
  

ภาวะพร'องฮอร+โมนต'อมหมวกไตแต'กำเนิดชนิดขาดเอนไซม+ 17-hydroxylase 17,20-lyase 

ธิติ สนับบุญ  

ภาวะพร1องฮอร5โมนต1อมหมวกไตแต1กำเนิด (congenital adrenal hyperplasia, CAH) เปUนโรค

ผิดปกติทางพันธุกรรมชนิดพันธุ5ดZอย (autosomal recessive) ซ่ึงลักษณะทางคลินิกเปUนผลจากการขาด

ฮอร5โมนคอร5ติซอล (adrenal insufficiency) ร1วมกับผลของปริมาณสาร (substrate) ท่ีสูงข้ึนจากการขาด

เอนไซม5ในข้ันตอนการสรZางฮอร5โมน cortisol และระดับของฮอร5โมน ACTH ท่ีสูงข้ึน ซ่ึงส1วนใหญ1จะเกิดใน

กลุ1ม 21-OH deficiency และ 11-OH deficiency บทความน้ีจะกล1าวถึงผลของ 17-OH deficiency หรือ

CYP17A1 deficiency ซ่ึงจะมีลักษณะทางคลินิกแตกต1างออกไป 

 

ระบาดวิทยา 

 จัดเปUนชนิดท่ีพบนZอย คือ นZอยกว1า 1% ของกลุ1มผูZปxวย CAH ความชุกประมาณ 1 ต1อ 1,000,000 คน 

ส1วนใหญ1รายงานผูZปxวยมาจากประเทศบราซิลและจีน 

 

กลไกการเกิดโรค 

ยีน CYP17A1 อยู1บนโครโมโซมคู1ท่ี 10q24.3 ขนาด 6.6 kb ประกอบดZวย 8 exon ขนาดของ mRNA 

ประมาณ 2.1 kb พบท่ีต1อมหมวกไตและ gonads ส1วน coding region มีขนาด 1.6 kb ไดZเปUนเอนไซม5 

P45017A1 microsomal cytochrome (CYP17A1) ขนาด 57 kDa มีหนZาท่ีในขบวนการ 17-hydroxylase 

และ 17,20-lyase การทำงานของ CYP17A1 ตZองอาศัย flavoprotein cofactor P450-oxidoreductase 

(POR) ส1วนการทำงานของ 17,20-lyase ตZองอาศัย cytochrome b5 (b5) cofactor ร1วมกับ POR ซ่ึงท้ังคู1

ถือเปUน“redox partners” เน่ืองจากเปUน electron-transfer proteins 

เอนไซม+ 17-hydroxylase และ 17,20-lyase 

ประกอบดZวย 2 หนZาท่ี คือ 17-hydroxylation และ 17,20-lyase ส1วนของ 17-OH จะเก่ียวขZองกับ

ขบวนการ glucocorticoid และ mineralocorticoid homeostasis การเติม 17-hydroxylase ของสาร 

pregnenolone และ progesterone ไดZเปUน 17-OH pregnenolone และ 17-OH progesterone 

ตามลำดับ ในส1วนของ 17,20-lyase จะเก่ียวขZองกับการสรZางฮอร5โมนเพศ (sex steroids) หรือ 19-carbon 

androgens และ 18-carbon estrogens (รูปท่ี 1) 

 



  

 
 

รูปท่ี 1 ข้ันตอนการสรZางฮอร5โมน steroid ท่ีต1อมหมวกไต 

 

การขาดเอนไซม5 17-hydroxylase ท่ีต1อมหมวกไต (รูปท่ี 2) ทำใหZมีการสรZางส1วนของ corticosterone 

ผ1านทาง pregnenolone และ progesterone ท่ีมีปริมาณเพ่ิมมากข้ึน โดยท่ีสาร deoxycorticosterone 

(DOC) ซ่ึงมีฤทธ์ิ mineralocorticoid จะมีปริมาณเพ่ิมข้ึนมากกว1า 300 ng/dL ค1าปกติซ่ึงนZอยกว1า 20 ng/dL 

และปริมาณของ corticosterone สูงถึง 40,000 ng/dL ค1าปกติท่ีนZอยกว1า 400 ng/dL ขณะเดียวกับระดับ

ของ sex steroids จะต่ำมาก (ตารางท่ี 1 และ 2) 

 

 

 
 

รูปท่ี 2 การสรZางฮอร5โมน steroid ท่ีต1อมหมวกไตกรณี CYP17A1 mutation  

 

 

 



  

ตารางท่ี 1 การเปล่ียนแปลงของฮอร5โมนกรณี 17-OH/17,20-lyase deficiency 

 

ฮอร+โมน การเปล่ียนแปลง 

Progesterone  

17-Hydroxyprogesterone  

11-Deoxycorticosterone  

Corticosterone  

11-Deoxycortisol  

Cortisol  

DHEAS  

Aldosterone  

Androstenedione  

Testosterone  

Estradiol  

สูงมาก 

ต่ำ 

สูงมาก 

สูงมาก 

ต่ำ 

ต่ำ 

ต่ำมาก 

ต่ำ 

ต่ำมาก 

ต่ำมาก 

ต่ำมาก 

 

ตารางท่ี 2 การเปล่ียนแปลงของฮอร5โมนกรณี isolated 17,20-lyase deficiency 

 

ฮอร+โมน การเปล่ียนแปลง 

Progesterone  

17-Hydroxyprogesterone  

Cortisol  

DHEAS  

Androstenedione  

Testosterone  

Estradiol  

ปกติ 

ปกติ/สูง 

ปกติ 

ต่ำมาก 

ต่ำมาก 

ต่ำมาก 

ต่ำมาก 

 

การกลายพันธุ+ 

พบมากกว1า 100 ชนิด ส1วนใหญ1เปUนชนิด missense หรือ nonsense ตำแหน1งท่ีพบกระจายไปท่ัวท้ัง

ยีน มักพบใกลZตำแหน1ง C-terminus ตำแหน1งท่ีพบบ1อยไดZแก1 ตำแหน1งท่ี Y329 เปล่ียนเปUน D, X หรือ 

frameshift TAC เปUน AA และ 418X ตำแหน1งท่ี R362 เปล่ียนเปUน C หรือ H และ ตำแหน1งท่ี H373 

เปล่ียนเปUน L, N หรือ D บน exon 6 ตำแหน1ง W406 เปล่ียนเปUน R บน exon 7 และ deletion ของ D487-

S488-F489 หรือ CATC duplication ท่ี D487-S488 บน exon 8 ผูZปxวยท่ีไม1พบการกลายพันธุ5ของ 

CYP17A1 อาจเกิดจากความผิดปกติส1วนของยีน POR หรือ CYB5A  



  

ลักษณะทางคลินิก 

กลุ1มท่ีมีการขาดเอนไซม5อย1างรุนแรง จะพบความผิดปกติของการสรZางฮอร5โมนสเตียรอยด5  

(steroidogenesis) ท้ังท่ีต1อมหมวกไตและ gonads เน่ืองจากการสรZางฮอร5โมน androgens และ estrogens 

ตZองอาศัยเอนไซม5 17,20-lyase ของ CYP17A1 และ 17-hydroxysteroid substrates ดังน้ันจะพบภาวะ 

pubertal failure โดยท่ีผูZปxวยจะมีอวัยวะเพศภายนอกเปUนผูZหญิง (female external genitalia) เน่ืองจาก

การขาดฮอร5โมน testosterone (T) และ dihydrotestosterone (DHT) ท้ังในกลุ1ม 46,XX และ 46,XY 

karyotypes 

ถึงแมZจะไม1สามารถสรZางฮอร5โมน cortisol ไดZแต1จะไม1พบภาวะ adrenal insufficiency เพราะสาร 

corticosterone จะทำหนZาท่ีแทน cortisol ขณะท่ีสาร DOC ท่ีเพ่ิมข้ึนทำใหZเกิดภาวะ mineralocorticoid 

excess หรือ low-renin hypertension คือความดันโลหิตสูงและเกลือแร1โพแทสเซียมต่ำ ซ่ึงมักจะพบช1วงวัย

ผูZใหญ1 เน่ืองจากไตของเด็กจะตอบสนองต1อสาร mineralocorticoids ไดZไม1ดี การขาดฮอร5โมนเพศทำใหZเกิด

ภาวะ sexual infantilism และ pubertal failure ส1วนการขาด 17,20-lyase activity ท่ีต1อมหมวกไต ทำใหZ

เกิดการขาดฮอร5โมน dehydroepiandrosterone (DHEA) และ อนุพันธ5 sulfate หรือ DHEAS ทำใหZไม1มี

ภาวะ adrenarche คือ ไม1มีขนท่ีอวัยวะเพศและรักแรZ (pubic/axillary hair) 

ผูZปxวยท่ีมี 46,XX karyotypes จะพบระดับฮอร5โมน gonadotropins สูงร1วมกับฮอร5โมน estradiol 

(E2) ท่ีต่ำ จะมาพบแพทย5ดZวยป�ญหาเร่ืองไม1มีประจำเดือนชนิด primary  

ผูZปxวยท่ีมี 46,XY karyotype จะพบระดับฮอร5โมน gonadotropins สูงร1วมกับฮอร5โมน T ท่ีต่ำ แต1

เน่ืองจากมีอวัยวะเพศภายนอกเปUนผูZหญิง ร1วมกับ blind vaginal pouch และไม1มี body hair จึงตZองแยก

จากกลุ1ม 46,XY disorder of sexual development (DSD)  

ผูZปxวยภาวะ 17,20-lyase deficiency ผูZปxวยชายจะมาดZวย genital ambiguity ตรวจพบระดับ 

testosterone, androstenedione และ DHEAS ต่ำท้ังหมดหรืออาจพบความผิดปกติเพียงเล็กนZอยไดZแก1 

ความผิดปกติของการเจริญเติบโตของอวัยวะเพศ เช1น hypospadias, bifid scrotum หรือ micropenis ส1วน

ผูZปxวยหญิงจะมาดZวยป�ญหาไม1มีประจำเดือน (primary amenorrhea) โดยท่ีไม1มีความดันโลหิตสูง 

ภาวะ P450-oxidoreductase deficiency (PORD) การขาดเอนไซม5น้ีจะทำใหZการทำงานของ 17-

hydroxylase และ 17,20-lyase ลดลง ลักษณะทางคลินิกจะคลZายคลึงกับภาวะ 17-OH deficiency แต1กลุ1ม 

PORD จะมีระดับ 17-OHP และ 21-deoxycortisol สูงข้ึนเน่ืองจากการทำงานของ 21-hydroxylase 

ผิดปกติและพบผิดความปกติของ skeletal ร1วมดZวย เรียกว1า Antley-Bixler syndrome ขณะท่ีกลุ1ม non-

classic จะวินิจฉัยไดZค1อนขZางยาก เช1น กลุ1ม low-renin “essential” hypertension ท่ีมีระดับ 

aldosterone ต่ำหรือผูZหญิงอาจพบเพียงเร่ืองประจำเดือนผิดปกติหรือมีลูกยาก (subfertility) 

ความผิดปกติอ่ืนท่ีรายงานไดZแก1 ovarian cysts และ cyst rupture จากการท่ีมีระดับ 

gonadotropins สูงมานาน ทำใหZไม1มีการตกไข1 (estrogen-triggered ovulatory surge) 

 

 



  

การวินิจฉัย 

กลุ1มผูZปxวยท่ีควรนึกถึงภาวะน้ี ไดZแก1 กลุ1ม 46,XY karyotype ท่ีมี female/ambiguous genitalia 

ร1วมกับ inguinal/abdominal testes หรือ กลุ1ม 46,XX ท่ีมี primary amenorrhea และไม1มี secondary 

sexual characteristics โดยท้ังสองกลุ1มจะพบความดันโลหิตสูงร1วมกับเกลือแร1โพแทสเซียมต่ำ 

กลุ1ม 46 XY ตZองแยกจาก กรณีแรกจะพบ ซ่ึงตZองแยกจาก complete androgen insensitivity 

syndrome, 5a-reductase deficiency และ 17b-hydroxysteroid dehydrogenase type 3 

deficiency โดยท่ีผูZปxวย 17-OH deficiency จะไม1มีลักษณะของการเขZาสู1วัยสาว (feminization) รวมถึง

สามารถตอบสนองต1อการใหZฮอร5โมน androgens การทำ ACTH stimulation test จะพบ adrenal 

steroidogenic defect ไดZแก1 cortisol/DHEAS/17-OHP ต่ำแต1 DOC และ corticosterone สูง จะมีระดับ 

corticosterone และ progesterone สูง การพบระดับ 17-OHP ท่ีต่ำจะช1วยแยกความผิดปกติของ PORD 

ไดZดังท่ีกล1าวไวZขZางตZน การแยกจากกลุ1ม 11b-hydroxylase deficiency (11b-OHD) ไดZแก1 ระดับ 11-

deoxycortisol และ androgens จะสูง ขณะท่ีกลุ1ม 17-OH deficiency จะต่ำ 

ผูZปxวย 46,XX ตZองแยกจากภาวะ gonadal dysgenesis และ Turner syndrome โดยท่ีกลุ1ม 17-

OH deficiency จะตัวสูงและไม1มีลักษณะของ Turner เช1น lymphedema, wide carrying angle, cardiac 

defects เปUนตZน 

ส1วนกลุ1ม isolated 17,20-lyase deficiency ตZองแยกจากกลุ1ม gonadal dysgenesis ในเพศชาย

จะใชZสัดส1วนของ 17-OHP และ A4 ท่ี baseline และ hCG stimulation ซ่ึงจะมากกว1า 50 รวมถึงระดับ 

DHEAS ท่ีต่ำ 

การรักษา 

การใหZฮอร5โมน glucocorticoids 

 ระดับ corticosterone ปริมาณสูงจะชดเชยภาวะการขาดฮอร5โมน cortisol ทำใหZผูZปxวยไม1มีภาวะ 

glucocorticoid insufficiency และไม1เกิด adrenal crises ดังน้ันการใหZยา glucocorticoids ชดเชยอาจไม1

จำเปUน การใหZฮอร5โมนชดเชยจะมีประโยชน5เพ่ือลดระดับ DOC ทำใหZสามารถควบคุมความดันโลหิตรวมถึง

เกลือแร1โพแทสเซียมไดZดีข้ึน แต1อาจกด adrenal axis รวมถึงผลเสียต1อกระดูกและระบบเมตะบอลิก 

การใหZยา mineralocorticoid receptor antagonists และยาลดความดันโลหิต 

ยา spironolactone ถือเปUนการรักษามาตรฐานและไดZผลดี เช1นเดียวกับยา eplerenone ซ่ึงเปUนกลุ1ม 

selective mineralocorticoid receptor antagonist ขณะท่ีการใหZยากลุ1ม potassium-sparing diuretics 

เช1น amiloride จะมีประสิทธิภาพในการคุมภาวะความดันโลหิตและเกลือแร1โพแทสเซียมไดZแต1ไม1ดีเท1า 

นอกจากน้ียา mineralocorticoid receptor antagonists จะลดผลเสียของ mineralocorticoids ต1อ

อวัยวะต1างๆ เช1น หัวใจ หรือ ไต ดังน้ันอาจเลือกทำการรักษาดZวยยา hydrocortisone ขนาด 10 มิลลิกรัม 

วันละคร้ัง ร1วมกับยา spironolactone ขนาด 50 มิลลิกรัม วันละ 1-2 คร้ัง เพ่ือควบคุมความดันโลหิต ความ

ผิดปกติของเกลือแร1โพแทสเซียมโดยมีผลต1อการกด adrenal axis นZอย ติดตามผลการรักษาดZวย ระดับความ



  

ดันโลหิต และ เกลือแร1โพแทสเซียม ร1วมกับ plasma renin activity เพ่ือช1วยปรับขนาดยา แต1ตZองคำนึงว1า

ระดับ renin จะเปล่ียนแปลงชZาเพราะถูกกดมานาน 

การใหZฮอร5โมนเพศชดเชยและการผ1าตัด 

สำหรับผูZปxวยท่ีเปUน phenotypical female จำเปUนตZองไดZรับฮอร5โมนเพศหญิงชดเชย (estrogen 

replacement) เพ่ือเขZาสู1วัยสาว ผูZปxวยท่ีมีมดลูก (intact uterus) ตZองใหZฮอร5โมน progestin ร1วมดZวย การท่ี

ไม1มี withdrawal bleeding อาจเกิดจากปริมาณฮอร5โมน estrogen ท่ีไม1เพียงพอหรือระดับฮอร5โมน

progesterone ท่ีสูง ซ่ึงกรณีหลังอาจตZองเพ่ิมขนาดฮอร5โมน glucocorticoid 

สำหรับ 46,XY ท่ีมี partial 17-OHD อาจโตข้ึนเปUนผูZชาย ซ่ึงตZองใหZฮอร5โมนเพศชายเสริมเน่ืองจากการ

สรZางฮอร5โมนเพศชายท่ีอาจไม1เพียงพอท่ีจะใหZเขZาวัยหนุ1ม 

การทำผ1าตัด ไดZแก1 orchidectomy กรณีท่ีโตข้ึนเปUนเพศหญิง ส1วนกรณีของ 46,XX อาจพบภาวะ 

ruptured หรือ painful ovarian cysts 
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