
Primary Bilateral Macronodular Adrenal Hyperplasia (PBMAH) 

 

ระบาดวิทยา  

เป็นโรคที่พบน้อยมาก โดยพบอบุตัิการณ์การเกิดโรคน้อยกวา่ 1 ใน 1,000,000 คน หรือน้อยกวา่ร้อยละ 1 จากผู้ ป่วย 

endogenous Cushing’s syndrome ทัง้หมด    

 

พยาธิวทิยาและสาเหตุการเกดิโรค 

ในภาวะปกติการสร้างฮอร์โมน cortisol จะผา่นการกระตุ้น cyclic adenosine monophosphate/signaling pathway 

protein kinase A (cAMP/PKA) pathway ซึง่ประกอบด้วย (1) 

1. Adrenocorticotropic hormone (ACTH) จะจบักบั melanocortin 2 receptor (MC2R) เกิดการกระตุ้น Gs- 

subunit เกิดการกระตุ้น adenylate cyclase ท าให้มีการสร้าง cAMP จาก adenosine triphosphate (ATP) 

2. cAMP จ านวน 4 โมเลกลุจะไปจบักบั regulatory subunit ของ PKA ท าให้มีการปลอ่ย free catalytic subunit  

3. Free catalytic subunit จะไปท าให้เกิดการ phosphorylation ของ transcription factor cAMP response element 

binding protein (CREB) ท าให้มี transcription และสร้างฮอร์โมน cortisol  

4. จากนัน้ cAMP ที่เหลอืจะถกูท าลายด้วย phosphodiesterase (PDE) 

พบวา่ PBMAH สามารถเกิดได้จากความผิดปกติของการสร้างฮอร์โมน cortisol ในระดบัตา่งๆ ดงันี ้ 

1. Aberrant G-protein-coupled receptors เกิดจากการมี receptor ทีรั่บการกระตุ้นจาก antigen ภายในร่างกาย โดย

แบง่เป็น  

a. Eutopic receptors หมายถงึ receptor ที่ปกติมีอยูบ่นผิว zona fasciculata ได้แก่ vasopressin (V1 

receptor), luteinizing/human chorionic gonadotropin hormone (LH/hCG) receptor, serotonin (5-

HT4 receptor) และ Leptin receptor 

b. Ectopic receptor หมายถึง receptor ที่ในภาวะปกติจะไมอ่ยูบ่นผิวของ zona fasciculata ได้แก่ gastric 

inhibitory peptide (GIP) receptor, ß-adrenergic receptors, vasopressin (V2 และ V3 vasopressin 

receptors), serotonin (5-HT7 receptor), angiotensin-II receptor (AT2R), และ glucagon receptor 

2. G-protein coupled receptor defect เช่น การเกิด activating mutation ของ Gs- subunit จาก GNAS mutation 

ที่พบใน McCune-Albright syndrome 

3. ความผิดปกตขิองการปลอ่ย free catalytic subunit ท าให้ phosphorylation ของ CREB เพิ่มขึน้ 



4. ความผิดปกตขิอง PDE ท าให้ cAMP ที่เหลอืไมถ่กูท าลาย เช่นทีพ่บใน PDE11A และ PDE8B gene mutation 

5. มีการผลติ ACTH จากตอ่มหมวกไตซึง่กระตุ้น MC2R ผา่นกลไกทัง้ autocrine และ paracrine  

นอกจากนีพ้บการกลายพนัธุ์ที่ส าคญัคือการเกิด inactivating mutation ของ Armadillo Repeat Containing 

Protein5 (ARMC5) โดยพบ germline mutation ของ ARMC5 ในผู้ ป่วย PBMAH ร้อยละ 25-55 โดยเช่ือวา่ ARMC5 เก่ียวข้อง

กบักลไก apoptosis และ steroidogenesis 

อาการและอาการแสดง 

 ผู้ ป่วยอาจมาด้วยอาการและอาการแสดงของ Cushing’s syndrome (Overt Cushing’s) หรือ Subclinical 

Cushing’s syndrome อยา่งไรก็ตามผู้ ป่วยจ านวนมากมาพบแพทย์เนื่องจากตรวจพบก้อนที่ตอ่มหมวกไต (adrenal 

incidentaloma)   

 

การวินิจฉัย 

 สามารถวินิจฉยั PBMAH ในผู้ ป่วย ACTH-independent Cushing’s syndrome ที่มีลกัษณะทางเอ็กซเรย์ของตอ่ม

หมวกไตทีเ่ข้าได้กบั BMAH กลา่วคือมีลกัษณะของก้อนตอ่มหมวกไตสองข้างโดยก้อนมีขนาดมากกวา่ 1 cm ส าหรับการตรวจ 

aberrant receptor testing อาจมีประโยชน์ในหากพบวา่มี aberrant receptor ดงัแสดงในตารางที่ 1 (1) 

ตารางที่ 1: แสดงข้อมลู aberrant receptors บน zona glomerulosa รวมถึงวิธีตรวจและยาที่สามารถน ามารักษา 

Aberrant receptor In vivo screening protocol Targeted medical therapy 
Ectopic receptor   
Gastric inhibitory peptide (GIP) 
receptor 

Mixed meal 
Oral glucose 

Octreotide, pasireotide 

Vasopressin (V2, V3) receptor Upright posture 
Vasopressin/desmopressin 

Specific vasopressin receptor 
antagonist 

ß -adrenergic receptor Upright posture 
Isoproterenol 
Salbutamol 

ß -Blocker 

Angiotensin II (AT-1) receptor Upright posture 
Angiotensin II 

AT-1 receptor antagonist 

5-HT7 receptor  Metoclopramide, cisapride 5-HT7 receptor antagonist 
Glucagon receptor Intravenous glucagon octreotide 



Eutopic receptor   
LH/hCG receptor GnRH Long-acting GnRH agonist 
5-HT4 receptor Metoclopramide, cisapride 5-HT4 receptor antagonist 
Vasopressin (V1) receptor Upright posture 

Vasopressin/desmopressin 
Specific vasopressin receptor 
antagonist 

 

แนวทางการรักษา 

1. การรักษาด้วยยา ปัจจบุนัยงัขาดข้อมลูทีติดตามการรักษาด้วยยาในระยะยาว  

2. การรักษาด้วยการผ่าตดั มีข้อมลูการผา่ตดั unilateral adrenalectomy ในผู้ ป่วย PBMAH โดยพบวา่ผู้ ป่วย PBMAH 

25 คนที่ได้รับการผา่ตดั unilateral adrenalectomy โดยเลอืกข้างของตอ่มหมวกไตที่ผา่จากขนาด, ผล adrenal 

venous sampling หรือ cholesterol scan พบวา่มกีาร remission ของ Cushing’s syndrome หลงัผา่ตดัในผู้ ป่วย 21 

คน (ร้อยละ 84) โดยเมื่อตดิตามการรักษาเป็นเวลา 50 เดือน (คา่มธัยฐาน) พบวา่ผู้ ป่วย 8 คน (ร้อยละ 32) สามารถ

ควบคมุอาการของ Cushing’s syndrome ได้ (biochemical control) ในขณะท่ีผู้ ป่วย 3 คน ต้องเข้ารับการผา่ตดัตอ่ม

หมวกไตอกีหนึง่ข้าง (adrenalectomy of contralateral adrenal gland) อนัเนื่องจาก persistent หรือ recurrent 

hypercortisolism (3) 
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