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Pachydermoperiostosis 

พญ. ทพิสคุนธ์ พงษ์บริบูรณ์  

อ.พญ. นภวด ีนพรตัน์ 

บทน ำ 

Pachydermoperiostosis หรือ Primary hypertrophic osteoarthropathy (PHO) ถกูพบครัง้แรกในปี 

ค.ศ. 1868 โดย N Friedreich พบลกัษณะกระดกูที่หนาตวัขึน้(Hyperostosis) ในพี่นอ้งเพศชาย ต่อมาในปี 

ค.ศ.1935 Albert Touraine Gabriel Solente และ Laurent Gole วินิจฉยัแยกโรค PHO จาก secondary 

hypertrophic osteoarthropathy (SHO) จึงมีชื่อเรียกว่า Touraine‐Solente‐Gole syndrome โรคนีม้ีการ

ถ่ายทอดทางพนัธุกรรม อาการแสดงส าคญัคือ ผิวหนงัหนา นิว้ปุม้ และเยื่อหุม้กระดกูหนา จดัเป็นหนึ่งในกลุม่

โรคที่มีลกัษณะภายนอกคลา้ย acromegaly  

ระบำดวิทยำ 

ความชกุพบไดร้อ้ยละ 0.16 โดยพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง 7 เท่า และมีความรุนแรงของโรคใน

เพศชายมากกว่าเพศหญิง  

พยำธิก ำเนิด 

ปกติ Prostaglandin E2 (PGE2) ในกระแสเลือดจะไหลกลบัเขา้เซลลผ์่านทาง prostaglandin 

transporter ซึ่งสรา้งจากยีน SLCO2A1 หลงัจากนัน้ PGE2 ในเซลลถ์กูท าลายโดยเอนไซม ์15-

hydroxyprostaglandin dehydrogenase (15-PGDH) ซึ่งสรา้งจากยีน HPGD ดงันัน้เมื่อมีความผิดปกติของ

ยีน SLCO2A1 หรือยีน HPGD ท าใหก้ารก าจดั PGE2 ลดลง ระดบั PGE2 ในรา่งกายจะเพิ่มสงูขึน้ แสดงดงัรูป

ที่ 1 

PGE2 ที่สงูขึน้จะกระตุน้การสรา้ง Vascular endothelial growth factor (VEGF) ท าใหเ้กิดการสรา้ง

หลอดเลือดใหม่ (angiogenesis) ท าใหม้ีนิว้ปุม้ และเพิ่มความสามารถในการซมึผ่านของผนงัหลอดเลือด เกิด

การขยายของเนือ้เยื่อเก่ียวพนั ท าใหม้ีลกัษณะมือเทา้ใหญ่ รวมถึงกระตุน้การท างานของ osteoblast ท าใหเ้กิด
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การสรา้งกระดกูที่หนาตวัผิดปกติ จึงเห็นลกัษณะกระดกูที่หนาขึน้ในภาพถ่ายรงัสี สามารถแบ่งชนิดของ PHO 

ตามชนิดยีนที่ผิดปกติ และลกัษณะการถ่ายทอด ไดด้งัตารางที่ 1 

 

 

รูปที ่1 กระบวนการเมตตาบอลิซึมของ PGE2 ในร่างกาย และต าแหน่งผดิปกตทิีก่่อโรค pachydermoperiostosis, PLA2,  Phospholipase A2;  
AA,  Arachidonic acid; COX, Cyclooxygenase; PGH2, Prostaglandin H2; PGS, Prostaglandin synthases; MRP4, Multidrug 
resistance protein 4; EP, E‐ prostanoid receptors; 15-PGDH, 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase; PGT, Prostaglandin 
transporter; PGE-M, Prostaglandin metabolite  

 

ตารางที่ 1 การแบ่งชนิดของโรค Pachydermoperiostosis 
ชนิด ยีนที่ผิดปกติ 
PHO, autosomal recessive 1 (PHOAR1) HPGD mutation 
PHO, autosomal recessive 2 (PHOAR2) SLCO2A1 mutation 
PHO, autosomal dominant (PHOAD) SLCO2A1 mutation 

 

อำกำรและอำกำรแสดง 
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การแสดงอาการมกัเริ่มในช่วงวยัเด็กหรือวยัรุน่ มีการด าเนินโรคชา้และค่อยๆเป็นมากขึน้ อาจใชเ้วลานาน 

5 ถึง 20 ปี ก่อนไดร้บัการวินิจฉยั  บางรายสามารถพบไดต้ัง้แต่วยัทารก โดยพบว่ามีการปิดของ fontanel และ 

patent ductus arteriosus ชา้กว่าปกติ  

อาการนิว้ปุม้ เป็นอาการที่พบในผูป่้วย pachydermoperiostosis ทกุราย และเป็นอาการแสดงที่ไม่พบใน

ผูป่้วย acromegaly  

อาการแสดงทางระบบผิวหนงั เช่น มีการหนาตวั เป็นรอ่ง และมีรอยย่นของผิวหนงับรเิวณใบหนา้และ

หนา้ผากเพิ่มขึน้ตามอายทุี่มากขึน้ ผูป่้วยหลายรายอาจพบความผิดปกติที่หนงัศีรษะหนาและพบัเป็นลอน 

(Cutis verticis gyrata) นอกจากนี ้มกัพบภาวะเหงื่อออกมากผิดปกติบรเิวณมือ (Hyperhidrosis) ซึ่งอาจพบ

รว่มกบัภาวะผิวหนงัฝ่ามือและฝ่าเทา้หนาตวั (Palmar plantar keratodermia)  

อาการแสดงทางระบบกระดกูและโครงสรา้ง คือ มีภาวะเยื่อหุม้กระดกูเจรญิผิดปกติ (Periostosis) มกัเกิด

กบักระดกูยาว เช่น กระดกูปลายแขน (Radius และ Ulna) กระดกูหนา้แขง้ (Tibia) กระดกูฝ่ามือ 

(Metacarpal) และกระดกูฝ่าเทา้ (Metatarsal) โดยทั่วไปความผิดปกติของกระดกูมกัเกิดขึน้ทัง้สองขา้งอย่าง

สมมาตร มกัพบการหนาและกวา้งขึน้ของสว่นปลายกระดกู โดยเฉพาะบรเิวณขอ้มือและขอ้เข่า ซึ่งเป็นผลมา

จากการสรา้งกระดกูที่เพิ่มขึน้ นอกจากนี ้ภาพถ่ายทางรงัสีของรยางคอ์าจพบการสลายตวัของกระดกูสว่น

ปลาย (Acro-osteolysis) ขอ้ต่อต่างๆมกัไดร้บัผลกระทบโดยมีอาการบวม ตงึ และขอ้อกัเสบ (Arthritis) ทัง้นีข้อ้

ต่อที่พบความผิดปกติไดบ้่อยที่สดุคือขอ้เข่า รองลงมาคือขอ้เทา้ และขอ้มือ ตามล าดบั ผูป่้วยบางสว่นอาจไดร้บั

การวินจิฉยัเป็นกลุม่โรคขอ้อ่ืนๆ เช่น seronegative inflammatory arthritis หรือ juvenile idiopathic arthritis 

เป็นตน้ 

อาการแสดงในระบบอื่นๆ ไดแ้ก่ ระบบทางเดินอาหาร มีกระเพาะอาหารอกัเสบเรือ้รงั และอาการทอ้งรว่ง

ได ้ผูป่้วยอาจมีภาวะโลหิตจาง (Anemia) ซึ่งเป็นภาวะแทรกซอ้นหนึ่งที่สามารถพบไดใ้นโรค PHO มีสาเหตมุา

จากภาวะเลือดออกในระบบทางเดินอาหารหรือจากภาวะพงัผืดในไขกระดกู (Myelofibrosis) ได ้

กำรวินิจฉัย  
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 วินิจฉยัโดยใชอ้าการทางคลินิกเป็นส าคญั อาศยัการซกัประวติัและตรวจร่างกาย พบผิวหนงัหนา นิว้

ปุม้ รว่มกบั ภาพถ่ายรงัสีของกระดกูพบลกัษณะ การหนาตวัของของชัน้ cortex โดยเฉพาะบรเิวณกระดกูยาว 

และมีลกัษณะ Periosteal reaction 

การทดสอบทางพนัธุกรรม ตรวจยีน HPGD และ SCLO2A1 เพื่อยืนยนัการวินิจฉยั และควรวินิจฉัย

แยกโรคกบั SHO ที่มกัเกิดจากการขาดออกซิเจนเรือ้รงั เช่น พยาธิสภาพที่ปอด โรคหวัใจ กลุม่ 

paraneoplastic syndrome  หรือเป็นอาการแสดงกลุม่มะเรง็อื่นๆ เช่น esophageal cancer, gastric cancer, 

colon cancer, osteosarcoma, nasopharyngeal cancer, breast cancer และ Hodgkin lymphoma เกิด

จากการเพิ่มขึน้ของ COX-2 activity ใน tumor cells ท าใหม้ีอาการแสดงนิว้ปุม้ได ้ 

กำรส่งตรวจทำงห้องปฏิบัติกำร 

สง่ตรวจระดบั PGE2 ในปัสสาวะจะสงู สว่นระดบั prostaglandin E metabolite (PGE-M) ในปัสสาวะ

อาจสงูหรือต ่าก็ไดข้ึน้กบัต าแหน่งที่เกิดความผิดปกติ 

เนื่องจากผูป่้วยมกัมีลกัษณะภายนอกคลา้ยโรค acromegaly จึงมกัไดร้บัการตรวจระดบั IGF-1 ในเลือด 

ค่าจะอยู่ในระดบัต ่าถึงปกติโดยอา้งอิงตามเพศและอาย ุสาเหตเุกิดจากตบัตอบสนองต่อ growth hormone 

ลดลงจากภาวะอกัเสบเรือ้รงั การขาดสารอาหาร การเพิ่มขึน้ของ FGF21 SITR1 และ estrogen  

ระดบั estrogen ที่เพิ่มขึน้เกิดจาก PGE2 กระตุน้การท างานของเอนไซม ์aromatase แต่จะไม่พบลกัษณะ

เตา้นมโต และระดบัฮอรโ์มนเพศชายจะยงัปกติ ผลเลือดอาจพบระดบัโพแทสเซียมในเลือดต ่า โดยยงัไม่ทราบ

กลไกที่แน่ชดั 

ภาพถ่ายทางรงัสีจะพบลกัษณะกระดกูcortex หนาขึน้ Bone scan จะเห็นการ uptake ที่บรเิวณขอบของ 

long bone เรียกว่า tram line หรือ double strip sign ส่วนการตรวจความหนาแน่นกระดกูผลมกัปกติ 

กำรรักษำ 

1. ยากลุม่ NSAIDs หรือกลุม่ selective COX2 inhibitor เช่น etoricoxib สามารถบรรเทาอาการปวดขอ้และ

เพิ่มคณุภาพชีวิตของผูป่้วย มรีายงานว่าผูป่้วย PHO จ านวน 41 รายเมื่อไดร้บัยา Etoricoxib ระดบั PGE 
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ในปัสสาวะลดลง อาการที่ดีขึน้ไดแ้ก่ Pachydermia นิว้ปุม้ ขอ้บวมลดลง อาการปวดขอ้ดีขึน้ แต่ไม่เกิด

การเปลี่ยนแปลงของกระดกู อย่างไรก็ตามอาจตอ้งระวงัการเกิดเลือดออกในทางเดินอาหารมากขึน้ 

2. ยาฉีด intra-articular glucocorticoid เพื่อบรรเทาอาการปวดขอ้ 

3. ยากลุม่ bisphosphonate ในรายที่มีอาการรุนแรง พบว่าสามารถช่วยลดอาการปวดขอ้ได ้ในรายท่ีไม่

ตอบสนองต่อยาแกป้วดกลุม่ NSAIDs หรือมีภาวะซีดรว่มดว้ย 

4. ยากลุม่ somatostatin analog หรือ octreotide มีการใชเ้พียงสว่นนอ้ย ในกลุม่ที่ไม่ตอบสนองต่อยากิน 

พบว่าสามารถลดอาการเหงื่อออกมากและอาการปวดขอ้รุนแรงได ้

5. Botulinum toxin และ plastic surgery รกัษา pachydermia 

สรุป  

โรค PHO เป็นโรคทางพนัธุกรรมหาไดย้าก เกิดจากการกลายพนัธุข์องยีน HPGD หรือ SLCO2A1 มี

อาการเด่นคือผิวหนงัหนาตวั นิว้ปุม้ และเยื่อหุม้กระดกูอกัเสบ ควรวินิจฉัยแยกโรคกบักลุม่ SHO นอกจากนีย้งั

อาการแสดงคลา้ยโรค acromegaly จึงตอ้งอาศยัการตรวจเลือด สง่เอกซเรย ์และตรวจพนัธุกรรมเพื่อยืนยนัผล

เพิ่มเติม 
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