherapy treatment 

                       28 days     
 Hospitalization 5 

(day1 cycle5 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT s,u 

+ chemotherapy treatment 

                       28 days     
 Hospitalization 6 

(day1 cycle6 at 5E ward) 
 

 

physical exam, laboratory, AE, MLT s,u  
and tumor response + chemotherapy treatment 

 

                       28 days      
  6-month follow-up visit 

 (at OPD 8) 
  physical exam, laboratory, AE, MLT s & QOL  

 
รูปท่ี 5 Diagram of the trial for sarcoma and head/neck cancer patients 

 
 

Patients with new diagnosis of lung, breast, 
sarcoma or head and neck cancer 

Screening Day 0 
(at OPD 8) 

Take the study drug (m
elatonin 10 m

g, 20 m
g or placebo) 

Consenting 

Yes 

   If the patient does not respond, treatm
ent plan can be changed based on the physician's discretion. 

AE = Adverse events, MLT = Melatonin, b = blood, s = saliva, u = urine, OPD = Out patient department, QOL = Quality of life  
 

    Start on day 1 cycle 
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7 days prior to 
hospitalization 

 

 
 
 

                                                       Screening for medical history, physical exam, laboratory results 
                                                
                                                 

                            
   Eligibility   No  

      Follow the standard treatment  
of the hospital 

      
     Collect baseline patient information and QOL  

         (This can also be collected on the day 1 cycle 1)  
   

 

    
      
            

     
 Hospitalization 1 

(day1 cycle1 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u 

+ chemotherapy treatment 
 

                     21 - 28 days     
 Hospitalization 2 

(day1 cycle2 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u & QOL 

+ chemotherapy treatment 

                       21 - 28 days     
 Hospitalization 3 

(day1 cycle3 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u & QOL and 

tumor response + chemotherapy treatment 

                       21 - 28 days     
 Hospitalization 4 

(day1 cycle4 at 5E ward) 
 physical exam, laboratory, AE, MLT b,s,u 

+ chemotherapy treatment 

                       21 - 28 days     
 Follow-up visit 1 (OPD 8)  physical exam, laboratory, AE, MLT s 

                       21 - 28 days     
 Follow-up visit 2 (OPD 8)  

 

physical exam, laboratory, AE, MLT s 

                       21 - 28 days    
 Follow-up visit 3 (OPD 8)   physical exam, laboratory, AE, MLT s 

 

                       21 - 28 days      
  6-month follow-up visit 

(at OPD 8) 
  physical exam, laboratory, AE, MLT s & QOL  

 

 
รูปท่ี 6 Diagram of the trial for lung and breast cancer patients 

 
 
 
 

Patients with new diagnosis of lung, breast, 
sarcoma or head and neck cancer 

Screening Day 0 
(at OPD 8) 

Take the study drug (m
elatonin 10 m

g, 20 m
g or placebo) 

Consenting 

Yes 

   If the patient does not respond, treatm
ent plan can be changed based on the physician's discretion. 

AE = Adverse events, MLT = Melatonin, b = blood, s = saliva, u = urine, OPD = Out patient department, QOL = Quality of life  
Patients with breast cancer will receive chemotherapy at OPD for all six cycles.  Only MLT from saliva will be collected. 
 

    Start on day 1 cycle 
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เมลาโทนินและยาหลอกที่ใชในการศึกษา 
บริษัท General Drug House จะเตรียมยาหลอกและเมลาโทนินในขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม ซึ่งจะใช

ผลิตภัณฑที่ผลิตใน lot เดียวกันทั้งการศึกษา โดยจะมีการบันทึกวันที่ผลิต และวันหมดอายุไวเปนขอมูลดวย ผูปวยจะ
รับประทาน เมลาโทนินหรือยาหลอกวันละครั้ง    ครั้งละ 1 แคปซูล ในเวลากอนนอน โดยระบุใหเปนเวลาหลัง 21.00 
น. เปนตนไป และกําหนดใหผูปวยบันทึกเวลาท่ีแนนอนที่ตนเองรับประทานยาทุกวัน เพ่ือใชในการคํานวณคาทาง
เภสัชจลนศาสตร 

เฉพาะวันแรกของการรับเคมีบําบัดที่โรงพยาบาล ใน cycle ที่ 1 - 4 ซึ่งเปนวันที่จะเก็บตัวอยางเลือดนั้น จะ
ปรับเวลาใหยาเปน 19.00 น. เพ่ือจะไดไมรบกวนผูปวยในการเก็บตัวอยางเลือดหลังจากรับประทานยา (ประมาณ 1 
ชั่วโมงหลังจากรับประทานยา) 

 
แบบแผนการรักษาดวยเคมีบําบัดตามชนิดของมะเร็ง 

ผูปวยมะเร็งที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการรักษาดวยเคมีบําบัดตามแบบแผนการรักษาของโรงพยาบาลศรี
นครินทร โดยผูปวยเปนผูรับผิดชอบคาใชจายดานการรักษาดวยเคมีบําบัดและการรักษาอื่นๆในระหวางที่อยูใน
โรงพยาบาล ตามสิทธิการรักษาของผูปวย รายละเอียดของการรักษามีดังตอไปนี้  

1. มะเร็งปอดชนิด non-small cell lung cancer ระยะ III, IV ไดรับยาสูตรมาตรฐาน ตามสิทธิการรักษา 
ดังตอไปนี้ 

a. PE regimen ประกอบดวย cisplatinum 75 mg/m2 D1 และ etoposide 100 mg/m2 D1-
3 ใหทุก 3 สัปดาห เปนจํานวนทั้งส้ิน 4 cycles สําหรับผูปวยที่ใชสิทธิบัตรทอง 

b. Paclitaxel and carboplatin regimen ประกอบดวย paclitaxel 200 mg/m2 D1 และ 
carboplatin AUC 6 D2 ใหทุก 3 สัปดาห เปนจํานวนทั้งส้ิน 4 cycles สําหรับผูปวยที่ใช
สิทธิราชการ ประกันสังคม หรือจายเงินเอง 

2. มะเร็งเตานมระยะแพรกระจาย 
ไดรับยาสูตร FAC ซึ่งประกอบดวย 5-fluorouracil 500 mg/m2 และ adriamycin 50 mg/m2  
และ cyclophosphomide 500 mg/m2 D1 ใหหางกันทุก 3 สัปดาห เปนจํานวนทั้งส้ิน 6 cycles 

3. มะเร็งศีรษะและลําคอระยะแพรกระจาย 
สูตรมาตรฐานคือ cisplatinum 100 mg/m2 D1 รวมกับ 5-fluorouracil 1000 mg/m2 D1-5 ให
 หางกันทุก 4 สัปดาห จํานวนทั้งส้ิน 6 cycles 

4. มะเร็งเนื้อเย่ือเกี่ยวพันระยะแพรกระจาย 
ไดรับ adriamycin 50 mg/m2 D1 รวมกับ ifosfamide 2.5 gm/m2 D1-2 รวมกับ  mesna 60 
% of total ifosfamide dose ในแตละวัน ใหหางกันทุก 4 สัปดาห จํานวนทั้งส้ิน 6 cycles 

 
การรักษาอ่ืนๆ ท่ีผูปวยไดรับ  
 การศึกษานี้เปนแบบ intention to treat การรักษาอื่นๆ จะไดรับตามมาตรฐานที่เปนวิธีการปกติของการดูแล
ผูปวยของหนวยมะเร็งวิทยา ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยขอนแกน โดยผูปวยจะไดรับการ
ปองกันอาการคลื่นไสอาเจียนโดยยากลุม ondansetron 16 mg IV รวมกับ dexamethasone 10 mg IV วันละหนึ่ง
ครั้งในชวงที่ไดยาเคมีบําบัด ยกเวนผูปวยมะเร็งศีรษะและลําคอระยะแพรกระจาย และเนื้อเย่ือเกี่ยวพันระยะ
แพรกระจาย ที่จะไดรบ ยากลุมondansetron 24 mg IV รวมกับ dexamethasone 10 mg IV วันละหนึ่งครั้งในชวงที่
ไดยาเคมีบําบัด และผูปวยทุกคนจะไดรับยา plasil (10mg) 1 เม็ด 3 เวลาในระหวางชวงที่ผูปวยอยูโรงพยาบาล และ
จะใหกลับไปรับประทานตอท่ีบานเปนเวลา 5 วัน เพ่ือบรรเทาอาการคลื่นไสอาเจียนถาผูปวยมีอาการคลื่นไสอาเจียน
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มากระหวางอยูโรงพยาบาล สวนเรื่องผลขางเคียงเรื่องการกดไขกระดูก จะใชยากระตุนเม็ดเลือดขาวเฉพาะตามที่มีขอ
บงชี้เทานั้น จะไมใชเปน primary prophylaxis ในผูปวยที่ไมเคยมีปญหาเรื่องเม็ดเลือดขาวต่ํารวมกับมีไข (febrile 
neutropenia) จะไมมีการใชยาอื่นใดในการปองกันหรือลดผลขางเคียง เชน ยา amifostine เปนตน  
 การตัดสินใจรักษาดวยเคมีบําบัดสูตรที่สองหรือสามขึ้นอยูกับดุลพินิจของแพทยหลังจากที่ประเมินการ
ตอบสนองตอการรักษาดวยเคมีบําบัดในชวงแรกคือหลัง 3 cycles ในกรณีที่ผูปวยไมตอบสนองตอการรักษา แพทย
สามารถตัดสินใจปรับเปล่ียนแผนการรักษาไดตามความเหมาะสม 
 
การตรวจรางกายและการตรวจทางหองปฏิบัติการ 

 ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการตรวจรางกาย และการตรวจทางหองปฏิบติการตามแบบแผนการดูแล
ผูปวยที่ไดรับเคมีบําบัดของโรงพยาบาลศรีนครินทร (ตารางที่ 2) ไดแก 

 
การตรวจรางกาย  

 จะประเมินกอนผูปวยรับการรักษา และทุกครั้งที่ผูปวยเขารับการรักษาดวยเคมีบําบัด เปนการตรวจโดย
แพทยประจําทีมวิจัยในเรื่อง สัญญาณชีพ (vital sign) ของผูปวย (ความดันโลหิต ชีพจร อัตราการหายใจ และ
อุณหภูมิ) น้ําหนัก รวมถึงอาการและอาการแสดงอื่นๆตามหลักเกณฑและแนวทางปฏิบัติของการประเมินอาการ
ขางเคียงของเคมีบําบัดตอระบบตางๆของผูปวยตามเกณฑการประเมินของ Common Toxicity Criteria (version 
3.0)  
 
การตรวจทางหองปฏิบัติการ  
 จะตรวจกอนผูปวยรับการรักษา และทุกครั้งที่ผูปวยเขารับการรักษาดวยเคมีบําบัด ตามรายละเอียด
ดังตอไปนี้ 

− Clinical chemistry ไดแก total and direct bilirubin, asparate aminotransferase (AST), Alanine 
aminotransferase (ALT), alkaline phosphatase, albumin, blood sugar, blood urea, creatinine, potassium, 
sodium, chloride, bicarbonate 

− Haematology ไดแก hemoglobin, hematocrit, white blood count, red blood cell, reticulocyte count, 
platelet count, differential count: neutrophils, lymphocytes, monocytes, eosinophils, basophils  

− Routine urinalyses ไดแก appearance, pH, bacteria, WBC, RBC, sugar 
 

การศึกษาเภสัชจลนศาสตร-เภสัชพลศาสตรของเมลาโทนิน 
 การศึกษาเภสัชจลนศาสตร-เภสัชพลศาสตรของเมลาโทนินอาศัยการตรวจวัดระดับความเขมขนของเมลา
โทนินในพลาสมา และ น้ําลาย การเก็บตัวอยางเลือดและน้ําลาย ถูกออกแบบเพื่อใหสามารถประมาณคาพารามิเตอร
ทางเภสัชจลนศาสตรประชากรของเมลาโทนินในผูปวยที่เขารวมการวิจัยทางคลินิกได โดยทําการเก็บตัวอยางเลือด 4 
ครั้ง คือ cycle ละ 1 ครั้ง เปนจํานวน 4 cycle ซึ่งจะกําหนดใหเก็บที่เวลาประมาณ 1 ชั่วโมงหลังรับประทานยา นั่นคือ 
ชวงเวลา 20.30-21.30 จํานวน 2 ครั้ง (cycle ที่ 1 และ 3) และ เก็บตัวอยางที่เวลาประมาณ 12 ชั่วโมงหลัง
รับประทานยา นั่นคือ ที่ชวงเวลา 6.30 – 8.30  จํานวน 2 ครั้ง (cycle ที่ 2 และ 4) 1  

                                                 
1
 การศึกษาระบุใหผูปวยรับประทานยากอนนอน และถาเปนไปได ควรเปนหลังเวลา 21.00 น. เปนตน

ไป แตในวันแรกของการรับเคมีบําบัดแตละ cycle จะกําหนดใหผูปวยรับประทานยาเวลา 19.00 น. เพ่ือไมใหการ
เก็บตัวอยางเลือดและน้ําลายรบกวนเวลานอนของผูปวย 
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 สวนตัวอยางน้ําลายจะเก็บ cycle ละ 2 ครั้ง (หรือเฉล่ียเดือนละ 2 ครั้ง กรณีผูปวยที่มารักษาที่หนวยผูปวย
นอก) โดยเก็บตัวอยางน้ําลายในเวลากลางคืน หลังรับประทานเมลาโทนิน 30 นาที และ 60 นาที ตามลําดับ 
นอกจากนี้ จะเก็บตัวอยางปสสาวะสะสมตลอดคืน โดยเก็บเฉพาะในเดือนที่ผูปวยมารับเคมีบําบัดที่หอผูปวย cycle ละ 
1 ครั้ง  
 ซึ่งเปนจุดเวลาที่ไดรับการออกแบบดวยเทคนิค (D optimal sampling) ดวยโปรแกรม ADAPT II 
(D’Argenio, D.Z. and Schumitzky A, 1997.) เพ่ือใหสามารถประมาณคาพารามิเตอรของประชากร ไดแก เคลีย
แรนซ (CL/F) ปริมาตรการกระจายตัว (V/F) และคาคงที่ของอัตราการดูดซึมของเมลาโทนิน (ka) ได โดยอาศัยการ

จําลองจากผลการศึกษาเภสัชจลนศาสตรของสารละลายเมลาโทนินขนาด 750 μg ในอาสาสมัครสุขภาพดี จํานวน 11 
คน (Konsil, 1997) ระดับความเขมขนที่ไดจะนําไปประมาณคาพารามิเตอรทางเภสัชจลนศาสตรของประชากร ดวย
โปรแกรม Kinetica 4.0 หรือ NONMEM และกราฟระดับความเขมขน-เวลาของเมลาโทนินในผูปวยแตละคน จะ
ประมาณ 
 ผลการจําลองระดับความเขมขนของเมลาโทนิน-เวลา หลังรับประทานเมลาโทนิน 10 mg เมื่อเวลา 1 ทุม
ตรง (19:00 น) โดยอาศัยขอมูลจากการศึกษาเภสัชจลนศาสตรประชากรของเมลาโทนินของ Konsil (Konsil, 1997) 
ดวยโปรแกรม ADAPT II แสดงในรูปที่ 7 ซึ่งแสดงใหเห็นวา มีโอกาสสูงที่เมลาโทนินที่ไดจากการรับประทานในขนาด 
10 และ 20 mg จะถูกกําจัดหมดจากรางกายหลังจากตื่นนอน ทําใหคาดการณไดวาอาการขางเคียงที่เกิดจากระดับ
ความเขมขนของเมลาโทนินที่สูงกวาระดับความเขมขนปกติที่หล่ังจากตอมไพเนียลนาจะเกิดขึ้นไดนอย 
 

 
รูปท่ี 7 ผลการจําลองระดับความเขมขนของเมลาโทนินที่ไดจากการรับประทานสารละลายเมลาโทนิน 10 mg เวลา 19:00 น กับ
ผูปวย (สําหรับขนาด 20 มิลลิกรัมจะใหระดับความเขมขนเปน 2 เทาของขนาด 10 มิลลิกรัม) พื้นที่แรเงาในกราฟภาพเล็กแสดง

ชวงระดับความเขมขนของเมลาโทนินที่หลั่งจากตอมไพนิลในเวลากลางคืนในอาสาสมัครสุขภาพดี (Konsil, 1997) 

 
การประเมินผลดานลัพธของการรักษา  
อาการไมพึงประสงคจากเคมีบําบัด 

อาการขางเคียงจากเคมีบําบัดที่พบกอน และในระหวางคอรสการรักษาดวยเคมีบําบัดจะมีการบันทึกตา
เกณฑมาตรฐานของ Common Toxicity Criteria (version 3.0) ซึ่งจะเก็บขอมูลโดยแพทยนักวิจัยในวันแรกที่ผูปวย
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มารับการรักษาที่โรงพยาบาลในแตละ cycle หรือท่ีหนวยผูปวยนอก กรณีติดตามการรักษา หรือในผูปวยที่ไมไดมา
รับเคมีบําบัดที่โรงพยาบาล (ตารางที่ 2) 
 
คุณภาพชีวิต 

คุณภาพชีวิตจะประเมินโดยใชแบบประเมิน FACT-G รวมกับอาการที่เฉพาะกับมะเร็งหรืออาการขางเคียง
บางชนิด ซึ่งในที่นี้ไดแก FACT-B, FACT-L และ FACT-Head& neck (รายละเอียดดูในการประเมินคุณภาพชีวิต) 
เน่ืองจากผูปวยมะเร็งแตละชนิด มีระยะเวลาการรับยาแตกตางกัน จึงกําหนดชวงเวลาของการเก็บขอมูลคุณภาพชีวิต 
เพ่ือใหประเมินคุณภาพชีวิตไดใกลเคียงกับ cycle ที่มารับยาใหมากที่สุด การประเมินผลดานคุณภาพชีวิตกําหนดทั้ง
ในระยะส้ัน และระยะยาว โดยแบงเปน ประเมินกอนรับการรักษาดวยเคมีบําบัด และหลังเริ่มรับการรักษาดวยเคมี
บําบัดเปนเวลาประมาณ 1 เดือน (สัปดาหที่ 4 – 5),  2 เดือน (สัปดาหที่ 7 – 9) และ 6 เดือน (สัปดาหที่ 25-26 ) ซึ่ง
ในที่นี้หมายถึง วันเร่ิมเขาการศึกษา (baseline) วันแรกของการรับเคมีบําบัด cycle ที่ 2 และ cycle ที่ 3 และ หลังรับ
การรักษา 6 เดือน  (สัปดาหที่ 24) 

การเก็บขอมูลคุณภาพชีวิตจะใชวิธีการสัมภาษณ โดยใชผูสัมภาษณ 2 คน และกอนเก็บขอมูล จะมีการ
อบรมผูสัมภาษณ และประเมินความเที่ยงของผูสัมภาษณ (inter-rater reliability) โดยตองมีคาสัมประสิทธิ์ความเที่ยง 
(intra-class correlation) มากกวา 0.7 กอนเริ่มเก็บขอมูลจริง  
 
การตอบสนองของมะเร็งตอการรักษา   

แพทยนักวิจัยรวมจะประเมินการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษาดวยเคมีบําบัด ที่การรักษา cycle ที่ 3 และ 
cycle ที่ 6 (เฉพาะผูปวยที่ตอบสนอง) โดยจะประเมินการตอบสนองเปน complete response (CR), partial 
response (PR), stable disease (SD), progressive disease (PD)ตามเกณฑของ RECIST criteria โดย CR 
หมายความวารอยโรคเกาหายไปทั้งหมด และไมมีรอยโรคใหมเกิดขึ้นในระหวางการรักษา PR หมายความวามีขนาด
ที่วัดในแนวยาวที่สุดของรอยโรคลดลงรอยละ 30 เทียบกับกอนการรักษาและไมมีรอยโรคใหมเกิดขึ้น SD หมายความ
วาไมมีรอยโรคที่ยุบไดมากกวารอยละ 30 และไมมีการเพิ่มขนาดขึ้นรอยละ 20 PD หมายความวากอนเดิมมีขนาดโต
ขึ้นมากกวารอยละ 20 หรือมีรอยโรคใหมเกิดขึ้นในชวงระหวางการรักษา โดยการตอบสนองที่ถือวามีความสําคัญทาง
คลินิกคือ CR หรือ PR โดยจะเปรียบเทียบเปนสัดสวนของผูปวยที่ไดรับการตอบสนองแบบมี clinical significant 
ระหวางสองกลุมการรักษา   

 
การประเมินคุณภาพชีวิต 

การวิจัยนี้จะประเมินทั้งคุณภาพชีวิตทั่วไปของผูปวยมะเร็ง และเฉพาะโรคมะเร็ง และเฉพาะอาการขางเคียง 
โดยใชแบบประเมิน Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) version 4 ของทีมวิจัย Functional 
Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT) ซึ่ง conceptual framework ของคุณภาพชีวติแบบทั่วไปของ
ผูปวยมะเร็ง (FACT-G) ในการศึกษานี้  หมายถึง มิติทางรางกาย (physical well-being) สังคม (social well-being) 
จิตใจ (emotional well-being) และการประกอบกิจกรรม (functional well-being) โดยจะประเมินรวมกับแบบประเมิน
คุณภาพชีวิตแบบเฉพาะ ซึ่งไดแก เฉพาะกับมะเร็งเตานม (FACT-B) มะเร็งปอด (FACT-L) และมะเร็ง head&neck 
(FACT-H&N) โดยมีรายละเอียดของแบบประเมินในตารางที่ 3 

แบบประเมินคุณภาพชีวิต FACT สรางโดย Cella และทีม โดยสรางจากขอคําถามที่มาจากทั้งผูเชี่ยวชาญ
และผูปวยมะเร็งโดยตรง จึงมีความสอดคลองกับกลุมผูปวยดังกลาว โดยมีรายงานยืนยันผลความตรง (validity) จาก
การทดสอบดวยวิธี known group validity ซึ่งสามารถแยกแยะกลุมผูปวยตามความรุนแรงของโรคได และมีขอมูล
ยืนยันความตรงตามโครงสรางของแบบสอบถาม จากการวิเคราะหดวย factor analysis แบบสอบถามมีความสามารถ
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ในการตอบสนองตอการเปลี่ยนแปลง (responsiveness) จึงมีความไวที่ดีและสามารถใชประเมินผลการรักษาที่เวลา
ตางๆได ผลการทดสอบความเที่ยงพบวามีคาสัมประสิทธิ์ความเที่ยง (Cronbach’s alpha) มากกวา 0.7 ซึ่งแสดงถึง
ความนาเชื่อถือของขอคําถามในแบบประเมินแตละมิติ และพบคาสัมประสิทธิ์ความเที่ยงจากการทดสอบซ้ํา (test-
retest reliability) มากกวา 0.7 ซึ่งแสดงคาแบบสอบถามมีความเที่ยงในการวัดขอมูลซ้ํา (Cella et al., 1993) 
นอกจากนี้ แบบประเมิน FACT ไดมีการทดสอบ ‘minimal important difference (MID)’ ซึ่งหมายถึง ระดับการ
เปล่ียนแปลงของคะแนนขั้นต่ําที่ใหผลนัยสําคัญทางคลินิกกับผูปวย ดังนั้น ทําใหการแปลผลของคะแนนคุณภาพชีวิต
จากแบบสอบถามดังกลาวมีความสอดคลองกับผูปวยมากขึ้น (Eton et al., 2004) 

แบบประเมินคุณภาพชีวิต FACT ฉบับภาษาไทย มีการแปลและทดสอบดวยกระบวนการ cross-cultural 
validation เพ่ือใหสอดคลองกับคนไทย ซึ่งผลการทดสอบในผูปวยมะเร็ง 364 คนไดผลตรงกับแบบสอบถามตนฉบับ 
(Ratanatharathorn et al., 2001) โดยมีความตรงทั้งโดยวิธี factor analysis และknown group validation โดย
สามารถแยกผูปวยที่มีภาวะโรคแตกตางกันได แบบสอบถามมีความเที่ยงที่ดี ทั้งการทดสอบโดย test-retest 
reliability และ Cronbach’s alpha (0.75 – 0.90) นอกจากนี้ การทดสอบการใชแบบประเมินดวยวิธีสัมภาษณ (n = 
424) ในผูปวยที่มีการศึกษานอย โดยเปนการศึกษาระดับประถมหรือตํ่ากวาถึง 80% และประชากรสวนหนึ่งเปน
ผูปวยที่รับบริการที่โรงพยาบาลศรีนครินทร ซึ่งเปนกลุมประชากรที่จะใชในการศึกษานี้ พบวามีสัมประสิทธิ์ความเที่ยง
อยูในชวง 0.71 – 0.82 และมีความตรงตามโครงสราง โดยสามารถแจกแจงผูปวยที่มี performance status ที่แตกตาง
กันไดอยางมีนัยสําคัญ รวมทั้งมีความไวตอความเปลี่ยนแปลงของอาการปวดไดดี (Pratheepawanit et al., 2005) 

 
  ตารางท่ี 3 รายละเอียดแบบสอบถามคุณภาพชีวิตที่ใชในการศึกษา 

ชนิดแบบสอบถาม รายละเอียด จํานวนมิติ จํานวนคําถาม 

แบบทั่วไป    

    FACT-G ประเมินคุณภาพชีวิตทั่วไปของผูปวยมะเร็ง 4 27 
แบบเฉพาะ    

    FACT-B* ประเมินคุณภาพชีวิตเฉพาะของผูปวยมะเร็งเตานม 1 10 
    FACT-L* ประเมินคุณภาพชีวิตเฉพาะของผูปวยมะเร็งปอด 1 9 
    FACT-H&N* ประเมินคุณภาพชีวิตเฉพาะของผูปวยมะเร็ง head&neck 1 12 

* ผูปวยแตละคนเลือกใชเพียง 1 แบบ ข้ึนกับชนิดของมะเร็งของผูปวย ยกเวน ผูปวย sarcoma ซ่ึงจะใชเฉพาะแบบประเมินคุณภาพ
ชีวิตแบบทั่วไป เน่ืองจากยังไมมีการพัฒนาแบบประเมินคุณภาพชีวิตที่เฉพาะสําหรับผูปวยกลุมน้ี 
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   Start double-blind placebo dosing 

ตารางที่ 2 รายละเอียดการเก็บขอมูลที่เวลาตางๆ 

Melatonin / placebo dosing Melatonin 10 mg at 21.00 pm 
(Take the study drug for 6 months Melatonin 20 mg at 21.00 pm 

despite a progressive disease) Placebo at 21.00 pm 
  

            21 – 28 days 21 – 28 days    21 – 28 days    21 – 28 days    21 – 28 days    21 – 28 days  
Chemotherapy (Lung & breast) 1st cycle 2nd cycle 3rd cycle 4th cycle    
Chemotherapy ( Sarcoma & H/N) 1st cycle 2nd cycle 3rd cycle 4th cycle 5th cycle 6th cycle  

No. Hospitalization/visit Screening Lung & breast  H1   H2   H3   H4    O1    O2    O3   6-month FU 

 Screening Sarcoma and H/N H1    H2    H3    H4    H5    H6    6-month FU 

Study week 0  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 – 26  

Informed consent x /                           
Medical history x /  x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
Physical exam x /  x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
Laboratory tests x /  x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
Compliance   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
Primary endpoints                            

- Thrombocytopenia   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Neutropenia   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Anemia   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- ECOG / fatigue x /  x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Cachexia   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Neurotoxicity   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Nephrotoxicity   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Cardiotoxicity   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- FACT (QOL) x /     x /  x  /                x / 
Secondary endpoints                            

- Tumor response         x /              /     
- Survival                           One year after tx 
- Melatonin in plasma   x /   x /  x  / x   /             
- Metabolite in urine   x /   x /  x  / x   /    /    /     
- Melatonin in saliva    x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Adverse events (tx)   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Safety (melatonin)   x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
- Sleep quality x /  x /   x /  x  / x   / x   / x   / x   x / 
Note: 1) x = for lung and breast cancer patients, / = for sarcoma and head & neck cancer patients, ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, H = hospitalization, O = Out patient department, QOL = Quality of life, tx = treatment,  
        2) Patients with breast cancer will receive chemotherapy at outpatient department in all six cycles. Only melatonin concentrations from saliva will be collected from theses patients.  
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การตรวจวัดระดับความเครียดออกซิเดชัน 
  โครงการวิจัยไดวางแผนตรวจระดับความเครียดออกซิเดชัน โดยใช 2 ตัวชี้วัด คือ ปริมาณ 8-hydroxy-2’-

deoxyguanosine (8-OHdG) และ 8-isoprostane (8-epi-PGF2α) ในปสสาวะ แตภายหลังมีปญหาความไมพรอมของ
เครื่องมือ HPLC ที่กําหนดสําหรับวัด ปริมาณ 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) จึงไดเปล่ียนมาเปนการวัด
ระดับ Malondialdehye (MDA) ในพลาสมาแทน โดยมีรายละเอียดการวิเคราะหดังนี้ 

การตรวจวัดระดับ Malondialdehye (MDA) ในตัวอยางพลาสมา 

การตรวจวัดระดับ Malondialdehye (MDA) ในตัวอยางพลาสมาใชวิธี TBA โดยใชตัวอยางพลาสมา 1 มิลลิลิตร 
เติม 0.5 ml 5 mM EDTA และเขยา จากนั้นใส 8.1% SDS solution ปริมาณ 1 มิลลิลิตร เขยา และใส  10% TCA 
reagent  จํานวน 1 มิลลิลิตร ปดฝา และ incubate ที่อุณหภูมิ 95 ºC ใน waterbath เปนเวลา 20 นาที หลังจากนั้นทิ้ง
ไวใหเย็นในถาดน้ําแข็ง นําเขาเครื่อง centrifuged ที่ความเร็ว 3000 rpm (550 g) เปนเวลา 15 นาที จากนั้น pipette 
สวนที่ใสไปใสใน 3.5 ml quartz cuvette วัดคาความดูดกลืนแสงของ MDA-TBA pink complex formed ที่คาความยาว
คล่ืน 532 nm   

การตรวจวัดระดับ 8-isoprostane (8-epi-PGF2α) ในตัวอยางปสสาวะ 
ระดับ 8-isoprostane เปนผลลัพธของกระบวนการ lipid peroxidation การทดสอบใชชุดตรวจวิเคราะห ACE 

Competitive Enzyme Immunoassay 516315 test kit (Cayman Chemical, Inc, MI USA) การวิเคราะหใชสารละลาย
ตัวอยางจํานวน 8 ความเขมขน (0–500 pg/ml of 8-isoprostane) วิเคราะหความเขมขนละสองตัวอยาง เพ่ือใชสราง
กราฟมาตรฐาน น้ําที่ใชลางและเจือจางตัวอยางและสารมาตรฐานใช Ultrapure water (Cayman Chemical, Inc, MI 
USA) โดย Elisa เพลสที่เตรียมแลวนําไปอานคาดวยเครื่อง Anthos ELISA reader (Labtec Instruments, Sabzburg, 
Austria) ที่การดูดกลืนแสง 450 nm รวมกับโปรแกรม ADAP 1.6 software  

ชุดวิเคราะหนี้มีรายงาน Cross-reactivities ของ EIA แอนติบอดี้ กับ 8-iso-PGF2a ต่ํา โดยรายงาน cross-
reactivities > 0.1% สําหรับ 8-iso Prostaglandin F3α 20.6%, 2,3-dinor-8-iso Prostaglandin F2α 4.00%, 8-iso 
Prostaglandin E2 1.84%, 2,3-dinor-8-iso Prostaglandin F1α 1.70%, 8-iso Prostaglandin E1 1.56%, 
Prostaglandin F1α 0.71%, Prostaglandin F3α 0.66%, Prostaglandin E1 0.39%, Prostaglandin D2 0.16%, 6-
keto Prostaglandin F1α 0.14%, Prostaglandin F2α 0.14% ทั้งนี้ แมวามีรายงาน cross-reactivity กับ 8-iso 
Prostaglandin F3α (20.6%) สูง แตสารนี้ไมพบในปสสาวะของมนุษย Proudfoot et al., 1999) อีกทั้ง cross-
reactivity เหลานี้ไมมีผลรบกวนความถูกตองของการวิเคราะหปริมาณ 8-isoprotane ในตัวอยาง ชุดวิเคราะหสามารถ
วัดปริมาณ 8-isoprotane ไดต่ําถึง 2.7 pg/ml (80% B/B0).  

 
การวิเคราะหระดับเมลาโทนินในเลือด 

ทีมวิจัยไดพัฒนาวิธีวิเคราะหเมลาโทนินในพลาสมา โดยใช HPLC – fluorescence detector (HPLC 
SpectraSystems P1500 isocratic pump and SpectraSystems FL2000 detector, Thermo Scientific, USA). 
เน่ืองจากจะชวยประหยัดตนทุนในการวิเคราะห ไดมากกวาวิธีวิเคราะหมาตรฐานอื่นๆ เชน RIA หรือ ELISA และเพ่ือ
เพ่ิมศักยภาพของทีมวิจัยในการวิเคราะหระดับเมลาโทนินในงานวิจัยอื่นๆตอไป ซึ่งวิธีวิเคราะหดังกลาวจะสามารถใช
กับการวิเคราะหเมลาโทนินในนํ้าลายไดดวย การทดสอบวิธีการวิเคราะหเมลาโทนินในพลาสมานั้น ศึกษาโดยใช blank 
plasma ที่ไดจากคลังเลือดกลาง โรงพยาบาลศรีนครินทร เตรียมตัวอยางพลาสมาจากอาสาสมัคร 6 คน โดย aliquot 
ปริมาณ 5 มิลลิลิตร จากตัวอยางแตละคน ตัวอยางที่ไดเก็บที่อุณหภูมิ -20 °C จนกวาจะใชวิเคราะห ตรวจวัด 
interference, selectivity และ limit of quantification (LOQ) และเลือกใช N-acetylserotonin (NAS) เปน internal 
standard เน่ืองจากมีโครงสรางคลายกับเมลาโทนิน มีความคงตัว และดูดกลืนแสงที่คาเดียวกันกับเมลาโทนิน 
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เตรียมสารละลายเมลาโทนินมาตรฐาน (Shanghai Chemical Co. Ltd., PR China) ตามความเขมขนที่กําหนด 
จากนั้นเติม NAS (2,000 ng/mL) และ dichloromethane (500 μL) นําไปเขยาที่ความเร็ว 1,000 rpm เปนเวลา 10 
นาทีดวย Wrist shaker (Wrist Action Shaker, Burrell Corporation, USA) แลวจึงนําเขาเครื่อง centrifuged 
(Ultracentrifuge Kubota 6200, Kubota Corporation, Japan) ที่ความเร็ว 3,000 rpm เปนเวลา 5 นาที รอให
ตกตะกอนเปนเวลา 5 นาที pipette สวนชั้น organic ชั้นลางไปใสใน Eppendorf tube ใหม แลวระเหย 
dichlorometane ออกโดยแก็สไนโตรเจน จากนั้นละลายสวนที่เหลือใน 100% acetonitrile (Labscan Asia Co., 
Thailand) จํานวน 50 μL นําไป sonicate เปนเวลา 30 นาที ดวยเครื่อง Ultrasonic bath, Crest Ultrasonic, 
Malaysia). ฉีดตัวอยางเขาไปในเครื่อง HPLC (SpectraSystems P1500 isocratic pump, USA) โดยใช HiQ Sil 

C18V column (5 μm, 250 mm x 4.6 mm, 25 °C) (KYA Tech Corporation, Japan) และใช 25% 
acetonitrile/phosphate buffer เปน mobile phase, pH 7.0 (pH meter SevenEasy Metttler Toledo, Thermo Fisher 
Scientific, UK) กําหนด flow rate ที่ความเร็ว 1.0 mL/min และกําหนด Fluorescence excitation and emission 
wavelengths (SpectraSystems FL2000 detector, Thermo Scientific, USA) ที่ 286 nm และ 346 nm ตามลําดับ 
การวิเคราะหทําโดยใชเครื่อง  Clarity Software (DataPlex, USA)  

ทําการทดสอบวิธี HPLC มาตรฐานที่กําหนด โดยวัด linearity and range ใชเมลาโทนินความเขมขน 86.4, 
302.4, 1,080 และ 2,160 ng/mL ทําการเตรียมสารละลายมาตรฐานใหมทุกสัปดาห จากนั้นวัด precision โดยการฉีดเม
ลาโทนินความเขมขน 86.4 ng/mL จํานวน 5 ครั้ง แลววัด %CV นอกจากนี้ ตรวจวิเคราะหหา accuracy, inter-day 
precision และ intra-day precision โดยใช spiked เมลาโทนินมาตรฐานความเขมขน 86.4 302.4, 1,080 ng/mL โดย
ทําการวัด 3 ครั้ง และทํา calibration curve ในแตละวัน จากนั้นวัด recovery โดยคํานวณเปรียบเทียบกับ calibration 
curve ที่เตรียมจากการละลายเมลาโทนินมาตรฐานใน 100% acetonitrile เปรียบเทียบกับเมลาโทนินมาตรฐานที่ได
จากการสกัดจากพลาสมา ซึ่งตามเกณฑ Guidance for Industry Bioanalytical Method Validation กําหนดให 
accuracy และ recovery ของมาตรฐานเมลาโทนินอยูในชวง 82 – 110% (ทําซ้ํา 3 ครั้ง) และ %CV < 10%. 

 
การประเมินความปลอดภัยของเมลาโทนิน  

การศึกษาจะประเมินอาการขางเคียง (adverse effects: AEs) ของเมลาโทนินตลอดการศึกษา AEs ในที่นี้
หมายถึง ความผิดปกติทางคลินิกหรือทางหองปฏิบัติการที่เร่ิมพบ หรือท่ีเพ่ิมความรุนแรงภายในเวลา 7 วันของการเริ่ม
การศึกษา ซึ่งไดมาจากการตรวจรางกาย และขอมูลการซักประวัติอื่นๆ เชน  เวลาที่เร่ิมมีอาการ ความรุนแรงของ
อาการ ระยะเวลาของอาการ และการรักษาอื่นๆรวมดวย โดยใชเกณฑการประเมินของ Common Toxicity Criteria 
(version 3.0) ทั้งนี้ใหแพทยประจําทีมวิจัยเปนผูพิจารณาและวินิจฉัยอาการขางเคียงที่พบดังกลาว กรณีอาการที่พบ
คลายกับอาการขางเคียงของเคมีบําบัดใหแพทยประจําทีมวิจัยเปนผูตัดสินชี้ขาด  

 
เกณฑการใหผูปวยเลิกจากการศึกษา (Discontinuation criteria) 

1 ผูปวยสมัครใจถอนตัวออกจากกิจกรรมการวิจัยทางคลินิก 
2 ผูปวยมีปญหาทางสุขภาพที่เปนอุปสรรคตอความปลอดภัย ทั้งนี้ใหอยูในดุลยพินิจของแพทยนักวิจัยรวม 
 

เกณฑการพิจารณาเลิกหรือยุติการศึกษาท้ังโครงการ (Termination criteria) 
การคัดเลือกอาสาสมัครและการศึกษาวิจัยในคนจะถูกระงับชั่วคราวเมื่อพบเหตุการณไมพึงประสงครายแรง

ระหวางการศึกษา (serious adverse event, SAEs) ตามมาตรฐานของเกณฑการพิจารณาของ Common Toxicity 
Criteria (version 3.0) ตั้งแตเกรด 3 ขึ้นไป และยังไมสามารถสรุปผลการสอบสวนสาเหตุของ SAEs นั้นได   
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การศึกษาวิจัยทางคลินิกจะถูกยุติทั้งโครงการหากพบวามี SAEs ที่เกิดจากเมลาโทนินที่ให ทั้งนี้การสอบสวนและ
ตัดสินยุติการศึกษาจะอยูในดุลยพินิจของแพทยนักวิจัยรวม ทีมนักวิจัย โดยจะมีการปรึกษากับคณะกรรมการพิจารณา
การศึกษาวิจัยในคนของมหาวิทยาลัยขอนแกน 

 
การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

แบบทดสอบทางสถิติ ที่เหมาะสมขึ้นอยูกับชนิดของตัวแปรจุดยุติสําหรับแตละสมมุติฐาน สําหรับการพิสูจนวา
เมลาโทนินจะสามารถเพิ่มคุณภาพชีวิตของผูปวยไดทั้งในระหวางและหลังจบจบคอรส เคมีบําบัด หรือ การ
เปรียบเทียบผลกระทบของเมลาโทนินที่มีตอตัวแปรจุดยุติที่เปนตัวแปรตอเนื่อง ใชการวิเคราะหความแปรปรวน 
รวมกับการทดสอบคอนทรัสตเชิงตั้งฉาก (orthogonal contrast) โดยมีคาสัมประสิทธิ์ (coefficients) ของคอนทรัสตเชิง
ตั้งฉาก ที่เกี่ยวของ 3 กลุมรักษา กลาวคือ กลุมที่ 1 เปนกลุมควบคุม (ยาหลอก) กลุมที่ 2 และ 3 ไดรับเมลาโทนินใน
ขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม ตามลําดับ 
 สําหรับการทดสอบสถิติผลกระทบของเมลาโทนินที่มีตอจุดยุติที่เปนตัวแปรทวิภาค เชน การกดไขกระดูก 
น้ําหนักลดมากกวา 10% ของน้ําหนักตัวที่วัดไดกอนไดรับเคมีบําบัด การตอบสนองของมะเร็ง (คํานวณเปนรอยละของ 
Complete response (CR) Partial response (PR) และ CR รวมกับ PR อัตราการรอดชีวิตในระยะเวลา 1 ป และ
อาการขางเคียง (รอยละของการเกิด) ใชแบบทดสอบทางสถิติไคกําลังสอง (chi-square test) โดยกําหนดนัยสําคัญทาง
สถิติที่ p< 0.05 
 สําหรับการทดสอบสถิติผลกระทบของเมลาโทนินที่มีตอจุดยุติที่เปนตัวแปรจัดประเภท เชน อาการขางเคียงที่
เกิดขึ้นและมีการใหเกรดตาม CTCAE และ ระดับพารามิเตอรของภาวะออกซิเดชัน จะใชแบบทดสอบสถิติของ Mann 
Witney U Test โดยกําหนดนัยสําคัญทางสถิติที่ p< 0.05 
 การวิเคราะหสถิติไคกําลังสอง Mann Witney U Test การทดสอบความแปรปรวน และการทดสอบคอนทรัสต
เชิงตั้งฉากทําในโปรแกรม SPSS (version 12) และ STATGRAPHICS Plus 5.0 (Manugistics, Stragraphics Plus 
for Windows Manual, Manugistics, 2001) 
 
การวิเคราะหผลลัพธดานคุณภาพชีวิต  

ขอมูลคุณภาพชีวิตจะมีการปอนรหัสใหม (recode) และคิดคะแนนตามหลักเกณฑและแนวทางปฏิบัติ การ
คํานวณคะแนนของ FACT โดยคะแนนจะมีลักษณะตอเนื่อง และมีคะแนนเต็มในชวง 108 – 156  คะแนน ขึ้นกับชนิด
ของแบบสอบถาม ซึ่งคะแนนที่มากจะหมายถึงคุณภาพชีวิตที่ดี จากนั้นจะวิเคราะหความแตกตางของคะแนนคุณภาพ
ชีวิตที่เวลาตางๆ โดยใช repeated measure analysis และประเมินผลของการใหเมลาโทนินตอคุณภาพชีวิตของผูปวย
โดยใช linear regression โดยควบคุมปจจัยในดานอายุ ชนิดของมะเร็ง ระยะของโรค และระดับคุณภาพชีวิตกอนเริ่ม
รับการรักษา (baseline) จากนั้นแสดงขอมูลเปนรอยละของผูปวยที่คุณภาพชีวิตดีขึ้น  (improved) ไมเปล่ียนแปลง 
(stable) และแยลง (declined) นั่นคือ คะแนน FACT-G เพ่ิมขึ้นมากกวาหรือเทากับ 6 คะแนน เปล่ียนแปลงนอยกวา 6 
คะแนน และลดลงมากกวาหรือเทากับ 6 คะแนน โดยคํานวณจากการเปลี่ยนแปลงของคะแนน FACT-G 6 คะแนน ที่มี
ผลนัยทางคลินิก (clinically significant) (Eton, 2004) รอยละของกลุมผูปวยในแตละผลลัพธคุณภาพชีวิต ที่เวลาตางๆ 
เปรียบเทียบระหวางเมลาโทนินและยาหลอก วิเคราะหโดยใชสถิติ Chi-square test 

 
 
 



 

MRG5080037 35 

บทที่ 3 ผลการศึกษา 
 
สรุปภาพการดําเนินงานของโครงการ MIRCIT Trial ตั้งแต 1 ธันวาคม 2549 ถึง 28 กุมภาพันธ 2554  

โครงการ MIRCIT Trial ไดรับอนุมัติจากจากคณะกรรมการจริยธรรม มหาวิทยาลัยขอนแกน ตั้งแตเดือน
มิถุนายน 2549 โดยไดยื่นขอรับการพิจารณาลวงหนากอนทราบผลพิจารณาทุนจากสกว. ทําใหสามารถเริ่มเก็บขอมูล
ไดภายในเวลากําหนดทุน โครงการ MIRCIT Trial ไดมีการพัฒนาและปรับโครงการมาเปนระยะๆ เพ่ือใหสอดคลองกับ
ความเปนไปไดในการคัดเลือกอาสาสมัครเขารวมทั้งปรับการเก็บตัวอยางและวิเคราะหขอมูลตัวอยางชีวภาพที่
เกี่ยวของ ซึ่งทุกขั้นตอนไดรับอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรม มหาวิทยาลัยขอนแกน ทุกครั้ง และการดําเนินการ
เปนไปตาม Good Clinical Practice (GCP) ทั้งนี้ โครงการ MIRCIT Trial ไดเร่ิมเก็บขอมูลผูปวยรายแรกในวันที่ 16 
สิงหาคม 2550 และในชวงเวลาที่ผานมามีการรายงานความกาวหนาและตออายุโครงการมาอยางตอเนื่อง ปจจุบันมี
อาสาสมัครเขารวมการศึกษาแลว 168 คน คาดวาจะเกบ็ขอมูลไดครบตามกําหนด (174 คน) ภายในเดือนมิถุนายน 
2554  

หนึ่งในเปาหมายการดําเนินการวิจัย MIRCIT Trial คือ ใหผูปวยไดรับประโยชนจากงานวิจัยอยางแทจริง จึง
เตรียมการเพื่อใหผูปวยสามารถเขาถึงยาและมียาใชไดหากผลการศึกษายืนยันใหเห็นวาเมลาโทนินมีประโยชนตอ
ผูปวยมะเร็งจริง  ดังนั้นจึงไดติดตอฝาย R&D ของบริษัทเยนเนอรราลดรักเฮาส เพ่ือขอความรวมมือ (in kind) ในการ
ผลิตผลิตภัณฑเมลาโทนินและยาหลอกสําหรับใชในการวิจัย เน่ืองจากเปนโรงงานที่มี Good Manufacturing Practice 
(GMP) โดยไดรวมในการพัฒนาสูตรตํารับและผลิตผลิตภัณฑเมลาโทนินที่ไดมาตรฐาน การรวมมือดังกลาวนําไปสูการ
ขยายความรวมมือในการวิจัยมากขึ้น โดยนักวิจัยไดรับอนุมัติทุนสนับสนุนจาก สกว ตามโครงการความรวมมือกับ
ภาคอุตสาหกรรม (TRF-MAG) ตั้งแตป 2550 – 2553 แลว จํานวน 5 ทุน เพ่ือใหไดขอมูลสําหรับการขึ้นทะเบียนเมลา
โทนินเปนยาสําหรับผูปวยโรคมะเร็งในประเทศไทย โดยลาสุดบริษัทเยนเนอรราลดรักเฮาสไดยื่นหลักฐานผลิตภัณฑไป
ยังองคการอาหารและยา ประเทศไทย เพ่ือขอข้ึนทะเบียนเมลาโทนินสําหรับเปนยาเพ่ือใชในผูปวยมะเร็งเมื่อเดือน 
กุมภาพันธ 2554 และอยูระหวางรอผลการพิจารณา  

 ปญหาหลักของโครงการ MIRCIT Trial คือ ทุนวิจัยมีงบประมาณจํากัดและไมเพียงพอ สวนหนึ่งเนื่องจากเปน
โครงการวิจัยทางคลินิกขนาดใหญ งานวิจัยมีความซับซอนและตองติดตามผูปวยเปนเวลานาน มีการประสานงานกับ
เจาหนาที่หลายฝาย จึงตองจางผูชวยวิจัยในการประสานและติดตามเรื่องดังกลาวอยางใกลชิด ทําใหมีคาใชจายเพิ่มขึ้น 
นอกจากนี้ ยังมีการวัดผลลัพธทางหองปฏิบัติการหลายอยาง ซึ่งลวนใชงบประมาณจํานวนมาก ทั้งนี้ หลังจากไดรับทุน
พัฒนาศักยภาพในการทํางานวิจัยของอาจารยรุนใหม สกอ.-สกว. นักวิจัยไดติดตอขอความรวมมือท้ังแบบ in kind และ 
in cash จากหลายหนวยงาน เพ่ือใหสามารถดําเนินโครงการไดตามที่กําหนด ซึ่งผลจากกิจกรรมดังกลาว ทําใหทีมวิจัย
ไดขยายไปสูการตั้งกลุมวิจัย โดยเริ่มจากกลุมวิจัยในคณะเภสัชศาสตรในป 2550 กอนที่จะขยายไปสูกลุมวิจัยเมลาโท
นิน มหาวิทยาลัยขอนแกน ในป 2552 ซึ่งการพัฒนาดังกลาวทําใหกลุมวิจัยมีเงินสนับสนุนโครงการ MIRCIT Trial ได
อยางตอเนื่อง นอกจากนี้ ยังไดขยายการวิจัยไปสูการศึกษาในผูปวยมะเร็งทอนํ้าดี (วรยา มั่นประเสริฐ และคณะ 2553, 
ทุน TRF-MAG) การพัฒนาผลิตภัณฑเมลาโทนินรูปแบบตางๆ (ทุน TRF-MAG 4 ทุน) การศึกษาปริมาณเมลาโทนินใน
ผลไม (ทุน TRF ชุดโครงการสมุนไพรเพ่ือคุณภาพชีวิต 2 ทุน) รวมถึงการพัฒนาอนุพันธเมลาโทนินและการทดสอบ
ฤทธิ์การตานมะเร็งและตานการอักเสบของอนุพันธตางๆ (ทุนอุดหนุนการวิจัย ป 2553 และ 2554) และลาสุดพัฒนา
ไปสูแผนงานวิจัยนวัตกรรมผลิตภัณฑเมลาโทนินเพ่ือเสริมประสิทธิภาพการรักษาและเพิ่มคุณภาพชีวิตผูปวยโรคมะเร็ง 
ที่ครอบคลุมต้ังแตกลไกการออกฤทธิ์ การพัฒนาผลิตภัณฑ ในศึกษาในสัตวทดลอง และการทดสอบทางคลินิก 
ครอบคลุมโรคพยาธิใบไมตับ มะเร็งทอน้ําดี มะเร็งเตานม มะเร็งปอด มะเร็งลําไส และมะเต็งตอมลูกหมาก (ทุน
สํานักงานคณะกรรมการการวิจัยแหงชาติ ป 2554, กําลังรอผลการพิจารณา) ซึ่งโครงการและทุนวิจัยตางๆนี้ไดพัฒนา
มาจากทุนไดรับทุนพัฒนาศักยภาพในการทํางานวิจัยของอาจารยรุนใหม สกอ.-สกว.ทั้งส้ิน 
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นอกจากปญหาเรื่องทุนวิจัยแลว โครงการ MIRCIT Trial ยังมีความลาชาในการเก็บขอมูล สวนหนึ่งเนื่องจาก
คัดเลือกผูปวยเขารวมการศึกษาไดนอย โดยเฉล่ียเพียง 2-3 คนตอเดือน แมตอมาจะปรับแผนโดยเพิ่มทีมแพทยและ
โรงพยาบาลที่เขารวมการศึกษาแลวก็ตาม เพ่ือใหสอดคลองกับการดําเนินงานจริง นักวิจัยจึงไดขอปรับเปล่ียน
โครงการวิจัย MIRCIT Trial สวนที่ขอทุนทุนพัฒนาศักยภาพในการทํางานวิจัยของอาจารยรุนใหม สกอ.-สกว.ที่เสนอ
ตอสกว.ใหม โดยลดจํานวนขนาดตัวอยางจากเดิม 120 คน เปน 30 คน และเพ่ิมการตรวจวัดระดับเมลาโทนินใน
น้ําลาย เพ่ิมการตรวจวัดภาวะออกซิเดชัน โดยวัดปริมาณ 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) และ 8-

isoprostane (8-epi-PGF2α) ในปสสาวะ เปรียบเทียบระหวางกลุมที่ไดรับเมลาโทนินและยาหลอก ทั้งนี้ ไดรับอนุมัติ
เปล่ียนแผนการดําเนินการจากฝายวิชาการ สํานักงานกองทุนสนับสนุนการวิจัยแลว ตามหนังสือเลขที่ นร 
6808/319/2551 ลงวันที่ 12 พฤษภาคม 2551 

แมจะมีการปรับแผนและไดรับทุนสนับสนุนจากหลายหนวยงานดังกลาว เหตุสําคัญที่ทําใหโครงการ MIRCIT 
Trial สวนที่ไดรับจากสกว. ไมสามารถปดโครงการได เน่ืองจากไมสามารถตีพิมพผลงานวิจัยตามขอกําหนดของทนุ
วิจัย ซึ่งแมจะไดรับคําชมในเรื่องรูปแบบการวิจัยและ innovation แตปญหาของกลุมตัวอยางที่นอย (30 คน) ไม
เพียงพอสําหรับตอบโจทยวิจัยทางคลินิกเปนเหตุผลสําคัญที่ไมไดรับการตอบรับตีพิมพใน 4 วารสารดังกลาว 
(รายละเอียดในภาคผนวก) ดังนั้น นักวิจัยจึงไดรอเก็บขอมูลใหครบตามกําหนด 174 คน (ขยายจํานวนเพิ่มขึ้น โดย
พิจารณาจากผลการวิเคราะหเบ้ืองตน) กอนวิเคราะหขอมูลเพ่ือการตีพิมพ และใชเปนผลงานเพ่ือปดโครงการตอไป 
อยางไรก็ตาม เนื่องจากไดรับแจงจากสกว.ใหดําเนินการปดโครงการ MIRCIT Trial ภายในเดือนกุมภาพันธ 2554 
ดังนั้น รายงานวิจัยนี้จึงแสดงเฉพาะผลการดําเนินชวงแรก และผลการวิเคราะหขอมูลเบ้ืองตน (preliminary results) 
ของผูปวย 30 คนแรก ซึ่งเปนสวนที่ไดรับทุนพัฒนาศักยภาพในการทํางานวิจัยของอาจารยรุนใหม สกอ.-สกว. 

 
การเตรียมผลิตภัณฑเมลาโทนินสําหรับการวิจัยทางคลินิก 

หลังจากสั่งซื้อและนําเขาวัตถุดิบเมลาโทนินแลว ไดมีการทดสอบคุณภาพและการปนเปอนตามมาตรฐานที่
กําหนด จากนั้นติดตอบริษัทเยนเนอรราลดรักเฮาส เพ่ือขอความอนุเคราะหในการพัฒนาสูตรตํารับ และผลิตเมลา
โทนินแคปซูลสําหรับงานวิจัย และยาหลอก โดยทีมวิจัยเปนผูวิเคราะหตรวจสอบคุณภาพ และรวมคัดเลือกสูตรตํารับที่
ใช การวิเคราะหคุณภาพเมลาโทนินสําหรับงานวิจัย ดําเนินการโดยทีมวิจัยตามมาตรฐานสากลของยา โดยปรับจาก
มาตรฐานสหรัฐอเมริกา (USP) เน่ืองจาก ยังไมมีการกําหนดมาตรฐานของเมลาโทนิน การวิเคราะหคุณภาพพิจารณา
ในเรื่องความแตกตางของน้ําหนักแตละแคปซูล (weight variation) ปริมาณยาในแตละแคปซูล (content uniformity) 
การวิเคราะหปริมาณยาเฉลี่ย (assay) และ ความสามารถในการละลายของยา (dissolution) ซึ่งคุณภาพทั้งหมดผาน
ตามเกณฑมาตรฐานของ USP ดังแสดงในตารางที่ 4 
   
การเตรียมทีมงานวิจัยทางคลินิก 

เพ่ือใหสามารถดําเนินการวิจัยทางคลินิกตามมาตรฐาน Good Clinical Practice (GCP) นักวิจัยไดเขาอบรม 
GCP และ GLP และติดตอ Family Health International ซึ่งเปนองคกรตางประเทศ ที่ควบคุมคุณภาพการวิจัยทาง
คลินิกในประเทศไทย เพ่ือเปนที่ปรึกษาและใหคําแนะนําในการเตรียมความพรอมกอนเริ่มงานวิจัย จากนั้นไดติดตอ
ประสานงานกับเจาหนาที่โรงพยาบาล ที่มีสวนเกี่ยวของกับงานวิจัย รวมทั้งเตรียมเอกสาร และ Standard Operating 
Procedure (SOP) สําหรับการวิจัยทางคลินิก เพ่ือใหงานวิจัยมีคุณภาพตามมาตรฐานสากล โดยมีผูชวยวิจัย 1 คน ที่
ชวยในสวนการติดตามผูปวย และการเก็บตัวอยางเลือดและน้ําลายตามเวลาที่กาํหนด 
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ตารางที่ 4 คุณภาพของผลิตภัณฑเมลาโทนินที่ใชในงานวิจัย 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

ขอมูลพื้นฐานของผูปวยที่เขารวมการศึกษา 
มีผูปวยเขารวมการศึกษาจํานวน 30 คน โดยแบงเปนกลุมควบคุม กลุมเมลาโทนิน 10 มิลลิกรัม และกลุมเม

ลาโทนิน 20 มิลลิกรัม อยางละ 10 คน ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยทั้ง 3 กลุมไมแตกตางกัน โดยผูปวยมีอายุเฉล่ีย 55 ป 
เปนเพศชายรอยละ 60 จบการศึกษาในระดับประถมรอยละ 67 และสวนใหญเปนผูปวยมะเร็งปอด (93%) ไดรับการ
รักษาดวยเคมีบําบัดสูตร platinum-based เปนสวนใหญ (97%) ผูปวยสวนใหญ (83%) มีความสามารถในการปฏิบัติ
กิจกรรม (ECOG score) เทากับ 1 นั่นคือ สามารถปฏิบัติกิจกรรมทั่วไปได แตทํากิจกรรมที่ใชแรงงานมากไมได ผูปวย
ทั้ง 3 กลุมรายงานคะแนนคุณภาพชีวิตไมแตกตางกัน อยางไรก็ตาม ผูปวยบางสวนรายงานอาการเหนื่อยเพลีย 
น้ําหนักลด และเบ่ืออาหารตั้งแตกอนรับการรักษา แตไมมีรายงานภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา เม็ดเลือดแดงต่ํา และคล่ืนไส
อาเจียน (ตารางที่ 5) 
 
ผลของเมลาโทนินตอระดับความเครียดออกซิเดชันในผูปวย 
  โครงการวิจัยไดวางแผนตรวจระดับความเครียดออกซิเดชัน โดยใช 2 ตัวชี้วัด คือ ปริมาณ 8-hydroxy-2’-

deoxyguanosine (8-OHdG) และ 8-isoprostane (8-epi-PGF2α) ในปสสาวะ แตภายหลังมีปญหาความไมพรอมของ
เครื่องมือ HPLC ที่กําหนดสําหรับวัด ปริมาณ 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG) จึงไดเปล่ียนมาเปนการวัด
ระดับ Malondialdehye (MDA) ในพลาสมาแทน ซึ่งผลการศึกษาในผูปวย 13 คนที่มีตัวอยางพลาสมา พบวา 10 คน
ไดรับเมลาโทนิน10 มิลลิกรัม 4 คนไดรับเมลาโทนิน 20 มิลลิกรัม และ 4 คนไดรับยาหลอก เมื่อเปรียบเทียบผล MDA 
ที่เคมีบําบัดคอรสที่ 3 (หรือหลังการรักษาดวยเมลาโทนิน 2 เดือน) กับกอนรับการรักษา พบวาเมลาโทนินลดระดับ   
MDA ไดดีกวายาหลอก และผลแปรผันตามขนาดเมลาโทนิน โดยลดระดับ MDA ไดเทากับ -1.02, -0.85 and -0.61 
μmol/L ในกลุมเมลาโทนิน 20 มิลลิกรัม เมลาโทนิน 10 มิลลิกรัม และ ยาหลอกตามลําดับ (ตารางที่ 6) 
  ผลการวิเคราะหปริมาณ 8-isoprostane ในปสสาวะแสดงขอมูลคลายกับผล MDA โดยพบวา ระดับ 8-
isoprostane ในปสสาวะของผูปวยเพ่ิมขึ้นมากกวา 12 เทาหลังรับเคมีบําบัด โดยเพ่ิมจาก 1,030 ±1,133 pg/mL (1.6± 
1.6, pg/mL corrected for overnight urine volume) กอนรับการรักษา เปน 14,135 ± 10,909 (23.8 ± 20.4 
corrected) ที่ 1 เดือนหลังรับการรักษา และ 11,894 ± 4044 (32.8 ± 30.4 corrected) ที่เวลา 2 เดือนของการรักษา 
ทั้งนี้ เห็นแนวโนมของการลดระดับ ปริมาณ 8-isoprostane ในกลุมที่ไดรับเมลาโทนินมากกวากลุมควบคุม แตยังไม
พบนัยสําคัญทางสถิติ เน่ืองจากกลุมตัวอยางไมเพียงพอ  (ภาพที่ 8)  

Pass >85% in 20 mins >85% in 20 mins Q + 5% within 20-30 mins, 
Q = 75%  

Dissolution 

Pass 19.70 10.33 No USP monograph* Assay (mg) 

Pass 100.13  
(1.04) 

93.36 
(2.08) 

Within 85-115% label 
claim and RDS < 6% 

Content uniformity % 
label (RDS) 

Pass 100.13 
(1.04) 

100.10 
(0.98) 

Within 85-115% label 
claim and RDS < 6% 

Weight variation 
%label (RDS) 

Comment Melatonin 20 mg 
 

Melatonin 10 mg 
 

USP regulation  

* As there is no USP monograph for melatonin, US Pharmacopeia 29/NF 24 2006 Asian Edition 
  Validation of Compendial Methods <1225> was followed for assay requirements. 
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ตารางที่ 5: ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยที่เขารวมการศึกษา   (N = 30) 
 Placebo 

(n=10) 
MLT 10 mg 

(n=10) 
MLT 20 mg 

(n=10) 
P value  

Age (Mean±SD) 50±8.0 56±14.8 59±9.2 0.227 
Male (%) 6 (60) 5 (50) 7 (70) 0.893 
Married (%) 8 (89) 8 (80) 8 (80) 1.000 
Primary education (%) 7 (78) 7 (70) 6 (60) 0.879 
Cancer type: number of patient (%) 
 Non-small cell lung cancer 
 Metastatic head and neck cancer 
 Metastatic tissue sarcoma 

 
10 (100) 

0 (0) 
0 (0) 

 
9 (78) 
0 (0) 

1 (10) 

 
9 (90) 
1 (10) 
0 (0) 

 
0.396 

Treatment regimen      
     Cisplatin + etoposide 
     Carboplatin + paclitaxol 
     Adriamycin + ifosphamide 
     Cisplatin + 5-fluorouracil 

 
7 (70) 
3 (30) 
0 (0) 
0 (0) 

 
6 (60) 
3 (30) 
1 (10) 
0 (0) 

 
6 (60) 
3 (30) 
0 (0) 

1 (10) 

 
0.662 

Adverse events (%) 
 Anemia 
 Liver dysfunction 
 Neuropathy 
 Fatigue 
 Weight loss 
 Anorexia 
 Mucositis 
 Nausea 

 
1 (13) 
1 (13) 
0 (0) 

7 (87) 
5 (62) 
3 (38) 
0 (0) 
0 (0) 

 
0 (0) 

1 (11) 
1 (11) 
5 (56) 
5 (56) 
5 (56) 
2 (22) 
2 (22) 

 
 1 (11) 
2 (22) 
0 (0) 

5 (62) 
4 (44) 
3 (38) 
0 (0) 

1 (11) 

 
0.751 
1.000 
1.000 
0.430 
0.885 
0.686 
0.308 
0.751 

Performance status (%) 
 ECOG score = 1 
 ECOG score = 2 

 
10 (100) 

0 (0) 

 
7 (70) 
3 (30) 

 
8 (80) 
2 (20) 

0.19 

Quality of life     
     Physical (Mean±SD) 19±4.5 20±5.3 20±7.1 0.885 
     Social (Mean±SD) 19±3.7 18±5.1 14±3.9 0.066 
     Emotional (Mean±SD) 17±4.3 17±4.1 19±4.3 0.517 
     Functioning (Mean±SD) 14±5.5 12±3.7 12±7.9 0.663 
     Total FACT-G (Mean±SD) 69±12.3 67±11.3 65±17.0 0.836 

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group,  
FACT-G = Functional Assessment of Cancer Therapy - General 

 Fisher’s exact test for categorical data and ANOVA test for numerical data 
Quality of life: higher scores means better 
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ตารางที่ 6 ระดับ MDA ในพลาสมาของผูปวยมะเร็งที่รับเคมีบําบัดคอรสที่ 1, 2 และ 3  

 
 
 

 
 
ภาพที่ 8: กราฟแสดงระดับ 8-isoprostane ของผูปวยในแตละคอรสของเคมีบําบัด (cycle 1-3) โดยเปนคากอนรับเคมี
บําบัด (cycle 1) และหลังรับเคมีบําบัด 1 เดือน (cycle 2) และ 2 เดือน (cycle 3)  
 
 

Plasma MDA level (μmol/L) 

Melatonin 20 mg Melatonin 10 mg Placebo 

 
Cycle 1 

(N= 4) 

Cycle 2 

(N= 3) 

Cycle 3 

(N= 1) 

Cycle 1 

(N= 5) 

Cycle 2 

(N= 4) 

Cycle 3 

(N= 2) 

Cycle 1 

(N= 4) 

Cycle 2 

(N= 2) 

Cycle 3 

(N= 1) 

Mean 2.24 ± 1.06 1.95 ± 0.29 1.01 3.39 ± 2.39 1.59 ± 0.28 1.55 ± 0.16 2.52 ± 1.18 1.53 ± 0.09 1.49 

Median 

(IQR) 

2.03 

(1.34, 3.33) 

1.81 

(1.76, 2.29) 

1.01 

(1.01, 1.01) 

2.40 

(1.91, 5.21) 

1.57 

(1.33, 1.87) 

1.55 

(1.44, 1.67) 

2.10 

(1.69, 3.76) 

1.52 

(1.46, 1.51) 

1.49 

(1.49, 1.49) 

Min-Max 1.29 – 3.59 1.76 - 2.29 1.01 - 1.01 1.92 - 7.61 1.30 – 1.92 1.44 - 1.67 1.67 - 4.20 1.46 - 1.59 1.49 - 1.49 

Median Diff C2– C1 

-0.22 

C3– C2 

-0.80 

C3– C1 

 -1.02 

C2 – C1 

-0.83 

C3– C2 

-0.02 

C3– C1 

-0.85 

C2 – C1 

-0.58 

C3– C2 

-0.03 

C3– C1 

-0.61 
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ผลของเมลาโทนินตออาการไมพึงประสงคจากเคมีบําบัด 
กลุมที่รับเมลาโทนินมีรายงานอาการไมพึงประสงคนอยกวากลุมควบคุมในเรื่องอาการเหนื่อยเพลีย เบ่ือ

อาหาร และน้ําหนักลด นอกจากนี้กลุมที่รับเมลาโทนินยังมีรายงานอุบัติการณนอยกวาในเรื่อง ภาวะโลหิตจาง 
(hemoglobin < 10 g/dL) และน้ําหนักลดมากกวารอยละ 5 ของน้ําหนักกอนเร่ิมการรักษา อยางไรก็ตาม พบรายงานชา
ปลายมือปลายเทาในกลุมที่รับเมลาโทนินมากกวากลุมควบคุม (ตารางที่ 7) 
 

ตารางที่ 7 อุบัติการณของอาการไมพึงประสงคที่รายงานในแตละคอรสของเคมีบําบัดในแตละกลุม  
 
Adverse events* Placebo Melatonin 10 mg Melatonin 20 mg 
Anemia 5 3 7 
Mucositis  4 5 4 
Neuropathy  1 5 5 
Fatigue  21 17 12 
Anorexia 16 14 11 
Weight loss 12 7 10 
Hemoglobin < 10 g/dL 9 6 6 
Weight loss > 5% 8 4 3 
* Report of adverse events by physician-rated CTCAE grading, except hemoglobin < 10 g/dL 
and weight loss > 5% where laboratory results and actual body weight were used. 
 
 
ผลของเมลาโทนินตอคุณภาพชีวิตของผูปวยมะเร็ง 

ที่เวลา 1 และ 2 เดือน หลังการรักษาผูปวยในกลุมเมลาโทนินรายงานคะแนนคุณภาพชีวิตคงที่หรือดีขึ้น 
ในขณะที่พบรายงานคุณภาพชีวิตคงที่หรือแยลงในกลุมควบคุม (ภาพที่ 9) โดยพบวาหลังการรักษาที่เวลา 2 เดือน 
คาเฉล่ียของความแตกตางของคะแนนรวมคุณภาพชีวิต FACT-G ลดลง 6.3 คะแนน (95% CI; -18.5, 6.0) ในกลุม
ควบคุม แตเพ่ิมขึ้น 2.1 คะแนน (95% CI; -16.9, 21.2) ในกลุมที่รับเมลาโทนิน 10 มิลลิกรัม และเพ่ิมขึ้น 3.7 คะแนน 
(95% CI; -4.9, 12.4) ในกลุมที่รับเมลาโทนิน 20 มิลลิกรัม (ตารางที่ 8) แตไมพบนัยสําคัญทางสถิติเนื่องจากกลุม
ตัวอยางไมเพียงพอ และเนื่องจากผูปวยบางสวนไมมารับการรักษาที่เวลา 1 และ 2 เดือน จึงไมมีขอมูลคุณภาพชีวิตใน
ผูปวยดังกลาว การวิเคราะหขอมูลแบบ intention-to-treat โดยกําหนดใหผูปวยที่ไมมารับการรักษาเปนผูที่มีคะแนน
คุณภาพชีวิตที่แยลง จะเห็นวาผูปวยที่รับเมลาโทนนิ 20 มิลลิกรัมมีรอยละของผูปวยที่มีคะแนนรวมคุณภาพชีวิต 
FACT-G ดีขึ้นมากกวากลุมควบคุม ทั้งที่เวลา 1 เดือนหลังรับการรักษา (รอยละ 50 และรอยละ 30) และที่เวลา 2 เดือน
หลังรับการรักษา (รอยละ 40 และรอยละ 20) ดังแสดงในภาพที่ 10 
 

ผลของเมลาโทนินตอการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษา 
การตอบสนองของมะเร็งตอการรักษาไมแตกตางกันทั้ง 3 กลุม ทั้งนี้ ผูปวยที่มีขอมูลการรักษาที่ 2 เดือน 

(หรือเคมีบําบัดคอรสที่ 3 ของการรักษา) จํานวน 16 คน ไมพบการตอบสนองแบบ complete response หรือ
กอนมะเร็งยุบมากกวารอยละ 50 แตพบรายงาน partial response หรือกอนมะเร็งยุบนอยกวารอยละ 50 จํานวน 4 
ราย โดยเปนกลุมเมลาโทนิน 2 ราย และกลุมควบคุม 2 ราย นอกจากนี้ ผูปวยจํานวน 4 รายในแตละกลุมรายงานภาวะ
โรคคงที่ (stable disease)  
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ภาพที่ 10: กราฟแสดงความแตกตางของคะแนนรวมคุณภาพชีวิต (FACT-G) เปรียบเทียบกับคากอนรับการ
รักษา [panel A] และรอยละของรายงานคะแนนรวมคุณภาพชีวิต (FACT-G) ที่ดีขึ้น (คะแนนเพิ่มขึ้นมากกวา 5 
คะแนนเปรียบเทียบกับกอนรักษา) หลังการรักษา 1 เดือน (cycle 2) และ 2 เดือน (cycle 3) [panel B] 

ภาพที่ 9: กราฟแสดงคาคะแนนคุณภาพชีวิตแตละมิติและคะแนนรวมคุณภาพชีวิต (FACT-G) ของผูปวยแตละ
กลุมที่รายงานในแตละคอรสของเคมีบําบัด (cycle 1- 3) 
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ตารางที่ 8 คะแนนคุณภาพชีวิตที่รายงานในแตละคอรสของเคมีบําบัด  
Placebo Melatonin 10 mg Melatonin 20 mg Quality of life 

domains Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 Cycle 1 Cycle 2 Cycle 3 
    
Physical  
   Diff (95% CI) 

n = 10 
19.1 + 4.5 

- 

n = 9 
19.9 + 6.3 

1.2 (-3.7, 6.1) 

n = 8 
20.1 + 5.3 

1.0 (-2.9, 4.9) 

n = 10 
20.2 + 5.3 

- 

n = 10 
21.2 + 3.9 

1.0 (-2.8,4.8) 

n = 7 
20.1 + 5.1 

-1.0 (-6.6, 4.6) 

n = 10 
20.2 + 7.1 

- 

n = 7 
22.3 + 6.6 

1.9 (-4.1, 7.8) 

n = 7 
22.4 + 5.4 

2.0 (-2.0, 6.0) 
Social  
   Diff (95% CI) 

18.6 + 3.7 
- 

16.3 + 5.5 
-2.3 (-6.0, 1.4) 

17.4 + 5.1 
-1.3 (-4.4, 1.9) 

17.5 + 5.1 
- 

17.0 + 3.8 
-0.5 (-4.2, 3.2) 

19.4 + 6.3 
2.0 (-5.3, 9.3) 

14.1 + 3.9 
- 

18.0 + 4.4 
5.6 (-0.3, 11.5) 

15.1 + 3.8 
2.7 (-2.4, 7.8) 

Emotional  
   Diff (95% CI) 

17.0 + 4.3 
- 

18.7 + 3.9 
1.8 (-0.4, 4.0) 

16.3 + 6.3 
-1.1 (-4.3, 2.0) 

17.0 + 4.1 
- 

19.0 + 3.1 
2.0 (-2.3, 6.3) 

18.4 + 3.1 
2.0 (-2.3, 6.3) 

18.9 + 4.3 
- 

18.4 + 5.7 
-0.7 (-5.3, 3.8) 

18.6 + 5.1 
-0.6 (-2.8, 1.6) 

Functioning  
   Diff (95% CI) 

14.1 + 5.5 
- 

10.2 + 4.4 
-3.6 (-10.5, 3.4) 

9.4 + 3.7 
-4.9 (-11.4, 1.7) 

12.1 + 3.7 
- 

10.5 + 5.2 
-1.6 (-4.8, 1.6) 

11.7 + 7.1 
-0.9 (-5.1, 3.4) 

11.9 + 7.9 
- 

13.0 + 6.8 
-1.0 (-6.1, 4.1) 

13.6 + 8.2 
-0.4 (-4.1, 3.2) 

FACT-G  
   Diff (95% CI) 

68.8 + 12.3 
- 

65.1 + 14.9 
-2.8 (-17.8, 12.0) 

63.1 + 15.5 
-6.3 (-18.5, 6.0) 

66.8 + 11.3 
- 

67.7 + 10.9 
0.9 (-9.0, 10.8) 

69.7 + 19.5 
2.1 (-16.9, 21.2) 

65.1 + 17.0 
- 

71.7 + 21.8 
5.7 (-10.2, 21.7) 

69.7 + 21.3 
3.7 (-4.9, 12.4) 

Diff (95% CI) = mean of difference of scores on cycle 2, 3 compared to baseline (95% confident interval) 
All comparisons of scores on cycle 2, 3 with those of baseline within group using Paired t-test and between groups using t-test were not significant (p > 0.05). 
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ผลการพัฒนาวิธีวิเคราะหเมลาโทนินในพลาสมา 
วิธีการวิเคราะหเมลาโทนินในพลาสมาที่พัฒนาขึ้นไดมาตรฐานตามเกณฑที่กําหนด ผลการวิเคราะหที่

ความเขมขนตางๆแสดงในตารางที่ 9 และภาพที่ 11 โดยคา calibration curve ของเมลาโทนินมีคา r2 = 
0.9998 และวัดความเขมขนของเมลาโทนินไดอยูในชวง 7.2–180 ng/mL วิธีที่พัฒนาขึ้นนี้มีคา detection limit 
ที่ระดับ 3 ng/mL (3.3 times the signal to noise ratio of 0.011mV) และสามารถวัดความเขมขนไดต่ําสุดถึง 
10 ng/mL (10 times the signal to noise ratio) คา precision แสดงในตารางที่ 10 โดยวิธีดังกลาวใหคา The 
intra-day precision ที่ความเขมขน 25.2  ng/mL เทากับ 3.72% และ inter-day precision เทากับ 5.21%  

ตารางที่ 11 แสดง accuracy และ precision ซึ่งพบรอยละ recovery ของเมลาโทนินในพลาสมาที่ความ
เขมขน  7.2, 25.2 และ 90 ng/mL เทากับ 101.54%, 96.32% และ 96.27% ตามลําดับ โดยมีคา Inter-day 
และ inter-day precision  ของเมลาโทนินที่ความเขมขน 90 ng/mL เทากับ 4.8% และ 5.9% ตามลําดับ 
นอกจากนี้ คา retention time ของ NAS และ เมลาโทนิน อยูที่ประมาณ 5 และ 9 นาที ตามลําดับ ทั้งนี้ คา
สัมประสิทธิ์ของความแปรปรวน (CV) ของคา retention time นั้นนอยกวา 0.4% โดยสามารถ separate 
ระหวาง peak ของ NAS และ เมลาโทนินไดอยางชัดเจนในคาการดูดกลืนแสดงที่กําหนด (ภาพที่ 12)  

 
ตารางที่ 9. Linearity and range for the determination of melatonin standard 

Sample Melatonin (ng/mL) Area Height Rt (minutes) 
1 7.20 10.23 0.27 8.92 
2 25.20 41.72 0.89 8.89 
3 90.00 164.06 3.05 8.89 
4 180.00 343.87 6.57 8.96 

Extraction of melatonin standards in the 7.2-180 ng/mL concentration range. 
The linear regression equation is Y = 1.94X-6.32, r = 0.9998; and r2 = 0.9996. 
 

ตารางที่ 10. Precision for the determination of melatonin standard 
Sample Area Height Rt (minutes) Melatonin (ng/mL) 

1 38.38 0.88 8.93 23.10 
2 42.00 0.94 8.88 24.97 
3 41.72 0.89 8.89 24.82 
4 38.61 0.87 8.94 23.22 
5 39.39 0.84 8.93 23.62 

%CV 4.31 4.40 0.30 3.72 
 
ตารางที่ 11. Accuracy and precision for the determination of melatonin in plasma 
Melatonin added (ng) Melatonin found (ng) Melatonin recovery %CV 

7.20 (n=4) 7.31 101.54 6.69 
25.20 (n=7) 24.27 96.32 5.21 

90.00 (n=12) 86.64 96.27 5.89 
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ภาพที่ 11. Linearity of peak area versus concentration of extracted melatonin standard 
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ภาพที่ 12. HPLC chromatogram from extracted melatonin standard in plasma (90 ng/mL). IS is the 
internal standard. 
 

 
ผลของระดับเมลาโทนินในพลาสมาและน้ําลาย 

แมวาจะไดวิธีการวิเคราะหระดับเมลาโทนินในพลาสมาและน้ําลายแลว นักวิจัยยังไมไดวัดระดับเม
ลาโทนินในพลาสมาและน้ําลายในตัวอยางที่เก็บจากผูปวย เน่ืองจากไมมีงบประมาณเพียงพอ สวนหนึ่ง
เน่ืองจากใชงบประมาณไปกับการพัฒนาวิธีวิเคราะห ประกอบกับงบประมาณในสวนการศึกษาทางคลินิกและ
การวิเคราะหระดับความเครียดออกซิเดชันเปนคาใชจายที่สูงกวาที่กําหนดไวในเบ้ืองตน จึงยังไมสามารถ
วิเคราะหวัดระดับเมลาโทนินในพลาสมาและน้ําลายในตัวอยางที่เก็บจากผูปวยไดในขณะนี้ 
 
 

 
Melatoni

 
I
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บทที่ 4 สรุปและวิจารณ 

การศึกษาแสดงใหเห็นวากลุมที่ไดรับเมลาโทนินรวมกับการรักษาดวยเคมีบําบัดตามมาตรฐานมี
แนวโนมของระดับความเครียดออกซิเดชันนอยกวา มีรายงานอาการไมพึงประสงคนอยกวา และมีรายงาน
คุณภาพชีวิตที่เพ่ิมขึ้นมากกวากลุมควบคุม ทั้งนี้ไมพบความแตกตางตอการตอบสนองของมะเร็งตอการรักษา
และอัตราการรอดชีวิตของผูปวย ซึ่งการศึกษานี้เปนการศึกษาแรกที่มีรูปแบบการศึกษาแบบ randomized, 
controlled, double-blind trial ที่มีการศึกษาเมลาโทนินใน 2 ขนาดความแรง และศึกษาระดับความเครียด
ออกซิเดชันรวมกับคุณภาพชีวิตของผูปวย ทั้งนี้ ผลการศึกษาเบื้องตนสอดคลองกับการศึกษาของ Lissoni et 
al. (1992, 2002, 2003) ที่พบอัตราการเกิดอาการไมพึงประสงคในผูปวยกลุมที่รับเมลาโทนินตํ่ากวากลุม
ควบคุม นอกจากนี้ การศึกษาที่ผานมายังรายงานผลของเมลาโทนินในการลดภาวะเครียดออกซิเดชันผาน
ตัวชี้วัดหลายตัว รวมถึงระดับ Malondialdehye (MDA) และระดับ 8-isoprostane  แตการศึกษานี้เปน
การศึกษาแรกที่รายงานผลในผูปวยที่รับเคมีบําบัด  
  อยางไรก็ตาม ผลการศึกษาเบื้องตนยังไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติของตัวชี้วัด
ตางๆ เน่ืองจากตัวอยางที่ใชในการวิจัยยังนอย จึงยังตองมีการศึกษาตอในขนาดตัวอยางที่ใหญขึ้นเพ่ือยืนยัน
ผลการศึกษาอีกครั้ง  

 
ปญหาและอุปสรรค 

1 ทุนวิจัยมีงบประมาณจํากัด และไมเพียงพอกับการทํางานวิจัย นักวิจัยจึงตองขอทุนวิจัยจากแหลง
ทุนอื่นๆมาชวยสนับสนุนเพ่ิมเติม จึงเสียเวลาในสวนการประสานงานหาทุน และสงรายงาน
คอนขางมาก 

2 การผลิตเมลาโทนินแคปซูลสําหรับงานวิจัย ใชวัตถุดิบปริมาณนอย ในขณะที่โรงงานที่ผลิตมี
เครื่องจักรใหญ สําหรับภาคอุตสาหกรรม การผลิตใน batch แรก ไมผานมาตรฐานเนื่องจากปริมาณ
ยาในแตละแคปซูล (content uniformity) แตกตางกันเกินกวามาตรฐานที่กําหนด ซึ่งในครั้งแรกทีม
วิจัยตัดสินใจเริ่มงานวิจัยทางคลินิก เน่ืองจากจะยึดผลการวัดระดับยาในเลือด แทนขนาดยาที่
รับประทาน ทั้งนี้ พิจารณาจากชีวประสิทธิผล (bioavailability) ของยาที่มีความแตกตางกันมากใน
แตละบุคคล แตภายหลังโรงงานสามารถยืมเคร่ืองผสมขนาดเล็กจากคณะเภสัชศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัยได จึงไดสงวัตถุดิบไปผลิตใหม ทําใหการวิจัยทางคลินิกลาชาออกไปกวากาํหนดการ
เดิม แตก็ชวยใหไดผลิตภัณฑที่มีคุณภาพดีขึ้น 

3 การพัฒนาวิธีวิเคราะหเมลาโทนินจากตัวอยางชีวภาพดวยวิธี HPLC ยังไมไดผลตามเวลาที่กําหนด 
สวนหนึ่งเนื่องจากสารเคมีที่ตองการใชมีราคาแพงมาก จึงแกปญหาโดยพัฒนาวิธีใหม รวมทั้ง
สังเคราะหสารเคมีบางตัวขึ้นใชเอง อยางไรก็ตามกระบวนการดังกลาวใชเวลามาก ทําใหไมสามารถ
วิเคราะหเมลาโทนินในตัวอยางเลือดและน้ําลายของผูปวยในโครงการไดทัน  

4 การคัดเลือกผูปวยเขารวมการวิจัยเปนไปไดชากวาแผนการที่กําหนด สวนหนึ่งเนื่องจากไดมีการ
ปรับ protocol ใหเขมงวดมากขึ้นกวาโครงการวิจัยที่กําหนดในครั้งแรก โดยเฉพาะในเรื่อง inclusion 
criteria ทั้งนี้ เพ่ือลดอคติหรือปจจัยกวนอื่นๆ ที่อาจมีผลกระทบตอผลลัพธของงานวิจัย  ซึ่งใน
เบ้ืองตน ไดแกปญหาโดยการติดตอเชิญแพทยผูเชี่ยวชาญโรคปอดเขารวมในงานวิจัย และขยาย
โรงพยาบาลที่รวมโครงการวิจัยออก เพ่ือใหสามารถคัดเลือกผูปวยไดมากขึ้น  

5 งานวิจัยตองประสานงานหลายฝาย และบุคลากรทางการแพทย (แพทย พยาบาล เจาหนาที่
หองปฏิบัติการ) สลับเปล่ียนหมุนเวียนไปเรื่อยๆ ทําใหประสานงาน และติดตามงานไดยาก ในขณะ
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ที่งานวิจัยมีความซับซอน เน่ืองจากตองติดตามผูปวยเปนเวลานาน และเวลารับประทานยา และการ
เก็บตัวอยางชีวภาพ ตองเปนไปตาม protocol ดังนั้น จึงตองจางผูชวยวิจัยในการประสานและ
ติดตามเรื่องดังกลาว ทําใหมีคาใชจายเพิ่มขึ้น 

6 การวิจัยทางคลินิกใชระยะเวลานาน ทําใหการตีพิมพทําไดไมรวดเร็วเหมือนงานวิจัยประเภท basic 
research ดังนั้น การปดโครงการโดยพิจารณาจากการตีพิมพเพียงอยางเดียวจึงเปนไปไดยาก
สําหรับงานวิจัยในลักษณะนี้  

 
ความเห็นและขอเสนอแนะ 

 ปจจุบันมีขอมูลจํานวนมากที่ยืนยันประสิทธิภาพของเมลาโทนินในการรักษามะเร็ง ทั้งหลักฐานทาง

หองปฏิบัติการ สัตวทดลอง การศึกษาในคน และ ผลการศึกษาแบบ meta-analysis ซึ่ง protocol ของ

งานวิจัยนี้ นอกจากเรียนปรึกษากับนักวิจัยที่ปรึกษาของโครงการอยางตอเนื่องแลว ยังไดมีโอกาสปรึกษากับ

นักวิจัยตางประเทศ  (Prof. Paolo Lissoni) ซึ่งเปนนักวิจัยหลักที่ศึกษาการใชเมลาโทนินในผูปวยมะเร็ง  

นอกจากนี้ ผลการศึกษาเบื้องตนในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีก็พบแนวโนมผลที่ดีเชนเดียวกัน ดังนั้น โครงการ 

MIRCIT Trial หากเก็บขอมูลไดครบตามกําหนด 174 คน (ซึ่งขยายจํานวนเพ่ิมขึ้นจากเดิมที่กําหนด 120 คน 

เน่ืองจากผลการวิเคราะหเบ้ืองตนพบผูปวย loss of follow up จํานวนมาก) คาดวาจะมีโอกาสตีพิมพคอนขาง

สูง อยางไรก็ตาม การวิจัยทางคลินิกใชระยะเวลานาน การตีพิมพทําไดชาเมื่อเปรียบเทียบงานวิจัยประเภท 

basic research ดังนั้น การปดโครงการตามขอกําหนดของสกว. โดยพิจารณาจากการตีพิมพเพียงอยางเดียว

จึงไมเหมาะสมสําหรับงานวิจัยในลักษณะนี้  

 ปญหาสําคัญของการศึกษาเมลาโทนิน คือ เมลาโทนินเปนฮอรโมนในรางกาย และจัดเปนผลิตภัณฑ

กลุมอาหารเสริมในหลายประเทศ บริษัทยาไมสามารถจดลิขสิทธิ์เปนเจาของได ทําใหไมมีทุนสนับสนุนการ

วิจัยอยางจริงจังจากบริษัทยา โดยเฉพาะการศึกษาทางคลินิก ซึ่งตองใชเงินหลายสิบลานเหรียญสหรัฐ ขอมูล

หลักฐานของเมลาโทนินสวนใหญจึงมาจากการศึกษาโดยนักวิชาการ ซึ่งมีทุนวิจัยจํากัด และเปนการศึกษา

ขนาดเล็ก นอกจากนี้ ยังไมมีการขึ้นทะเบียนเมลาโทนินเปนยา และในขนาดยาที่สูง ในขอบงใชสําหรับผูปวย

มะเร็ง ทําใหแพทยไมมีโอกาสไดรูจักและใชผลิตภัณฑดังกลาว เปนผลใหผูปวยสวนใหญโดยเฉพาะใน

ประเทศไทยที่องคการอาหารและยากําหนดใหเมลาโทนินจัดเปนยานั้นเขาถึงยาไมได  
โครงการ MIRCIT Trial อาศัยความอนุเคราะห (in kind และ in cash) จากหลายหนวยงาน ทั้ง

ภาครัฐและเอกชน และไดขยายความรวมมือรวมกับบริษัทเยนเนอราลดรักเฮาสเพ่ือนําไปสูการขึ้นทะเบียนเม
ลาโทนินในประเทศ และประชาชนมียาใชได โดยไดรับทุนสนับสนุนจาก สกว./สสว. (TRF-MAG) จํานวน 5 
ทุน แตทุนดังกลาวก็มีงบประมาณที่จํากัด ซึ่งเพียงพอสําหรับการศึกษาแบบ preliminary เพ่ือขอมูลทาง
วิชาการ แตยังไมพอสําหรับเปนขอมูลขึ้นทะเบียนยา ซึ่งตองการจํานวนคนเขารวมการศึกษาที่มากขึ้น ซึ่ง
หมายถึงงบประมาณที่มากขึ้นดวย ดังนั้น การสนับสนุนอยางจริงจังจากรัฐบาลจึงมีความจําเปน เน่ืองจากเปน
โครงการที่ใชงบประมาณมาก โดยเฉพาะหากตองขยายเปนการศึกษาใน phase III ซึ่งตองเปน multicenter 
trial โดยเชื่อวา การสนับสนุนดังกลาวจากรัฐบาล จะชวยใหประเทศไทยมียาที่มีประสิทธิภาพ และราคาถูก ใช
สําหรับผูปวยมะเร็ง และอาจมีผลตอโรคอื่นๆ ที่กําลังมีการศึกษา แตไมไดครอบคลุมในการศึกษานี้  
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Output จากโครงการวิจัย 
 

1 ผลงานวิจัยที่ตีพิมพในวารสารวิชาการระดับนานาชาติ - ไมม ี
หมายเหต ุผลงานวิจัยที่ไดรับทุนพัฒนาศักยภาพในการทํางานวิจัยของอาจารยรุนใหม สกอ.-สกว.นั้น
เปนสวนการวิเคราะหขอมูลเบ้ืองตนของกลุมตัวอยาง 30 คน ซึ่งได submit ไปยังวารสารตางๆ จํานวน 
4 ครั้ง แตไมไดรับการตอบรับดวยเหตุผลเดียวกัน คือ กลุมตัวอยางนอยเกินไป อยางไรก็ตาม นักวิจัยได
ขอทุนสนับสนุนจากหนวยงานตางๆ จึงสามารถการเก็บขอมลูตอได และไดขยายจํานวนผูปวยเพ่ิมขึ้น
จากเดิมที่กําหนด 120 คน เปน 174 คน เน่ืองจากผลการวิเคราะหเบ้ืองตนพบผูปวย loss of follow up 
จํานวนมาก ปจจุบันมีผูปวยเขารวมการศึกษาแลว 170 คน ดังนั้น นักวิจัยจึงไดรอเก็บขอมูลใหครบ 174 
กอนวิเคราะหขอมูลอีกครั้ง แตเน่ืองจากตองติดตามผูปวยเปนระยะเวลา 6 เดือน จึงคาดวาจะพรอมสง
ตีพิมพไดอีกครั้งประมาณเดือนพฤศจิกายน 2554 

2 การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 
2.1 เชิงพาณิชย (มีการนําไปผลิต/ขาย/กอใหเกิดรายไดหรือมีการนําไปประยุกตใชโดยภาคธุรกิจ) 

2.1.1 รวมพัฒนาสูตรตํารับและทดสอบคุณภาพผลิตภัณฑเมลาโทนินแคปซูล 10 และ 20 
มิลลิกรัมกับบริษัทเยนเนอรราลดรักเฮาสสําหรับใชในการวิจัย ซึ่งนําไปสูความรวมมือใน
การพัฒนาผลิตภัณฑ ผานทุนความรวมมือ TRF-MAG โดยลาสุดบริษัทเยนเนอรราลดรัก
เฮาสไดยื่นหลักฐานผลิตภัณฑเมลาโทนินไปยังองคการอาหารและยา ประเทศไทย เพ่ือขอ
ขึ้นทะเบียนเมลาโทนินสําหรับเปนยาเพ่ือใชในผูปวยมะเร็งเมื่อเดือน กุมภาพันธ 2554 
และอยูระหวางรอผลการพิจารณา  

2.2 เชิงนโยบาย (มีการกําหนดนโยบายอิงงานวิจัย/เกิดมาตรการใหม/เปล่ียนแปลงระเบียบขอบังคับ
หรือวิธีทํางาน) 

2.3 เชิงสาธารณะ (มีเครือขายความรวมมือ/สรางกระแสความสนใจในวงกวาง) - มีเครือขายความ
รวมมือท่ีเพ่ิมขึ้น และไดพัฒนามาเปนกลุมวิจัยเมลาโทนิน มหาวิทยาลัยขอนแกน ในปพ.ศ. 2551 
ปจจุบันมีทีมนักวิจัยในกลุมวิจัยกวา 30 คน ที่มีประสบการณและความเชี่ยวชาญจากหลายสาขา 
และไดรับทุนสนับสนุนจากหลายหนวยงาน ดังนี้ 
2.3.1 ทุนวิจัยมหาบัณฑิต สาขาวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี ภายใตโครงการสรางกําลังคนเพ่ือ

พัฒนาอุตสาหกรรมระดับปริญญาโท (สกว.- สสว.) เร่ือง ชีวประสิทธิผลของเมลาโทนิน 10 
และ 20 มิลลิกรัมแคปซูล สัญญาเลขที่ MRG-OSMEP505S084 จํานวน 300,000 บาท 

2.3.2 ทุนวิจัยมหาบัณฑิต สาขาวิทยาศาสตรและเทคโนโลยี ภายใตโครงการสรางกําลังคนเพ่ือ
พัฒนาอุตสาหกรรมระดับปริญญาโท (สกว.- สสว.) เร่ือง ประสิทธิภาพของเมลาโทนินใน
ผูปวยมะเร็งทอนํ้าดี สัญญาเลขท่ี MRG-OSMEP505S083 จํานวน 300,000 บาท  

2.3.3 บริษัทเยนเนอราลดรักเฮาส โดยรวมทุนวิจัย (cofunding) เพ่ือศึกษาชีวประสิทธิผลของเม
ลาโทนินแคปซูลขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัม จํานวน 580,000 บาท 

2.3.4 ทุนสนับสนุนกิจกรรมกลุมวิจัย คณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน จํานวน 20,000 
บาท โดยไดจัดตั้งกลุมวิจัยเมลาโทนินมาเปนระยะเวลา 1 ป ในป 2550 

2.3.5 ทุนกลุมวิจัยเมลาโทนิน มหาวิทยาลัยขอนแกน เปนจํานวนเงิน 1 ลานบาทตอป ตั้งแตป 
2551  

2.3.6 ทุนอุดหนุนจากสํานักงานคณะกรรมการวิจัยแหงชาติ ประจําปงบประมาณ พ.ศ. 2553 
ชื่อแผนงานวิจัยพัฒนาและทดสอบอนุพันธเมลาโทนินเพ่ือใชเสริมฤทธิ์การตานมะเร็ง
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และลดอาการขางเคียงของเคมีบําบัด รวมงบประมาณทั้งส้ิน 675,000 บาท (3 โครงการ
ยอย) 

2.3.7 ทุนอุดหนุนจากสํานักงานคณะกรรมการวิจัยแหงชาติ ประจําปงบประมาณ พ.ศ. 2554 
ชื่อแผนงานวิจัยพัฒนาและทดสอบอนุพันธเมลาโทนินเพ่ือใชเสริมฤทธิ์การตานมะเร็ง
และลดการอักเสบ รวมงบประมาณทั้งส้ิน 395,000 บาท (2 โครงการยอย) 

2.3.8 ทุน สกว.-อุตสาหกรรม (TRF-MAG Window I) ป 2552 ชื่อโครงการวิจัย 
ทดสอบคุณภาพและความคงตัวของเมลาโทนินแคปซูลและฉีดเขาหลอดเลือดดํา 
รวมงบประมาณทั้งส้ิน 300,000 บาท 

2.3.9 ทุน สกว.-อุตสาหกรรม (TRF-MAG Window I) ป 2552 ชื่อโครงการวิจัย 
เภสัชจลนศาสตร-เภสัชพลศาสตรของเมลาโทนินในระบบนําสงทางจมูก 
รวมงบประมาณทั้งส้ิน 300,000 บาท 

2.3.10 ทุนสกว. ชุดโครงการ Thai fruits – functional fruits ป 2552 
สํานักงานประสานงานวิจัยและพัฒนา การเพิ่มคุณคาสมุนไพรครบวงจร ชื่อโครงการวิจัย 
ระดับซัลฟาเมทอกซีเมลาโทนินในปสสาวะหลัง รับประทานผลไมไทย 
รวมงบประมาณทั้งส้ิน 672,870 บาท 

2.3.11 ทุนสกว. ชุดโครงการ Thai fruits – functional fruits ป 2553 
สํานักงานประสานงานวิจัยและพัฒนา การเพิ่มคุณคาสมุนไพรครบวงจร ชื่อโครงการระดับ
เมลาโทนินหลังรับประทานผลไมไทย (อยูระหวางแกไขโครงการตามขอเสนอแนะ) 

2.3.12 ทุนสํานักงานคณะกรรมการการวิจัยแหงชาติ ป 2554 แผนงานวิจัยนวัตกรรมผลิตภัณฑเม
ลาโทนินเพ่ือเสริมประสิทธิภาพการรักษาและเพิ่มคุณภาพชีวิตผูปวยโรคมะเร็ง (อยู
ระหวางรอผลการพิจารณาหลังแกไขแผนงานตามขอเสนอแนะ)  

2.4 เชิงวิชาการ (มีการพัฒนาการเรียนการสอน/สรางนักวิจัยใหม) 
2.4.1 จากความรวมมอืกับ Family Health International ซึ่งไดชวยเตรียมความพรอมกอนเริ่ม

งานวิจัย เพ่ือใหทํางานวิจัยทางคลินิกตามมาตรฐานสากล Good Clinical Practice นั้น ได
นําไปสูการพัฒนาการฝกงานการวิจัยทางคลินิก (Clinical Research Clerkship) รวมกับ 
Family Health International โดยนักศึกษาไดฝกงานจริงจาก MIRCIT Trial และงานวิจัย
อื่นที่ Family Health International ดูแล โดยเริ่มการฝกงานตั้งแตในปพศ. 2550 จนถึง
ปจจุบัน มีนักศึกษาปริญญาตรีเภสัชศาสตรทั้งจากมหาวิทยาลัยขอนแกน และ University 
of Washington – Seattle มาฝกงานแลวกวา 15 คน 

2.4.2 การจัดตั้งกลุมวิจัยเมลาโทนิน มหาวิทยาลัยขอนแกน มีนักวิจัยที่จบปริญญาเอกภายใน 5 
ป เขารวมงานวิจัยดวย จํานวน 4 คน 

2.4.3 ไดรับทุนสนับสนุนจากหนวยงานตางๆ ซึ่งนําไปสูการสรางนักวิจัยใหม ผานทางนักศึกษา
ปริญญาโท และปริญญาเอกจํานวน 7 คน 

3 อื่นๆ  
3.1 ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการในประเทศ การเสนอผลงานในที่ประชุมวิชาการ เปนวิทยากร 

3.1.1 นุจรี ประทีปะวณิช จอหนส การใชเมลาโทนินในผูปวยมะเร็ง วารสารคลินิก  2549; 22: 
181-187. 
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3.1.2 นุจรี ประทีปะวณิช จอหนส กัญญารัตน สุรยวัฒน กาลศิริ วิบูลยอรรถ บทบาทของเมลา
โทนินในการลดภาวะเครียดออกซิเดชันและพิษจากเคมีบําบัดในผูปวยมะเร็ง Thai Pharm 
Health Sci J 2008;3:389-96 

3.1.3 Pratheepawanit N, Sookprasert A, Punmanee A, Konsil J, Johns J, 
Cheawchanwattana A, Jitpimolmard S, Salek S. Effect of Melatonin on oxidative 
stress, toxicity and quality of life of cancer patients receiving chemotherapy. 15th 
Annual Conference of the International Society for Quality of Life Research, 
Montevideo, Uruguay, 22-25 October 2008. Published in Qual Life Res 
2008;17(suppl):A-119-20. (poster presentation) 

3.1.4 Pratheepawanit N, Sookprasert A, Punmanee A, Konsil J, Johns J, 
Cheawchanwattana A, Jitpimolmard S. Association of adverse events and quality 
of life reported in a randomized controlled trial of advanced cancer patients. 16th 
Annual Conference of the International Society for Quality of Life Research, New 
Orlean, Louisiana, USA, 22-25 October 2009. Published in Qual Life Res 
2009;18(suppl):A-97. (poster presentation)  

3.1.5 วิทยากร Special lecture ในหัวขอ Melatonin in the treatment of cancer ในงานประชุม
นานาชาติ The second Asia-Pacific Oncology Pharmacy Congress (APOPC 2008) 
ในวันที่ 11 กันยายน 2551 

3.1.6 Pratheepawanit N,  Konsil J, Sookprasert A, Johns J, Cheawchanwattana A, 
Jitpimolmard S. Melatonin in Reduction of Chemotherapy-Induced Toxicity:  
Pharmacokinetics-pharmacodynamics and Increase of Quality of Life  of Cancer 
Patients Receiving Chemotherapy – MIRCIT Trial. การประชุมนักวิจัยรุนใหมพบเมธี
วิจัยอาวุโส, 11 – 13 ตุลาคม 2550   

3.1.7 Pratheepawanit N, Sookprasert A, Punmanee A, Konsil J, Johns J, 
Cheawchanwattana A, Jitpimolmard S, Salek S. Effect of Melatonin on oxidative 
stress, toxicity and quality of life of cancer patients receiving chemotherapy. การ
ประชุมนักวิจัยรุนใหมพบเมธีวิจัยอาวุโส, 16 – 18 ตุลาคม 2551 

3.1.8 Plaimee P, Mititraporn R, Nuangjumnong W, Johns J, Pratheepawanit N. 
Association between nurses working nightshift and melatonin levels, sleep quality 
and alertness. JSPS Asia and Africa Science Platform Program and the 4th 
LiverCare Cancer Symposium, 19-20 February 2008, Khon Kaen, Thailand, page 
102.  

3.1.9 Viboonaut K, Suriyawat K, Porasuphatana S, Johns J, Pratheepawanit N. 
Preliminary study on the effect of melatonin on oxidative stress in cancer patients. 
JSPS Asia and Africa Science Platform Program and the 4th LiverCare Cancer 
Symposium, 19-20 February 2008, Khon Kaen, Thailand, page 101. 

3.2 การเชื่อมโยงทางวิชาการกับนักวิชาการอื่นๆ ทั้งในและตางประเทศ 
3.2.1 ติดตอ Prof. Paolo Lissoni, Division of Radiotherapy and Oncology, San Gerardo 

Hospital, Monza, Italy ซึ่งเปนนักวิจัยหลักที่บุกเบิกในเรื่อง การใชเมลาโทนินในผูปวย
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มะเร็ง และมีผลงานวิจัยในดานนี้อยางตอเนื่อง โดยไดขอคําปรึกษาเกี่ยวกับ protocol การ
วิจัยทางคลินิก และรายละเอียดการวิจัย อยูเปนระยะๆ และไดรับคําแนะนําเปนอยางดี 

3.2.2 ประสานงานกับ Professor David Blask และ Professor Steven Hill แหง School of 
Medicine, Tulane University, USA เพ่ือทํางานวิจัยรวมกัน เกี่ยวกับกลไกการออกฤทธิ์ 
และ antiproliferative effect ของเมลาโทนินใน cell line มะเร็งทอน้ําดี 

3.2.3 ติดตอ Family Health International ซึ่งเปนองคกรตางประเทศ ที่ควบคุมคุณภาพ
การศึกษาทางคลินิกในประเทศไทย โดยไดขอคําแนะนํา เพ่ือเตรียมความพรอมกอนเริ่ม
งานวิจัย รวมทั้งประเมินความเหมาะสมของ CRF ที่จะใชในงานวิจัย ทั้งนี้ยังไดดําเนินการ
ติดตอเพ่ือขอใหเปนผูประเมิน (monitor) คุณภาพงานวิจัยในอนาคต  
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ภาคผนวก 1: submission to Journal of Pineal Resarch  
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ภาคผนวก 2: Submission to Supportive Care in Cancer 
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ภาคผนวก 3: Submission to Palliative Medicine 
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ภาคผนวก 4: Submission to Journal of Thai Medical Association 
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