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โรค Androgen Insensitivity Syndrome (AIS) 

ธิติ สนับบุญ 

บทนํา 

เป็นโรคท่ีพบบ่อยท่ีสุดของกลุ่ม disorders of sexual differentiation (DSD) ชนิด 46,XY เกิดจาก

ความผิดปกติของยีนตัวรับของฮอร์โมนเพศชาย (androgen receptor, AR gene) ทําให้เกิดความบกพร่อง

ของการตอบสนองต่อฮอร์โมนเพศชายของร่างกายต้ังแต่ระยะในครรภ์มารดาถึงหลังคลอด โดยท่ีลักษณะทาง

คลินิกของผู้ป่วยจะข้ึนกับระดับการทํางานของตัวรับท่ีหลงเหลืออยู่ (residual AR activity) ทําให้พบลักษณะ

ของผู้ป่วยต้ังแต่เป็นเพศหญิง (complete feminization) จนถึงลักษณะเพศชายท่ีพัฒนาเต็มท่ี (full 

virilization) โดยอาจมีความผิดปกติร่วม เช่น ภาวะมีบุตรยาก (infertility) หรือเต้านมโต (gynecomastia) 

เป็นต้น 

 
ระบาดวิทยา  

ข้อมูลจากประเทศเดนมาร์ก รายงานความชุกประมาณ 4.1 คนต่อประชากรหญิงท่ีคลอดมีชีวิต 

100,000 คน และ ในผู้ท่ีมีโครโมโซม 46,XY อยู่ระหว่าง 1 ต่อ 40,800-99,000 คน 

 

พยาธิกําเนิด 

เป็นโรคพันธุกรรมท่ีถ่ายทอดชนิด X-linked recessive ประมาณ 70% ของผู้ป่วยถ่ายทอดมาจาก

มารดา (mother-to-child transmission) และท่ีเหลือจะเกิดข้ึนใหม่ (ex-novo mutation) บน maternal 

germ line หรือ ระยะแรกของการแบ่งตัวของตัวอ่อน (zygote) การท่ี AR ไม่ตอบสนองต่อฮอร์โมนเพศชาย 

(androgens) ส่งผลให้พบลักษณะความเป็นเพศชาย (virilization) ลดลงตามแต่ละอวัยวะ ท้ังท่ีมีอัณฑะและ

การสร้างฮอร์โมน testosterone ปกติ   

AR เป็นชนิด nuclear receptor ประกอบด้วย hormone-binding domain และ N-terminal โดยมี

ส่วน DNA-binding domain (DBD) ตรงกลาง และ ligand-binding domain (LBD) ท่ีด้าน C-terminal 

(รูปท่ี 1) 

1. ส่วน N-terminal domain (NTD) มาจาก exon 1 ประกอบด้วยสายของกรดอะมิโนชนิด glycine 

และ glutamine repeats (GGN และ CAG) เป็นหลัก ทําหน้าท่ีควบคุมการถอดรหัสยีน (transcription 

regulation) พบว่าความยาวของส่วนน้ีจะสัมพันธ์กับระดับ AR transcriptional activity มีผลต่อความ

ผิดปกติของระบบสืบพันธ์ุ (genital anomalies) และ ความเส่ียงต่อมะเร็งต่อมลูกหมาก (prostate cancer) 

นอกจากน้ีพบว่าผู้ป่วยท่ีมี polyglutamine repeat ท่ียาวมาก (larger repeats) จะสัมพันธ์กับโรค 

Kennedy disease และ Sertoli cell-only syndrome 

2. ส่วน DNA-binding domain (DBD) มาจาก exon 2 และ 3 ประกอบด้วย zinc protein จํานวน 2 

ส่วน ส่วนแรกทําหน้าท่ีจับกับ DNA และส่วนท่ีสองเก่ียวข้องกับขบวนการ DNA dimerization  
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3. Hinge region มาจาก exon 3 และ 4 ทําหน้าท่ีเช่ือมส่วนของ DNA-binding domain และ 

ligand-binding domain เป็นตําแหน่งท่ีสําคัญสําหรับขบวนการ phosphorylation 

4. ส่วน C-terminal ligand-binding domain (LBD) ประกอบด้วยตําแหน่งท่ีใช้จับกับ androgens 

และโปรตีนร่วมหลายชนิดท่ีเก่ียวข้องกับการถอดรหัสและการทํางานของ activation function-2 (AF2) 

 

 
 

รูปท่ี 1 โครงสร้างของยีน AR และ โปรตีน AR 
 

พบการกลายพันธ์ุอย่างน้อย 600 ตําแหน่งตามข้อมูลของ Androgen Receptor Mutations 

Database (http://androgendb.mcgill.ca/) ส่วนใหญ่อยู่บริเวณ HBD ท้ังน้ีอาจไม่พบตําแหน่งการกลาย

พันธ์ุบนยีน AR ซ่ึงเรียกว่า type II AIS โดยเช่ือว่าเกิดจากความผิดปกติของส่วน cofactor นอกจากน้ีจาก

ข้อมูลของผู้ป่วย AIS ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง genotype และ phenotype ซ่ึงอาจอธิบายได้จากปัจจัย

หลายประการ ได้แก่ ระดับเอนไซม์ type 2 5a-reductase ท่ีแตกต่างกันส่งผลต่อปริมาณ 

dihydrotestosterone (DHT) ลักษณะ germline AR ท่ีมี allelic variants ภาวะ somatic mosaicism 

และ ผลของ AR coregulators  

 

ลักษณะทางคลินิก 

 แบ่งตามลักษณะทางคลินิกได้ 3 กลุ่มคือ complete androgen insensitivity syndrome (CAIS), 

partial androgen insensitivity syndrome (PAIS) และ mild androgen insensitivity syndrome 

(MAIS) (ตารางท่ี 1) 

กลุ่ม CAIS ลักษณะ external genitalia เป็นเพศหญิง แต่ลักษณะช่องคลอดเป็น blind-ending ไม่มี

ส่วนของ internal genitalia ของเพศหญิง ผู้ป่วยจะมีการพัฒนาของเต้านมและการกระจายไขมันตามแบบ

สตรีแต่ไม่มีขนหัวหน่าวและขนรักแร้ ความสูงมักมากกว่าหญิงท่ัวไปแต่ไม่ถึงค่าเฉล่ียของเพศชาย ตําแหน่งของ

http://androgendb.mcgill.ca/
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อัณฑะพบอยู่ในช่องท้อง ขาหนีบ หรือ labia majora ทําให้ได้รับการวินิจฉัยผิดเป็น inguinal hernia ใน

วัยรุ่นมักมาพบแพทย์ด้วยภาวะไม่มีประจําเดือนแรกเร่ิม (primary amenorrhea) 

กลุ่ม PAIS ลักษณะทางคลินิกค่อนข้างหลากหลาย สัมพันธ์กับภาวะ resistance ท่ีแตกต่างกัน ลักษณะ

ของอวัยวะเพศภายนอกจะมีความผิดปกติหรือพัฒนาท่ีไม่สมบูรณ์ เช่น fused labio-scrotal folds หรือ 

bifid scrotum, hypertrophied clitoris, micropenis, perineo-scrotal hypospadias, urogenital 

sinus ท่ีมี blind vaginal pouch เป็นต้น อาจพบภาวะ cryptorchidism  

กลุ่ม MAIS ถือว่ามีความรุนแรงน้อยท่ีสุด ผู้ป่วยจะมีลักษณะเหมือนผู้ชายปกติแต่อาจพบ 

azoospermia,  gynecomastia หรือ micropenis มีรายงานพบ MAIS ร่วมกับกลุ่มโรค Spinal and 

bulbar muscular atrophy (SBMA หรือ Kennedy syndrome) ซ่ึงเป็นโรคกล้ามเน้ือชนิด X-linked มี

ลักษณะเด่นคือ กล้ามเน้ือบริเวณ bulbar และแขนขา อ่อนแรงและลีบลง พร้อมอาการกระตุก 

(fasciculations) โรคน้ีเกิดจากความผิดปกติของ polyglutamine (CAG) repeats ของยีน AR ท่ีมากกว่า 38 

repeats (ปกติ 5-36 repeats) 

 

กลุ่ม  

(ความชุก, สัดส่วน) 
ลักษณะทางคลินิก 

LH 

(U/L) 

FSH 

(U/L) 

Testosterone 

(ng/dL) 

CAIS 

(1:20,000-1:64,000; 85%) 

อวัยวะเพศภายนอกเป็น เพศหญิง  

ไม่มีส่วนที่พัฒนาจาก Wolffian duct  

ตําแหน่งของอัณฑะพบที่ขาหนีบหรือ labia  

short และ blind-ending vagina 

ไม่มีขนหัวหน่าวและรักแรS้ 

14-43  3.5-16   186-1,033 

PAIS 

(1:130,000/< 30%)  

Ambiguous  

clitoromegaly หรือ microphallus, bifid scrotum หรือ

labial fusion, perineoscrotal hypospadias, short และ 

blind ending vagina  

9-32  1.1-34  157-1,592  

MAIS 

(NA/18%) 

อวัยวะเพศภายนอกเป็น เพศชาย 

อาจพบเฉพาะ ความผิดปกติของ spermatogenesis หรือ การ

เข้าสู่วัยหนุ่ม  

2.7-25  0.6-50  141-2,047 

 

ตารางท่ี 1 ลักษณะทางคลินิกของ AIS ยากตามความรุนแรงทางคลินิก 

 

การวินิจฉัย 

ระดับฮอร์โมน total testosterone มักอยู่ในช่วงปกติหรือสูง ร่วมกับระดับ LH ท่ีสูง ขณะท่ี FSH และ 

inhibin B อยู่ในช่วงปกติ ระดับ estrogen สูงกว่าค่ามาตรฐานของเพศชาย แต่ยังต่ํากว่าค่าของเพศหญิง  
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ต้องแยกจาก สาเหตุท่ีภาวะ amenorrhea ได้แก่ กลุ่มท่ีมีความผิดปกติของการสร้างฮอร์โมน 

testosterone หรือ LH receptor และ กลุ่ม Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome 

กลุ่ม PAIS ต้องแยกจากหลายโรค โดยเฉพาะกลุ่มท่ีมีความผิดปกติของการสร้างฮอร์โมนเพศชาย หรือ 

gonadal dysgenesis เช่น mixed gonadal dysgenesis (45,X/46,XY), partial gonadal dysgenesis ท่ี

มี 46 XY karyotype  

การแยกกลุ่ม 17b-hydroxysteroid dehydrogenase deficiency และ 5a-reductase 

deficiency type 2 จากการทํา hCG stimulating test เพ่ือดูค่า testosterone/DHT/Androstenedione 

 

การรักษา  

ควรได้รับการดูแลโดย ทีมสหสาขา ประกอบด้วย ศัลยแพทย์ อายุรแพทย์ต่อมไร้ท่อ สูตินรีแพทย์ 

(gynecologist) และนักจิตวิทยา (psychologist) โดยมีเป้าหมายคือ การให้คําปรึกษาครอบครัว การกําหนด

เพศท่ีเหมาะสม การปรับปรุงสถานการณ์ทํางานทางร่างกายตามเวลา การวางแผน gonadectomy เพ่ือ

ป้องกันการเกิดมะเร็ง และการให้ทางฮอร์โมนและการผ่าตัด 

สําหรับผู้ป่วยทารกหรือเด็ก CAIS พิจารณา gonadectomy เพ่ือป้องกันการเกิดเน้ืองอก โดยแนะนําให้

ทํา หลังเข้าสู่วัยรุ่นถึงวัยผู้ใหญ่ตอนต้น เพ่ือให้เกิดพัฒนาการของเต้านมตามปกติและเกิด growth spurt 

อย่างเหมาะสมการรักษาทางศัลยกรรมเพ่ิมเติมได้แก่ การขยายช่องคลอด (vaginal dilatation) และ 

vaginoplasty เพ่ือให้การทํางานทางเพศและคุณภาพชีวิตเป็นปกติ  

ควรเร่ิม hormone replacement therapy (HRT) ทันทีหลังทํา gonadectomy เพ่ือกระตุ้นการ

พัฒนาของ secondary sexual characteristics การสร้าง peak bone mass และรักษาลักษณะสรีระเพศ

หญิง HRT ควรให้ต่อเน่ืองจนถึงอายุท่ีเทียบเท่าช่วงหมดประจําเดือนของสตรีท่ัวไป เพ่ือคงสุขภาพกระดูก 

หัวใจ และสมอง รูปแบบ HRT ท่ีใช้กันมากคือ 17b-estradiol ชนิดรับประทาน micronized หรือ แบบทาง

ผิวหนัง (gel/patch) สําหรับกลุ่ม CAIS สามารถเลือกใช้ testosterone transdermal (50 mg/day) แทน

ฮอร์โมนเอสโตรเจนได้ โดยไม่เกิดภาวะ virilization ไม่จําเป็นต้องให้ฮอร์โมนโปรเจสตินเน่ืองจากไม่มีมดลูก 

PAIS หากกําหนดเป็นเพศชาย ควรเร่ิมฮอร์โมน androgen เม่ือเข้าสู่วัยรุ่น และทําการผ่าตัดแก้ไข

ภาวะ hypospadias และ cryptorchidism ในอายุ 2-3 ปี หากเกิด gynecomastia แนะนํา reduction 

mammoplasty เพ่ือลดความเส่ียงมะเร็ง หากกําหนดเป็นเพศหญิงให้ทํา genitoplasty และ 

gonadectomy เร่ิม HRT ด้วย estrogen เพ่ือกระตุ้นวัยรุ่น 

ผลต่อสุขภาพระยะยาว (ตารางท่ี 2) 

การคัดกรองมะเร็ง (Screening for malignancy) 

ความเส่ียงของ germ cell tumor และ gonadoblastoma ประมาณ 30% หากไม่ได้ทํา 

gonadectomy โดยเฉพาะกรณี cryptorchidism ความชุกของเน้ืองอกอยู่ท่ี 1.5–2% และพบมากในกลุ่ม 

PAIS 
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ผลต่อการเจริญเติบโตและกระดูก (Effects on growth and bone) 

ผู้ป่วยท่ียังมี gonad ช่วงเข้าวัยหนุ่มสาวจะมีการพัฒนาใกล้เคียงกับปกติ แสดงให้เห็นถึงผลของฮอร์โมน 

estrogen ท่ีสามารถกระตุ้นการเติบโตได้แม้ไม่มีฮอร์โมนเพศชายแต่จะมี peak bone mass ต่ํากว่าเพศหญิง

ปกติ ฮอร์โมนอ่ืนจากอัณฑะ เช่น INSL3 จะช่วยกระตุ้น osteoblast และการสร้างกระดูก  

ผลทางจิตวิทยา (Psychological effects) 

เด็กชาย PAIS มักเผชิญผลกระทบทางจิตใจมากกว่ากลุ่ม XY DSD อ่ืน เน่ืองจากความเครียดด้าน

ภาพลักษณ์ตนเองและความไม่แน่นอนของเพศต้ังแต่วัยรุ่นจนถึงผู้ใหญ่ สําหรับผู้ป่วย CAIS การทํา 

gonadectomy แม้ช่วยลดความเส่ียงมะเร็ง แต่ในผู้ใหญ่บางรายอาจทําให้การทํางานทางเพศลดลงและเพ่ิม

ความเครียดทางจิตใจได้ 
 

Long-term outcomes CAIS PAIS MAIS 

ความชุกของการเกิดมะเร็ง 1-2%  > 15%  NA 

การเจริญเติบโตและกระดูก  
ความสูงของ CAIS และ PAIS จะสูงกว่าเพศหญิงแต่เตี้ยกว่าเพศชาย ความชุกของการ

หัก (fracture rates) พบ 2-27% กรณกีลุ่ม CAIS ที่ทํา gonadectomy  
NA  

fertility  Infertility ลดลง 

Mental disorder  

lower quality of sexual life  

NA  psychiatric disorders 5 เท่า mood disorders 3 เท่า anxiety disorders 4 เท่า 

obsessive-compulsive disorder 20 เท่า เนื่องจาก poor virilization 

 

ตารางท่ี 2 ผลต่อสุขภาพระยะยาวของผู้ป่วยโรค AIS 

 

บทสรุป 

โรค AIS พบว่ามีลักษณะทางคลินิกท่ีหลากหลายถือเป็นความท้าทายสําหรับแพทย์ท้ังในการวินิจฉัยและ

การดูแลรักษาซ่ึงมีต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย ดังน้ันจําเป็นต้องมีทีมสหสาขาวิชาชีพท่ีทํางานร่วมกันอย่าง

ใกล้ชิด เพ่ือช่วยให้ผู้ป่วยและครอบครัวได้รับคําปรึกษาและตัดสินใจการรักษาท่ีเหมาะสมสําหรับผู้ป่วยในแต่

ละราย 
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