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ภาวะต่อมหมวกไตโตแต่กําเนิดเน่ืองจากความผิดปกติของการสร้างฮอร์โมนคอร์ติซอลชนิดไม่รุนแรง 

(Non-Classical Congenital Adrenal Hyperplasia: NC-CAH) 

ธิติ สนับบุญ 

บทนํา 

จัดอยู่ในกลุ่มโรคท่ีมีความบกพร่องของการสร้างฮอร์โมนคอร์ติซอล (cortisol) ท่ีเกิดจากการขาด

เอนไซม์ 21-ไฮดรอกซิเลส (21-hydroxylase, 21-OH) ซ่ึงเป็นความผิดปกติทางพันธุกรรมท่ีทําให้เกิดภาวะ

ต่อมหมวกไตทํางานบกพร่องชนิดปฐมภูมิ (primary adrenal insufficiency) ร่วมกับภาวะฮอร์โมนเพศชาย

สูง (hyperandrogenism) ผู้ป่วยกลุ่ม non-classic ซ่ึงมีความบกพร่องของเอนไซม์ท่ีไม่รุนแรง มักมีอาการ

ทางคลินิกช่วงวัยผู้ใหญ่หรืออาจไม่มีอาการโดยเฉพาะอย่างย่ิงในเพศชาย ทําให้ได้รับการวินิจฉัยท่ีล่าช้าหรือไม่

ได้รับการวินิจฉัย (undiagnosed) ทําให้เกิดผลเสียต่อสุขภาพและอาจมีผลกระทบต่อภาวะการเจริญพันธ์ุ 

ข้อมูลพ้ืนฐาน 

ภาวะต่อมหมวกไตโตแต่กําเนิดเน่ืองจากความผิดปกติของการสร้างฮอร์โมนคอร์ติซอล (congenital 

adrenal hyperplasia, CAH) จากความบกพร่องของเอนไซม์สเตียรอยด์ 21-ไฮดรอกซิเลส (steroid 21-

hydroxylase deficiency: 21OHD) ถือเป็นชนิดท่ีพบได้บ่อยท่ีสุด คือ ประมาณ 90% ส่งผลให้มีการเพ่ิมข้ึน

ของฮอร์โมน adrenocorticotropic hormone (ACTH) ทําให้มีการกระตุ้นต่อมหมวกไตให้เปล่ียนสารต้ังต้น

ของการสร้างฮอร์โมนดังกล่าวไปเป็นฮอร์โมนเพศชาย (adrenal androgen) ซ่ึงจะแยกลักษณะทางคลินิก 

(phenotypes) ตามความรุนแรงของความขาดเอนไซม์ได้เป็น 2 กลุ่มใหญ่  

1. ชนิดรุนแรง หรือ classic form จะแสดงอาการต้ังแต่เกิด ประกอบด้วย ลักษณะเพศชายเกิน (virilization) 

ในเพศหญิง ภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา (hypoglycemia) และ การเสียเกลือ (salt-wasting adrenal crisis)  

 แบ่งเป็นชนิดย่อย คือ Salt-Wasting (SW) เป็นชนิดท่ีรุนแรงท่ีสุด พบประมาณ 75% ของทารกท่ีมี

ภาวะ 21OHD จะพบการขาดกลุ่มฮอร์โมน mineralocorticoid ทําให้เกิดการสูญเสียเกลือแร่ และ ชนิด 

Simple-Virilizing (SV) พบประมาณ 25% ซ่ึงกลุ่มน้ียังสามารถสังเคราะห์กลุ่มฮอร์โมน mineralocorticoid 

ทําให้ไม่เกิดการเสียเกลือแร่โซเดียมได้  

2. ชนิดไม่รุนแรงหรือ non-classic มีความบกพร่องของเอนไซม์ท่ีไม่รุนแรงทําให้ระดับ cortisol ลดลงเพียง

เล็กน้อยแต่จะกระตุ้นให้ ACTH เพ่ิมข้ึน การสร้าง androgen มากผิดปกติ ผู้ป่วยเพศหญิงจะพบภาวะ 

hyperandrogenism ภาวะเป็นหนุ่มเป็นสาวก่อนวัย (precocious puberty) หรือ ภาวะมีบุตรยาก (fertility 

issues) ท้ังสองเพศ  

 

ระบาดวิทยา 

ความชุกของโรค (prevalence) แตกต่างกันตามเช้ือชาติ ได้แก่ ชาว Ashkenazi Jews พบสูงถึง 3.7% 

ขณะท่ีชาวผิวขาวพบประมาณ 0.1% ความชุกในกลุ่มผู้ป่วย polycystic ovary syndrome  (PCOS) พบ
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ประมาณ 1-2% อาจสูงถึง 5-10% ในบางการศึกษา ข้อมูลจากการศึกษาแบบ meta-analysis ในกลุ่มผู้หญิง

ท่ีมี hyperandrogenism พบประมาณ 4.2% ขณะท่ีข้อมูลของผู้ชายมีค่อนข้างน้อย 

พยาธิกําเนิด 

พบความสัมพันธ์ระหว่างความรุนแรงทางคลินิกกับปริมาณความบกพร่องของเอนไซม์ ซ่ึงกลุ่ม NC-CAH 

ยังคงมีปริมาณเอนไซม์อยู่ 20-80% และพบความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะทางคลินิกและการกลายพันธ์ุ 

(genotype/phenotype correlations) 

การถ่ายทอดทางพันธุกรรมเป็นชนิดพันธ์ุด้อย (autosomal recessive) ยีนของเอนไซม์ 21-OH อยู่บน

แขนส้ันของโครโมโซมคู่ท่ี 6 ภายในบริเวณ HLA complex ตําแหน่งใกล้กับ pseudogene ท่ีมีลําดับเบส

คล้ายคลึงกัน 98% การกลายพันธ์ุส่วนใหญ่เกิดจากการ crossing over หรือ gene conversion ระหว่างสอง

ยีนดังกล่าว ซ่ึงกรณี NC-CAH จะเป็น homozygous หรือ compound heterozygous จากการกลายพันธ์ุท่ี

ไม่รุนแรงอย่างน้อยหน่ึงตําแหน่ง โดยการกลายพันธ์ุท่ีพบบ่อยท่ีสุดคือ V281L และพบว่าผู้ป่วย NCCAH ถึง

สองในสาม (two-thirds) จะมีตําแหน่งการกลายพันธ์ุท่ีรุนแรงหน่ึงตําแหน่ง  

 

ลักษณะทางคลินิก 

วัยเด็ก 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ไม่มีอาการ เน่ืองจากมีปริมาณฮอร์โมน cortisol และ mineralocorticoids ท่ีเพียงพอ 

ความผิดปกติจะเกิดข้ึนหลังอายุ 5 ปีข้ึนไป ได้แก่ สิว (acne) อายุกระดูกท่ีโตเร็ว (advanced bone age) 

และ ภาวะมีขนหัวหน่าวก่อนวัย (premature pubarche) ผลของอายุกระดูกท่ีโตเร็วจะทําให้ความสูงของช่วง

ผู้ใหญ่ลดลงได้ แต่โดยรวมจะไม่มีการเจริญเติบโตท่ีผิดปกติ ผู้ป่วยเพศหญิงอาจพบภาวะสิวรุนแรง (severe 

acne) ขนดก (hirsutism) และ ผมร่วง (alopecia) อาจพบภาวะ clitoromegaly ความผิดปกติของ

ประจําเดือน (menstrual irregularities) หรือ ภาวะ primary amenorrhea  

วัยผู้ใหญ่ 

เพศหญิง พบภาวะ hyperandrogenism ได้แก่ hirsutism, acne, androgenic alopecia, 

menstrual irregularities และ clitoromegaly ซ่ึงอาจได้รับการวินิจฉัยผิดเป็นภาวะ PCOS 

เพศชาย ส่วนใหญ่ไม่มีอาการ อาจได้รับการวินิจฉัยจากการคัดกรองทางพันธุกรรมในครอบครัว หรือ

จากการประเมินภาวะเจริญพันธ์ุ ความผิดปกติท่ีพบ ได้แก่ premature pubarche ตัวสูงเร็ว (tall stature) 

ช่วงวัยเด็ก ภาวะเต้านมโตในผู้ชาย (gynecomastia) และ เน้ืองอกของอัณฑะท่ีเกิดจากส่วนของต่อมหมวกไต 

(testicular adrenal rest tumors, TARTs) 

ภาวะแทรกซ้อน 

ภาวะเจริญพันธ์ุ 

ได้แก่ ภาวะมีบุตรยาก (infertility) เน่ืองจากภาวะ hyperandrogenism และระดับฮอร์โมน 

progesterone ท่ีสูง มีผลให้การตกไข่และการฝังตัวท่ีเย่ือบุโพรงมดลูกผิดปกติ นอกจากน้ี ภาวะ 
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hyperandrogenism มีผลต่อ ovum โดยตรงขณะท่ีฮอร์โมน progesterone ทําให้มูกท่ีปากมดลูกผิดปกติ 

และเย่ือบุโพรงมดลูกกลายเป็น decidualized, hypo-atrophic หรือ atrophic เพ่ิมความเส่ียงต่อการแท้ง

บุตร (spontaneous miscarriages) สําหรับในผู้ชายเกิดจาก TARTs เป็นหลัก 

ภาวะพร่องการทํางานของต่อมหมวกไตชนิดปฐมภูมิ 

พบการตอบสนองของ cortisol ต่อ ACTH ท่ีผิดปกติประมาณ 30% ซ่ึงจะเส่ียงต่อภาวะ stress-

induced adrenal insufficiency 

ภาวะต่อมหมวกไตโตและเน้ืองอก 

การกระตุ้นจาก ACTH เป็นเวลานานทําให้ต่อมหมวกไตโต (hyperplasia) บางการศึกษารายงานความ

ชุกของเน้ืองอกท่ีต่อมหมวกไต (adrenal tumors) สูงถึง 23.6% และ ชนิด myelolipoma 8.6% ขณะท่ี

มะเร็งของต่อมหมวกไตช้ันนอก (adrenocortical carcinoma) พบน้อยมาก 

เน้ืองอก TARTs  

เกิดจากเน้ือเย่ือของต่อมหมวกไตท่ีพบในอัณฑะ จากการกระตุ้นโดย ACTH ซ่ึงมีผลทําให้การทํางาน

ของอัณฑะผิดปกติและต้องแยกจาก Leydig cell tumor 

ความเส่ียงระบบทางเมตะบอลิซึมและโรคหลอดเลือดหัวใจ 

ภาวะ NC-CAH อาจเก่ียวข้องกับ ภาวะด้ือต่ออินซูลิน (insulin resistance) โรคอ้วน (obesity) ความ

เส่ียงของโรคหลอดเลือดหัวใจเพ่ิมข้ึน แต่น้อยกว่าผู้ป่วยเพศหญิงท่ีเป็น PCOS อธิบายจากผลของฮอร์โมนเพศ

ชายท่ีสูงในผู้หญิงอาจทําให้เกิดภาวะด้ือต่ออินซูลิน ร่วมกับการได้รับยา glucocorticoids จึงควรนําแนวทาง

ปฏิบัติสําหรับประเมินความผิดปกติของหัวใจและเมตะบอลิซึมในผู้ป่วย NC-CAH เช่นเดียวกับ PCOS  

กระดูก 

ความหนาแน่นของมวลกระดูกปกติหรือเพ่ิมข้ึน เป็นผลของฮอร์โมนเพศชาย แต่ความเส่ียงต่อภาวะ

กระดูกหักไม่ชัดเจน 

 

การวินิจฉัย  

การคัดกรองเบ้ืองต้น แนะนําให้ใช้ระดับ basal 17 hydroxyprogesterone (17-OHP) มากกว่า 2 

ng/mL (6 nmol/L) โดยจะต้องทําการเก็บตัวอย่างในช่วงเช้าและระยะ follicular phase สําหรับผู้หญิงท่ีมี

ประจําเดือน แต่พบว่า 2-11% ท่ีไม่สามารถตรวจพบ NC-CAH จากการคัดกรองดังกล่าว ข้ันตอนต่อไป คือ 

ACTH stimulation test (250 μg ของ cosyntropin เข้าทางหลอดเลือดดํา) พร้อมวัด 17-OHP ท่ี 60 นาที 

ถือเป็นวิธีมาตรฐาน (gold standard) ระดับท่ีต่ํากว่า 10 ng/mL น่าจะตัดภาวะ NCCAH ออกได้ และควรทํา

การวัดระดับคอร์ติซอลระหว่างการทํา ACTH stimulation test ด้วย เพ่ือประเมินภาวะ partial cortisol 

deficiency  
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การทดสอบทางพันธุกรรม (Genetic Testing) ควรทําการตรวจยีน CYP21A2 เพ่ือยืนยันการวินิจฉัย

และเพ่ือระบุ severe alleles ของภาวะ compound heterozygosity ซ่ึงจะบ่งช้ีถึงความเส่ียงของความ

รุนแรงของ CAH ท่ีอาจเกิดข้ึนในบุตร  

 

การวินิจฉัยแยกโรคกับ PCOS  

ท้ังสองมีลักษณะของฮอร์โมนท่ีคล้ายคลึงกัน ได้แก่ อัตราส่วน LH ต่อ FSH ท่ีสูง ระดับ testosterone 

สูงข้ึนรวมถึงระดับ DHEAS นอกจากน้ี ประมาณ 20% ของผู้ป่วย PCOS จะมีระดับ 17-OHP สูง การทดสอบ 

ACTH stimulation test จึงสามารถช่วยแยกท้ังสองภาวะได้ ค่า 17-OHP ท่ี 200 ng/dL อาจบ่งช้ีถึง NC-

CAH และควรทํา ACTH stimulation test กรณีท่ีค่า 17-OHP ต่ํากว่า 1,000 ng/dL หากผลท่ี 1 ช่ัวโมงอยู่

ระหว่าง 1,000 ถึง 1,500 ng/dL (30-43 nmol/L) แนะนําให้ตรวจทางพันธุกรรมยืนยัน นอกจากน้ีพบภาวะ 

NC-CAH ในผู้ป่วยหญิงท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็น PCOS สูงถึง 12.5% จึงควรทําการคัดกรอง NC-CAH ในผู้ป่วย

ท่ีสงสัยภาวะ PCOS  

 

การรักษา  

1. ยา glucocorticoids จะทําการรักษาผู้ป่วย NC-CAH เฉพาะกลุ่มท่ีมีอาการ (symptomatic 

individuals) เน่ืองจากมีคําถามว่าภาวะต่อมหมวกไตทํางานบกพร่องชนิดปฐมภูมิท่ีมีระดับ ACTH ต่ํากว่า 

500 nmol/L มีความจําเป็นต้องได้รับฮอร์โมน cortisol ชดเชยหรือไม่ ต้องคํานึงถึงผลเสียท่ีต่อการกดระบบ 

hypothalamic pituitary axis (HPA) ทําให้เส่ียงต่อ iatrogenic adrenal insufficiency รวมถึงผลเสียทาง

เมตะบอลิก ดังน้ันการรักษาควรเป็นเฉพาะบุคคล (individualized) ควรใช้ขนาดยาน้อยท่ีสุดท่ีสามารถลด

ภาวะฮอร์โมนเพศชายได้ พิจารณาการให้ยาเฉพาะช่วงท่ีจําเป็น ได้แก่ stress-dose glucocorticoid 

coverage การเข้าสู่วัยหนุ่มสาวเร็ว (rapid progression of pubarche) อายุกระดูก (bone age) มากกว่า

อายุจริง หรือ การท่ีมีลักษณะเพศชาย (virilization) และหยุดการรักษาเม่ือความสูงเข้าสู่วัยผู้ใหญ่ 

การตรวจติดตาม 

กําหนดให้มีการประเมินอย่างน้อยปีละคร้ังพร้อมการตรวจร่างกายและการประเมินระดับฮอร์โมน ควร

การรักษาระดับ 17-OHP ท่ี 2-3 เท่าของค่าปกติ 

รูปแบบยา 

1. ยา hydrocortisone เหมาะสมสําหรับผู้ป่วยเด็กเพ่ือเล่ียงผลกระทบต่อการเจริญเติบโต ขนาดวันละ 10-15 

mg/m2 และเม่ือเข้าสู่วัยหนุ่มสาวอาจเลือกใช้ยาท่ีออกฤทธ์ินานข้ึน เช่น prednisolone 

2. ยา cortisone acetate ไม่แนะนําเน่ืองจากการเปล่ียนเป็นฮอร์โมน cortisol มีความแปรปรวน 

2. ยากลุ่ม Mineralocorticoids มักไม่มีความจําเป็น โดยเป้าหมายของการรักษาคือ ระดับ renin หรือ 

plasma renin activity ให้อยู่ระดับค่อนข้างสูงหรือมากกว่าปกติเล็กน้อย 
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การรักษาอ่ืน 

1. ผู้ป่วยเด็กท่ีมีภาวะ premature adrenarche หรือ accelerated growth หรือ advanced bone 

age โดยไม่มีลักษณะของฮอร์โมนเพศชายเกิน อาจพิจารณาเลือกยาท่ีไม่มีผลต่อระบบ HPA เช่น ยา 

anastrozole เพ่ือชะลอการเจริญเติบโตของกระดูกและปรับปรุงผลลัพธ์ด้านความสูงโดยการกําหนดระดับ

ของฮอร์โมน estrogen และผลกระทบต่อกระดูก 

2. ผู้หญิงวัยผู้ใหญ่ท่ีมีปัญหาภาวะ hyperandrogenism อาจยับย้ังด้วย estrogen-progestin 

combinations, GnRH agonists หรือ antiandrogenic drugs เช่น cyproterone acetate, 

spironolactone, flutamide และ finasteride เป็นต้น และอาจใช้ยา eflornithine hydrochloride 

เฉพาะท่ี  

การรักษาท่ีรูปแบบใหม่ 

แนวทางการรักษารูปแบบใหม่คือ การลดปริมาณของยา glucocorticoids โดยการเพ่ิมประสิทธิภาพ

ทางเภสัชจลนศาสตร์ หรือ การลดภาวะฮอร์โมนเพศชาย ผ่านกลไกท่ีไม่ข้ึนกับการยับย้ัง ACTH ประกอบด้วย  

1. ลดการหล่ังหรือยับย้ังการทํางานของ ACTH ได้แก่ ยาต้านตัวรับ CRF1 ช่ือ Crinecerfont และ 

Tildacerfont เป็นยากลุ่ม non-steroid สามารถรับประทานได้ ลดการหล่ัง ACTH ทําให้ระดับ 17-OHP 

และ androstenedione ลดลง ยาอ่ืนได้แก่ ACTH antibodies และ small-molecule antagonists ของ

ตัวรับ melanocortin 2 (MC2R) 

2. ยับย้ังการสังเคราะห์ฮอร์โมนเพศชายของต่อมหมวกไตโดยตรง ได้แก่ ยา abiraterone acetate 

และ nevanimibe สามารถยับย้ังเอนไซม์ในหลายข้ันตอนของการสร้าง อาจมีประโยชน์สําหรับเด็กก่อนวัย

หนุ่มสาวเพ่ือช่วยให้เติบโตเป็นปกติ อย่างไรก็ตามผลกระทบต่อการสังเคราะห์ steroids ของอวัยวะสืบพันธ์ุ

และผลต่อทารกในครรภ์ (teratogenicity) จึงไม่เหมาะกับระยะยาวในผู้ชายวัยผู้ใหญ่หรือผู้หญิงวัยเจริญพันธ์ุ 

 

การรักษาภาวะเจริญพันธ์ุ (Management of Fertility) 

กรณีท่ีวางแผนต้ังครรภ์ แนะนําให้การรักษาด้วย hydrocortisone กรณีภาวะมีบุตรยาก เพ่ือลดการ

หล่ังฮอร์โมน androgen และ progesterone ผ่านทาง HPA axis ซ่ึงจะทําให้การตกไข่ปกติและระดับ 

progesterone ปกติช่วงระยะ early follicular phase หากการรักษาไม่ได้ผล พิจารณาการกระตุ้นการตกไข่ 

โดยใช้ clomiphene citrate หรือ synthetic gonadotropins หรือ เทคโนโลยีช่วยการเจริญพันธ์ุ (assisted 

reproductive technologies) 

 

การดูแลผู้ป่วยท่ีต้ังครรภ์ (Management of Pregnancy in NCCAH) 

แนะนําให้คงการรักษาด้วย glucocorticoids ตลอดการต้ังครรภ์ การเลือกชนิดยาต้องคํานึงถึง 

ความสามารถของยาท่ีผ่านรกโดยเฉพาะอย่างย่ิง dexamethasone ซ่ึงผ่านรกได้และอาจส่งผลเสียต่อการ

พัฒนาสติปัญญาของทารกในครรภ์ในระยะยาว ควรเลือกใช้ hydrocortisone และ prednisone เน่ืองจาก
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ถูกทําลายด้วยเอนไซม์ 11 beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 2 ท่ีรก ลดความเส่ียงต่อการ

พัฒนาของทารกในครรภ์ 

สรุป ภาวะ NC-CAH ยังมีปัญหาเร่ืองการวินิจฉัยเน่ืองจากมีลักษณะทางคลินิกท่ีไม่ชัดเจนโดยเฉพาะ

อย่างย่ิงในเพศชาย จําเป็นต้องมีการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือกําหนดเกณฑ์การวินิจฉัยท่ีเป็นมาตรฐาน ประเมินความ

เส่ียงทางเมตะบอลิสมในระยะยาว และ ประสิทธิภาพการรักษา 
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