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Pathology of the Endocrine system 
 

 
พญ.จันทิมา แทนบุญ 

ภาควิชาพยาธิวิทยาและนิติเวชศาสตร 

คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยนเรศวร 

 

ระบบตอมไรทอประกอบดวยกลุมของอวัยวะสลับซับซอนหลายชนิดกระจายกันอยูทั่วรางกายซึ่งมีหนาที่รวมกัน

ในการควบคุมสมดุลของกระบวนการเผาผลาญ (metabolism) หรือ สมดุลภายในรางกาย (homeostasis) 

การสงสัญญาณจากโมเลกุลภายนอกเซลลสามารถแบงออกไดเปน 3 ชนิดตามระยะทางที่สัญญาณจะสงไป 

ไดแก (1) autocrine, (2) paracrine และ (3) endocrine โดย autocrine คือการที่เซลลชนิดหนึ่งหลั่งสารที่มีผลควบคุม

ตัวมนัเอง สวน paracrine คือการที่เซลลหนึ่งหลั่งสารบางชนิดออกมาใหเกิดการควบคุมเซลลขางเคียงในเนื้อเยื่อเดียวกัน 

ในการสงสัญญาณแบบ endocrine สารที่สงออกไปเรียกวา hormone จะไปทําหนาที่บนเซลลเปาหมายที่อยูไกลออกไป

โดยผานไปตามกระแสเลือด 

Hormone มีที่มาจากภาษากรีก hormaein ซึ่งแปลวา กระตุน (excite) กอกวน (stir up) หรือ ทําใหเกิดการ

เปล่ียนแปลง (to set in motion)  สามารถแบงชนิดของฮอรโมนออกไดเปน 5 ชนิดไดแก (1) amino acid derivatives เชน 

dopamine, catecholamines และ thyroid hormone (2) small neuropeptides เชน gonadotropin-releasing 

hormone (GnRH) thyrotropin-releasing hormone (TRH), somatostatin, และ vasopressin (3) large proteins เชน 

insulin, luteinizing hormone (LH), และ parathyroid hormone (PTH) (4) steroid hormones เชน cortisol และ 

estrogen ซึ่งไดจากการสังเคราะหสารตั้งตนที่มีคอเลสเตอรอลเปนสวนประกอบ (5) vitamin derivatives เชน retinoids 

(วิตามิน A) และ วิตามิน D  ตามหลักแลว aminoacid derivatives และ peptide hormones จะทําหนาที่ผาน cell-

surface membrane receptors ซึ่งจะไปกระตุน intracellular signaling molecule ที่เรียกวา second messenger เชน 

cyclic adenosine monophosphate (cAMP) หรือ  mediators ที่สรางจาก membrane phospholipids (เชน inositol 

1,4,5-triphosphate) อีกตอหนึ่งและทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับ intracellular calcium สวน steroids, thyroid 

hormones, วิตามิน D, และ retinoids จะละลายไดในไขมันและทําหนาที่ผาน receptor ที่อยูภายในนิวเคลียส  

(intracellular nuclear receptor) 

ฮอรโมนมีหนาที่หลักสามอยางไดแก:  
(1) Growth and differentiation 

ฮอรโมนและสารอาหารหลายชนิดมีผลในการควบคุมการเจริญเติบโตของรางกาย ภาวะเตี้ยอาจมีสาเหตุจาก 

growth hormone (GH) deficiency, hypothyroidism, Cushing syndrome, precocious puberty, malnutrition or 

chronic illness, or genetic abnormalities ซึ่งมีผลตอ epiphyseal growth plate (เชน FGFR 3 หรือ SHOX 

mutations) มีหลายปจจัยที่กระตุนการเจริญเติบโตของ epiphyseal growth plate เชน GH, IGF-1 และ thyroid 

hormone ในขณะที่ steroid hormones จะกระตุนใหเกิด epiphyseal growth plate closure (หยุดการเจริญเติบโต)  
(2) Mainteniance of homeostasis 

ฮอรโมนทุกชนิดมีผลในการควบคุมสมดุล ของรางกาย ที่สําคัญไดแก 
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1. Thyroid hormone ควบคุม 25% ของ basal metabolism ในเนื้อเยื่อสวนใหญ 

2. Cortisol นอกเหนือจากบทบาทของมันโดยตรงแลวยังกระตุนใหเกิดการทํางานของฮอรโมนหลายชนิด 

3. Parathyroid hormone (PTH) ควบคุมระดับแคลเซียมและฟอสฟอรัสในรางกาย 

4. Antidiurettic hormone (ADH, Vasopressin) ควบคุม serum osmolality โดยการขับน้ําออกจากไต 

(renal free water clearance)  

5. Mineralocorticoids (Aldosterone) ควบคุม vascular volume และระดับความเขมขนของเกลือแร (Na+, 

K+) ในซีรัม 

6. Insulin ควบคุมระดับน้ําตาลใหเปนปกติทั้งหลังอาหารและกอนอาหาร (fed and fasted states) 
(3) Reproduction 

ระยะของการเจริญพันธุมีสามระยะไดแก (1) การระบุเพศในชวงที่เปนตัวออนในครรภ (sex determining 

during fetal development); (2) การเจริญเต็มวัยในชวงวัยรุน (sexual maturation during puberty); (3) การปฏิสนธิ 

(conception), การตั้งครรภ (pregnancy), การใหนมบุตร (lactation) และ การเลี้ยงดูบุตร (child bearing) และ (4) การ

หมดความสามารถในการเจริญพันธุในวัยหมดประจําเดือน (menopause) ซึ่งแตละระยะตองการการทํางานประสานกัน

อยางเปนระบบของฮอรโมนหลายชนิด  

  

HORMONE FEEDBACK REGULATORY SYSTEM ฮอรโมนมีการควบคุมการทํางานโดย negative และ 

positive feedback mechanism โดยพบ negative feedback ไดบอยกวา กระบวนการ negative feedback มี

จุดประสงคเพื่อทําใหระดับและการทํางานของฮอรโมนอยูในการควบคุม การทํางานของฮอรโมนบางชนิดมีการควบคุม

จากอวัยวะอื่นๆในระบบตอมไรทอ เชน thyroid hormones (T3, T4) ที่หล่ังจากตอมไธรอยด จะถูกควบคุมโดย thyroid 

stimulating hormone (TSH) จากตอมใตสมอง ซึ่งถูกควบคุมโดย thyroid releasing hormone (TRH) จาก 

hypothalamus อีกตอหนึ่ง เม่ือระดับของ thyroid hormone เพิ่มสูงขึ้นจนถึงระดับปกติจะยับยั้งการหลั่งของ TSH และ 

TRH ทําใหการผลิต T3 และ T4 ลดลง ระดับที่ลดลงนี้จะไปกระตุนใหมีการหลั่ง TSH และ TRH เพิ่มขึ้นและทําใหระดับ

ของ thyroid hormones เขาสูสมดุลอีกครั้ง การควบคุมการหลั่งของ cortisol-CRH-ACTH, gonadal steroids-FSH/LH-

GnRH และ IGF1-GH-GHRH ก็เปนไปในทํานองเดียวกัน  

 นอกเหนือจากการควบคุมการทํางานโดยผานระบบของตอมใตสมองและ hypothalamus แลว feedback 

mechanism ยังพบในความสัมพันธของ ระดับแคลเซียมในเลือดกับปริมาณการหลั่งของ PTH, ระดับกลูโคสในเลือดและ

การหลั่ง insulin และ  ปริมาณของ leptin กับการทํางานของ hypothalamus 

 Positive feedback ก็พบไดเชนกัน เชนการที่ estrogen ทําใหเกิด LH surge ในชวงกลางรอบประจําเดือน (mid 

cycle) โดย estrogen กระตุนใหตอมใตสมองมีความไวตอ GnRH จาก hypothalamus มากขึ้น ทําใหระดับของ LH ที่

หล่ังจาก ตอมใตสมองเพิ่มสูงขึ้นฉับพลันและทําใหเกิดการตกไข (mature ovarian follicle rupture) 

 นอกเหนือไปจาก feedback mechanism ที่เกิดในระดับของ endocrine แลวยังพบ feedback mechanism ใน

ระดับของ paracrine และ autocrine อีกดวย paracrine คือการที่เซลลหนึ่งหลั่งสารบางชนิดออกมาใหเกิดการควบคุม

เซลลขางเคียงในเนื้อเยื่อเดียวกันเชน somatostatin ที่หล่ังจาก δ-cell ในตับออนจะยับยั้งการหล่ัง insulin จาก β-cell ที่

อยูใกลเคียงใน  islets of Langerhans สวน autocrine คือการที่เซลลชนิดหนึ่งหลั่งสารที่มีผลควบคุมตัวมันเอง เชน IGF-

1 ซึ่งสรางจากเซลลหลายชนิดไดแก chondrocytes, breast epithelium และ gonadal cells  
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HORMONAL RHYTHMS ฤดูกาลที่เปล่ียนแปลง, กลางวันและกลางคืน, การนอนหลับ,ม้ืออาหาร และ ความกดดัน 

ลวนมีผลตอการหลั่งฮอรโมน ฮอรโมนจากตอมใตสมองทุกชนิดจะสัมพันธกับการนอนและ circadian cycle [มาจาก

ภาษากรีก circa (about) and dies (a day)]  ทําใหเห็นชวงเวลาของการหลั่งฮอรโมนซ้ําทุกๆ 24 ชั่วโมง ใน 

hypothalamus-pituitary axis (HPA axis) จะเห็นวาระดับของ ACTH และ cortisol จะสูงมากในตอนเชาและต่ําสุด

ในชวงกลางคืน ซึ่งรูปแบบของการหลั่งฮอรโมนนี้สําคัญในการวินิจฉัยและการรักษาโรคของตอมไรทอ เชนใน Cushing’s 

syndrome ผูปวยจะมีระดับ cortisol ในเวลาเที่ยงคืนสูงขึ้นเมื่อเทียบกับคนปกติ ในทางตรงขามระดับ cortisol ตอนเชาจะ

เหมือนกับคนปกติเนื่องจากตามธรรมชาติแลวคนปกติจะมีระดับ cortisol สูงที่สุดในตอนเชา  การให glucorticoid 

replacement therapy จึงเลียนแบบระดับของฮอรโมนนี้โดยใหยาใน ปริมาณที่สูงในตอนเชาและใหในปริมาณที่ต่ําลงใน

ตอนเย็น  ฮอรโมนบางชนิดยังมีการหลั่งแบบเปนระยะๆ (pulse) เชน growth hormone ซึ่งปกติจะไมสามารถอยูในระดับ

ที่ตรวจพบไดในชวงกลางวันวันแตจะมีระดับสูงในตอนกลางคืน   

 กอนที่ฮอรโมนสวนใหญจะถูกขับออกจากรางกาย จะมีการ metabolize ผานตับหรือไต (เชน prolactin-kidney, 

stertoids-kidney/liver)หรือบางสวนอาจมีการทําลายใน peripheral cells หรือใน plasma (เชน thyroid hormones-

intracellualr mechanisms, catecholamines-plasma) 
 
PATHOLOGIC MECHANISMS OF ENDOCRINE DISEASES โรคของตอมไรทอสามารถแบงไดเปนสามภาวะ

หลักไดแก (1) การมีฮอรโมนมากเกินไป (hormone excess) ซึ่งอาจเกิดจากเนื้องอก, autoimmune disorders และ 

การไดรับฮอรโมนปริมาณมากจากภายนอก (เชนจากการรับประทานหรือการฉีดเขาไป) , (2) การขาดฮอรโมน 

(hormone deficiency) อาจเปนจากการที่ตัวตอมไรทอนั้นๆถูกทําลาย เชนใน autoimmunity, การผาตัด, การติดเชื้อ, การ

อักเสบ, การขาดเลือด, การมีเลือดออก, หรือมีการลุกลามแทรกซึมของเนื้องอกเขาไปในตอมไรทอ  และ (3) ภาวะที่ความ

ไวตอฮอรโมนลดลง (hormone resistant) ซึ่งกลุมอาการสวนใหญมีสาเหตุจากปจจัยทางพันธุกรรมที่ทําใหเกิดความ

ผิดปกติที่ membrane receptors, nuclear receptors หรือในกระบวนการที่นําฮอรโมนไปยังอวัยวะเปาหมาย 
 
HYPOTHALAMUS สราง ฮอรโมนหลายชนิดซึ่งมีผลควบคุมการทํางานของตอมใตสมองสวนหนา ไดแก  

1. Thyrotropin-releasing hormone (TRH) ซึ่งจะกระตุนใหมีการหลั่ง thyroid stimulating hormone (TSH) และ 

ยังควบคุมการหล่ัง prolactin (PRL) อีกดวย 

2. Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) กระตุนการหล่ัง follicle-stimulating hormone (FSH) และ 

luteinizing hormone (LH) 

3. Somatostatin ยับยั้งการหล่ัง growth hormone (GH) และ TSH 

4. Growth hormone-releasing hormone (GHRH) กระตุนการหล่ัง GH 

5. Corticotropin-releasing hormone (CRH) กระตุนการหลั่ง adenocorticotropic hormone (ACTH) และ β- 

endorphin 

6. Substant P ยับยั้งการสังเคราะหและการหลั่ง ACTH แตกระตุนการหลั่ง GH, FSH, LH และ PRL 

7. Dopamine ยับยั้งการสังเคราะหและการหลั่ง PRL 

8. Prolactin-releasing factor (PRF) กระตุนการหลั่ง PRL 

9. Prolactin inhibiting factor (PIF) ยับยั้งการหลั่ง PRL 
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นอกจากนี้ hypothalamus ยังสราง antidiuretic hormone (ADH, vasopressin) และ oxytocin กอนที่จะนําไป

เก็บไวที่ตอมใตสมองสวนหลังดังที่จะไดกลาวตอไป 

 

PITUITARY GLAND ตอมใตสมองมีขนาดเล็กเหมือนเมล็ดถั่ว ขนาดประมาณ 1 cm หนักประมาณ 0.5 g และอาจ

ใหญขึ้นไดในระหวางตั้งครรภ มีตําแหนงอยูที่ฐานของสมองใน sella turcica และอยูชิดกับ optic chiasm และ 

cavernous sinus ตอมใตสมองติดตอกับ hypothalamus โดย pituitary stalk ซึ่งออกจาก sella โดยผานเยื่อหุมสมอง 

dura mater ออกมา  

ตอมใตสมองประกอบดวย 2 สวนที่มีโครงสรางและหนาที่ตางกันนั่นคือ (1) ตอมใตสมองสวนหนา (anterior 

lobe pituitary, adenohypophysis) และ (2) ตอมใตสมองสวนหลัง (posterior lobe pituitary, neurohypophysis) 

ตอมใตสมองสวนหนาถูกจัดวาเปน “master gland” เนื่องจากมันทําหนาที่รวมกับ hypothalamus ในการ

ควบคุมตอมไรทอชนิดอื่น ปริมาตรของตอมใตสมองสวนหนาคิดเปน 80% ของตอมทั้งหมด มีการเจริญมาจาก Rathke 

pouch ที่เปนสวนยื่นออกมาจากชองปากในสมัยที่เปนตัวออน embryo และหลังจากนั้นไดหลุดออกจากตนกําเนิด

เนื่องจากการเจริญเติบโตของ sphenoid bone ซึ่งทําใหเกิด รอยบุมเหมือนอานมาที่เรียกวา sella turcica  

ในบางคนอาจพบมีเซลลเยื่อบุชนิด squamous หลงเหลืออยูในระหวางทางของการเจริญเติบโตของ Rathke pouch  

ตอมใตสมองสวนหนายังแบงออกเปนสามสวน คือ (1) pars distalis, (2) pars tuberalis และ (3) pars intermedia โดย 

pars distalis เปนสวนประกอบหลักของตอมใตสมองสวนหนาและเปนแหลงของฮอรโมน pars tubularis เปนชั้นของ

เซลลบางๆบริเวณดานหนาและดานขางของ pituitary stalk สวน pars intermedia เปนบริเวณที่อยูระหวางตอมใตสมอง

สวนหนาและตอมใตสมองสวนหลัง  

ตอมใตสมองสวนหนาเลี้ยงโดยหลอดเลือดจาก portal vascular system (hypothalamic-pituitary portal 

plexus, hypophyseal portal system) ซึ่งเปนชองทางนําฮอรโมนที่หล่ังจาก จาก hypothalamus มายังตอมใตสมองสวน

หนา ปลายประสาทของ hypothalamic neuronsเดินทางผานลงมาใน pituitary stalk เขาสูตอมใตสมองสวนหนาและ

ส้ินสุดที่ median eminence ซึ่งเปนบริเวณที่ hormone ถูกปลอยสู portal system ฮอรโมนจากตอมใตสมองสวนหนาถูก

ควบคุมโดย positive-acting releasing factors จาก hypothalamus ยกเวน prolactin ซึ่งการควบคุมจะเปนแบบ 

inhibitory control โดยผานการทํางานของ dopamine  ลักษณะของตอมใตสมองสวนหนาจากกลองจุลทรรศนตามปกติ

แลวจะประกอบดวยเซลลที่มีcytoplasm สีตางๆ ปะปนกันไดแก (1) acidophils (เซลลที่มี cytoplasm สีแดง-

eosinophilic cytoplasm), (2) basophils (เซลลที่มี cytoplasm สีมวง-basophilic cytoplasm) และ (3) chromophobic 

(เซลลที่ไมคอยติดสี - poorly staining cytoplasm) และสามารถ แยกชนิดของเซลลที่สรางฮอรโมนออกไดเปน 5 ชนิดโดย

ใชแอนติบอดีที่จําเพาะไดดังตอไปนี้ 

1. Somatotrophs สราง growth hormone (GH) เปน acidophils และมีอยูเปนจํานวนครึ่งหนึ่งของเซลลที่สราง

ฮอรโมนในตอมใตสมอง ฮอรโมนจะไปออกฤทธิ์ที่ กลามเนื้อ, กระดูก และ ตับ 

2. Lactotrophs (mammotrophs) เปน acidophils สราง prolactin (PRL)  ซึ่งจําเปนตอการสรางน้ํานม 

3. Corticotrophs เปน basophils สราง adrenocorticotropic hormone (ACTH) ซึ่งจะไปออกฤทธิ์ที่ตอมหมวกไต

ทําใหมีการสังเคราะหสเตียรอยดเพิ่มขึ้น (increased steroidogenesis) และการสังเคราะห adrenal protein , 

pro-opiomelanocortin (POMC), melanocyte stimulating hormone (MSH) ซึ่งจะกระตุนใหมีการหลั่ง 

melanin และ lipotropin ทําใหผิวคล้ําขึ้น, β-endorphins มีผลตอเซลลไขมันและ opioid receptor ในสมอง 
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โดยทําให ไมรูสึกเจ็บปวด และอาจควบคุมอุณหภูมิรางกาย และ การรับประทานอาหารและน้ํา และ β-

lipotropin มีผลตอเซลลไขมัน ทําใหเซลลไขมันแตกตัวและปลอยกรดไขมันอิสระ (free fatty acid) ออกมา 

4. Thyrotrophs เปน pale basophils สราง thyroid stimulating hormone (TSH) ออกฤทธิ์ที่ตอมไธรอยดทําใหมี

การสังเคราะหและหลั่ง thyroid hormone เพิ่มขึ้น 

5. Gonadotrophs เปน basophils สรางทั้ง follicle-stimulating hormone (FSH) และ luteinizing hormone (LH) 

FSH ออกฤทธิ์ที่ granulosa cell ในผูหญิงกระตุนการสราง graafian follicles ในรังไข และการสังเคราะห 

progesterone  ในผูชาย FSH ออกฤทธิ์ที่ Leydig cell ทําใหอัณฑะมีการเจริญเติบโต และการสังเคราะห 

testosterone และ LH ออกฤทธิ์ที่ granulosa cell ในผูหญิงทําใหมี follicle maturation, การสังเคราะห 

estrogen, เหนี่ยวนําใหมีการตกไข (ovulation) และการสราง corpora lutea ในรังไข ในผูชาย LH ออกฤทธิ์ที่ 

Sertoli cell ทําใหมีการสรางสเปรม (spermatogenesis) 

ตอมใตสมองสวนหลังประกอบดวย modified glial cell, pituicytes และ axon process ที่ตอเนื่องมาจาก 

nerve cell bodies ในsupraoptic และ paraventricular nuclei ใน hypothalamus ผานทาง pituitary stalk มายังตอม

ใตสมองสวนหลัง ซึ่งเก็บฮอรโมนไว 2 ชนิด คือ oxytocin และ ADH ตอมใตสมองสวนหลังเจริญเติบโตมาจาก floor of 

third ventricle ในสมอง และแบงออกเปนสามสวนไดแก (1) the median eminence ซึ่งอยูบริเวณฐานของ 

hypothalamus (2) the pituitary stalk และ (3) the infundibular process ที่รูจักกันในนาม pars nervosa หรือ neural 

lobe โดย median eminence ประกอบไปดวยปลายประสาทที่มา จาก ventral hypothalamus แมวา median 

eminence มักจะถูกจัดใหเปนสวนหนึ่งของตอมใตสมองสวนหลัง แตเนื่องจากมีการพบ hypothalamic releasing 

hormone หลายชนิดที่บริเวณนี้ รวมกับ สารส่ือประสาท (neurotransmitter) เชน dopamine, norepinephrine, 

serotonin, acetylcholine และ histamine ดังนั้นบริเวณนี้จึงนาจะถูกจัดเปนสวนหนึ่งของ hypothalamus มากกวา  สวน

ที่สองคือ pituitary stalk ประกอบไปดวย axons ที่มาจาก supraoptic และ paraventricular nuclei ใน hypothalamus 

ดังนั้น pituitary stalk จึงเปนสวนที่เชื่อมตอตอมใตสมองเขากับสมอง axons ที่มาจาก hypothalamus จะมาสิ้นสุดที่ 

pars nervosa ซึ่งเปนบริเวณที่เก็บฮอรโมนของตอมใตสมองสวนหลัง คือ oxytocin และ ADH ตอมใตสมองสวนหลังถูก

เล้ียงโดยหลอดเลือดแดงแลวผานลงสูระบบหลอดเลือดดํา ซึ่งฮอรโมนสามารถปลอยเขาสูระบบไหลเวียนโลหิตไดโดยตรง 

นั่นคือตอมใตสมองมี dual circulation ประกอบดวย หลอดเลือดแดง และหลอดเลือดดํา และ portal venous system ที่

เชื่อมระหวาง hypothalamus กับตอมใตสมองสวนหนา 

โรคของตอมใตสมองสามารถแบงออกเปน โรคที่มีผลสวนใหญกับตอมใตสมองสวนหนา และ โรคที่มีผลสวน

ใหญกับตอมใตสมองสวนหลัง โรคของตอมใตสมองสวนหนามักเปนเหตุใหมาพบแพทยเนื่องจากการเพิ่มขึ้นหรือลดลง

ของฮอรโมนที่เรียกวา hyperpituitarism และ hypopituitarism ตามลําดับ hypopituitarism อาจเกิดไดจากสาเหตุหลาย

อยางที่มีผลใหมีการทําลายตอมใตสมองสวนหนา ไดแก ความผิดปกติของกระโหลกและใบหนาสวนกลาง (midline 

craniofacial disorders), การขาดเลือด, การไดรับรังสี, การอักเสบ และ เนื้องอกชนิดที่ไมสรางฮอรโมน (non functioning 

pituitary) นอกเหนือจากความผิดปกติในระบบตอมไรทอ โรคของตอมใตสมองสวนหนาอาจทําใหเกิดอาการของการกด

ทับ (local mass effects),การขยายขนาดของ sella turcica, ความผิดปกติของการมองเห็นซึ่งเกิดจากการที่มีกอนเนื้อกด

ทับ visual pathways, และอาการของการเพิ่มความดันในสมอง สําหรับโรคที่เกิดกับตอมใตสมองสวนหลังอาจทําให

ผูปวยมาพบแพทยเนื่องจากการเพิ่มขึ้นหรือลดลงของ ADH 
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HYPERPITUITARISM AND PITUITARY ADENOMAS ภาวะที่ตอมใตสมองมีการทํางานมากเกินไป 

(hyperpituitarism) เปนจาก การหลั่ง trophic hormones ในปริมาณมาก ซึ่งโดยสวนใหญแลวจะมีสาเหตุจากเนื้องอกใน

ตอมใตสมองสวนหนา (anterior pituitary adenoma) แตอาจมีสาเหตุจากรอยโรคอื่นที่เกิดในตอมใตสมองหรือนอกตอม

ใตสมองก็ได pituitary adenoma แบงตามขนิดของฮอรโมนที่สรางจากเซลลเนื้องอกที่ตรวจพบจาก 

immunohistochemical stain ที่ยอมบน tissue section และยังแบงไดเปน functioning (มีระดับฮอรโมนเพิ่มขึ้นและ

อาการแสดง ) silent (ตรวจพบฮอรโมนในระดับเนื้อเยื่อโดย immunohistochemistry และ/หรือ ultrastructural study 

โดยไมมีอาการของฮอรโมนที่เพิ่มขึ้น) และ hormone-negative (null cell adenoma ไมพบปฏิกิริยาทาง 

immunohistochemistry และไมพบ structural demonstration of lineage-specific differentiation)สาเหตุสวนใหญของ

การสรางฮอรโมนจากตอมใตสมองสวนหนาเพิ่มขึ้น (hyperpituitarism)เปนจากการมี adenoma สาเหตุที่พบนอยกวา

ไดแก hyperplasias และ carcinomas, ฮอรโมนที่สรางจากเนื้องอกของตอมใตสมอง และความผิดปกติบางอยางของ 

hypothalamus เนื้องอก pituitary adenoma อาจไมสรางฮอรโมน (non functioning) และอาจทําใหเกิด 

hypopituitarism เนื่องจากมันครอมและทําลายตอมใตสมองสวนปกติที่อยูใกลเคียง เนื้องอก pituitary adenoma ที่สราง

ฮอรโมน (functioning ) มักจะประกอบดวยเซลลชนิดเดียวและสรางฮอรโมนชนิดเดนเพียงชนิดเดียว อยางไรก็ดียังมี

ขอยกเวน pituitary adenoma บางชนิดประกอบดวยเซลลเพียงชนิดเดียวแตหล่ังฮอรโมนมากกวาหนึ่งชนิด (เชน GH และ 

prolactin) และบางครั้ง adenoma ประกอบดวยเซลลมากกวาหนึ่งชนิด 

 Pituitary adenoma พบได 10% ของเนื้องอกในสมองและพบโดยบังเอิญจากการตรวจศพถึง 25 % มักพบใน

ผูใหญโดยมีชวงอายุที่พบมากที่สุดระหวาง 30-50 ป pituitary adenoma สวนใหญเปนเนื้องอกที่เกิดขึ้นเดี่ยวๆ แตอยางไร

ก็ดี 3% ของ pituitary adenoma เกิดรวมกับ multiple endocrine neoplasia (MEN) type I  ถาเนื้องอกมีขนาดเล็กกวา 

1 cm จะเรียกวา microadenoma และถา ขนาดใหญกวา 1 cm จะเรียกวา macroadenoma ผูปวยที่เปนเนื้องอกที่ชนิดที่

ไมสรางฮอรโมนมักมาพบแพทยชากวาเนื้องอกที่สัมพันธกับความผิดปกติของระบบตอมไรทอ นั่นคือมันมักจะเปน 

macroadenoma 

 สวนใหญแลวเซลลตนกําเนิดของ Pituitary adenomaจะเปนเซลลชนิดเดียว (monoclonal) แมวาจะสราง

ฮอรโมนมากกวาหนึ่งชนิด (plurihormonal) ซึ่งบงวาสวนใหญมีตนกําเนิดมาจาก single somatic cell เนื้องอกที่สราง

ฮอรโมนมากกวาหนึ่งชนิดเจริญเติบโตมาจาก clonal expansion ของ primitive stem cells ซึ่งสามารถเปล่ียนแปลงใน

ทิศทางตางๆไดพรอมๆกัน molecular study ของ pituitary adenoma จํานวนหนึ่งแสดงใหเห็นวามีการเปลี่ยนแปลง

เกิดขึ้นใน activating guanosine triphosphate (GTP) binding protein (G-protein) ปกติแลว G-protein จะมีหนาที่

สําคัญในกระบวนการ signal transduction คือการที่นําสัญญาณจาก cell surface receptor (เชน growth hormone-

releasing hormone receptor) ไปยัง intracellular effector (เชน adenyl cyclase) ซึ่งจะเปนตัวสราง second 

messenger (เชน cAMP) อีกตอหนึ่ง Gs คือ G-protein ที่ถูกกระตุนแลวแตเปน inactive protein โดยจะมี GDP จับอยู

กับ α subunit ของ Gs (Gsα) เมื่อมีการกระตุน GTP จะมาแทนที่ GDP ที่บริเวณนี้และทําใหมีการกระตุน effectors อีก

ตอหนึ่งทําใหระดับของ cAMP เพิ่มขึ้น โดย cAMP จัดเปน mitogenic stimulus มันทําใหเซลลตอมไรทอหลายชนิด

แบงตัวเพิ่มขึ้น สรางและหลั่งฮอรโมนมากขึ้น การกระตุน Gsα และการสราง cAMP เปนแบบชั่วคราวเนื่องจากมีการ

ควบคุมโดย intrinsic GTPase activity ในα subunit   

40% ของ pituitary adenoma ที่หล่ัง GH และ pituitary adenoma ที่สราง ACTH บางสวน มี single base 

pair missense mutation ของ Gsα ซึ่งโดยปกติถูกควบคุมโดย GNAS1 gene บนโครโมโซม 20q13 จะเปลี่ยนมันใหเปน 
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oncogene ชื่อ gsp การเปลี่ยนแปลงนี้ทําให G protein หยุดอยูในสภาพที่ถูกกระตุนโดยเปนผลจากการยับยั้ง GTPase 

activity ทําใหมีการสราง cAMP อยูตลอดเวลาซึ่งจะเหมือนกับผลของ specific extracellular growth factors  

การเปลี่ยนแปลงในระดับโมเลกุลแบบอื่นๆพบไดใน aggressive หรือ advance pituitary adenoma ไดแก 

activating mutation ของ RAS oncogene และ overexpression ของ cMYC oncogene บงชี้วาการเปลี่ยนแปลงนี้

สัมพันธกับการดําเนินโรค germ line mutation on MEN-1 (menin) gene บน chromosome 11q13 มักพบใน pituitary 

adenoma ที่เกิดรวมใน MEN-1 syndrome มากกวาที่จะเกิดเดี่ยวๆ  

 พยาธิสภาพ pituitary adenoma โดยทั่วไปจะนุม ขอบเขตชัด อยูใน sella turcica รอยโรคขนาดใหญกวาจะยื่น

ขึ้นไปดานบนผาน diaphragm ของ sella turcica ขึ้นไปยัง suprasellar regionซึ่งมันมักจะกด optic chiasm และ

โครงสรางใกลเคียง เชนเสนประสาทสมอง เมื่อเนื้องอกขยายขนาดขึ้นจะกรอน sella turcica และ anterior clinoid 

process และอาจขยายเขาไปใน cavernous sinus และ sphenoid sinus โดย 30% ของ adenomaไมมี capsule หุม 

และรุกลํ้าเขาไปใน กระดูก dura และ สมอง (พบนอยมาก) ในสวนขางเคียงซึ่งจะเรียกเนื้องอกที่มีการลุกลามนี้วา 

invasive adenoma ในเนื้องอกขนาดใหญอาจพบเนื้อตายและเลือดออกได การที่มีเลือดออกอยางเฉียบพลันใน 

adenoma ทําใหมีอาการที่ตรวจพบทางคลินิกคือกอนโตเร็วซึ่งเรียกภาวะนี้วา pituitary apoplexy  

 Pituitary adenoma ประกอบดวยเนื้องอกที่เปนเซลลรูปรางหลายเหลี่ยมลักษณะคลายๆกัน (uniform 

polygonal cells) เรียงตัวเปนแผนหรือเปนแถว มีเนื้อเยื่อที่รองรับหรือ reticulin นอย ทําใหเนื้องอกมีลักษณะนุม เหมือน

เจลาติน นิวเคลียสของเซลลเนื้องอกมีไดทั้ง uniform หรือ pleomorphic ไซโตพลาสมของเซลลอาจเปนไดทั้งสีแดง สีมวง

หรือไมมีสี ขึ้นกับสวนประกอบของเซลลและปริมาณของสารที่หล่ังภายในเซลล  ลักษณะที่มี cellular monomorphism 

และ ไมมี reticulin network ชวยแยก pituitary adenoma ออกจากตอมใตสมองสวนที่ปกติ สภาพการหลั่งสารของเนื้อ

งอกไมสามารถคาดเดาไดจากลักษณะที่เห็นในกลองจุลทรรศน 

 อาการและอาการแสดงของ pituitary adenoma รวมถึง ความผิดปกติของระบบตอมไรทอและการกดเบียดของ

กอน ความผิดปกติที่เกี่ยวของกับการหลั่งฮอรโมนที่เพิ่มขึ้นของตอมใตสมองสวนหนา ขึ้นกับชนิดของเนื้องอก การกด

เบียดอวัยวะใกลเคียงสามารถเกิดไดจากเนื้องอกชนิดใดของ pituitary gland ก็ได  การเปลี่ยนแปลงที่พบไดเร็วที่สุดที่เปน

ผลจากการกดเบียดไดแก ความผิดปกติของภาพถายรังสีของ sella turcica นั่นคือ sellar expansion, bony erosion, 

และ disruption of diaphragmatic sellae เพราะ optic nerve และ chiasm อยูใกลกับ sella การขยายขอบเขตของรอย

โรคในตอมใตสมองมักจะกด nerve fiber ใน optic chiasm ซึ่งจะทําใหเกิดความผิดปกติของ visual field ที่พบบอยคือ

ความผิดปกติของการมองเห็นดานขาง (temporal) ที่เรียกวา bitemporal hemianopia ความผิดปกติของการมองเห็น

แบบอื่นก็อาจพบไดเนื่องจากการเจริญเติบโตที่ไมเทากัน (asymmetric growth) ของเนื้องอก เชนเดียวกับเนื้องอกใน

สมองทั่วไปที่มีการขยายขนาด pituitary adenoma อาจทําใหเกิดอาการและอาการแสดงของการเพิ่มความดันในสมอง

ไดแก ปวดศรีษะ คล่ืนไส และ อาเจียน ทายสุด pituitary adenoma ที่ขยายขนาดอาจไปกด ตอมใตสมองสวนหนา หรือ 

pituitary stalk สวนที่ปกติ ทําใหการทํางานของมันลดลงและเกิด hypopituitarism การที่มีเลือดออกเฉียบพลันในกอน

เนื้องอกบางครั้งจะสัมพันธกับการกดเบียดที่เกิดขึ้นอยางรวดเร็วเชนเดียวกับที่ไดกลาวไปแลวขางตน 
 
Prolactinomas หรือ lactotroph adenoma เปน hyperfunctioning pituitary adenoma ที่พบไดบอยที่สุด ประมาณ 

30 % ของ pituitary adenoma ทั้งหมด ซึ่งมีไดตั้งแต microadenoma ไปจนถึง macroadenoma จากกลองจุลทรรศน 

เนื้องอกประกอบดวยเซลลที่ติดสีแดงจางๆหรือเซลลที่ไมคอยติดสี (sparsely granulated prolactinoma) เซลลที่ติดสีแดง
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เขมพบไดนอยมาก (densely granulated) ตรวจพบ prolactin ใน secretory granules ใน ไซโตพลาสมโดยการใช 

immunohistochemical study  เนื้องอกชนิดนี้มีแนวโนมที่จะเกิดการจับตัวของแคลเซียมจากการเสื่อมสภาพ(dystrophic 

calcification) ซึ่งเปนไดตั้งแตการสะสมจํานวนเล็กนอยเปน psammoma body ไปจนถึงมีการสะสมมากจนแทนที่เนื้อ

งอกทั้งหมด เรียกเปน pituitary stone การหลั่ง prolactin โดยเนื้องอกเหลานี้สามารถบอกไดจากอาการทางคลินิก  แมแต 

microadenoma ก็ยังสามารถหลั่ง prolactin ที่เพียงพอจะทําใหเกิด hyperprolactinemia และระดับของ prolactin ใน

ซีรัม จะสัมพันธเปนสัดสวนกับขนาดของเนื้องอก 

การเพิ่มปริมาณของ prolactin ในกระแสเลือดหรือ hyperprolactinemia ทําใหมีอาการขาดประจําเดือน

(amenorrhea), น้ํานมไหล (galactorrhea), หมดความตองการทางเพศ (loss of libido) และ ขาดความสามารถในการ

สืบพันธ ( infertility) การวินิจฉัยเนื้องอกมักทําไดเร็วในเพศหญิงมากกวาเพศชายโดยเฉพาะในชวงอายุระหวาง 20 – 40 

ป ซึ่งอาจเปนเพราะการขาดประจําเดือนซึ่งเปนผลจาก hyperprolactinemia เนื้องอกนี้เปนสาเหตุ หนึ่งในสี่ของ การขาด

ประจําเดือน ผูปวยหญิงที่อายุมากหรือผูปวยเพศชายจะมีอาการนอยกวาทําใหเนื้องอกมีขนาดใหญ(macroadenoma)ใน

ตอนที่ตรวจพบ 

 Hyperprolactinemia อาจเปนผลจากสาเหตุอื่นนอกเหนือจาก prolactin-secreting pituitary adenoma เชน 

physiologic prolactinemia เกิดในระหวางตั้งครรภ ซึ่งระดับของ prolactin จะคอยๆสูงขึ้นและสูงที่สุดหลังคลอด ระดับ

ของ prolactin ยังเพิ่มขึ้นเมื่อมีการกระตุนที่หัวนม เชนเดียวกับที่เกิดในระหวางการใหนมบุตร และการตอบสนองจากสิ่ง

กระตุนอื่นๆ pathologic hyperprolactinemia ยังเปนผลจาก lactotroph hyperplasia เมื่อมีการรบกวน การทํางานของ 

dopamine ไมใหยับยั้งการหล่ัง prolactin ตามปกติ ซึ่งอาจเปนผลจากความเสียหายของ dopaminergic neuron ใน 

hypothalamus หรือ pituitary stalk (จากการบาดเจ็บที่ศรีษะ) หรือจากยาที่ไปยับยั้ง dopaminergic receptor ใน 

lactotroph cells  การที่มีกอนใดๆก็ตามที่ suprasellar compartment จะไปรบกวนกระบวนการยับยั้ง การหลั่ง prolactin 

ที่สงมาจาก hypothalamus ทําใหเกิด hyperprolactinemia ภาวะนี้เรียกวา stalk effect ดังนั้นการที่ระดับ prolactin ใน

กระแสเลือดเพิ่มขึ้นเพียงเล็กนอย (<200 μg/L) ในผูปวยที่เปน pituitary adenoma ไมไดหมายความวาจะเปน prolactin-

secreting tumor เสมอไป ยาหลายประเภทก็ทําใหเกิด hyperprolactinemia ไดแก dopaminergic receptor 

antagonists  เชน neuroleptic drugs (phenothiazine, haloperidol) และ antihypertensive drugs (เชน reserpine) 

สาเหตุอื่นที่ทําใหเกิด hyperprolactinemia ไดแก estrogens, renal failure และ hypothyroidism เนื้องอกชนิดนี้สามารถ

รักษาไดโดยการผาตัดหรือการใหยา bromocriptine ซึ่งเปน dopamine receptor agonist ทําใหเนื้องอกมีขนาดเล็กลง  
 
Growth Hormone (Somatotroph) Adenomas รวมถึง adenoma ที่สราง GH รวมกับฮอรโมนชนิดอื่น (เชน 

prolactin) พบไดมากเปนอันดับสองรองจาก prolactinoma โดย 40% ของ somatotroph cell adenoma มีความผิดปกติ

ที่ Gs ดังที่ไดกลาวไปแลวขางตน  ผูปวยมักมาพบแพทยเมื่อกอนมีขนาดใหญแลวอาจเพราะอาการแสดงจากผลของ GH 

ที่เพิ่มสูงขึ้นไมชัดเจนในระยะแรก จากกลองจุลทรรศน GH adenoma แบงออกเปน 2 ชนิดไดแก densely granulated 

และ sparsely granulated โดยชนิดที่เปน densely granulated adenoma ประกอบดวย acidophilic cells และเมื่อใช

วิธีการทาง mmunohistochemistry พบวายอมติด GH จากอยางชัดเจน นอกจากนี้ยังยอมติด cytokeratin บริเวณรอบ 

nucleus ในทางตรงขาม sparsely granulated asdenoma ประกอบดวย chromophobe cell ที่มีลักษณะ nucleus และ

ลักษณะเซลล หลากหลาย  ยอมติด GH เปนบางหยอม และติดสีจาง เนื้องอกชนิด mammosomatotroph adenoma ทํา

ปฏิกิริยากับทั้ง GH และ prolactin พบไดบอยขึ้นซึ่งอาจเปนเพราะสารที่ใชตรวจสอบในทาง immunohistochemistry มี
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ประสิทธิภาพดีขึ้น เนื้องอกนี้มีลักษณะที่มองเห็นจากกลองจุลทรรศนเชนเดียวกับ densely granulated pure 

somatotroph adenomas 

 การที่มี GH ในระดับสูงอยูตลอดจะกระตุนใหตับมีการหลั่งสาร insulin-like growth factor (IGF-I หรือ 

somatomedin C) ซึ่งจะทําใหเกิดอาการทางคลินิกหลายอยาง ถา somatotroph adenoma เกิดในผูปวยเด็กที่ 

epiphyses ยังไมปด ระดับของ GH (และ IGF-I) ที่เพิ่มขึ้นจะทําใหเกิด gigantism ซึ่งมีลักษณะคือขนาดตัวใหญขึ้นโดยที่

แขนและขายาวไมเปนสัดสวนกัน ถาระดับของ GH เพิ่มขึ้นตอเนื่องหรือเกิดในผูปวยที่ epiphyses ปดแลว ผูปวยจะเปน 

acromegaly ในภาวะนี้การเจริญเติบโตจะเห็นไดชัดที่ ผิวหนัง เนื้อเยื่อ อวัยวะภายใน (ตอมไธรอยด หัวใจ ตับ และตอม

หมวกไต) และ กระดูกของใบหนา มือ และเทา อาจมีการเพิ่มความหนาแนนของมวลกระดูก (hyperostosis) ของกระดูก

สันหลังและกระดูกสะโพก กรามจะขยายขนาดขึ้นทําใหยื่นออกมา (prognathism) และใบหนาสวนลางกวางขึ้น ฟนหนา

หาง ฟนบนและลางไมสบกัน  จมูกหนา มือและเทาขยายขนาดใหญขึ้นและมีนิ้วที่กวางเหมือนไสกรอก โดยสวนใหญแลว

คนไขที่เปน gigantism จะมีอาการของ acromegaly รวมดวย กวาที่จะสังเกตการณเปล่ียนแปลงไดอยางชัดเจนอาจตอง

ใชเวลาถึง 10 ปทําใหเนื้องอกมีขนาดใหญ การเพิ่มมากขึ้นของ growth hormone ยังสัมพันธกับความผิดปกติอื่น เชน

ความผิดปกติของระบบสืบพันธุ เบาหวาน ออนแรงทั่วรางกาย ความดันโลหิตสูง ปวดขอ หัวใจลมเหลว (congestive 

heart failure) และเพิ่มโอกาสการเกิดมะเร็งในทางเดินอาหาร 

 การวินิจฉัย การเพิ่มขึ้นของระดับ GH จาก pituitary ขึ้นกับการตรวจพบระดับ GH และ IGF-I ในกระแสเลือด

เพิ่มขึ้น การที่ไมสามารถยับยั้ง GH production โดยการใหกลูโคสรับประทานในปริมาณมากเปนการทดสอบที่ไวที่สุด

สําหรับตรวจหา acromegaly จุดประสงคของการรักษาเพื่อลดระดับ GH สูปกติและลดอาการที่เกิดจากกอน (mass 

effect) แมจะยังไมเกิด hypopituitarism  เนื้องอกสามารถผาตัดเอาออกหรือทําลายโดยรังสีรักษาหรือใชยาลดการหลั่ง

ของ GH เมื่อสามารถควบคุมระดับของ GH ไดอยางมีประสิทธิภาพ ลักษณะที่เนื้อเยื่อเจริญเติบโตผิดปกติอาการที่

สัมพันธกันจะคอยๆลดลงและความผิดปกติในระบบเมตาบอลิสมจะดีขึ้น 
 
Corticotroph Cell (ACTH-producing) Adenoma มักจะมีขนาดเล็กในตอนที่วินิจฉัย จากกลองจุลทรรศนเนื้อ

งอกนี้มักประกอบดวยเซลลสีมวง (densely granulated) และบางครั้งอาจไมติดสี (sparsely granulated) ทั้งสองชนิดจะ

ยอมติดสี PAS เพราะมี คารโบไฮเดรตใน pre-opiomelanocorticotropin (POMC) ซึ่งเปนโมเลกุลตนกําเนิดของ ACTH 

นอกจากนี้ยังยอมติด immunohistochemistry สําหรับ POMC และ derivatives ของมัน รวมถึง ACTH และ ß-

endorphin 

 การที่มีการสราง ACTH เพิ่มขึ้นโดย corticotroph adenoma ทําใหตอมหมวกไตมีการหลั่ง cortisol มากขึ้นและ

ทําใหเกิดภาวะ hypercortisolism (Cushing Syndrome) ภาวะนี้เกิดไดจากหลายสาเหตุ ถาสาเหตุเกิดจากตอมใตสมอง

จะเรียกวา Cushing Disease การเกิดเนื้องอก coticotroph cell adenoma ขนาดใหญตามหลังการผาตัดตอมหมวกไต

ออกทั้งสองขางเพื่อการรักษา Cushing syndrome เรียกวา Nelson Syndrome ซึ่งเกิดขึ้นบอยจากการขาด negative 

feedback จาก corticosteroids จากตอมหมวกไตที่มีตอ pre-existing corticotroph adenoma เพราะไมมีตอมหมวกไต

ในในผูปวยโรคนี้จึงไมเกิด hypercortisolism ในทางตรงขามผูปวยจะมาดวยอาการที่เกิดจาก mass effect  นอกจากนี้

ผูปวยยังอาจมีผิวสีเขมขึ้น (hyperpigmentation) เพราะผลจาก MSH ซึ่งเปนสวนหนึ่งของ POMC (ACTH prohormone) 

ที่เพิ่มขึ้นไปกระตุน melanocytes  
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Other Anterior Pituitary Adenoma Pituitary adenoma อาจสรางฮอรโมนมากกวา หนึ่งชนิด เชนอาจยอม 

prolactin ติดในรายที่เปน somatotroph adenoma ในบางกรณี pituitary adenoma ที่ผลิตฮอรโมนหลายชนิด 

(plurihormonal adenoma) อาจหลั่งฮอรโมนไดหลายชนิดเชนกัน ซึ่งเนื้องอกเหลานี้มักจะ aggressive  

 Gonadotroph (LH-producing และ FSH-producing) adenoma ยากที่จะวินิจฉัยเพราะหลั่งฮอรโมนใน

ปริมาณไมมากพอ และ secretory products ไมทําใหเกิด กลุมอาการทางคลินิกอยางชัดเจน  Gonadotroph adenoma 

มักพบในวัยกลางคนทั้งเพศชายและเพศหญิง  เมื่อมีขนาดใหญพอที่จะทําใหเกิดอาการทางระบบประสาท เชน การ

มองเห็นผิดปกติ ปวดศรีษะ เห็นภาพซอน หรือ pituitary apoplexy  อาจพบการขาดฮอรโมนตอมใตสมองได โดยสวน

ใหญแลวจะเปน LH  ซึ่งเปนสาเหตุใหความตองกาทางเพศลดลงในผูชาย (เนื่องจาก testosterone ลดลง) และการขาด

ประจําเดือนในผูหญิงที่ยังไมเขาวัยทอง  gonadotroph adenoma สัมพันธกับ secondary gonadal hypofunction สวน

ใหญแลวเนื้องอกจะมีขนาดใหญ และประกอบไปดวยเซลลที่ไมติดสี เซลลเนื้องอกมักจะมี immunoreactivity กับ 

common gonadotropin α subunit และ specific β-FSH และ  β-LH  subunits, โดยจะมีการหลั่ง FSH มากกวา ใน

ปจจุบันความกาวหนาทาง immunoassays สําหรับ gonadotropin ß subunit และการตรวจหา gonadotroph-specific 

transcription factors นําไปสูการเปลี่ยนการวินิจฉัยในรายที่เปน hormone-negative adenoma (null cell adenoma)

เดิม เปน silent gonadotroph adenoma 

 Thyrotroph (TSH-producing) adenoma พบไดนอย และคิดเปน 1 % ของ pituitary adenoma ทั้งหมด และ 

เปนเซลลที่ไมติดสี หรือติดสีมวง และมีผูปวยจํานวนนอยที่จะมีอาการ hyperthyroidism  

 Nonfunctioning pituitary adenoma ประกอบไปดวย silent adenoma และ hormone-negative adenoma 

ซึ่งคิดเปน 25% ของ pituitary adenoma ทั้งหมด ในอดีตสวนใหญของ non functioning adenoma ถูกจัดใหเปน null 

cell adenoma เนื่องจากไมสามารถแสดง marker of differentiation ใหเห็นได ปจจุบันเปนที่ทราบกันวา null cell 

adenoma สวนใหญมีสักษณะทางชีวเคมี และ ultrastructural features เปน  silent tumors of gonadotrophic lineage 

ดังนั้น true hormone-negative adenoma จึงพบไมบอย จึงไมเปนที่แปลกใจวา non-functioning adenoma จะมาดวย

อาการของกอน ซึ่งเนื้องอกนี้อาจกดการทํางานของตอมใตสมองสวนหนาที่เหลืออยูจนเกิด hypopituitarism ซึ่งอาจคอยๆ

ใหญขึ้นหรือ การใหญขึ้นอยางรวดเร็วของตอมใตสมองจากการมีเลือดออก (pituitary apoplexy)  

 Pituitary carcinoma พบไดนอยมาก และสวนใหญเปน non functioning adenoma มะเร็งชนิดนี้มีหนาตา

ตั้งแต well differentiated ซึ่งอาจดูเหมือน atypical adenoma ไปจนถึง poorly differentiated ซึ่งมีทั้งความหลากหลาย

ของเซลลและลักษณะที่เหมือนกับมะเร็งในที่อื่นๆ และพบมีการลุกลามไปยังโครงสรางขางเคียง การวินิจฉัยตองอาศัยการ

แพรกระจายซึ่งมักจะไปที่ ตอมน้ําเหลือง กระดูก ตับ หรือบริเวณอื่น 
 
HYPOPITUITARISM หมายถึงการลดลงของระดับฮอรโมนในตอมใตสมอง ซึ่งอาจเปนผลจากความผิดปกติใน 

hypothalamus หรือ pituitary ก็ได อาการ hypopituitarism จะเกิดเมื่อเนื้อตอมใตสมองสวนหนาถูกทําลายไปมากกวา 

75 % ซึ่งอาจเกิดจากความผิดปกติแตกําเนิด หรือ เกิดภายหลังจากสาเหตุภายในตอมใตสมอง เชน การขาดเลือด การ

ผาตัดหรือฉายรังสี และปฏิกิริยาการอักเสบ อาการของ hypopituitarism ที่รวมกับลักษณะความผิดปกติของตอมใตสมอง

สวนหลังซึ่งมีอาการแสดงเปน เบาจืด (diabetes insipidus) มักจะมีสาเหตุมาจาก hypothalamus การเกิด pituitary 

hypofunction มักมีสาเหตุจากการทําลาย ตอมใตสมองสวนหนา พบสาเหตุอื่นไดบาง 
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ความผิดปกติแตกําเนิดและปจจัยทางพันธุกรรมที่ทําใหเกดิ hypopituitarism 
Pituitary dysplasia ไดแกการที่ไมมีตอมใตสมอง (aplasia), ตอมใตสมองเจริญนอยกวาปกติ (hypoplasia) หรือ 

ตอมใตสมองเจริญผิดที่ (ectopic pituitary gland) ซึ่งเปนผลจาก ความผิดปกติของกระโหลกและใบหนาสวนกลาง 

(midline craniofacial disorders) แตกําเนิด หรือเปนผลจากการบาดเจ็บในระหวางการคลอด (birth trauma) เชน การมี

เลือดออกในสมอง, การขาดออกซิเจน, และ การคลอดทากน 

 Septo-optic dysplasia เปนความผิดปกติที่เกิดจาก mutation ใน HESX1 gene ที่เกี่ยงของกับการ

พัฒนาของ ventral prosencephalon ในชวงที่เปนตัวออนในครรภ กลุมอาการประกอบดวย 

hypothalamic dysfunction และ hypopituitarism ที่เปนผลจากการเจริญผิดปกติ (dysgenesis) ของ 

septum pellucidum หรือ corpus callosum รวมกับ การมีเพดานปากโหว (cleft palate), มีเยื่อ

พังผืดระหวางนิ้ว (syndactyly), หูผิดปกติ (ear deformities), ตาหาง (hypertelorism), ตาเล็ก (optic 

atrophy), อวัยวะเพศชายขนาดเล็ก (micropernis) และ ไมมีจมูก (anosmia) 
Developmental Hypothalamic Dysfunction 

 Genetic defects: ความผิดปกติแตกําเนิดในเด็กที่มีการขาดฮอรโมนของตอมใตสมองหนึ่งชนิดหรือ

มากกวาพบไดนอยมาก การเกิด autosomal dominant หรือ recessive mutation ของ pit-1 pituitary 

transcription factor เปนสาเหตุใหมีการขาด GH  รวมกับ prolactin และ TSH สวน prop-1 ปรากฏ

ในการเจริญเติบโตของตอมไตสมองในชวงแรกและมีความจําเปนในการทําให pit-1 สามารถทํางานได 

การเกิด mutation ของ prop-1 ทําให GH, PRL, TSH และ gonadotropin ลดปริมาณลง แตระดับ

ของ ACTH ปกติ  

 Kallmann syndrome เปนผลจากความผิดปกติของ KAL gene ซึ่งอยูบนโครโมโซม Xp22.3 ทําใหไม

มี migration ของ GnRH neurons จาก hypothalamic olfactory placode มายัง hypothalamus ใน

สมัยที่เปนตัวออน embryo ทําใหเกิดความผิดปกติของการสังเคราะห GnRH รวมกับ การที่ไมมีจมูก 

(anosmia) หรือจมูกเจริญนอยกวาปกติ (hyposmia) เนื่องจากการที่ไมมี olfactory bulb หรือ 

olfactory bulb เจริญนอยกวาปกติ นอกจากนี้ยังพบมี ตาบอดสี, ตาเล็ก(optic atrophy), หูหนวก 

(nerve deafness), เพดานปากโหว (cleft palate), ไตผิดปกติ, อัณฑะไมเคลื่อนลงมาในถงุอัณฑะ 

(cryptorchidism) และความผิดปกติทางระบบประสาท เชน mirror movements การที่มีระดับ GnRH 

ลดลง ทําใหระดับของ LH, FSH และ sexsteroids (testosterone และ estrdiol) ลดลงดวย 

 Laurence-Moon-Bardet-Biedel syndrome เปน autosomal recessive disorder ที่มีกลุมอาการที่

ประกอบดวย ปญญาออน, อวน, มีนิ้วมือหรือนิ้วเทาหกนิ้ว (hexadactyly), นิ้วมือหรือนิ้วเทาส้ัน 

(brachydactyly) หรือ มีเยื่อพังผืดระหวางนิ้ว (syndactyly)  อาจพบมีเบาจืด (centrak diabetes 

insipidus) รวมดวยหรือไมก็ได พบ GnRH deficiency ใน 75% ของผูปวยชายและครึ่งหนึ่งของผูปวย

หญิง พบมีการเสื่อมของจอประสาทตาตั้งแตวัยเด็กและมักตาบอดเมื่ออายุเขา 30 ป 

 Fröhlich syndrome (adipose genital dystrophy) ผูปวยขาด GnRH, FSH, LH และ leptin ทําให

เกิดอาการรับประทานมากเกินไป (hyperphagia), อวน และ hypogonadism 

 Prader-Will syndrome โครโมโซม 15q ที่ขาดหายไป ทําใหเกิด hypogonadrotopic 

hypogonadism, hyperphagia-obestiy, chronic muscle hypotonia, mental retardation และ 

adult-onset diabetes mellitus. 
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สาเหตุอื่นที่ทําใหเกิด hypopituitarism ไดแก  

 Inflammatory lesions 
 Lymphocytic hypophysitis 
 เนื้องอกและรอยโรคที่เปนกอน: pituitary adenoma, เนื้องอกชนิดอื่นที่เกิดในบริเวณ sellar 

turcica, มะเร็งที่เกิดที่นั่นหรือแพรกระจายมา,  และถุงน้ํา (cysts) สามารถทําใหเกิด 

hypopituitarism รอยโรคที่เปนกอนไมวาชนิดใดก็ตามสามารถกอใหเกิดความเสียหายโดยการเพิ่ม

แรงกดทับไปบนเซลลของตอมใตสมองที่อยูใกลเคียง 

 การผาตัดและการฉายรังสีทีต่อมใตสมอง: การผาตัดเพื่อเอา pituitary adenoma ออก อาจทํา

อันตรายตอสวนของตอมที่ปกติ การฉายแสงที่ตอมใตสมองใชเพื่อปองกันการเติบโตขึ้นมาใหมของ

เนื้องอกหลังจากการผาตัดสามารถกอความเสียหายตอสวนของตอมที่ปกติไดเชนกัน 

 Pituitary apoplexy: เปนภาวะเลือดออกและฝหรือการขาดเลือดเฉียบพลันในตอมใตสมอง มักเกิดใน

ผูปวยที่เปน pituitary adenoma แตอาจพบในคนปกติก็ได คนไขจะมาดวยอาการปวดศรีษะรุนแรง

เฉียบพลัน, เห็นภาพซอนเนื่องจากมีการเพิ่มแรงดันตอ oculomotor nerves, และ hypopituitarism. 

ในรายที่เปนรุนแรงอาจเกิดระบบหัวใจและหลอดเลือดลมเหลว หมดสติ และอาจถึงกับเสียชีวิต

ในทันที ดังนั้นpituitary apoplexy จึงจัดเปนภาวะฉุกเฉินทางประสาทศัลยศาสตร 

 Ischemic necrosis of pituitary and Sheehan syndrome: การขาดเลือดจนทําใหเกิดเนื้อตายใน

ตอมใตสมองสวนหนาเปนสาเหตุสําคัญของ pituitary insufficiency ภาวะที่เกิดเนื้อตายในตอมใต

สมองสวนหนาหลังจากการคลอดหรือ Sheehan syndrome เปนภาวะที่พบไดบอยวาเปนสาเหตุของ

การเกิดเนื้อตายของตอมใตสมองสวนหนาที่มีความสําคัญทางคลินิก ในระหวางตั้งครรภตอมใตสมอง

มีขนาดใหญขึ้นเปนสองเทาของขนาดปกติเนื่องจากขนาดและจํานวนของ prolactin-secreting cell 

เพิ่มขึ้น การขยายขนาดของตอมนี้ไมไดมีการเพิ่มปริมาณเลือดที่ไปเล้ียงตามไปดวย และเนื่องจาก

ตอมใตสมองถูกเลี้ยงดวยระบบหลอดเลือดดําที่มีความดันเลือดต่ํา (portal venous system) ทําให

ตอมใตสมองเกิดภาวะเหมือนกับการขาดออกซิเจน ยิ่งไปกวานั้นในการเสียเลือดหรือการช็อคในระ

หวางการคลอดทําใหเลือดไปเลี้ยงตอมใตสมองลดลงจะกระตุนใหเกิดเนื้อตายของตอมใตสมองสวน

หนา ตอมใตสมองสวนหลังไดรับเลือดเล้ียงจากระบบหลอดเลือดแดงจึงไมเส่ียงตอการขาดเลือดจาก

สาเหตุดังกลาว การตายของเนื้อตอมใตสมองยังพบไดในอีกหลายภาวะเชน disseminated 

intravascular coagulation และ sickle cell anemia (พบไดนอยกวา), การเพิ่มความดันในสมอง, 

การบาดเจ็บ, และการช็อคไมวาจากสาเหตุใดก็ตาม ไมวาจะมีสาเหตุการเกิดโรคจากอะไร บริเวณที่

ขาดเลือดจะถูกหายไปและแทนที่โดยเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน ที่ยังเจริญไมเต็มที่ติดกับผนังของ sella ที่วาง

เปลา 

 Rathke cleft cyst: cyst เหลานี้บุดวยเซลล ciliated columnar พบ goblet cell และเซลลของตอมใต

สมองสวนหนาไดบาง cyst เหลานี้จะสะสมของเหลวที่ประกอบไปดวยโปรตีนและขยายขนาดขึ้น

รบกวนการทํางานของตอมใตสมองสวนที่ปกติ 

 Empty sella syndrome: ภาวะใดก็ตามที่มีการทําลายสวนหนึ่งหรือทั้งหมดของตอมใตสมองเชนการ

กําจัดตอมใตสมองโยการผาตัดหรือการฉายรังสีสามารถทําใหเกิด empty sella ได กลุมอาการ 
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empty sella syndrome หมายถึงภาวะที่มี sella turcica ขนาดใหญ และวางเปลาคือไมมีเนื้อของ

ตอมใตสมองอยู แบงออกเปน 2 ชนิด (1) primary empty sella  มีความผิดปกติที่ diaphragmatic 

sellae ทําใหเยื่อหุมสมองชั้น arachnoid (arachnoid mater) และน้ําไขสันหลัง ยื่นลงมาใน sella 

เปนผลให sella ขยายขนาด และมีการกดเบียดตอมใตสมอง ผูปวยจะเปนผูหญิงอวน มีประวัติการ

ตั้งครรภหลายครั้ง กลุมอาการ empty sella syndrome นี้อาจสัมพันธกับความผิดปกติในการ

มองเห็นและความผิดปกติของระบบตอมไรทอเชน hyperprolactinemia เนื่องจากมีการรบกวน

กระบวนการยับย้ังจาก hypothalamus เนื้อตอมใตสมองที่หายไปอาจเพียงพอที่จะทําใหเกิดอาการ 

hypopituitarism (2) secondary empty sella มีกอนเชน pituitary adenoma ทําให sella turcica มี

ขนาดใหญขึ้น และหลังจากนั้นไมวาจะเปนจากการผาตัดหรือเนื้อตายทําใหเนื้อตอมใตสมองหายไป 

ทําใหสูญเสียการทํางานของตอมใตสมอง hypopituitarism อาจเกิดไดจากทั้งการรักษา หรือการเกิด

เนื้อตายเอง 

ที่พบนอยกวานั้นคือความผิดปกติที่รบกวนการสง pituitary hormone-releasing factor จาก hypothalamus 

เชนเนื้องอกใน hypothalamus อาจเปนสาเหตุของการทํางานที่ลดลงของตอมใตสมองสวนหนา โรคใดก็ตามที่เกิดใน 

hypothalamus สามารถรบกวนการหลั่ง hypothalamic hormone ไดหนึ่งฮอรโมนหรือมากกวาที่และมีผลตอการหลั่ง

ฮอรโมนจากตอมใตสมองอีกตอหนึ่ง ในทางตรงขามโรคที่เกิดในตอมใตสมองโดยตรงสามารถทําใหการหลั่ง ADH ลดลง

ซึ่งเปนสาเหตุของเบาจืด (diabetes insipidus) รอยโรคใน hypothalamus ที่ทําใหเกิด hypopituitarism ไดแก: 

 Tumors: รวมถึงเนื้องอกชนิดไมรายแรงที่เกิดในhypothalamus เชน craniopharyngioma และ

เนื้อรายที่แพรกระจายมาในบริเวณนี้เชนมะเร็งเตานมและมะเร็งปอด การขาด hypothalamic 

hormones อาจเกิดตามหลังการใชรังสีรักษาเนื้องอกในสมอง หรือ nasopharynx 

 Inflammatory disorders and Infections เชน sarcoidosis หรือเยื่อหุมสมองอักเสบจากวัณโรคทํา

ใหเกิดการขาดฮอรโมนของตอมใตสมองสวนหนาและเบาจืด 

อาการของตอมใตสมองที่ทํางานลดลง (pituitary hypofunction) ขึ้นกับชนิดของฮอรโมนที่ขาด เด็กอาจหยุด

การเจริญเติบโต (pituitary dwarfism) เนื่องจากการขาด growth hormone การขาด gonadotropin (GnRH)ทําใหขาด

ประจําเดือนและมีบุตรยากในเพศหญิง และไมมีความตองการทางเพศ หมดสมรรถภาพทางเพศ และไมมีขนบริเวณ

หัวหนาวและรักแรในเพศชาย การขาด TSH และ ACTH ทําใหเกิด hypothyroidism และ hypoadrenalism ตามลําดับ 

การขาด prolactin ทําใหไมมีน้ํานมหลังการคลอด ตอมใตสมองสวนหนายังเปนสวนที่มี melanocyte-stimulating 

hormone (MSH) จํานวนมากสารนี้สรางจากสารตั้งตนเดียวกับที่ใชสราง ACTH ดังนั้นอาการหนึ่งของ hypopituitarism 

ไดแกซีด (pallor)เนื่องจากขาดการกระตุนของ MSH บน melanocytes 
 
POSTERIOR PITUITARY SYNDROME ตอมใตสมองสวนหลังประกอบไปดวย modified glial cells (pituicytes) 

และ แขนงประสาท (axon processes) ที่มาจากเซลลประสาทที่อยูใน supraoptic และ paraventricular nuclei ใน 

hypothalamus เซลลประสาทสราง peptide สองชนิด ไดแก ADH และ oxytocin ฮอรโมนทั้งสองชนิดถูกเก็บไวในปลาย

ประสาท (axon terminals) ในรูป secretory vesicles ที่ตอมใตสมองสวนหลังและปลอยเขาสูกระแสเลือดเมื่อมีการ

ตอบสนองตอส่ิงเราบางอยาง 
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Oxytocin จะหลั่งเมื่อมีการกระตุนรอบๆบริเวณ lactiferous duct ที่ mammary gland (จากการดูดนมของ

ทารก)  หรือเมื่อมี mechanical distension ของ female reproductive tract กระตุนใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบ

ในมดลูกของหญิงตั้งครรภ เมื่อกอนเชื่อวา oxytocin เปนตัวเริ่มตนในกระบวนการคลอดแตความเชื่อนี้มีขอโตแยง

เนื่องจากระดับของ oxytocin ไมไดเพิ่มขึ้นเลยจนกระทั่งชวงทายของการคลอด แตก็ยังมีการใชในทางคลินิกเพื่อกระตุนให

เกิดการหดตัวของมดลูก เชื่อวามีผลในชวงสุดทายของการคลอดทําใหประสิทธิภาพของการหดตัวของมดลูกเพิ่มมากขึ้น

ทําใหสามารถคลอดรกออกมาไดและทําใหเกิดการหดตัวของมดลูกหลังคลอดเพื่อปองกันการเสียเลือดมากเกินไป และ

เซลลที่อยูรอบๆ lactiferous ducts ในตอมน้ํานม (mammary glands) ทําใหมีการหลั่งน้ํานมและอาจมีผลตอการ

เคลื่อนไหวของสเปรม (sperm motility) ในผูชาย การหลั่ง oxytocin ที่ผิดปกติไมทําใหเกิดอาการแสดงทางคลินิก   

ADH เปน nonapeptide hormone สรางจาก supraoptic nucleus เปนหลัก ADH หล่ังเมื่อมีส่ิงเราเชน  การ

เพิ่มขึ้นของ plasma oncotic pressure ซึ่งจะกระตุน osmoreceptors ที่อยูใกลกับ supraoptic nuclei ใน 

hypothalamus, การลดลงของ intravascular volume จะกระตุน mechanoreceptors ที่ left atrium และ aortic arches 

จะทําให ADH ถูกปลอยออกมาจากปลายประสาทในตอมใตสมองสวนหลังออกสูกระแสเลือด นอกจากนี้ ความเครียด, 

การบาดเจ็บ, ความเจ็บปวด, การออกกําลังกาย, การคลื่นไส, สารนิโคติน, ความรอน, และยาจําพวกคลอโรฟอรม 

(chloroform) และ มอรฟน (morphine) ทําใหการหลั่ง ADH เพิ่มขึ้นโดยผานทาง cholinergic receptor ใน 

hypothalamus  โดย ADH จะไปมีผลตอ collecting tubule ที่ไตทําใหมีการดูดน้ํากลับที่ทอไตบริเวณดังกลาว การหลั่ง 

ADH จะลดลงเมื่อมีการลดลงของ plasma osmolality, การเพิ่มขึ้นของ intravascular volume, ภาวะความดันโลหิตสูง, 

การไดรับ estrogen, progesterone, angiotensin II และ การดื่มแอลกอฮอล 

 อาการทางคลินิกที่สัมพันธกับ posterior pituitary syndrome จะเกิดจาก ADH ไดแก diabetes insipidus 

และ การหลั่ง ADH ในระดับที่สูงอยางไมเหมาะสม (syndrome of inappropriate ADH secretion, SIADH) เนื้องอกของ

เซลลประสาท (glial tumors) สามารถเกิดไดจาก pituicytes แตพบไดนอยมาก 

 Diabetes insipidus(DI): การขาด ADH ทําใหเกิด diabetes insipidus ซึ่งมีอาการสําคัญคือ ปสสาวะ

บอย (polyuria) ซึ่งเปนผลจากการทที่ไตไมสามารถดูดน้ํากลับจากปสสาวะไดอยางเหมาะสม ซึ่งเกิดขึ้นได

จากหลายสาเหตุไดแก การบาดเจ็บที่ศรีษะ เนื้องอก การอักเสบที่เกี่ยวของกับตอมใตสมองและ 

hypothalamusและการผาตัดที่เกี่ยวของกับอวัยวะเหลานี้ diabetes insipidus ที่มีสาเหตุจากตอมใต

สมองเรียกวา central DI ถามีสาเหตุจากการที่ renal tubules ไมตอบสนองตอ ADH เรียกวา renal 

(nephrogenic) DI ทั้งสองภาวะมีอาการแสดงเหมือนกันไดแก ปสสาวะมาก เจือจาง และมีความ

ถวงจําเพาะต่ํา ระดับของโซเดียม (hypernatremia) ในซีรัมและ serum osmolality เพิ่มสูงขึ้นเนื่องจากมี

การขับน้ําออกทางไตอยางมาก ทําใหเพิ่มความกระหายน้ํา ดื่มน้ํามากขึ้นและบอยขึ้น (polydipsia) ผูปวย

ที่ดื่มน้ําไดสามารถปรับสมดุลการเสียน้ําทางปสสาวะได แตผูปวยที่ไมสามารถดื่มน้ําเองได (obtunded, 

bed-ridden หรืออื่นๆ) อาจทําใหเกิดการขาดน้ําที่เปนอันตรายถึงชีวิต 

 Syndrome of inappropriate ADH (SIADH) secretion: การเพิ่มการหลั่งของ ADH อยางไมเหมาะสมทํา

ใหมีการเพิ่มปริมาณการดูดซึมของน้ําในรางกายและทําใหระดับของโซเดียมต่ําลง (hyponatremia) 

สาเหตุที่พบบอยของ SIADH ไดแกการหลั่ง ADH จากตําแหนงอื่น (ectopic ADH) เชนมะเร็ง (โดยเฉพาะ 

small cell carcinoma ที่เกิดขึ้นในปอด) non-neoplastic disease of the lung และการบาดเจ็บที่

บางสวนของ hypothalamus หรือ ตอมใตสมองสวนหลัง (หรือทั้งคู) อาการหลักของ SIADH ไดแก  
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hyponatremia สมองบวม และความผิดปกติของระบบประสาท แมวาปริมาณน้ําในรางกายจะเพิ่มขึ้นแต

ปริมาณเลือด (blood volume) ปกติและไมเกิดการบวมที่สวนปลาย (peripheral edema) 
 
HYPOTHALAMIC SUPRASELLAR TUMORS เนื้องอกบริเวณนี้ทําใหเกิด hypofunction หรือ hyperfunction 

ของตอมใตสมองสวนหนา, diabetes insipidus หรืออาการเหลานี้รวมกัน รอยโรคที่พบไดบอยไดแก gliomas (เนื้องอก

ของเซลลประสาท บางครั้งเกิดขึ้นใน optic chiasm) และ craniopharyngioma เชื่อวา craniopharyngioma เกิดจาก

สวนที่เหลือของ Rathke pouch เนื้องอกนี้โตชาและพบได 1-5% ของเนื้องอกในสมอง สวนใหญ craniopharyngioma จะ

เกิดที่ suprasellar region แต บางครั้งก็พบเกิดใน sellar region ได แมวาสวนใหญจะพบในเด็กและวัยรุนแต 50% พบ

ในคนอายุมากกวา 20 ป เด็กมักมาพบแพทยดวยอาการของความผิดปกติของตอมไรทอเชน โตชา ในขณะที่ผูใหญจะมา

พบไดบอยดวยเรื่องความผิดปกติของการมองเห็น การขาดฮอรโมนของตอมใตสมองรวมถึง diabetes insipidus  

 Craniopharyngioma มีขนาดเฉลี่ย 3-4 cm อาจมีขอบเขตชัดและเนื้อแนน (solid) แตที่พบบอยที่สุดคือมี

ลักษณะเปนถุงน้ํา (cyst) บางครั้งมีหลายชอง (multiloculated) มากกวาสามในสี่จะมี calcification ที่เห็นไดจาก

ภาพถายทางรังสี เนื่องจากตําแหนงของ craniopharyngioma มักจะครอมบน optic chiasm หรือบน cranial nerves 

และพบไดบอยวามีการยื่นเขาไปใน floor of the third ventricle และ base of the brain. ลักษณะที่พบไดจากกลอง

จุลทรรศนมีสองแบบคือ adamantinomatous craniopharyngioma และ papillary craniopharyngioma โดย 

adamantinomatous type มักจะมี calcification ในขณะที่ papillary type เกิดนอยกวา  

 Adamantinomatous craniopharyngioma ประกอบดวย nests and cords of stratified squamous 

epithelium อยูใน spongy reticulum ที่เห็นไดชัดใน internal layers ที่ขอบของ nests squamous cells จะคอยๆกลืนไป

กับ columnar cells ที่เรียงตัวเปนรั้ว (palisading) บน basement membrane มีชั้น keratin ที่อัดแนนไมเห็นนิวเคลียส

(wet keratin) เปนลักษณะจําเพาะที่ชวยในการวินิจฉัย  มักพบ dystrophic calcification ส่ิงตรวจพบอื่นไดแก cyst ซึ่ง

บรรจุของเหลวหนืดสีเหลืองอมน้ําตาลที่มีสวนประกอบหลักเปนคอเลสเตอรอล ลักษณะเหมือนกับน้ํามันเครื่อง 

(machinery oil) เนื้องอกนี้ยื่นสวนของ epithelium เขาไปในเนื้อสมองที่อยูใกลเคียงและทําใหเกิด  glial reaction อยาง

มาก 

 Papillary craniopharyngioma ประกอบดวย solid sheets และ papillae บุดวย well-differentiated 

squamous epithelium เนื้องอกชนิดนี้ไมมี keratin ไมมี calcification ไมมี cyst ไมมีสวนของ squamous epithelium ที่

เรียงตัวเปนรั้ว (palisading) อยูตามขอบ และไมมี spongy reticulum ใน internal layers 

 ผูปวยที่เปน craniopharyngioma มีระยะการปลอดการกลับเปนซ้ําที่ดีมาก (excellent recurrence-free) 

เชนเดียวกับอัตราการรอดทั้งหมด (overall survival) เนื้องอกขนาดใหญกวา 5 cm สัมพันธกับอัตราการกลับเปนซ้ําที่

สูงขึ้น Adamantinomatous type พบมี brain invasion ไดบอย แตไมทําใหการพยากรณโรคแยลง การเปลี่ยนแปลงจาก 

craniopharyngioma เปน squamous cell carcinoma พบไดนอยมากและมักเกิดตามหลังการฉายรังสี 
 
THYROID GLAND ตอมไธรอยดเปนตอมไรทอแรกที่มีการเจริญขึ้นมาในรางกายของทารก ประกอบดวยกอนนูนสอง

ขางซายและขวา (lobes) มีลักษณะคลายลูกแพร อยูบริเวณดานหนาของลําคอตั้งแต thyroid cartilage มาจนถึง 6th 

tracheal ring สวนซายและขวาเชื่อมตอกันตรงกลางดวยเนื้อตอมบางๆเรียกวา isthmus ซึ่งมักอยูบริเวณ 2nd และ 4th 

tracheal ring ลักษณะที่อาจพบไดในคนปกติไดแกการมี pyramidal lobe ซึ่งคือสวนที่เหลือของ thyroglossal duct cyst 

เหนือ isthmus 
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 ตอมไธรอยดมีตนกําเนิดจาก endoderm เจริญมาจากการหวําตัวของ pharyngeal epithelium จากบริเวณ 

foramen cecum ที่โคนลิ้น (บริเวณรอยตอระหวาง anterior 2/3 และ posterior 1/3 ของลิ้น) ลงไปเปนสวนของ 

thyroglossal duct และไปสูตําแหนงปกติที่ดานหนาของคอ รูปแบบการเคลื่อนตัวนี้อธิบายการที่บางครั้งพบ ectopic 

thyroid tissue ซึ่งพบบอยบริเวณโคนลิ้น (lingual thyroid) หรือบริเวณอื่นที่อยูสูงกวาตําแหนงปกติ การเคลื่อนตัวลงต่ํา

มากเกินไปทําใหเกิด substernal thyroid gland ความสําคัญของรอยโรคเหลานี้คือตองแยกจากการแพรกระจายของ

มะเร็งที่เกิดจากตอมไธรอยด หรือในบางครั้งตอมไธรอยดที่อยูผิดที่เหลานี้อาจสามารถกลายเปนเนื้อรายไดแตโอกาสเกิด

มีนอยมาก ผูปวยที่มี lingual thyroid มีอีกปญหาหนึ่งเพิ่มเติมคือในบางครั้งมีเนื้อตอมเฉพาะที่ตําแหนงนี้ (total 

migration failure) และการผาตัดเอามันออกทําใหเกิด hypothyroidism ความผิดปกติของ branchial pouch 

differentiation อาจทําใหเกิดมีตอมไธมัส (thymus gland) หรือ (parathyroid glands) อยูภายในตอมไธรอยด  ซึ่ง

ความสัมพันธนี้จะปรากฏชัดเมื่อผูปวยทําการผาตัด total thyroidectomy แลวเกิด hypoparathyroidism ในเวลาตอมา 

 น้ําหนักของตอมไธรอยดปกติอยูที่ 15-25 g ตอมไธรอยดมีเสนเลือดเล็กๆมากมายหลอเล้ียงภายในซึ่งเปนแขนง

มาจาก superior and inferior thyroidal arteries เสนประสาทที่มาจาก cervical sympathetic ganglion กระตุนการหลั่ง

ฮอรโมนทางออมโดยไปมีผลกับเสนเลือดที่มาเลี้ยง ตอมไธรอยดแบงออกเปนกอน (lobules) โดยเนื้อเยื่อเกี่ยวพันบางๆ 

โดยแตละ lobule ประกอบไปดวย 20-40 follicles ขนาดของ follicle ปกติอยูระหวาง 50-500 μm บุโดยเซลลทรง

ส่ีเหลี่ยม (cuboidal) หรือทรงกระบอกเตี้ยๆ (low columnar epithelium) และบรรจุ PAS-positive thyroglobulin 

 Trophic factors จาก hypothalamus ทําให thyrotrophs จากตอมใตสมองสวนหนาหลั่ง TSH (thyrotropin) 

เขาสูกระแสเลือด การจับระหวาง TSH กัย receptor บน thyroid follicular epithelium ทําใหเกิดมีการเปลี่ยนแปลง

รูปรางของ receptors ทําใหสามารถจับตัวกับ G-protein ที่ถูกกระตุนได G-protein ทําใหเกิด การเพิ่มระดับ cAMP 

ภายในเซลลซึ่งจะไปกระตุนการเจริญเติบโตของตอมไธรอยดและการสรางฮอรโมนและการหลั่งฮอรโมนโดยผาน cAMP-

dependent protein kinase ภาวะที่เกิดการสูญเสียความสัมพันธระหวางการสรางและการปลอย thyroid hormone กับ 

การควบคุมจากTSH-signaling pathways ทําใหเกิด thyroid autonomy และ hyperfunction 

 Thyroid follicular epithelial cells เปล่ียน thyroglobulin ใหเปน thyroxin (T4) และ triiodothyronine (T3) ใน

จํานวนที่นอยกวา T4 และ T3 ถูกปลอยออกมาในกระแสเลือดโดยสวนใหญแลวจะจับกับโปรตีนในกระแสเลือดเชน 

thyroxine-binding globulin (TBG) และ transthyretin ในการนําไปสู peripheral tissue การจับกันของ binding 

proteins มีเพื่อคงระดับความเขมขนของ free T3 และ T4 ใหอยูในระดับต่ํา เพื่อใหม่ันใจวาฮอรโมนจะสามารถไปถึง 

peripheral tissue ใน periphery free T4 สวนใหญจะถูกลดไอโอดีน (deiododinated) เปล่ียนเปน T3 ซึ่ง T3 จะจับกับ 

receptors ที่เซลลเปาหมายโดยมี affinity มากกวา T4 10 เทา และมี activity มากกวา การทําปฏิกิริยาระหวาง thyroid 

hormone กับ nuclear thyroid hormone receptor (TR) ทําใหเกิดการสราง multi-protein hormone-receptor complex 

ที่จับกับ thyroid hormone response elements (TRE) ใน target genes ควบคุมการ transcription ฮอรโมนของตอมไธ

รอยดมีผลหลายชนิดตอเซลล ไดแก การเพิ่มขึ้นของ carbohydrate และ lipid catabolism และการสรางโปรตีน ผลลัพธ

ทั้งหมดของกระบวนการเหลานี้คือการเพิ่มขึ้นของ basal metabolic rate หนาที่สําคัญอยางหนึ่งของ thyroid hormone 

คือชวยในการเจริญเติบโตของสมอง  การขาด thyroid hormone ตั้งแตระยะที่เปน fetal และ neonatal period จะรบกวน

อยางยิ่งตอการพัฒนาสติปญญา 

 ตอมไธรอยดเปนหนึ่งในอวัยวะที่มีการตอบสนองมากที่สุดในรางกายและเก็บฮอรโมนไวมากที่สุดในระบบตอม

ไรทอ ในชวงวัยรุน ชวงที่ตั้งครรภ หรือการที่มี physical stress มากระตุนไมวาจากสาเหตุใด ตอมไธรอยดจะมีขนาด
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เพิ่มขึ้นและทํางานมากขึ้น การเปลี่ยนแปลงนี้เห็นไดจากการที่ thyroid epithelium มี hyperplasia ชั่วคราว นั่นคือมีการ

ดูดซึม thyroglobulin และ follicular cell มีรูปรางสูงขึ้นเปนแทง (columnar) มากขึ้น บางครั้งพบเปน infold buds หรือ 

papillae เมื่อส่ิงกระตุนนั้นหายไป จะเกิด involution นั่นคือ ความสูงของเซลลเยื่อบุลดลงและcolloid กลับมาสะสมอีก

ครั้ง การที่ขาดความสมดุลระหวาง hyperplasia และ involution ทําให เกิดความเบี่ยงเบนของรูปแบบ histologic 

patterns มากหรือนอยไปจากปกติ 

 การยับยั้งของ thyroid gland เกิดไดโดยสารเคมีหลายชนิด เรียกรวมๆกันวา goitrogens เพราะการที่ยับยั้ง T3 

และ T4 ทําใหระดับของ TSH เพิ่มขึ้นและทําใหขนาดของตอมไธรอยดใหญขึ้น (goiter)  Antithyroid agent 

propylthiouracil (PTU) ยับยั้งการ oxidation ของ iodide และยับยั้งการสราง thyroid hormone PTU ยังยับยั้งการ 

deiodination ของ T4 ในกระแสเลือด ใหเปน T3 ที่ periphery จึงทําใหอาการของthyroid hormone excess ดีขึ้น เมื่อให 

Iodide ในผูปวยที่เปน thyroid hyperfunction จะไปยับยั้งการหล่ัง thyroid hormone ดวยกลไกที่แตกตางออกไป เมื่อ

ไดรับ Iodide ในปริมาณมากๆจะไปยับยั้ง proteolysis ของ thyroglobulin ดังนั้นจึงยังมีการสราง thyroid hormone และ

รวบรวมไวในรูป colloid แตไมถูกปลอยเขาสูกระแสเลือด 

 Thyroid gland follicles ยังมี parafollicular cells หรือ C-cellsซึ่งสรางและหลั่งฮอรโมน calcitonin ฮอรโมนนี้

จะกระตุนใหมีการดูดซึมของ calcium โดยระบบกลามเนื้อลาย และยับยั้ง osteoclasts ไมใหมีการสลายของกระดูก 

(bone resorption)   

พยาธิสภาพโรคของตอมไธรอยดจัดวามีความสําคัญอยางยิ่งเพราะสวนมากจะตอบสนองตอการรักษาดวยยา

และการผาตัด ซึ่งรวมถึงภาวะที่สัมพันธกับการหลั่งฮอรโมนมากเกินไป (hyperthyroidism) การขาด thyroid hormone 

(hypothyroidism) และเนื้องอกของตอมไธรอยด  
 
HYPERTHYROIDISM thyrotoxicosis เปน hypermetabolic state เกิดจากการเพิ่มระดับของ T3 และ T4 ในกระแส

เลือดและโดยสวนใหญจะเกิดจากการทํางานเพิ่มมากเกินปกติของตอมไธรอยดจึงมักเรียกวา hyperthyroidism อยางไรก็

ดีในบางภาวะการเพิ่มมากขึ้นอาจมาจากการหลั่งของ preformed thyroid hormone ออกมามากเกินไป (เชนใน 

thyroiditis) หรือมาจากสาเหตุอื่นนอกจากตอมไธรอยด มากกวาจะเปนจากสาเหตุจาก thyroid hyperfunction 

จึงอาจพูดไดวา hyperthyroidism เปนเพียงสาเหตุหนึ่ง (แมวาจะเปนสาเหตุที่พบบอยที่สุด) ของ thyrotoxicosis บางครั้ง

จะใชคําวา primary hyperthyroidism แทนโรคที่มีสาเหตุจากความผิดปกติในตอมไธรอยดเอง สวน secondary 

hyperthyroidism เปนกระบวนการนอกตอมไธรอยดเชน TSH-secreting pituitary tumor มักใชคําวา thyrotoxicosis 

แทนกันกับ hyperthyroidism สาเหตุสําคัญของ thyrotoxicosis สามอยางของ thyrotoxicosis และสัมพันธกับ 

hyperfunction ของตอมไธรอยดไดแกภาวะดังตอไปนี้ 

 Diffuse thyroid hyperplasia ที่สัมพันธกับ Graves disease (85 % )  

 Hyperfunctional multinodular goiter 

 Hyperfunctional adenoma of the thyroid 

การดําเนินโรคของ hyperthyroidism จะมีความแปรปรวนและรวมถึงการเปลี่ยนแปลงที่เรียกวา 

hypermetabolic state ซึ่งเกิดจาก thyroid hormone ที่มากขึ้นหรือจาการทํางานมากเกินไปของ sympathetic nervous 

system (นั่นคือการเพิ่มมากขึ้นของ β adrenergic tone)  
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ระดับของ thyroid hormone ที่เพิ่มขึ้นทําใหมีการเพิ่ม basal metabolic rate, ผิวหนังของผูปวยจะนุม อุน และ

แดงเนื่องจากมีการเพิ่มขึ้นของเลือดที่ไปเลี้ยง และมีการขยายขนาดของหลอดเลือดเพื่อเพิ่มการระบายความรอน มักพบ

อาการทนรอนไมได, ผูปวยจะเหงื่ออกมากขึ้นเนื่องจากมีระดับ calorigenesis มากขึ้น การเพิ่มระดับ basal metabolic 

rate ยังทําใหเกิดอาการที่จําเพาะคือน้ําหนักลดแมวาจะรับประทานไดมากขึ้น 

อาการทางหัวใจเปนอาการที่พบไดเร็วที่สุดและเปนอาการที่พบไดอยูเสมอในคนไข  hyperthyroidism ผูปวยจะ

มี cardiac output เพิ่มขึ้น เนื่องจากหัวใจมีการบีบตัวมากขึ้นและ peripheral tissue ตองการออกซิเจนเพิ่มขึ้น  อาการ

หัวใจเตนเร็ว ใจส่ัน และหัวใจโตพบไดบอย มักพบหัวใจเตนผิดจังหวะโดยเฉพาะ atrial fibrillation ซึ่งพบมากในผูปวย

สูงอายุ และอาจเกิด congestive heart failure ไดในผูปวยสูงอายุที่มีโรคหัวใจอยูกอน  อาจพบการเปลี่ยนแปลงใน

กลามเนื้อหัวใจเชน lymphocytic and eosinophilic infiltration, mild fibrosis in interstitium, fatty changes in 

myocytes and increase size and number of mitochondria  ผูปวย thyrotoxicosis บางคนมี reversible diastolic 

dysfunction และ low out put failure รวมเรียกภาวะนี้วา thyrotoxic dilated cardiomyopathy 

ในระบบประสาทและกลามเนื้อพบมีการทํางานมากขึ้นของ sympathetic activity ทําใหเกดิ tremor, 

hyperactivity, emotional lability, anxiety, inability to concentrate และ นอนไมหลับ proximal muscle weakness 

with decrease muscle mass พบไดบอย เรียกภาวะนี้วา thyroid myopathy  

การเปลี่ยนแปลงของลูกตาไดแก wide starring gaze และ lid lag มักทําใหสงสัยวาเปน hyperthyroidism ซึ่ง

เกิดจาก sympathetic overstimulation ของ levator palpebrae superioris เฉพาะผูปวยที่เปน Grave disease เทานั้นที่

มี ophthalmopathy (proptosis- ตาโปน) 

ในระบบทางเดินอาหารพบมีการเพิ่มการเคลื่อนตัวของลําไสซึ่งเกิดจากการเพิ่มขึ้นของ sympathetic activity 

ทําใหหิวบอยขึ้นและกินมากขึ้น แตน้ําหนักยังลดเพราะมีการเพิ่มการใชพลังงานและการเคลื่อนไหวของลําไส 

ไธรอยดฮอรโมนกระตุนการสลายของกระดูกทําให กระดูกสวน cortical bone จะพรุน และลดปริมาตรของ 

trabecular bone ผลลัพธทั้งหมดคือ osteoporosis และเพิ่มโอกาสเสี่ยงของกระดูกหักในผูปวย hyperthyroidism 

ส่ิงตรวจพบอื่นในรางกายของคนที่เปน hyperthyroidism ไดแก การฝอลง (atrophy) ของกลามเนื้อลาย

เนื่องจากมีการแทรกซึมของเซลลไขมันและเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte เขาไปในเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน ตับขยายขนาด

ขึ้นเล็กนอยเนื่องจากมี fatty change ของ hepatocyte และมีเนื้อเยื่อระบบน้ําเหลืองและตอมน้ําเหลืองโตทั่วตัว ในผูปวย 

Graves disease 

Thyroid storm ใชอธิบายการเกิดภาวะ hyperthyroidism แบบรุนแรงอยางเฉียบพลัน พบบอยในคนไขที่เปน 

Graves disease และอาจเปนจากการเพิ่มขึ้นของระดับ cathecholamine ในระวางที่มีการติดเชื้อ การผาตัด การหยุดยา

ตานไธรอยด หรือรูปแบบอื่นที่ทําใหเกิดภาวะเครียด ผูปวยมักมีไขและมีหัวใจเตนเร็วซึ่งไมเปนสัดสวนกันกับไขที่มี 

Thyroid storm เปนภาวะฉุกเฉินทางอายุรกรรมผูปวยที่ไมไดรับการรักษาจํานวนหนึ่งตายจากหัวใจเตนผิดจังหวะ 

Apathetic hyperthyroidism คือภาวะ thyrotoxicosis ที่เกิดในคนสูงอายุ การที่อายุมากขึ้นและความผิดปกติ

อื่นที่เปนรวมดวยจะบดบังอาการที่เกิดจากไธรอยดฮอรโมน การวินิจฉัยจะไดจากการตรวจทางหองปฏิบัติการเพื่อหา

สาเหตุของอาการที่น้ําหนักลดไมทราบสาเหตุหรืออาการทางระบบหัวใจแยลงโดยไมทราบสาเหตุในผูสูงอายุ 

การใหการวินิจฉัย hyperthyroidism ใชทั้งอาการแสดงและผลจากหองปฏิบัติการ การหาระดับ serum TSH 

โดยวิธี sensitive TSH assays (sTSH) เปนการตรวจเบื้องตนอยางคราวๆที่ดีที่สุดในรายที่สงสัย hyperthyroidism โดย 

TSH จะลดลงแมในระยะแรกที่ยังไมมีอาการทางคลินิกใหเห็น  ระดับ TSH ที่ลดลงจะถกูยืนยันโดยระดับ T4 ที่เพิ่มขึ้น  ใน
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ภาวะ primary hyperthyroidism (นั่นคือมีสาเหตุจากตอมไธรอยดโดยตรง) อยางไรก็ดีระดับของ TSH ไมใชตัวชี้วัดของ

การทํางานของตอมไธรอยดที่เชื่อถือไดในผูปวยที่มี thyrotoxicosis ในผูปวยที่มีสาเหตุจาก primary hypothalamic or 

primary pituitary disease (เชน TSH-secreting adenoma, secondary hyperthyroidism) เพราะระดับของ TSH อาจมี

ระดับปกติหรือสูงขึ้นก็ได การหาระดับของ TSH หลังจากการฉีด TRH (TRH stimulation test) นํามาใชในการประเมิน

ผูปวยที่สงสัย hyperthyroidism ในรายที่การเปลี่ยนแปลงของระดับ baseline TSH เห็นไมชัดเจน ถาระดับ ของ TSH เพิ่ม

ตามปกติขึ้นหลังจากไดรับ TRH แสดงวาไมใช secondary hyperthyroidism การวัด radioactive iodine uptake เปนตัว

วัดการทํางานของตอมไธรอยดโดยตรงอีกวิธีหนึ่ง  T3-hyperthyroidism  หรือ T3 thyrotoxicosis เปนชนิดหนึ่งของ 

hyperthyroidism ที่พบไดไมบอย โดยมี TSH ในระดับต่ําและ ระดับ T3 ในกระแสเลือดสูง แต ระดับ T4 ปกติหรือต่ําลงซึ่ง

เปนผลจากการหลั่ง T3 เพิ่มมากขึ้นและการเปลี่ยน T4 เปน T3 ในเนื้อเยื่อมากขึ้น ภาวะนี้พบไดใน Grave disease หรือ 

primary hyperthyroidism จากสาเหตุอื่น การวัดระดับ serum T3 โดยตรงนาจะเปนประโยชน เม่ือการวินิจฉัย 

thyrotoxicosis ไดรับการยืนยันทั้งจากการตรวจ sTSH assays และการหาระดับ free thyroid hormone แลว การหา

ระดับ radioactive iodine uptake โดยตอมไธรอยดอาจชวยบอกสาเหตุของภาวะ hyperthyroisim ได เชน ใน Graves  

disease จะเห็นการ uptake ทั่วๆไปและเปนทั้งตอม ใน toxic adenoma จะเห็น การ uptake เปนกอนเดียว หรือใน 

thyroiditis จะมีการ uptake ลดลง  

การรักษาไดแกการใหยาหลายชนิดซึ่งมีหนาที่แตกตางกันโดยทั่วไปจะประกอบดวย ß-blocker (ซึ่งจะชวยลด

อาการของผูปวยผานทางการเพิ่ม adrenergic tone) thionamide (ยับยั้งการสรางฮอรโมน) iodine solution (ยับยั้งการ

หล่ังฮอรโมน) และ สารที่ใชยับยั้งการเปลี่ยน T4 เปน T3 ในเนื้อเยื่อสวนปลาย อาจใช radioiodine รวมดวยซึ่งจะเขาไป

จับในเนื้อของตอมไธรอยดทําใหการทํางานลดลงในเวลา 6-18 สัปดาห 
 
HYPOTHYROIDISM เกิดจากการเปลี่ยนแปลงโครงสรางหรือการทํางานที่ทําใหการสรางไธรอยดฮอรโมนลดระดับลง 

ซึ่งอาจเปนผลจากความผิดปกติใดก็ไดใน hypothalamic-pituitary-thyroid axis เชนเดียวกับ hyperthyroidism แบงเปน 

primary และ secondary hypothyroidism ขึ้นกับวาความผิดปกติเกิดขึ้นจากตอมไธรอยดหรือ จาก ตอมใตสมอง ถา

ความผิดปกติเกิดที่ hypothalamus (พบไดนอยมาก) จะเรียกวา tertiary hypothyroidism   

Primary hypothyroidism แบงชนิดไดเปน thyroprivic (จากการที่ไมมีหรือสูญเสียเนื้อเยื่อของตอมไธรอยด) 

หรือ เปน goitrous (จากการทํางานของ TSH มีผลใหตอมขยายขนาดขึ้น) 

Hypothyroidism อาจเกิดตามหลังการผาตัดหรือการฉายรังสีที่ตอมไธรอยด การผาตัดที่ทําใหสูญเสียเนื้อตอม

ในปริมาณมากเชน total thyroidectomy เพื่อการรักษา hyperthyroidism หรือเนื้องอกในตอมไธรอยด เปนสาเหตุของ 

hypothyroidism ที่พบไดบอย ตอมไธรอยดอาจถูกทําลายโดยรังสีไมวาจะเปนจากการไดรับ radiodine เพื่อการรักษา 

hyperthyroidism หรือการไดรับรังสีจากภายนอก เชนการฉายรังสีรักษาที่คอ  นอกจากนี้ Infiltrative lesion เชน 

hemochromatosis, amyloidosis และ sarcoidosis อาจเปนสาเหตุของ hypothyroidism แตพบไดนอย 

 Autoimmune hypothyroidism เปนสาเหตุที่พบบอยที่สุดของ goitrous hypothyroidism ในพื้นที่ที่มี iodine 

เพียงพอ สาเหตุหลักของ hypothyroidism คือ chronic autoimmune thyroiditis หรือ Hashimoto thyroiditis ซึ่งมี

รายงานวาเปนสาเหตุ 15-60% ของ hypothyroidism ทั้งหมด โดยมักพบ anti-TSH receptor autoantibodies ในกระแส

เลือดของผูปวย  
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ยาที่ใหเพื่อลดการหลั่งฮอรโมนของตอมไธรอยด (เชน methimazole และ PTU) หรือสารบางชนิดที่ใชรักษาโรค

อื่นนอกเหนือจากโรคของตอมไธรอยด (เชน lithium, p-aminosalicylic acid) สามารถทําใหเกิด hypothyroidism ได 

Inborn errors of thyroid metabolism เปนสาเหตุที่พบไมบอยของ goitrous hypothyroidism 

(dyshormogenetic goiter) ซึ่งเกิดจากความผิดปกติในขั้นตอนใดขั้นตอนหนึ่งของการสังเคราะหไธรอยดฮอรโมน ไดแก 

(1) iodide transport defect (2) organification defect (3) dehalogenase defect (4) iodotyrosine coupling defect 

ผูปวย Pendred syndrome ซึ่งมี goitrous hypothyroidism รวมกับ sensorineural deafness มีความผิดปกติในขั้นตอน 

organification ของ iodine ซึ่งเกี่ยวของกับการจับตัวกันของ oxidized iodide กับ tyrosyl residues ใน thyroglobulin  

Thyroid hormone resistance syndrome เปนโรคที่ถายทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal dominant  

มีความผิดปกติใน thyroid hormone receptor (TR) ทําใหความสามารถในการจับตัวระหวาง receptor กับ thyroid 

hormone แมวาผูปวยจะมี T3 และ T4 ในระดับสูงแตก็ไมสามารถนําไปใชได receptor ในตอมใตสมองก็ผิดปกติดังนั้น 

feed back mechanism โดย T3 และ T4 จะเสียไปและ TSH ก็จะอยูในระดับสูง  บางครั้งจะพบวาไมมีเนื้อเยื่อของตอมไธ

รอยดเลย (thyroid agenesis) หรือตอมไธรอยดมีขนาดเล็กลงอยางมาก (thyroid hypoplasia) mutation ใน TSH 

receptor เปนส่ิงตรวจพบใหมที่พบวาเปนสาเหตุของง congenital hypothyroidism ที่สัมพันธกับ hypoplastic thyroid 

gland ใน thyroid agenesis มีรายงานวาพบ การเกิด mutation ของ transcription factor สองตัวที่เกี่ยวของกับการ

เจริญเติบโตของตอมไธรอยดและการเปลี่ยนแปลงของ follicular cell ซึ่งไดแก thyroid transcription factor -2 (TTF-2) 

และ Paired Homeobox -8 (PAX-8) ในคนไข thyroid agenesis ที่มี mutation ของ TTF-2 มักพบวามี cleft palate รวม

ดวย 

 Secondary hyperparathyroidism เกิดจาก TSH deficiency เปนผลจากเหตุใดก็ตามที่ทําใหตอมใตสมอง

ทํางานลดลงที่พบบอยคือเนื้องอกในตอมใตสมอง สาเหตุอื่นไดแกการที่เนื้อเยื่อของตอมใตสมองตายหลังคลอด และการ

บาดเจ็บ Tertiary (central) hyperparathyroidism เกิดจาก TRH deficiency เปนผลจากเหตุใดก็ตามที่ทําลาย 

hypothalamus หรือมีการรบกวนระบบไหลเวียนโลหิต portal ที่ไปเลี้ยง hypothalamus และ pituitary ซึ่งอาจเกิดจาก 

เนื้องอก กาบาดเจ็บ รังสีรักษา หรือ infiltrative disease อาการแสดงสําคัญของ hypothyroidism ไดแก cretinism และ 

myxedema 
 
Cretinism คือ hypothyroidism ที่เกิดในเด็กทารกหรือเด็กเล็ก คําวา cretin ไดมาจากคําวา Chrétien ในภาษาฝรั่งเศส

ที่แปลวา Christian หรือ Christ-like และใชกับเด็กเหลานี้เพราะปญญาออนเกินกวาที่จะกอบาปได ในอดีตโรคนี้เกิดใน

พื้นที่ขาดไอโอดีนเชน เทือกเขาหิมาลัย ประเทศจีนตอนใน อาฟริกา และบริเวณภูเขา ซึ่งพบไดนอยลงในปจจุบันเนื่องจาก

มีการเสริมไอโอดีนลงในอาหาร ภาวะ cretinism อาจพบในรายที่มี inborn errors metabolism (เชน การขาด enzyme 

บางชนิด) ซึ่งรบกวนการสังเคราะหไธรอยดฮอรโมนในระดบัปกติ (sporadic cretinism) แตโอกาสเกิดนอยมาก 

 อาการแสดงของ cretinism ไดแก ความผิดปกติของการเจริญเติบโตของกระดูกและสมอง ทําใหมีอาการปญญา

ออนอยางมาก ตัวเตี้ย ใบหนาหยาบ (coarse facial facies) ล้ินคับปาก และ umbilical hernia  ความรุนแรงของอาการ

ทางสมองเปนผลโดยตรงจากการที่ขาดไธรอยดฮอรโมนตั้งแตอยูในครรภ โดยปกติแลวฮอรโมนของมารดารวมถึง T3 และ 

T4 จะผานรกและมีสวนสําคัญอยางยิ่งตอการพัฒนาของสมองทารกในครรภ ถาขาดฮอรโมนของมารดากอนที่ทารกจะมี

การสรางตอมไธรอยดของตัวเองระดับความบกพรองทางสติปญญาจะรุนแรงมาก ในทางตรงขามถาระดับฮอรโมนของ

มารดาต่ําลงหลังจากที่ทารกมีการสรางตอมไธรอยดของตัวเองแลวการเจริญเติบโตของสมองจะเปนปกติ 
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Myxedema คําวา Myxedema (Gull disease) ใชกับ hypothyroidism ที่เกิดในเด็กโตหรือผูใหญ อาการแสดงขึ้นกับ

อายุเร่ิมตนในขณะที่เปนโรค ในเด็กโตจะมีระดับอาการกึ่งกลางระหวาง cretinism ในเด็กเล็ก และผูใหญที่เปน 

hypothyroid ในผูใหญอาการจะคอยเปนคอยไปและอาจใชเวลาเปนปกวาจะอยูในระดับที่ตองสงสัยวาเปน 

hypothyroidism  

 อาการของ Hypothyroidismในระยะแรกอาจดูคลายอาการซึมเศรา โดยมีการดําเนินกิจกรรมทางรางกายและ

จิตใจชาลง อาการเริ่มตนไดแกออนเพลียเหนื่อยงาย เซื่องซึม สมองตื้อ การพูดและความคิดชาลง   ผูปวยจะเฉยชา ทนตอ

อากาศหนาวไมได และมักพบวามีน้ําหนักเกิน หายใจถี่และออกกําลังกายไดนอยลงซึ่งอาจทําใหมีการลดลงของ cardiac 

output ผิวหนังของผูปวยจะเย็นและซีดเนื่องจากเลือดไปเล้ียงนอยลง การเคล่ือนไหวของลําไสลดลงทําใหมีอาการทองผูก 

พบน้ําในชองเยื่อหุมหัวใจไดบอย เมื่อเปนมากขึ้นหัวใจจะมีขนาดใหญขึ้นและมีภาวะหัวใจวายตามมา การตรวจโดยกลอง

จุลทรรศนพบวามีการสะสมของ matrix substance เชน glycosaminoglycans และ hyaluronic acid ในผิวหนัง เนื้อเยื่อ

ใตผิวหนัง และอวัยวะภายใน เพิ่มขึ้น ทําใหมีอาการบวม ใบหนากวางออกและผิวหนังหยาบ ล้ินโต และเสียงทุม  

 การตรวจทางหองปฏิบัติการมีบทบาทสําคัญในการวินิจฉัย hypothyroidism โดยใชการตรวจระดับ TSH ซึ่งจะ

เพิ่มขึ้นใน primary hypothyroidism เนื่องจากการลดลงของ T3 และ T4 ทําใหมีการลดลงของ feedback mechanism 

ตอ TRH จาก hypothalamus และ  TSH จากตอมใตสมอง ในรายที่มีความผิดปกติของ hypothalamus หรือ pituitary 

ระดับของ TSH จะไมเพิ่มขึ้น แตระดบัของ T4 จะลดลงไมวา hypothyroidism จะเกิดจากสาเหตุใดก็ตาม 
 
THYROIDITIS  การอักเสบของตอมไธรอยดรวมถึงภาวะที่ทําใหมีการไมสบายอยางฉับพลันเนื่องจากมีอาการเจ็บที่

ตอมไธรอยด (เชนการอักเสบจากการติดเชิ้อ, subacute granulomatous thyroiditis) และความผิดปกติที่เกิดจากการ

อักเสบเล็กนอยแตมีอาการแสดงสําคัญจากการทํางานของตอมไธรอยดผิดปกติ ( เชน subacute lymphocytic 

[painless] thyroiditis และ fibrous [Riedel] thyroiditis) 

 การอักเสบจากการติดเชิ้อของตอมไธรอยด เกิดไดทั้งแบบเฉียบพลันและแบบเรื้อรัง การติดเชื้อแบบเฉียบพลัน

อาจมาถึงตอมไธรอยดจากการแพรกระจายทางกระแสเลือดหรือเขาสูตอมไธรอยดโดยตรง เชนทาง fistula จาก piriform 

sinus ที่อยูใกลกับกลองเสียง การติดเชื้ออื่นไดแก Mycobacterial เชื้อรา และ Pneumocystis infection จะมีอาการเรื้อรัง

และมักพบในผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง ไมวาการอักเสบจะเกิดจากสาเหตุใดก็ตามอาจทําใหเกิดอาการปวดคอ

เฉียบพลันและเจ็บในบริเวณตําแหนงตอมไธรอยด รวมกับอาการไข หนาวสั่นและอาการอื่นเนื่องจากการติดเชื้อ การ

อักเสบจากการติดเชิ้อขอาจหายเองไดหรือควบคุมไดโดยใหการรักษาที่เหมาะสม มักไมมีผลตอการทํางานของตอมไธ

รอยดอยางมีนัยสําคัญ  และอาจมีผลกระทบหลงเหลือเพียงเล็กนอยซึ่งอาจเปนบริเวณเล็กๆเชนมีเนื้อเยื่อยึดรั้งเกิดขึ้น การ

อักเสบของตอมไธรอยด ที่พบบอยและมีความสําคัญทางคลินิกไดแก (1) Hashimoto thyroiditis (2) subacute 

granulomatous thyroiditis และ (3) subacute lymphocytic thyroiditis 
 
Hashimoto Thyroiditis หรือ chronic lymphocytic thyroiditis เปนสาเหตุสําคัญของ hypothyroidism ที่เกิดในพื้นที่

ที่ไมขาดแคลนสารไอโอดีน มีอาการสําคัญคือการที่คอยๆสูญเสียการทํางานของตอมจาก autoimmune destruction 

เนื่องจากลักษณะที่เห็นจากกลองจุลทรรศนรอยโรคมีการแทรกซึมของเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte อยางมากทําใหมี

อีกชื่อหนึ่งวา struma lymphomatosa มักพบในผูปวยอายุระหวาง 45-65 ป โดยพบในผูหญิงมากกวาผูชายในอัตราสวน 

10:1 ถึง 20:1 แมวาโรคจะพบไดมากในผูหญิงอายุมากแตก็สามารถพบในเด็กไดเชนกันและเปนสาเหตุสําคัญของ 

hypothyroidism ในเด็กที่อยูในพื้นที่ที่ไมไดขาดแคลนไอโอดีน 
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 โรคนี้มักพบในครอบครัวและพบในฝาแฝดไขใบเดียวกันไดถึง 30-60% และ มากถึง 50% ของญาติ first-

degree relatives ของผูปวย จะมี circulating antithyroid autoantibody พบมีความผิดปกติของโครโมโซมที่เกี่ยวของกับ

thyroid autoantibody เชนผูใหญที่เปน Turner syndrome พบมี circulating antithyroid antibody มาก และบางรายมี

อาการแสดง (clinical and subclinical) ของ Hashimoto thyroiditis เชนเดียวกับผูใหญที่เปน Down syndrome พบวามี

โอกาสเปน Hashimoto thyroiditis และ hypothyroidism เพิ่มขึ้น บางรายงานพบวา Hashimoto thyroiditis มี

ความสัมพันธกับ HLA-DR5 และ HLA-DR3 alleles แตไมชัดเจนนัก นอกจากนี้การศึกษาในครอบครัวของผูปวยพบวา

อาจมี gene บน chromosome 6p และ 12q ที่เปนสาเหตุของโรคนี้ มักพบความผิดปกติอื่นๆของระบบภูมิคุมกัน เชน 

systemic lupus erythematosus และ rheumatoid arthritis เพิ่มขึ้นในผูปวย Hashimoto thyroiditis เชนเดียวกับที่พบใน

ผูปวย Grave disease 

 ความผิดปกติเดนๆ ของ Hashimoto thyroiditis คือ มีการทําลายของ thyroid epithelial cell (thyrocyte) และ

ถูกแทนที่ดวย mononuclear inflammatory cells และ fibrosis กลไกทางภูมิคุมกันหลายอยางนําไปสู การตาย ของ 

thyrocytes โดยมีการกระตุน autoreactive CD4+ T-helper cells ตอ thyroid antigen เปนเหตุการณแรก กลไกที่นําไปสู

การตายของ thyrocyte มีดังตอไปนี้ 

 CD 8+ cytotoxic T cell-mediated cell death: โดย exocytosis ของ perforin/granzyme granules หรือ 

engagement ของ death receptor โดยเฉพาะ CD95 (Fas) บน target cell 

 Cytokine-mediated cell death: CD4+Tcell สราง IFN-γ ทําใหมีการรวมตัวและกระตุน macrophage และ

ทําลาย follicle 

 Binding of antithyroid antibodies (anti TSH receptor antibodies, antithyroglobulin  และ antithyroid 

peroxidase antibodies) ตามดวย antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) 

 

 Thyroglobulin และ thyroid peroxidase: thyroglobulin สรางจาก follicle cells และหลั่งออกมาเก็บสะสมไว

ในรูป colloid ใน lumen ของ thyroid follicles สําหรับ thyroid peroxidase อยูบน luminal surface ของ 

microvilli ของ thyroid epithelial cells และเปนตัวกระตุนปฏิกิริยา tyrosine iodination และ coupling of 

iodide residuesเพื่อสราง T3 และ T4 ผูปวย Hashimoto thyroiditis เกือบทุกคนจะมี antibody ตอทั้ง 

thyroglobulin และ thyroid peroxidase แมวา antibody ทั้งสองชนิดนี้จะไมจําเพาะตอโรคนี้ก็ตาม  

 TSH receptor: เปน G protein-coupled transmembrane receptor โดย antibody ตอ TSH receptor 

จําเพาะตอ Hashimoto thyroiditis และ Grave disease ใน Hashimoto thyroiditis anti TSH receptor 

antibody จะยับยั้งการทํางานของ TSH ทําใหเกิด hypothyroidism ในขณะที่ มี  thyroid stimulating activity 

ใน Grave disease 

 Iodine transporter: เปนตัวกลางนํา iodide เขาสูตอมไธรอยดในขั้นแรกของการสังเคราะหฮอรโมน พบในคนไข

จํานวนนอยและอาจมีบทบาทในการทําใหเกิด hypothyroidism 

พยาธิสภาพที่พบ โดยสวนใหญตอมไธรอยดจะมีขนาดใหญขึ้นโดยทั่วกัน ในบางรายอาจมีเพียงการโตเฉพาะที่ 

แคปซูลปกติ และสามารถแยกตอมไธรอยดไดชัดเจนจากอวัยวะขางเคียง  หนาตัดมีสีเทาหรือน้ําตาลซีด แข็ง และบางครั้ง

เห็นเปนกอน จากกลองจุลทรรศนพบ mononuclear inflammatory cell ประกอบไปดวยเซลลเม็ดเลือดขาว ชนิด 

lymphocyte และ plasma cell และ germinal centers แทรกซึมในเนื้อเยื่อ thyroid follicle มีขนาดเล็กและในหลาย
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บริเวณบุดวยเซลลที่มี abundant eosinophilic granular cytoplasm (Hürthle cells หรือ oxyphil cells) เนื้อเยื่อเกี่ยวพัน

จะเพิ่มขึ้น แตเนื้อเยื่อยึดรั้งไมไดแทรกซึมออกไปนอกแคปซูล ใน fibrous variant ของ Hashimoto thyroiditis มีลักษณะ

สําคํญคือ thyroid follicle atrophy อยางมาก มี dense “keloid-like” fibrosis และมี acellular collagen ลอมรอบ 

thyroid tissue ที่เหลืออยู แตจะแตกตางจาก Riedel  thyroiditis คือ fibrosis จะไมออกนอกแคปซูลของตอมไธรอยด 

การดําเนินโรค ผูปวย Hashimoto thyroiditis จะมาพบแพทยดวยตอมไธรอยดโต ไมเจ็บและมักมีอาการของ 

hypothyroidism รวมดวย ตอมที่ขยายขนาดขึ้นมักจะโตทั่วๆไปและเทากันสองขาง แตในบางรายอาจเปนกอนทําใหสงสัย

วาเปนเนื้องอก โดยปกติแลวอาการ hypothyroidism จะคอยเปนคอยไป แตในบางรายจะมีอาการ transient 

thyrotoxicosis (“hashitoxicosis”) นํามากอนเนื่องจาก thyroid follicle ถูกทําลายทําใหฮอรโมนถูกปลอยออกมา ใน

ระยะนี้ ระดับของ T3 และ T4 จะเพิ่มขึ้น TSH จะลดลง และ radioactive iodine uptake จะลดลง เมื่อเกิดภาวะ 

hypothyroidism ในเวลาตอมา ระดับ T3 และ T4 จะคอยๆลดลงและ TSH จะเพิ่มขึ้น ผูปวยที่เปน Hashimoto thyroiditis 

จะมี โอกาสโรค autoimmune disease อื่นๆเพิ่มขึ้น ทั้งระบบตอมไรทอ (type 1 diabetes, autoimmune adrenalitis)

และนอกระบบตอมไรทอ (SLE, myasthenia gravis, และ Sjogren syndrome) และมีโอกาสเปน B cell non-Hodgkin 

lymphoma เพิ่มขึ้น 
 
Subacute (Granulomatous) Thyroiditis มีอีกชื่อหนึ่งวา De Quervain thyroiditis พบไดนอยกวา Hashimoto 

thyroiditis มักพบในชวงอายุ 30-50 ป พบในเพศหญิงมากกวาเพศชาย ในอัตรา 3:1 ถึง 5:1  

เชื่อวา subacute thyroiditis เกิดจากการติดเชื้อไวรัส หรือเกิดตามหลังกระบวนการอักเสบจากการติดเชื้อไวรัส 

ผูปวยสวนใหญมักมีประวัติของการติดเชื้อทางเดินหายใจสวนบนกอนอาการของตอมไธรอยดอักเสบเพียงเล็กนอย โรคนี้

มักเกิดในฤดูรอนและมีรายงานวาสัมพันธกับ coxsackievirus, mumps, measles, adenovirus และโรคติดเชื้อจากไวรัส

ชนิดอื่น เชื่อวาการติดเชื้อไวรัสกระตุนใหมี มีการสราง antigen ไมวาจะเปนจากตัวไวรัสเองหรือจากการที่ไวรัสกระตุน

ตอมไธรอยดใหมีการสราง antigen ซึ่งจะไปกระตุน cytotoxic T lymphocyte ใหมีการทําลาย thyroid follicle แตกตาง

จาก autoimmune disease โดยปฏิกิริยาตอบสนองทางภูมิคุมกันเริ่มตนจากเชื้อไวรัสและไมไดเปนตอเนื่องดังนั้นอาการ

จึงเปนชั่วคราว 

 ตอมไธรอยดอาจโตขึ้นขางเดียวหรือทั้งสองขาง แข็ง และมีแคปซูลชัด หนาตัดของบริเวณรอยโรคจะแข็ง มีสีขาว

เหลืองและแยกชัดจากเนื้อตอมบริเวณปกติที่มีสีน้ําตาลและมีสัมผัสคลายยางลบ ลักษณะการเปลี่ยนแปลงทางกลอง

จุลทรรศนเปนบริเวณกวางขึ้นกับระยะของโรค ในการอักเสบระยะแรกบาง follicle จะถูกทําลายและแทนที่โดยเม็ดเลือด

ขาวชนิด neutrophils ซึ่งจะรวมตัวกันเปน microabscess ตอมาในบริเวณที่ follicle ฝอลงและถูกทําลายจะมีการรวมตัว

กันของ lymphocyte, plasma cell , histiocyte และมี multinucleated giant cell ไปลอมรอบ colloid ซึ่งเปนที่มาของชื่อ 

granulomatous thyroiditis ในระยะทายของโรคจะมีเซลลอักเสบชนิดเรื้อรังและ fibrosis จะมาแทนที่ สามารถตรวจพบ

ลักษณะการอักเสบในระยะตางๆไดในผูปวยคนเดียวกัน 

ผูปวยอาจมีอาการเฉยีบพลันหรือคอยเปนคอยไปก็ได มีลักษณะสําคัญคือปวดบริเวณคอ อาจมีปวดราวไปที่ตนคอ 

กราม  ในคอ หรือหู โดยเฉพาะเวลากลืน มีไข ออนเพลีย ไมอยากอาหาร ปวดเมื่อยเนื้อตัว ตอมไธรอยดมีขนาดโตขึ้น  ทั้ง

การจากการอักเสบและอาการ hyperthyroidism จะเปนอยูเพียงชั่วคราว และหายไดเองใน 2- 6 สัปดาหแมวาจะไมไดรับ

การรักษา บอยครั้งที่จะตรวจพบมี hypothyroidism ชั่วคราวอีก 2-8 สัปดาห  แตจะหายขาดในเวลาตอมา 
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 อาการ hypothyroidism ชั่วคราว เกิดจากการทําลาย follicle และมีการปลอย ฮอรโมนออกมา ผูปวยเกือบทุก

รายมีระดับ T3 และ T4 ที่สูงไมมาก และมีระดับ TSH ต่ํา radioactive iodine uptake ต่ําลงเพราะมีการยับยั้งการหลั่ง

ของ TSH  โดยสวนใหญจะกลับสูระดับปกติในระยะเวลา 6-8 สัปดาห 
 
Subacute Lymphocytic (Painless) Thyroiditis มีชื่ออื่นวา painless thyroiditis หรือ silent thyroiditis เปน

สาเหตุของ hyperthyroidism ที่พบไดไมบอย ผูปวยมักมี hyperthyroidism เล็กนอย หรือมีตอมไธรอยดโตอยางใดอยาง

หนึ่งหรือรวมกัน แมวาจะเกิดไดกับทุกชวงอายุแตพบวาเกิดบอยในวัยกลางคนและพบบอยในผูหญิงโดยเฉพาะหลังคลอด 

(post partum thyroiditis) พบไดวาเปนสาเหตุ 1-10% ของผูปวย hyperthyroidism  สาเหตุของโรคยังไมชัดเจนแตเชื่อวา

วาอาจเปนรูปแบบหนึ่งของ autoimmune thyroiditis เนื่องจากผูปวยมีระดับ thyroglobulin และ thyroid peroxidase 

antibody เพิ่มสูงขึ้น และผูปวยหลายคนมีประวัติของโรค thyroid autoimmune ในครอบครัว และเปน overt chronic 

autoimmune thyroiditisในเวลาสองสามปตอมา  

 จากตาเปลาตอมไธรอยดจะดูปกติ ยกเวนอาจโตขึ้นเล็กนอย การตรวจโดยกลองจุลทรรศนพบวามี multifocal 

inflammatory infiltrate ประกอบดวยเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte ขนาดเล็ก และ hyperplastic germinal 

centers ใน thyroid parenchyma  และมีการทําลายและยุบตัวลงของ  thyroid follicles  ตางจาก Hashimoto 

thyroiditis ตรงที่ไมคอยพบ Hürthle cell metaplasia และ fibrosis  

 อาการหลักของ subacute lymphocytic thyroiditis คือ hyperthyroidism อาการมักเปนอยู 2-8 สัปดาหกอนที่

จะหายไป ผูปวยมักมีอาการทั่วไปที่ตรวจพบไดบอยใน hyperthyroidism (เชน ใจส่ัน หัวใจเตนเร็ว tremor, ออนเพลีย 

และ ออนแรง) มักไมมีอาการเจ็บแตตอมอาจขยายขนาดขึ้นทั่วไปไดเล็กนอย  ไมพบลักษณะเหมือนกับที่ตรวจพบใน 

ผูปวย Graves disease ผูปวยที่มีอาการหลังคลอดจะมีโอกาสเปนซ้ําไดมากขึ้นในการตั้งครรภครั้งตอไป มีผูปวยเปนสวน

นอยจะกลายเปน hypothyroidism บางคนไมมีอาการหรืออาการแสดงแตมีการตรวจพบทางหองปฏิบัติการโดยบังเอิญ 

 พบวาระดับ T3 และ T4 เพิ่มขึ้นและระดับ TSH ลดลง radioactive iodine uptake จะลดลงในthyrotoxicosis ที่

สัมพันธกับ thyroiditis ซึ่งจะตรงขามกับ Graves disease ที radioactive iodine uptake จะเพิ่มขึ้น 

 รูปแบบอื่นของ thyroiditis ที่พบนอยกวาไดแก Riedel thyroiditis ซึ่งเปนภาวะที่พบไดนอยมากและยังไมทราบ

สาเหตุ ลักษณะคือมี fibrosis ภายในตอมและอวัยวะอื่นรอบๆตอมไธรอยดอยางมาก ทําใหมีลักษณะเหมือนกับเนื้อราย

ซึ่งอาจสัมพันธกับการที่มี fibrosis ของบริเวณอื่นในรางกายเชน retroperitoneum การที่มี circulating antithyroid 

antibody ในผูปวยสวนใหญทําใหเชื่อวานาจะมีสาเหตุมาจาก autoimmune  

 Palpation thyroiditis เกิดจากการคลําเพื่อตรวจตอมไธรอยดอยางรุนแรง ทําให เกิด multifocal folliculaar 

disruption ที่สัมพันธกับ chronic inflammatory cells และบางครั้งพบมี giant cell formation ซึ่งตางจาก De Quervain 

thyroiditis ตรงที่เมื่อตรวจการทํางานของตอมไธรอยดแลวจะปกติ และมักพบความผิดปกตินี้โดยบังเอิญในชิ้นเนื่อที่ตัด

ออกมาดวยสาเหตุอื่น 
 
GRAVES DISEASE เปนสาเหตุที่พบไดบอยสุดของ hyperthyroidism ที่เกิดจากสาเหตุในตอมไธรอยด การวินิจฉัย

อาศัยลักษณะสําคัญทางคลินิก 3 อยางตอไปนี ้

1. Hyperthyroidism 

2. Infiltrative ophthalmopathy ทําใหตาโปน (exophthalmos)  
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3. Localized infiltrative dermopathy: pretibial myxedema ซึ่งพบไดนอย 

Graves disease พบไดบอยในชวงอายุ 20-40 ป โดยพบในเพศหญิงมากกวาเพศชาย (7:1) ปจจัยทาง

พันธุกรรมเปนสาเหตุสําคัญของโรคนี้ โอกาสการเปนโรคเพิ่มขึ้นในสมาชิกครอบครัวของผูปวย และพบอัตราเกิดในฝาแฝด

ไขใบเดียวกันสูงถึง 60% การเกิดโรคสัมพันธกับ HLA-B8 และ HLA-DR3 และ Polymorphisms ใน cytotoxic T-

lymphocyte- associated-4 (CTLA-4) gene และอาจมีความสัมพันธกับ โครโมโซม 6p และ 20 q 

Graves disease เปน autoimmune disorder เกิดจากการมี autoantibodies ตอ TSH receptor, thyroid 

peroxisomes และ thyroglobulin ในจํานวนนี้ autoantibodies ตอ TSH receptor ถือเปนศูนยกลางของกลไกการเกิด

โรค แมวาผลที่เกิดขึ้นจาก antibody จะแตกตางกันไปขึ้นกับ วา ไปทําปฏิกิริยากับ TSH receptor ที่ epitope ใด 

 Thyroid-stimulating immunoglobulin (TSI): ในซีรัมของผูปวยพบวามี long-acting thyroid stimulator 

(LATS) ซึ่งตอมาพิสูจนไดวาเปน IgG antibody จับกับ TSH  receptor และเลียนแบบการทํางานของ TSH โดย

กระตุน adenyl cyclase ทําใหมีการหลั่งฮอรโมน ผูปวย Graves disease เกือบทุกคนจะมี antibody นี้ และ

พบวา TSI นี้จําเพาะกับ Graves disease มากกวา thyroglobulin และ thyroperoxidase antibodies 

 Thyroid growth stimulating immunoglobulin (TGI): ทํางานผาน TSH receptor โดยตรงเชนกัน แตทําใหมี

การเพิ่มจํานวนของ thyroid follicular epithelium 

 TSH-binding inhibitor immunoglobulins (TBII): บางรูปแบบยับยั้งไมให TSH จับกับ receptor ปกติที่อยูบน 

thyroid epithelial cells เกิดการยับยั้งการทํางานของ thyroid epithelial cells แตบางรูปแบบทําหนาที่เหมือน 

TSH คือไปกระตุนการทํางานของ thyroid epithelial cell ไมแปลกที่จะพบทั้ง stimulating และ inhibiting 

immunoglobulins ในผูปวยคนเดียวกันซึ่งส่ิงตรวจพบนี้ทําใหอธิบายไดวาทําไมผูปวย Grave disease บางคน

จึงเกิด spontaneous hypothyroidism. 

ยังไมมีความแนชัดวาอะไรเปนตัวกระตุนใหเกิด autoimmune reaction ในผูปวย Graves disease แมจะพบวา

T-cell mediated autoimmune phenomenon มีบทบาทสําคัญในการเกิด infiltrative ophthalmopathy ซึ่งเปนลักษณะ

ที่พบใน Graves disease ใน Grave ophthalmopathy ปริมาณของเนื้อเยื่อหลังลูกตาเพิ่มขึ้นจากหลายสาเหตุ ไดแก (1) 

marked infiltration of the retro-orbital space by mononuclear cells, สวนใหญเปน T cell (2) inflammatory edema 

and swelling of extraocular muscles (3) การสะสมของ extraocular matrix components, โดยเฉพาะ hydrophilic 

glycosaminoglycans (GAGs) เชน hyaluronic acid  และ  chondroitin sulfate  และ (4) มีการเพิ่มจํานวนของเซลล

ไขมัน (fatty infiltration)  การเปลี่ยนแปลงเหลานี้จะดันลูกตาไปดานหนาและรบกวนการทํางานของกลามเนื้อ 

extraocular muscles หลักฐานลาสุดพบวา orbital preadipocyte fibroblast มี TSH receptor ถา T cellทําปฏิกิริยากับ 

fibroblasts เหลานี้และหลั่ง cytokines ซึ่งไปเพิ่มจํานวนของ fibroblast และ การสังเคราะห extracellular matrix และยัง

เพิ่มจํานวน TSH receptor ทําให autoimmune reaction เปนไปอยางไมส้ินสุด ทําใหมีอาการของ ophthalmopathy มาก

ขึ้น 

ในผูปวย autoimmune thyroiditis: Hashimoto thyroiditis และ Grave disease จะพบวามีโรคในระบบ 

autoimmune disorder เพิ่มขึ้น เชน SLE, pernicious anemia, type I diabetes และ Addison disease 

พยาธิสภาพที่ตรวจพบ  ตอมไธรอยดจะมีขนาดใหญทั่วทั้งหมดเนื่องจาก diffuse hypertrophy และ 

hyperplasia ของ thyroid follicular epithelial cells อาจมีน้ําหนักไดมากถึง 80g ลักษณะตอมจะเรียบ นุม และแคปซูล

ปกติ หนาตัดจะนุมมีสีเหมือนเนื้อวัวหรือเหมือนกลามเนื้อปกติ ลักษณะจากกลองจุลทรรศนจะพบวามีเซลลเพิ่มขึ้นมาก 
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ในรายที่ยังไมไดรับการรักษาพบวา follicular epithelial cell สูงและแนนกวาของคนปกติ ซึ่งการที่อยูแนนนี้ทําใหมีการ

เรียงตัวเปน papillae ชี้เขาใน lumen, ลอมรอบ colloid หรือบางครั้งจะอยูเต็ม follicle โดย papillae เหลานี้จะไมมี 

fibrovascular cores ซึ่งตรงขามกับ papillae ที่พบใน papillary carcinoma สาร colloid ที่อยูใน lumen มีสีซีด และมี

ขอบหยัก (scalloped margin) มีเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte (T มากกวา B cell) และ plasma cell อยู interstitium 

พบ germinal center ไดบอย  

การใหการรักษากอนการผาตัดจะเปลี่ยนแปลงลักษณะของตอมไธรอยดใน Grave disease โดยการให iodine 

จะทําใหเกิด involution ของ epithelium และเกิดการสะสมของ colloid เนื่องจากการยับยั้งการหลั่ง thyroglobulin ถา

ยังให iodine ตอไปเรื่อยๆอาจเกิด fibrosis ขึ้นตามมา การรักษาโดยใช antithyroid drugs propylthiouracil กระตุนใหมี 

epithelium hypertrophy และ hyperplasia มากขึ้น โดยการกระตุนการหลั่งของ TSH ดังนั้นจึงไมสามารถประเมินการ

ทํางานของตอมไธรอยดจากลักษณะที่มองเห็นในกลองจุลทรรนของผูปวยที่ยังไมไดรับการรักษา 

การเปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่ออื่นนอกเหนือจากตอมไธรอยดไดแกการมี lymphoid hyperplasia หัวใจมีขนาด

ใหญขึ้นและอาจเกิดการเปลี่ยนแปลงเนื่องจากการขาดเลือด โดยเฉพาะในผูปวยที่มีโรคประจําตัวเปน coronary artery 

disease ในผูปวยทีมี ophthalmopathy เนื้อเยื่อรอบลูกตาจะบวมเนื่องจากมี hydrophilic glycosaminoglycans สะสม 

นอกจากนี้ยังมีการแทรกซึมโดยเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte (สวนใหญเปน T cells)และ fibrosis  กลามเนื้อลูก

ตาจะบวมในตอนแรกแตจะกลายเปน fibrosis ในเวลาตอมา อาการ dermopathy เกิดจากการที่ dermis หนาตัวขึ้น 

เนื่องจากมีการสะสมของ glycosaminoglycans และ การแทรกซึมของ lymphocytes 

 การตรวจรางกายพบ thyrotoxicosis, diffuse hyperplasia of the thyroid, ophthalmopathy และ 

dermopathy โดยระดับของ thyrotoxicosis แตกตางกันไปในผูปวยแตละคนบางครั้งอาจมีอาการไมเดนชัด diffuse 

enlargement of thyroid gland พบไดในผูปวย Graves disease ทุกราย ตอมไธรอยดที่โตขึ้นเกิดรวมกับการที่มีหลอด

เลือดมาเล้ียงที่ตอมไธรอยดมากขึ้นและทําใหฟงได audible bruit ที่คอ sympathetic overactivity ทําใหมี wide starring 

gaze และ lid lag กลามเนื้อลูกตามักออนแรง Graves ophthalmopathy ทําใหลูกตาโปน (exophthalmos) อาการ ตา

โปนมักคงอยูหรือเปนมากขึ้นแมวาการรักษาภาวะ thyrotoxicosis จะหายดีแลวบางครั้งซึ่งอาจทําใหเกิดอาการอักเสบ

หรือบาดเจ็บของกระจกตาได  infiltrative ophthalmopathy หรือ pretibial myxedema พบบอยที่สุดในผิวหนังบริเวณ

หนาแขงซึ่งจะมีลักษณะหนาเปนเกล็ดนูนขึ้น แตพบไดในผูปวยจํานวนนอย รอยโรคที่ผิวหนังอาจเปนแค pigmented 

papules หรือ nodules ที่มีลักษณะพื้นผิวคลายเปลือกสม 

 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการในผูปวย Graves disease ไดแก ระดับ free T4 และ T3 เพิ่มสูงขึ้นและระดับ 

TSH ที่ต่ําลง เพราะมีการกระตุน thyroid follicle โดย thyroid stimulating immunoglobulin อยางตอเนื่อง ทําใหตรวจ

พบ radioactive iodine uptake เพิ่มมากขึ้น และ radioiodine scan แสดงวามี diffuse uptake ของ iodine 

 การรักษา Graves disease ประกอบไปดวยการลดอาการของ hyperthyroidism ที่เกิดจาก β-adrenergic 
tone (เชน tachycardia, palpitations, tremor และ anxiety) และวิธีการที่มุงใหมีการลดการสรางฮอรโมนไดแก การให 

thionamides (เชน PTU), radioiodine ablation และการรักษาโดยการผาตัด 
 
DIFFUSE AND MULTINODULAR GOITER Goiter หรือการที่ตอมไธรอยดมีขนาดใหญขึ้นเปนลักษณะอาการที่

พบไดบอยที่สุดของโรคที่เกิดในตอมไธรอยด การเกิด diffuse และ multinodular goiter แสดงถึง ความบกพรองในการ

สรางไธรอยดฮอรโมน สาเหตุที่พบบอยสุดคือการขาดไอโอดีน ความบกพรองของการสังเคราะหไธรอยดฮอรโมนทําให
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ระดับ ของ TSH เพิ่มสูงขึ้นเปนการทดแทน ซึ่งจะทําใหเกิด hypertrophy และ hyperplasia ของ follicular cells และทํา

ใหตัวตอมมีขนาดใหญขึ้นอยางมาก การเพิ่มการทํางานของตอมไธรอยดนี้อาจเพียงพอที่จะเอาชนะการพรองฮฮรโมนทํา

ใหผูปวยสวนใหญมีระดับฮอรโมนปกติ (euthyroid) ถาโรคที่เปนอยูเดิมรุนแรงมากพอ (เชน congenital biosynthetic 

defect หรือ endemic iodine deficiency) กระบวนการทดแทนนี้อาจไมเพียงพอที่จะเอาชนะภาวะพรองทําใหเกิดมีตอม

โตและเกิด hypothyroidism (goitrous hypothyroidism) ขนาดของตอมที่โตขึ้นเปนสัดสวนโดยตรงกับความรุนแรงและ

ระยะเวลาที่ขาดฮอรโมน 
 
Diffuse nontoxic (simple) goiter คือการที่ตอมไธรอยดมีขนาดโตขึ้นทั่วทั้งตอม โดยไมมีการเกิดเปนกอน 

(nodularity) อาจเรียกอีกชื่อหนึ่งวา colloid goiter เพราะ follicle ที่ขนาดใหญขึน้จะมี colloid บรรจุอยูเต็ม โรคนี้เกิดได

ทั้งในแบบ endemic และ sporadic distribution 

 Endemic goiter เกิดในภูมิภาคที่ ดิน น้ํา และอาหารมีปริมาณของไอโอดีนผสมอยูในจํานวนนอย จะใชคําวา 

endemic เมื่อประชากรมากกวา 10% ในภูมิภาคนั้นมีตอมไธรอยดโต ภาวะนี้มักพบในแขตภูเขาสูง เชน เทือกเขาแอลป  

เทือกเขาแอนดีส และเทือกเขาหิมาลัย การขาดไอโอดีนทําใหการสังเคราะหไธรอยดฮอรโมนลดลงและมีการเพิ่มขึ้นของ 

TSH (compensate) ทําใหเกิด follicular cell ขยายขนาด และเพิ่มจํานวนขึ้น และนําไปสูการโตขึ้นของตอมไธรอยด เมื่อ

มีการเพิ่มอาหารเสริมไอโอดีนความถี่และความรุนแรงของ endemic goiter ลดลงอยางมีนัยสําคัญ 

 ความแตกตางของอัตราการเกิดโรค endemic goiter ในแตละพื้นที่ที่ระดับความรุนแรงในการขาดไอโอดีน

พอๆกันแสดงวายังมีสาเหตุอื่นรวมในการเกิดโรค โดยเฉพาะอาหาร ที่เรียกวา goitrogens การรับประทานอาหารที่รบกวน

การสังเคราะหไธรอยดฮอรโมนในระดับหนึ่งเชน แคลเซียมที่มากเกินไป และ ผักในตระกูล Brassica และ Cruciferae 

(เชน กะหล่ําปลี, กะหล่ําดอก ,Brussels sprouts, turnips, และ cassava) มีรายงานวาเปน goitrogens ชนพื้นเมืองที่ยัง

ชีพโดยการรัปประทาน cassava จะมีความเสี่ยงสูง เนื่องจาก cassava มี thiocyanate ที่ยับยั้ง iodide transport ใน

ตอมไธรอยดทําใหกาขาดไอโอดีนที่เปนอยูแลวแยลง 

 Sporadic goiter พบไดนอยกวา endemic goiter มาก มักพบในผูหญิงชวงวัยรุนหรือวัยผูใหญตอนตน 

sporadic goiter มีสาเหตุไดหลายอยาง เชนการรับประทานอาหารที่รบกวนการสรางฮอรโมนจากตอมไธรอยด หรืออาจ

เปนจาก hereditary enzymatic defects ที่รบกวนการสรางฮอรโมนซึ่งทั้งหมดถายทอดแบบ autosomal recessive 

(dyshormogenic goiter) สวนใหญแลวสาเหตุของผูปวย sporadic goiter มักไมชัดเจน 

 พยาธิสภาพ การเปลี่ยนแปลงใน diffuse nontoxic goiter มี 2 ระยะ ไดแก hyperplastic phase และ colloid 

involution phase ใน hyperplastic phase ตอมไธรอยดจะโตขึ้นทั่วทั้งตอม อยางไรก็ดีการเปลี่ยนแปลงจะไมรุนแรง และ

พบไดนอยที่ตอมจะมีขนาดเกิน 100-150 g follicle จะถูกบุดวย columnar cell อยูอยางหนาแนนและอาจซอนกันเปนชั้น

และเรียงตัวยื่นเขาไปใน follicle แบบเดียวกับที่เห็นใน Graves disease การเปลี่ยนแปลงนี้ไมไดเปนเทาๆกันทั่วทั้งตอม

และบางครั้งบาง follicle จะขยายขนาดใหญขึ้นมากในขณะที่บาง follicle ยังมีขนาดเล็กอยู ถาไดรับอาหารเสริมไอโอดีน

เพิ่มขึ้นหรือความตองการใชฮอรโมนจากตอมไธรอยดลดลง follicular epithelium ที่ถูกกระตุนขึ้นจะ involute และ

เปล่ียนเปน enlarged, colloid-rich gland (colloid goiter) ในรายเหลานี้หนาตัดของตอมจะมีสีน้ําตาล บางครั้งเหมือน

กระจกและโปรงแสง ในกลองจุลทรรศนจะเห็น follicular epithelium ขนาดเตี้ยลงและเปน cuboidal และมี colloid มาก

ขึ้นในระยะที่มี involution 
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 ผูปวย simple goiter สวนใหญ จะมีการทํางานของไธรอยดเปนปกติ (euthyroid) ดังนั้นอาการแสดงเบื้องตนจึง

สัมพันธกับขนาดของตอมที่โตขึ้น (mass effect) แมวาระดับ serum T3 และ T4 จะปกติ แตระดับ TSH จะอยูที่คาสูงสุด

ของคาปกติที่พบไดใคนที่มีการทํางานของตอมเปนปกติ ในเด็ก dyshormogenetic goiter ซึ่งเกิดจาก congenital 

biogenetic defect อาจทําใหเกิด cretinism 
 
Multinodular Goiter การเกิดขึ้นซ้ําๆแตละครั้ง ของ hyperplasia และ involution ทําใหตอมไธรอยดขยายขนาดขึ้น

แบบไมสมํ่าเสมอเรียกวา multinodular goiter ผูปวยที่เปน simple goiter มานานจะกลายเปน multinodular goiter ใน

ภายหลังเกือบทั้งหมด ซึ่งอาจเปนแบบ non toxic หรือ กลายเปน  thyrotoxicosis (toxic multinodular goiter)  

multinodular goiter จะทําใหตอมไธรอยดมีการขยายขนาดขึ้นมากและทําใหนึกถึงมะเร็งของตอมไธรอยดมากกวาภาวะ

อื่น เพราะมันเกิดมาจาก  simple goiter ดังนั้นมันจึงเปนไดทั้ง sporadic และ  endemic forms กระจายในทังผูชายและ

ผูหญิงพอๆกัน และมักเกิดในคนสูงอายุเพราะเปนภาวะแทรกซอนที่เกิดขึ้นภายหลัง 

 เชื่อวา multinodular goiter เกิดเนื่องจาก follicular cell แตละเซลลมีการตอบสนองตอ ส่ิงเราภายนอกเชน 

trophic hormones ไมเทากัน  ถาบางเซลลใน follicle เจริญเติบโตงาย ซึ่งอาจเปนจากปจจัยทางพันธุกรรม เชนเดียวกับที่

พบในเซลลของ follicular adenoma เซลลเหลานี้จะเปนกลุมตั้งตนในการเพิ่มจํานวน และทําใหเกิดการจัดเรียงตัวเปน 

nodule และเติบโตตอไปไดเอง โดยไมตองอาศัยส่ิงเราภายนอกอีกตอไป ใน multinodular goiter ประกอบไปดวย 

polyclonal และ monoclonal nodule พบวามี mutation ของโปรตีนใน TSH-signaling pathway ซึ่งทําใหมีการกระตุน

ของ pathway นี้ใน autonomous thyroid nodule การที่มีการเปลี่ยนแปลงไมสมํ่าเสมอ จาก follicular hyperplasia, การ

เกิด follicle กลุมใหม และการสะสมของ colloid อยางไมสมํ่าเสมอ และผลจากแรงตึงและแรงกด ทําใหมีการแตกออก

ของ follicle การฉีกขาดของเสนเลือด มีเลือดออก เกิด scar  และบางครั้งเกิด calcification ตามมา scar ทําใหเกิดแรงดึง

และเกิด nodule เปนวงจรตอไป ยิ่งไปกวานั้นโครงสรางเดิมของเนื้อเยื่อในตอม (stromal framework) ลอมรอบเนื้อเยื่อที่

ขยายขนาดขึ้นทําใหเกิด nodularity เชนกัน 

 พยาธิสภาพ ตอมไธรอยดจะขยายขนาดขึ้นจะมีหลายลอน (multi lobulated) และอาจหนักไดมากกวา 2000 g 

รูปแบบการขยายขนาดมักจะไมสามารถคาดเดาได และอาจเปนที่ตอมเพียงขางเดียว ทําใหมีแรงกดจากดานขางเกิดขึ้น

ในอวัยที่อยูตรงกลางเชน หลอดลม และหลอดอาหาร  ในบางรายตอมไธรอยดขยายขนาดยื่นลงไปอยูหลังกระดูกหนาอก 

(sternum) และ กระดูกไหปลารา ทําใหเกิดภาวะที่เรียกวา intrathoracic or plunging goiter หรือในบางครั้งเนื้อตอมสวน

ใหญจะซอนอยูหลังหลอดลมและหลอดอาหาร หรือในบางครั้งจะมีบาง nodule ที่เห็นเดนชัดและอาจทําใหนึกถึง solitary 

nodule หนาตัดของตอมจะเห็นเปน irregular nodules ที่บรรจุ colloid เปนวุนสีนาตาลในปริมาณตางๆกัน การ

เปล่ียนแปลง แบบ regressive changes เกิดขึ้นบอยโดยเฉพาะในรอยโรคเกาๆ และในบริเวณที่มี เลือดออก fibrosis 

calcification และ cystic changes ลักษณะที่เห็นจากกลองจุลทรรศนไดแก follicle ที่บรรจุ colloid ปริมาณมาก บุดวย 

เซลลเยื่อบุแบนๆ และบริเวณที่มี follicular hypertrophy และ hyperplasia รวมกบับริเวณที่มี degenerative changes 

(เลือดออก fibrosis calcification และ cystic changes) 

 อาการแสดงสําคัญทางคลินิกไดแก mass effect นอกเหนือไปจากผลดานความสวยงามแลว ตอมที่ขยายขนาด

ขึ้นยังทําใหเกิดการอุดตันของทางเดินหายใจ กลืนลําบาก และกดเสนเลือดใหญบริเวณคอและหนาอกสวนบน ผูปวยสวน

ใหญมีการทํางานของไธรอยดปกติ (euthyroid) แตในผูปวยจํานวนนอยอาจพบ hyperfunctioning nodule ในรายที่มี

ตอมไธรอยดโตมาเปนเวลานาน ทําใหเกิด hyperthyroidism (toxic multinodular goiter) ภาวะนี้เรียกวา Plummer 
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syndrome ซึ่งจะ ไมพบ ophthalmopathy หรือ dermopathy เหมือนกับใน Graves disease ในบางกรณีการมีตอมไธ

รอยดโตอาจสัมพันธกับอาการ hypothyroidism  การตรวจการทํางานโดยใช radioiodine uptake จะแสดงใหเห็นการ 

uptake ที่ไมสมํ่าเสมอ นั่นคือการทํางานในแตละบริเวณของตอมไมเทากัน  ใน hyperfunctioning nodule จะเห็นเปน  

“hot” nodule การที่มีตอมไธรอยดโตยังมีความสําคัญทางคลินิกนั่นคือมันสามารถบดบังหรือเลียนแบบเนื้องอกที่เกิดใน

ตอมไธรอยดก็ได 
 
NEOPLASMS OF THE THYROID 

Solitary thyroid nodule คือการที่คลําไดกอนแยกจากเนื้อเยื่อที่ดูปกติของตอมไธรอยด พบในเพศหญิงมากกวา

เพศชาย (4:1)  

 จากมุมมองทางคลินิก ผูปวยมักกังวลวากอนที่มีนั้นเปนเนื้องอกหรือไม โชคดีวา solitary thyroid nodule สวน

ใหญมักเปน localized non-neoplastic conditions (เชน nodular hyperplasia, simple cysts, หรือ foci of thyroiditis) 

หรือ benign neoplasms เชน follicular adenomas ตามจริงแลวอัตราสวนของเนื้องอกที่ไมใชเนื้อรายตอสัดสวนของ

มะเร็ง (carcinoma) ของตอมไธรอยดอยูที่ 10:1 มะเร็งของตอมไธรอยดพบเพียง 1% ของสาเหตุ solitary thyroid 

nodules และสวนใหญแลวจะเปนเนื้องอกที่โตชาและมีอัตราการรอดชีวิตใน 20 ปถึง90%  

ลักษณะทางคลินิกบางอยางที่ชวยแยกสาเหตุของ thyroid nodule ไดแก 

 Solitary nodules มักมีโอกาสเปนเนื้อรายมากกวา multiple nodules 

 Nodule ในผูปวยอายุนอยมักเปนเนื้อรายมากกวาผูปวยที่อายุมาก 

 Nodule ในผูชายมักเปนเนื้อรายมากกวาในผูหญิง 

 ประวัติของการฉายรังสีที่บริเวณศรีษะและคอสัมพันธกับอุบัติการณที่เพิ่มขึ้นของมะเร็งตอมไธรอยด 

 Nodule ที่มีการนํา radioactive iodine เพิ่มขึ้น (hot nodules) มักเปน benign มากกวา malignant 
 
ADENOMAS ของตอมไธรอยดสวนใหญจะเห็นชัดเปนกอนเดี่ยวๆ และมักเกิดจาก follicular epithelium เรียกวา 

follicular adenoma มีชื่อเรียกหลายชื่อที่ใชแยก ชนิดของ adenoma ตาม ระดับของการสราง follicle และ ปริมาณ 

colloid ใน follicle ที่พบบอยคือ simple colloid adenoma (macrofollicular adenoma) จะมีลักษณะเหมือนตอมปกติ 

ลักษณะการเจริญของ follicle ที่เหมือนกับสมัยที่ยังเปน embryo เรียกวา  fetal adenoma (microfollicular, embryonal 

or trabecular) แตมีขอจํากัดของการใชวิธีแบงแบบนี้เพราะสวนใหญแลวจะผสมกัน เปน mixed patterns และสวนใหญ

ของ benign nodules มักจะไมมีการเปลี่ยนแปลงของฮอรโมน ดังนั้นการแยก follicular adenoma จาก follicular 

hyperplasia และ follicular carcinoma โดยใชลักษณะทางคลินิกจึงทําไดยาก  มีหลายการศึกษาที่พบวา follicular 

adenoma ไมใชภาวะที่นําไปสู follicular carcinoma ยกเวนในบางราย แมวา adenoma สวนใหญไมมีการเปลี่ยนแปลง

ของฮอรโมน แตพบบางรายมีภาวะ thyrotoxicosis การสรางฮอรโมนใน functional adenoma (“toxic adenoma”) เกิด

จาก independent of TSH stimulation และเกิด  thyroid autonomy เชนเดียวกับในกรณีของ toxic multinodular 

goiters 

 TSH signaling pathway มีบทบาทสําคัญในกลไกการเกิด toxic adenoma  การมี activating (“gain 

function”) somatic mutation ในสวนประกอบหนึ่งในสองของ pathway ไดแก TSH receptor (พบบอยที่สุด) หรือที่ α 

subunit ของ Gsจะทําใหเกิดการสราง cAMP เพิ่มขึ้นติดตอกันเปนเวลานานสรางเซลลที่มีขอไดเปรียบในการเจริญเติบโต 

ทําใหเกิด การเพิ่มจํานวนของกลุมเซลลตนกําเนิดเดียวกัน (clonal expansion) ของ follicular epithelial cell ที่สามารถ
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สรางฮอรโมนไดเองและทําใหเกิดอาการของฮอรโมนที่มากเกินไป โดยทั่วไป mutation ทําใหเกิดการกระตุน  cAMP 

pathway เปนสาเหตุหนึ่ง (10-75%) ของ autonomously functioning thyroid adenomas  

 พยาธิสภาพ adenoma เปนกอนเดี่ยว กลม มีแคปซูล และแยกชัดเจนจาเนื้อไธรอยดปกติโดยรอบ follicular 

adenoma มีขนาดเฉลี่ยประมาณ 3 cm แตบางครั้งอาจเล็กหรือใหญกวานี้ได (ใหญไดถึง 10 cm) หนาตัดของชิ้นเนื้อที่ยัง

ไมผานการคงสภาพ กอน adenoma จะยื่นออกมาจากหนาตัดและกดเบียดเนื้อตอมปกติโดยรอบ มีสีไดตั้งแต สีขาว เทา 

ถึงสีน้ําตาลแดง ขึ้นกับปริมาณเซลลของ adenoma และปริมาณของ colloid เซลลเนื้องอกจะแยกชัดจากเนื้อปกติโดน

แคปซูล ซึ่งเปนลักษณะสําคัญที่ใชแยกจาก multinodular goiter ที่หนาตัดจะมีหลาย nodule (แมวาคนไขจะมาพบแพทย

ดวยเรื่อง solitary thyroid nodule) มีการกดเบียดของเนื้อรอบนอกนอยกวา และ ไมมีแคปซูล พบบริเวณที่มี เลือดออก, 

fibrosis} calcification, และ cystic changes ไดบอยใน follicular adenoma เชนเดียวกับที่พบใน multinodular goiter 

โดยเฉพาะในรอยโรคที่มีขนาดใหญ 

 ลักษณะจากกลองจุลทรรศน  เซลลที่เปนสวนประกอบจะเรียงตัวเปน follicle ขนาดเทาๆกัน ลักษณะของ 

follicular growth pattern ใน adenoma แยกชัดเจนจาก เนื้อเยื่อปกติภายนอก และเปนอีกขอหนึ่งที่ใชแยกจาก 

multinodular goiter ที่ ทั้งสวนที่เปน nodule และ บริเวณที่ปกติมีลักษณะของ growth pattern ที่เหมือนกัน epithelial 

cell ที่เปนสวนประกอบของ adenoma อาจมีความแตกตางของแตละเซลลและนิวเคลียสเล็กนอย พบ mitotic figures ได

นอยมาก และถาพบ mitotic activity บอยๆ ตองดูวามี capsule invasion หรอืไมเพื่อแยกจาก follicular carcinoma 

ปกติแลวจะไมคอยพบ papillary change ใน follicular adenoma และ ถาพบมากๆตองสงสัยวาจะเปน encapsulated 

variant ของ papillary carcinoma หรือไม ในบางครั้งเซลลเนื้องอกจะมี brightly eosinophilic granular cytoplasm 

(oxyphil หรือ Hürthle cell change) เรียกวา Hürthle cell adenoma ซึ่งอาการทางคลินิกและพฤติกรรมไมแตกตางจาก 

conventional follicular adenoma ชนิดอื่นของ follicular cell adenoma ไดแก clear cell follicular adenoma และ 

“signet-ring cell” follicular adenoma  อาจพบหยอมที่แสดงลักษณะขอ ง nuclear pleomorphism, atypia และ 

prominent nucleoli (endocrine atypia) เชนเดียวกับเนื้องอกของตอมไรทอในตําแหนงอื่นแมแต benign follicular 

adenoma ซึ่งลักษณะเหลานี้ไมไดบงบอกวาเนื้องอกนี้จะเปนเนื้อราย พบไมบอยที่ follicular adenoma จะมีเซลลเพิ่มขึ้น 

หรือมีความแตกตางกันของขนาดและนิวเคลียสแตละเซลลรวมถึงการเพิ่มขึ้นของ mitotic activity ในบริเวณกวางเรียก

รอยโรคเหลานี้วา atypical adenoma และตองตรวจดูแคปซูลอยางละเอียดเพื่อดูวาไมมี capsular and/or vascular 

invasion  ส่ิงสําคัญในการใหการวินิจฉัย follicular adenoma คือเห็นแคปซูลลอมรอบกอนชัดเจน  ดังนั้นการตรวจ

ประเมินแคปซูลอยางถี่ถวนจึงจําเปนการแยก follicular adenoma จาก follicular carcinoma ซึ่งจะมี  capsular and/or 

vascular invasion 

 ผูปวยสวนใหญจะมาดวยกอนที่ตอมไธรอยดขางเดียว ไมเจ็บ คลําไดจากการตรวจรางกาย กอนที่ขนาดใหญ

อาจทําใหเกิดอาการเฉพาะที่เชน กลืนลําบาก 

 Adenoma สวนใหญจะมี radioiodine uptake นอยกวาปกติ ดังนั้นจะเห็นเปน cold nodule เมื่อเทียบกับเนื้อ 

ไธรอยดขางเคียง 10% -ของ cold nodule จะตรวจพบจากทางพยาธิวาเปน carcinoma ในเวลาตอมา ในทางตรงขาม

มะเร็งเกิดนอยใน hot nodule สวนนอยของ adenoma ที่พบเปน hyperfunctional ทําใหเกิดอาการและอาการแสดงของ 

hyperthyroidism (toxic adenoma)  ซึ่ง nodule เหลานี้จะเปน hot nodule เม่ือเทียบกับเนื้อเยื่อขางเคียง ที่ขาดการ

กระตุนโดย thyrotropin ในบางครั้ง hot adenoma จะมีการทํางานขึ้นกับ TSH และอาจลดขนาดลงเมื่อไดรับ ไธรอยด

ฮอรโมนซึ่งจะไปลดการหลั่ง TSH 



 
เอกสารคําสอนพยาธิวิทยาระบบตอมไรทอ Pathology of The Endocrine System 

พญ.จันทิมา แทนบุญ ภาควิชาพยาธิวิทยาและนิติเวชศาสตร คณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยนเรศวร Page 31 of 80 

 

 เทคนิคอื่นที่ใชในการประเมินกอนการผาตัดคือ ultrasonography และ fine needle aspiration biopsy แต

เนื่องจากการวินิจฉัยที่จําเพาะกับ adenoma ตองประเมินจากแคปซูล การวินิจฉัยที่จําเพาะจึงตองอาศัยการตรวจชิ้นเนื้อ

ของตอมไธรอยดที่ตัดออกมา (resection) โดยละเอียดจากกลองจุลทรรศนเทานั้น โดย thyroid adenoma รวมทั้ง 

atypical adenoma มีการดําเนินโรคที่ดีและไมมีการเปนซ้ําหรือแพรกระจาย ประมาณ 20% ของ adenoma มี mutation 

ของ RAS  family oncogene ซึ่งพบใน 30-40% ของ follicular carcinoma ส่ิงตรวจพบนี้เพิ่มโอกาสในการเปลี่ยนแปลง

จาก adenoma เปน carcinoma 
 
OTHER BENIGN TUMORS Solitary thyroid nodule อาจตรวจแลววาเปน cyst สวนใหญเปน cystic 

degeneration ของ follicular adenoma หรืออาจเกิดใน multinodular goiter มักจะบรรจุดวยของเหลวหนืด สีน้ําตาลที่ 

มีเลือด hemosiderin pigment และ cell debris รอยโรคอื่นที่พบ ไดแก dermoid cysts, lipomas, hemangiomas และ 

teratomas (สวนใหญพบในทารก) 
 
CARCINOMAS มักพบในผูใหญ แมวาบางชนิดจะพบไดในเด็ก โดยเฉพาะ papillary carcinoma รอยโรคจะพบในเพศ

หญิงไดบอยในผูปวยมะเร็งตอมไธรอยดในชวงผูใหญตอนตนและผูใหญตอนกลาง ซึ่งอาจสัมพันธกับการที่มี estrogen 

receptor บน thyroid epithelium ในทางตรงขามผูปวยที่เปนมะเร็งในวัยเด็กและผูใหญตอนปลายจะพบทั้งเพศชายและ

เพศหญิงในจํานวนเทาๆกัน มะเร็งในตอมไธรอยดสวนใหญเปน well-differentiated lesion ที่พบบอยไดแก 

 Papillary carcinoma (75-85%) 

 Follicular carcinoma (10-20%) 

 Medullary carcinoma (5%) 

 Anaplastic carcinoma (<5%) 

มะเร็งในตอมไธรอยดสวนใหญเกิดจาก follicular epithelium ยกเวน medullary carcinoma ซึ่งเกิดจาก 

parafollicular หรือ C cells 

กลไกการเกิดโรคมีหลายปจจัย ทั้งลักษณะทางพันธุกรรม และส่ิงแวดลอม 

Genetic Factors เปนปจจัยสําคัญในการเกิดมะเร็งในตอมไธรอยดทั้งแบบ familial และ non familial (sporadic) 

forms โดยพบ familial medullary cancers มากที่สุดในมะเร็งของตอมไธรอยดที่ถายทอดทางพันธุกรรม familial non 

medullary thyroid cancers (papillary and follicular) พบไดนอยมาก มะเร็งของตอมไธรอยดแตละชนิดมี gene ที่

จําเพาะแตกตางกันไป  

Follicular Thyroid Carcinomas ประมาณครึ่งหนึ่งของ follicular carcinoma มี mutation ใน RAS family ของ 

oncogenes (HRAS, NRAS และ KRAS) NRAS mutation พบบอยที่สุด เร็วๆนี้มีรายงานวามี translocation ระหวาง 

PAX8 (homeobox gene ที่สําคัญในการเจริญของตอมไธรอยด) และ PPARγ1 (peroxisome proliferator-activated 

receptor γ  a nuclear hormone receptor implicated in terminal differentiation of cells) PAX8-PPAR1γ  fusion 

พบใน 1/3 ของ ผูปวย follicular carcinoma โดยเฉพาะที่มี t(2;3)(q13;p25) ซึ่งทําให  2 gene มาตอกัน follicular 

carcinoma เกิดโดยอยางนอยสอง molecular pathways ที่ไมเกี่ยวของกัน  เนื้องอกอาจมี RAS mutation หรือ PAX8-

PPAR1γ  fusion หรือเกิดทั้งสองอยางในคนเดียวกันซึ่งพบไดยากกวา มีผูปวยจํานวนนอยกวา 10% ที่มี PAX8-PPAR1γ  

fusion transcript และ ยังไมพบ translocation นี้ในมะเร็งของตอมไธรอยดชนิดอื่น 
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Papillary Thyroid Carcinomas เชนเดียวกับ  follicular carcinoma ที่พบวา papillary carcinoma เกิดขึ้นโดยหลาย 

molecular pathway ที่ไมเกี่ยวของกัน pathway หนึ่งสัมพันธกับ rearrangement of tyrosine kinase receptors RET1 

หรือ NTRK1 (neurotrophic  tyrosine kinase receptor 1) และ อันหนึ่งสัมพันธกับ activating mutation ใน BRAF 

oncogene และpathway ที่สามสัมพันธกับ RAS mutations (10-20% ของ papillary carcinoma) แสดงวามี papillary 

carcinoma บางรายที่สัมพันธกับ follicular adenoma  ทั้ง RET ที่อยูบนโครโมโซม 10q11 และ NTRK1 ที่อยูบน

โครโมโซม 1q21 ตางก็อยูใน family ของ tyrosine kinase receptor ซึ่งสงผาน extracellular signals สําหรับการ

เจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงของเซลล และนํา downstream effects ผานทาง MAP kinase signaling pathway ซึ่ง

มีอยูทุกหนทุกแหง  ไมมี receptor ใดที่ปรากฏอยูบนผิวของ thyroid follicular cell ที่ปกติ ใน papillary thyroid cancer 

ไมวาจะเปน paracentric inversion บนโครโมโชมที่ 10 หรือ reciprocal translocation ของ โครโมโซม ที่ 10 และ 17 ทํา

ให tyrosine kinase domain ของ RET อยูภายใต transcriptional control ขอว constitutively active genes บน

โครโมโซมทั้งสองอัน fusion gene อันใหมที่เกิดขึ้นคือ ret/PTC (ret/papillary thyroid carcinoma) ซึ่งพบได 1/5 ของ 

ผูปวย papillary thyroid carcinoma และพบไดบอยในผูปวยเด็กที่เคยมีประวัติของการไดรับรังสีมากอน  paracentric 

inversions หรือ translocation ของ NTRK1 ซึ่งทําใหเกิดการกระตุนที่ tyrosine active kinase domain อยูตลอดเวลา

พบใน 5-10  % ของ papillary thyroid cancer 1/3-1/5 ของ papillary thyroid cancer มี activating mutation ของ 

BRAF gene ซึ่งควบคุมตัวกลางการนําสัญญาณใน MAP kinase pathway และ mutation ของ BRAF ทําใหเกิดผล

กระทบอยางมากบน thyroid epithelium โดยพบความผิดปกติหนึ่งในสองอยางของ molecular pathway ใน papillary 

thyroid carcinoma แตไมพบพรอมกันทั้งสองอยาง 

Medullary Thyroid Carcinomas เกิดจาก parafollicular C cells ในตอมไธรอยด familial medullary thyroid 

carcinoma เกิดใน multiple endocrine neoplasia 2 (MEN-2) และสัมพันธกับ germ line RET protooncogene 

mutation ซึ่งมีผลตอ residues in cysteine-rich extracellular หรือ intracellular tyrosine kinase domains นําไปสูการ

กระตุน receptor อยูตลอดเวลา RET mutation พบได 95% ของ ครอบครัวผูปวยที่มี MEN-2 ในสวนนอยของผูปวยอาจ

เกิด mutation ในสวนที่ตรวจพบไดยากของ promoter sequences หรือ intronic sites และยังพบ RET mutation ใน non 

familial (sporadic) medullary thyroid cancer และไมพบ chromosome rearrangement ของ RET เชน ret/PTC 

translocation ที่มีรายงานใน papillary thyroid carcinoma ใน medullary thyroid carcinoma 

Anaplastic Carcinomas อาจเกิดแบบ de novo หรือ dedifferentiation ของ well-differentiated papillary หรือ 

follicular carcinoma พบ inactivation point mutation ของ p53 ไดบอยในมะเร็งชนิดนี้ซึ่งจะพบไดนอยมากใน well-

differentiated thyroid cancer 
 
Environmental Factors ปจจัยเสี่ยงสวนใหญของมะเร็งตอมไธรอยดไดแกการไดรับ ionizing radiation โดยฉพาะ

ในชวง ยี่สิบปแรก ในอดีตมีการใชการฉายรังสีในการรักษารอยโรคบริเวณศรีษะและคอในผูปวยทารกและเด็ก เ ชนใน 

reactive tonsillar enlargement, acne and tinea capitis มากถึง 9%ของผูปวยที่ไดรับรังสีในวัยเด็กที่จะกลายเปน 

มะเร็งของตอมไธรอยดสวนใหญจะเปนในอีก 20-30 ปตอมา ความสําคัญของรังสีในการเปนหนึ่งในปจจัยเสี่ยงในการเกิด

มะเร็งของตอมไธรอยด เห็นไดชัดขึ้นเมื่อมอุบัติการณ  ของ papillary thyroid carcinoma เพิ่มขึ้นในเด็กบนเกาะ Marshall 

หลังการทดสอบระเบิดปรมาณูและมีอุยัติการณเพิ่มขึ้นอยางมากของมะเร็งตอมไธรอยดในเด็กในพื้นที่หลังการระเบิดของ 
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Chernobyl ในยูเครน ป 1986 พบมะเร็งตอมไธรอยดในเด็กมากกวา 400 รายในพื้นที่ของ Belarus ในชวงเวลานั้นซึ่ง

มากกวาอุบัติการณปกติในพื้นที่กอนการระเบิดอยางมาก 

 การเปน multinodular goiter นานๆ อาจเปนปจจัยนําในบางรายเนื่องจากพบวาในพื้นที่ endemic goiter มี

จํานวนของผูปวย follicular carcinoma มากกวาปกติ ในขณะที่ thyroid lymphoma สวนอยางเกิดจาก Hashimoto 

thyroiditis ยังไมมีหลักฐานสรุปวา thyroiditis สัมพันธกับการเกิด thyroid epithelial carcinoma 
 
Papillary Carcinoma เปนมะเร็งของตอมไธรอยดชนิดที่พบบอยที่สุด เกิดในอายุเทาใดก็ไดแตมักพบในชวง 20-40 ป 

และเปนสวนใหญของมะเร็งของตอมไธรอยดที่สัมพันธกับประวัติไดรับ ionizing radiation มากอนหนา 

 Papillary thyroid carcinoma เปนรอยโรคเดี่ยวหรือเกิดขึ้นพรอมกันหลายจุด (multifocal) ก็ได บางครั้งอาจมี

ของชัดหรือกระทั่งมีแคปซูลหุม และบางครั้งมีขอบไมชัดและแทรกซึมไปยังเนื้อเยื่อปกติขางเคียง รอยโรคอาจมีบริเวณที่

เปน fibrosis calcification และพบบอยวาเปน cyst หนาตัดกอนเปน granular และในบางครั้งอาจบอกไดจากตาเปลาวา

มีบริเวณที่เปน papillary foci การวินิจฉัยที่จําเพาะสําหรับ papillary thyroid carcinoma ทําไดโดยการตรวจทางกลอง

จุลทรรศนเทานั้น ลักษณธสําคัญของ papillary thyroid carcinoma มีดังตอไปนี้ 

 มี branching papillae ที่มี fibrovascular stalk หุมดวยเซลลทรง cuboid ชั้นเดียวหรือหลายชั้น สวนใหญแลว

เซลลที่คลุมอยูบน papillar จะมีลักษณะเปนระเบียบและเหมือนๆกัน แตในบางครั้งอาจพบเซลลที่มีความ

แตกตางทั้งขนาดของเซลลและรูปรางของนิวเคลียสอยางมาก papillae ของ papillary carcinoma แยกจาก 

hyperplasia ไดโดยใน papillary carcinoma papillae จะซับซอนกวาและมี dense fibrovascular core 

 นิวเคลียสของเซลลใน papillary thyroid carcinoma มี finely dispersed chromatin ซึ่งทําใหมองเห็นวาใส 

หรือวางเปลา เปนที่มาของชื่อ ground glass sหรือ Orphan Annie eye nuclei นอกจากนี้ยังมีการยื่นของ 

cytoplasm เขาไปในนิวเคลียสเม่ือตัดตามขวางแลวจะเห็นเปน intranuclear inclusion (“pseudoinclusion”) 

หรือ intranuclear groove ในปจจุบันการใหการวินิจฉัย papillary carcinoma ขึ้นกับลักษณะของนิวเคลียส

ดังกลาวขางตน แมวาจะไมมี papillary architecture อยูเลยก็ตาม 

 Psammoma bodies คือลักษณะของ calcification ที่เกิดเปนวง พบบอยในรอยโรค และมักพบในแกนของ 

papillae :ซึ่งโครงสรางนี้แทบไมพบใน follicular หรือ medullary carcinoma และถาพบมันเปนขอบงชี้สําคัญ

วารอยโรคนั้นเปน papillary carcinoma เมื่อใดที่พบ psammoma bodies ในตอมน้ําเหลืองหรือเนื้อเยื่อใกล

ตอมไธรอยดตองนึกถึงวามี papillary thyroid carcinoma ซอนอยูหรือไม 

 มักพบบริเวณที่มี lymphatic invasion แตพบไมบอยที่จะมี vascular invasion โดยเฉพาะในรอยโรคขนาดเล็ก 

การแพรกระจายไปยังตอมน้ําเหลืองพบไดในครึ่งหนึ่งของผูปวยทั้งหทด 

มีรูปแบบอื่นของ papillary carcinoma ที่จําเปนจะตองทราบไวเพราะมันอาจดูคลายรอยโรคอื่นและมีลักษณะ

ทางคลินิกที่จําเพาะไดแก  

  Encapsulated variant คิดเปน 10% ของ papillary neoplasm โดยมากจะอยูเฉพาะในตอมไธรอยด มีแคปซูล

ชัดเจน และพบนอยมากที่จะมี vascular หรือ lymph node invasion ดังนั้นจึงอาจสับสนไดกับ benign adenoma ผูปวย

สวนใหญมีพยากรณโรคที่ดีมาก 

Follicular variant มีลักษณะของนิ วเคลียสของ papillary carcinoma แตมีลักษณะโครงสรางสวนใหญเปน 

follicular  architecture จากตาเปลาเนื้องอกอาจมีแคปซูลและอาจพบ psammoma bodies ไดเปนบางหยอม follicular 
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variants มีการดําเนินโรคเชนเดียวกับ papillary thyroid carcinoma ปกติ ในทางตรงขาม true follicular carcinoma จะ

มี capsular และ/หรือ vascular invasion และมีการพยากรณโรคที่แยกวา  

Tall cell variant มี tall columnar cell ที่มี eosinophilic cytoplasm คลุมอยูบน papillary structure เซลลตอง

มีความสูงเปนสองเทาของความกวางของมันเปนอยางนอย มะเร็งชนิดนี้มักพบในผูสูงอายุ และมักมีขนาดใหญและมี 

prominent vascular invasion, extra thyroid extension, และ cervical และ distant metastasis จากการศึกษาพบวา

มากกวาครึ่งหนึ่งของรายที่เปน  tall cell variant มี ret/PTC translocation ซึ่งมี mitogenic potential มากกวา ret/PTCที่

พบในpapillary cancer ปกติ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงนี้อาจเปนตัวการที่ทําใหเกิดการดําเนินโรคที่รุนแรง 

Diffuse sclerosing variant พบในคนอายุนอย และเด็ก ผูปวยมักไมไดมาดวยเรื่องกอนแตมาดวยตอมไธรอยด

โตสองขางเทาๆกัน หนาตัดมี  gritty sensation เนื่องจากมี psammoma bodies จํานวนมาก เนื้องอกมี papillary 

growth pattern เปนสวนใหญ สลับกับ solid area ที่มี squamous morules เซลลเนื้องอกมีลักษณะนิวเคลียส

เชนเดียวกับที่พบใน papillary carcinoma ปกติ และมี extensive diffuse fibrosis ทั่วทั้งตอมและมักพบมี lymphocytic 

infiltrationเชนเดียวกับที่พบใน Hashimoto thyroiditis เซลลเนื้องอกมีแนวโนมที่จะ invade intrathyroidal lymphatic 

channels ดังนั้นจึงพบการแพรกระจายไปยังตอมน้ําเหลืองไดในผูปวยเกือบทุกราย  

Hyalinizing trabecular tumors เปนกลุมที่รวมทั้ง adenoma และ carcinoma เอาไวดวยกัน เพิ่งไดรับการ

จัดเปนชนิดหนึ่งของ papillary carcinoma เนื่องจากพบมี ret/PTC gene rearrangement ใน 30%ถึง 60% มีลักษณะ

เปน “organoid” growth pattern มี nests และ trabeculae of elongated tumor cells ใน fibrovascular stroma เห็น

ครั้งแรกเนื้องอกชนิดนี้จะดูเหมือน extra-adrenal paraganglioma มี hyalinization อยางมากทั้งในและนอกเซลล ทําให

จากกําลังขยายต่ําจะเห็นเนื้องอกมีสีชมพู ลักษณะนิวเคลียสจะเหมือนกับที่พบใน papillary carcinoma ทั่วๆไป และอาจ

พบ psammoma bodies บาง hyalinizing trabecular adenoma มีแคปซูลชัดในขณะที่ carcinoma จะมี capsular 

และ/หรือ vascular invasion  

 Papillary carcinoma สวนใหญจะมาดวยกอนแตไมมีอาการอื่น แตอาจมาพบครั้งแรกโดยการแพรกระจายไปที่

ตอมน้ําเหลืองที่คอ เปนเรื่องนาสนใจวาแมจะมีการแพรกระจายไปที่ตอมน้ําเหลืองแตไมมีผลตอการดําเนินโรคที่ดีของรอย

โรคชนิดนี้เลย มะเร็งชนิดนี้มักเปนกอนเดี่ยวละเคลื่อนขึ้นลงตามการกลืนและไมสามารถแยกจาก benign nodule ได การ

มีเสียงแหบ กลืนลําบาก ไอ หรือ หายใจลําบากแสดงถึงโรคที่เปนมาก ในผูปวยจํานวนนอยมีการแพรกระจายทางกระแส

เลือดในตอนแรกที่มีการวินิจฉัยและสวนใหญจะแพรกระจายไปที่ปอด 

 มีการทดสอบหลายอยางที่ชวยในการวินิจฉัย papillary thyroid carcinoma รวมถึง radionuclide scaning 

และ fine-needle aspiration โดย papillary carcinoma สวนใหญจะเปน cold nodule และ สามารถมองเห็นลักษณะ

ของ nucleus ที่จําเพาะกับ papillary carcinoma ใน FNA  

 Papillary thyroid cancers มีการพยากรณโรคที่ดีมาก อัตราการรอดชีวิตใน 10 ปเปน 95% ผูปวย 5-20% มี

การกลับเปนซ้ําเฉพาะที่ และ 10-15% มีการแพรกระจายของโรคไปยังอวัยวะอื่น การพยากรณโรคของผูปวย papillary 

carcinoma ขึ้นกับปจจัยหลายอยาง เชน อายุ (โดยทั่วไปการพยากรณโลกจะแยลงในผูปวยที่มีอายุมากกวา 40 ป) การมี

extrathyroidal extension และ presence of distant metastasis 
 
Follicular Carcinoma พบไดเปนอันดับสองของมะเร็งในตอมไธรอยด คิดเปน 10-20% ของผูปวยมะเร็งในตอมไธ

รอยดทั้งหมด มักเกิดในผูปวยหญิงและมีอายุมากกวาที่พบในผูปวย papillary carcinoma โดยพบมากในชวงอายุ 40-50 
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ป อุบัติการณของ follicular carcinoma เพิ่มขึ้นในพื้นที่ที่ขาดแคลนไอโอดีน ซึ่งชี้นําวา nodular goiter อาจเปนรอยโรคที่

นํามากอนการเกิดมะเร็ง มีอัตราการเกิด RAS mutation สูงในทั้ง follicular adenoma และ follicular carcinoma แสดง

ใหเห็นวาสองโรคนี้ อาจจะมีความสัมพันธกัน  

 Follicular carcinoma เปนกอนเดี่ยวซึ่งอาจจะมีขอบเขตชัด หรือ อาจจะแทรกซึมออกไปอยางมาก กอนที่มี

ขอบเขตชัดอาจแยกไดยากจาก follicular adenoma โดยการมองดวยตาเปลา กอนที่มีขนาดใหญอาจจะทะลุออกนอก

แคปซูลของมันเองและอาจแทรกซึมออกไปนอกแคปซูลของตอมไธรอยดไปยังโครงสรางใกลเคียงในบริเวณคอ หนาตัด

ของกอนมีไดตั้งแตสีเทาไปจนถึงสีแทน สีชมพู และในบางครั้งอาจโปรงแสง ถามี follicle ขนาดใหญที่บรรจุ colloid อยูใน

รอยโรค บางครั้งอาจพบ degenerative changes เชน central fibrosis และ focal calcifications 

 ลักษณะที่เห็นจากกลองจุลทรรศน ของ follicular carcinoma  ประกอบไปดวยเซลลหนาตาเหมือนกัน เรียงตัว

เปน follicle เล็กๆที่บรรจุ colloid ดูคลายตอมไธรอยดปกติ  ในบางกรณี อาจไมเห็น follicular differentiation ชัดเจน และ

อาจเห็นเปน nests หรือ sheets ของเซลลโดยไมมี colloid ในบางครั้งรอยโรคจะประกอบไปดวยเซลลสวนใหญที่มี  

granular eosinophilic cytoplasm (Hürthle cell) ไมวาจะมีรูปแบบใดจะไมพบลักษณะของนิวเคลียสแบบที่พบใน 

papillary carcinoma และไมพบ psammoma bodies แตตองไมลืมวา papillary carcinoma อาจพบลักษณะ ของ 

follicular pattern ได และ follicular lesion ที่มี papillary nuclear features ควรรักษาแบบ papillary cancers แมวา

ลักษณะของนิวเคลียสจะชวยแยกระหวาง papillary carcinoma, follicular variant กับ follicular carcinoma แตไมชวย

แยกระหวาง follicular adenoma และ minimall invasive follicular carcinomas การแยกนี้ตองอาศัยการตัดเลือกชิ้น

เนื้อเพื่อตรวจลักษณะทางจุลพยาธิบริเวณรอยตอระหวางรอยโรค แคปซูล และ เนื้อไธรอยดปกติ จํานวนมากเพื่อดูวาไมมี  

capsular และ/หรือ vascular invasion หลักในการดู vascular invasion ใชเฉพาะกับ เสนเลือดที่อยูบนแคปซูลและเสน

เลือดที่อยูนอกแคปซูล การมีเนื้องอกอุดอยูในเสนเลือดในรอยโรคมีความสําคัญในการพยากรณโรคนอยมาก พบมี 

lymphatic invasion นอยมากซึ่งไมเหมือนกับใน papillary cancer  

 ตรงขามกับ minimally invasive follicular cancers การที่มีการแทรกซึมออกไปอยางมากในเนื้อเยื่อของตอมไธ

รอยดหรืออกไปยังอวัยวะใกลเคียง ซึ่งทําใหมีการวินิจฉัยไดอยางแนชัดวาเปนมะเร็งเรียกวา widely invasive follicular 

carcinoma เนื้องอกเหลานี้จากกลองจุลทรรศนมักพบสัดสวนของ  solid หรือ trabecular pattern มากกวา follicular 

differentiion และพบมี mitosis เพิ่มมากขึ้น 

 Follicular carcinoma เปน กอนเนื้องอกโตชา ไมเจ็บ และมักพบเปน cold nodule ไดบอย แตบางครั้งพบเปน 

warm nodule ไดใน well-differentiated lesion เนื้องอกนี้ไมคอยมีแนวโนมที่จะมี lymphatic invasion ดังนั้นจึงไมคอย

พบ involvement ของ regional lymoh node แตพบการแพรกระจายทางกระแสเลือดไดบอย ไปที่ กระดูก ปอด ตับและ

อวัยวะอื่นๆ  การพยากรณโรคขึ้นกับ extent of invasion และ stage ในตอนที่มาพบครั้งแรก widely invasive follicular 

carcinoma มักไมพบวามีการแพรกระจายของโรคและครึ่งหนึ่งของผูปวยจะตายจากโรคภายใน 10 ป  ซึ่งตรงขามกับ 

minimally invasive carcinoma ซึ่งมีอัตราการรอดชีวิตใน 10 ป เกิน 90% การรักษา follicular carcinoma สวนใหญทํา

โดย total thyroidectomy ตามดวยการให radioactive iodine เพราะสวนที่แพรกระจายมีแนวโนมที่จะ uptake 

radioactive iodine  ซึ่งทําใหสามารถบอกไดวามีการแพรกระจายไปที่ตําแหนงใดและทําลายเนื้องอกสวนที่แพรกระจายที่

ตําแหนงนั้นๆได นอกจากนี้เนื่องจาก follicular carcinoma มักจะตอบสนองกับการกระตุนโดย TSH ผูปวยจึงมักไดรับ

ฮอรโมนของตอมไธรอยดตามหลังการผาตัดเพื่อยับยง endogenous TSH 
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Medullary Carcinoma เปน neuroendocrine neoplasm เกิดจาก parafollicular หรือ C cells ของตอมไธรอยด มี

ตนกําเนิดจาก ultimobranchial body โดยเปลี่ยนแปลงมาจาก ventral wings ของ4th pharyngeal pouches( ซึ่งจะ

เปล่ียนไปเปน 5th pharyngeal pouches ตอไป) C cell จะหลั่ง calcitonin ซึ่งเปนตัวชี้วัดที่มีบทบาทสําคัญในการวินิจฉัย

และการติดตามผลหลังการผาตัดของผูปวย ในบางสถานการณเซลลเนื้องอกจะหลั่ง polypeptide hormone อื่น เชน 

somatostaton, serotonin และ vasoactive intestinal peptise (VIP) เนื้องอกชนิดนี้ 80% เปน sporadic case ที่เหลือ

เกิดใน MEN syndrome 2A หรือ 2B หรือเกิดในครอบครัว (familial tumor) ซึ่งไมสัมพันธกับ MEN syndrome (familial 

medullary thyroid carcinoma หรือ FMTC) activating point mutation ใน RET protooncogene มีบทบาทสําคัญใน

การเกิดทั้ง sporadic และ familial medullary carcinoma ในรายที่สัมพันธกับ MEN-2 จะเกิดใคนอายุนอยและอาจ

พบวาเกิดในวัยเด็ก ในทางตรงขาม sporadic medullary carcinoma และ FMTC เปนรอยโรคที่เกิดในผูใหญโดยมี

อุบัติการณสูงสุดที่ชวงอายุ 40 และ 50 ป 

 Medullary carcinoma อาจเกิดไดทั้งเปนแบบ รอยโรคเดี่ยวหรือเปนหลายรอยโรคในตอมไธรอยดทั้งสองขาง 

sporadic neoplasm มักเกิดในตอมเพียงขางเดียว ในทางตรงขาม ในรายที่เปน familial case จะพบวาเปนทั้งสองขาง

และพบหลายรอยโรค (multicentricity) รอยโรคที่มีขนาดใหญจะมีบริเวณเนื้อตายและเลือดออกและอาจแทรกซึมออก

นอกแคปซูลของตอมไธรอยด พยาธิสภาพรอยโรคจะมีลักษณะแนนแข็ง สีเทาออนถึงสีแทนและมีการแทรกซึม และอาจ

พบมีเนื้อตายและเลือดออกไดในรอยโรคขนาดใหญ 

 ลักษณะจากกลองจุลทรรศนจะพบ polygonal หรือ spindle-shaped cell ซึ่งอาจเรียงตัวเปน nests 

trabeculae หรือเปน follicle ในบางครั้งอาจพบ small anaplastic cell ในบางรอยโรคและอาจพบเปนสวนประกอบที่

มากที่สุด และพบสาร amyloid ซึ่งเปนผลจากการเปลี่ยนแปลงโมเลกุลของ calcitonin ใน stroma  สามารถใชวิธีการทาง 

immunohistochemistry ยอม calcitonin ในทั้งเซลลมะเร็งและ amyloid การศึกษาโดยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน พบ 

membrane-bound electron-dense granule ปริมาณตางๆกันใน cytoplasm ของเซลลมะเร็ง 

ลักษณะที่พบไดชัดอยางหนึ่งของ familial medullary cancer คือ พบ C-cell hyperplasia ไดหลายตําแหนง ในเนื้อตอม

ไธรอยดบริเวณใกลรอยโรค ซึ่งเปนลักษณะที่ไมพบใน sporadic lesion ยังไมมีขอตกลงแนชัดในเรื่องของหลักที่ใชในการ

วินิจฉัย C-cell hyperplasia การที่มีกลุมของ C-cell ที่เห็นไดอยางชัดเจนหลายๆกลุมทั่วทั้งเนื้อตอมไธรอยดนาจะ

พิจารณาไดวาเปน familial tumor แมวาจะไมมีประวัติชัดเจนมากอน เชื่อวาตําแหนงที่มี C cell hyperplasia เปนจุดตั้ง

ตนของการเกิด medullary carcinoma 

 Sporadic case ของ medullary carcinoma มักมาพบแพทยดวยกอนที่คอซึ่งบางครั้งสัมพันธกับอาการ

เฉพาะที่เชนกลืนลําบากหรือเสียงแหบ ในบางครั้งอาการเริ่มแรกจะเปน paraneoplastic syndrome ซึ่งเกิดจาก peptide 

hormone ที่หล่ังออกมา (เชน ทองเสียเนื่องจากการหลั่งของ VIP)  อาการเนื่องจาก hypocalcemia จะไมเดนชัดแมวาจะ

มีระดับของ calcitonin เพิ่มขึ้น การตรวจหาวารอยโรคมีความสัมพันธกับระดับ calcitonin ที่เพิ่มขึ้น หรือมี RET 

mutation จะทําใหตรวจพบ familial case ไดเร็วยิ่งขึ้น กลุมผูปวย MEN-2 ที่มี RET  mutation จะไดรับการผาตัด 

prophylactic thyroidectomy เพื่อปองกันการเกิด medullary carcinoma ซึ่งเปน major risk factor for poor outcome 

ในผูปวยกลุมนี้ ในบางครั้งลักษณะที่ตรวจพบในตอมไธรอยดที่ตัดออกมาจากผูที่ไมแสดงอาการเหลานี้มีเพียง C-cell 

hyperplasia และ micromedullary carcinoma (<1 cm) การศึกษาเมื่อเร็วๆนี้ระบุวาการที่มี RET mutation สัมพันธกับ

ความรนุแรงของ medullary carcinoma และ  มีแนวโนมที่จะเกิดเนื้องอกในตอมไรทออื่นๆในผูปวย MEN-2 
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Anaplastic Carcinoma เปน undifferentiated tumor ของ thyroid follicular epithelium ซึ่งตรงขามกับ 

differentiated thyroid neoplasm โดยมีความรุนแรงของโรคมากกวาและมีอัตราการเสียชีวิต 100% anaplastic 

carcinoma พบไดนอยกวา 5% ของมะเร็งที่พบในตอมไธรอยดทั้งหมด  ผูปวยมักมีอายุมากกวามะเร็งในตอมไธรอยด

ชนิดอื่นโดยอายุเฉล่ีย อยูที่ 65 ป ครึ่งหนึ่งของผูปวยมีประวัติของ multinodular goiter นํามากอน ในขณะที่ 20% มี

ประวัติของ well differentiated thyroid neoplasm และ 20-30% มี differentiated tumor เกิดขึ้นพรอมๆกันซึ่งมักจะเปน 

papillary carcinoma ส่ิงตรวจพบเหลานี้นําไปสูสมมติฐานที่วา anaplastic carcinoma เกิดจาก กลไกที่เรียกวา 

dedifferentiation จากมะเร็งที่มี differentiation ดีกวา ซึ่งเปนผลจากการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมหนึ่งอยางหรือ

มากกวารวมถึง loss of the p53 tumor suppressor gene 

 จากกลองจุลทรรศนพบวามะเร็งเหลานี้ประกอบไปดวย highly anaplastic cells ซึ่งอาจมีลักษณะรูปแบบอยาง

ใดอยางหนึ่งตอไปนี้ (1) large pleomorphic giant cells, รวมถึง osteoclast-like multinucleated giant cells (2) 

spindle cells with sarcomatous appearance; (3) mixed spindle and giant cells and (4) small cells เหมือนกับที่

พบใน small cell carcinoma ที่เกิดในบริเวณอื่น ไมคอยพบวามี “true” small cell carcinoma เกิดในตอมไธรอยด และ

สวนใหญที่เปน “small cell’ มักจะพิสูจนไดภายหลังวาเปน medullary carcinoma หรือ malignant lymphoma ซึ่ง

สามารถเกิดไดในตอมไธรอยดแตมีการพยากรณโรคดีกวามาก  อาจพบมีบริเวณที่มี papillary หรือ follicular 

differentiation อยูบางในกอนเนื้องอก ซึ่งบงชี้วาเนื้องอกนั้นเกิดจาก better differentiated carcinoma 

 ผูปวย มักมาดวยอาการ กอนโตเร็วที่คอ และผูปวยสวนใหญมักมีการแทรกซึมออกนอกแคปซูลของตอมไธรอยด

เขาสูอวัยวะใกลเคียงในบริเวณคอ หรือ มีการแพรกระจายของมะเร็งไปที่ปอดตั้งแตตอนแรกที่มาพบ อาการเนื่องจากการ

กดเบียด และจากการแทรกซึมเชน หายใจลําบาก กลืนลําบาก เสียงแหบ และ ไอ พบไดบอย ยังไมมีการรักษาใดที่มี

ประสิทธิภาพสําหรับการรกัษา anaplastic carcinoma และผูปวยจะเสียชีวิตทั้งหมด แมวาจะพบมีการกระจายไปยังอวัย

อื่นไกลๆแตสวนใหญแลวพบวาผูปวยมักเสียชีวิตภายในหนึ่งปจากผลของ aggressive growth และการกดเบียดอวัยวะ

สําคัญบริเวณคอ  
 
CONGENITAL ANOMALIES Thyroglossal duct หรือ cyst เปนภาวะแตกําเนิดที่พบไดบอยของตอมไธรอยด การมี 

sinus tract ที่เหลืออยูจากการเจริญเติบโตของตอมไธรอยด บางสวนของ tract อาจจะตีบตันไป เหลือบางสวนเปนถุงน้ํา 

(cyst) ซึ่งเกิดไดในทุกชวงอายุ และบางทีอาจไมแสดงอาการจนกระทั่งเขาสูวัยผูใหญ cyst บรรจุ mucinous clear 

secretion ทําใหเห็นเปน clear  spherical mass หรือ fusiform swelling  มักมีขนาดไมเกิน 2-3 cm ซึ่งจะมีตําแหนงอยู

กลางลําคอและอยูหนาหลอดลม สวนของ duct หรือ cyst ที่อยูสูงขึ้นไปอาจบุดวย squamous epithelium ซึ่งจะ

เหมือนกับที่บุ posterior portion ของ tongue ในบริเวณของ foramen cecum ถาความผิดปกตินี้เกิดที่คอสวนที่ต่ําลงมา

แตอยูเหนือ thyroid gland จะบุดวย epithelium ที่เหมือนกับ thyroid acinar epithelium  ลักษณะจําเพาะที่พบไดคือใต 

epithelium จะมี intense lymphocytic infiltrate ถามีการติดเชื้อรวมดวยรอยโรคนี้อาจเปลี่ยนเปน abscess และอาจ

กลายเปนมะเร็งได (พบไดยาก) 
 
PARATHYROID GLANDS มีตนกําเนิดมาจาก pharyngeal pouches โดย superior parathyroid glands มาจาก 

dorsal wings ของ 4th pharyngeal pouch สวน inferior parathyroid glands มาจาก dorsal wings ของ 3rd 

pharyngeal pouches โดยปกติแลว parathyroids ทั้ง 4 ตอมจะมีตําแหนงอยูใกลกับ upper และ lower pole ของแตละ 
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thyroid lobe แตอาจพบที่ตําแหนงใดก็ไดในบริเวณที่เจริญเติบโตจาก pharyngeal pouhes รวมถึงใน carotid sheath, 

ตอมไธมัส หรือที่อื่นใน anterior mediastinum 10% ของคนทั่วไป ที่มีตอม parathyroid เพียง 2-3 ตอม 

 ในผูใหญตอม parathyroid มีสีน้ําตาลเหลือง กลม และมี แคปซูลหุมหนักประมาณ 35-40 mg สวนประกอบ

ใหญของตอมคือ chief cells ซึ่งมีสีจากการยอม H+E ไดตั้งแตสีชมพูจางไปจนถึงสีชมพูเขม ขึ้นกับปริมาณของ 

glycogen ภายในเซลล เซลลเหลานี้จะเปนแบบ polygonal และมีขนาด 12-20 mm และมีนิวเคลียส กลม uniform อยู

ตรงกลาง และเซลลเหลานี้ยังบรรจุ secretory granules ที่มี parathyroid hormone (PTH) ในบางครั้งเซลลเหลานี้จะใส  

(water-cleared appearance) เนื่องจากไมมี glycogen เซลลชนิดที่สองที่พบคือ oxyphil หรือ transitional oxyphil พบ

ไดทั่วใน ตอม parathyroid glands  ไมวาจะเปนแบบเดี่ยวหรือเปนกลุม ซึ่งมักมีขนาดใหญกวา chief cell และมี 

acidophilic cytoplasm และมี mitochondria อยูจํานวนมาก เซลลเหลานี้ก็มี glycogen อยูเชนกัน แตพบ secretory 

granule ไดนอยหรือไมพบเลย ในทารกและเด็กเล็ก สวนประกอบหลักที่ตรวจพบในตอมคือ solid sheath ของ chief 

cells ปริมาณของ stromal fat จะคอยๆเพิ่มขึ้นจนมีปริมาณ 30% ของตอมซึ่งเปนปริมาณที่มากที่สุดเมื่ออายุประมาณ 25 

ป และหลังจากนั้นจะคงที่ ปริมาณไขมันในตอมขึ้นกับปจจัยหลายอยาง เชน ในคนอวนจะมีปริมาณไขมันในตอมมากกวา

คนปกติ 

 การทํางานของตอม parathyroid ถูกควบคุมโดยระดับของ free (ionized) calcium ในกระแสเลือดมากกวา 

trophic hormone ที่หล่ังมาจาก hypothalamus และ ตอมใตสมอง โดยปกติแลวการลดลงของระดับ free calcium 

กระตุนการสังเคราะหและการหล่ัง PTH  ในกระแสเลือด PTH เปน 84-amino-acid linear polypeptide ที่ไดจากการ 

clevage ของ pre-pro form ขนาดใหญหลายๆครั้งใน chief cell  ซึ่งหนาที่ทางชีววิทยาของ PTH จะเหลืออยูที่ 34 

residues ที่เหลือใน amino terminus สวน fragment เล็กๆที่ตัดออกไปแลวยังพบไดในกระแสเลือด ซึ่งมีความสําคัญ

ตรงที่แมไมมีหนาที่ทํางานแตมี epitope ที่สามารถทําปฏิกิริยากับการทดสอบสําหรับการหาระดับ PTH โดยวิธี 

radioimmuno assays บางชนิด 

 PTH เปน seven-transmembrane G-protein-coupled receptor การจับกับฮอรโมนทาํใหมีการกระตุน G-

protein, Gs ทําใหเกิด cAMP โดยผานทาง adenylate cyclase และ pathway นี้มีความสําคัญทางคลินิกเมื่อ ความ

ผิดปกติของ Gs โปรตีนสามารถทําใหเกิด hyperactivity หรือ hypoactivity ของ parathyroid gland ก็ได  PTH ควบคุม

ระดับแคลเซียมไดโดย 

 กระตุน osteoclasts ดังนั้นจึงกระตุนใหแคลเซียมออกจาก กระดูก 

 กระตุนให renal tubules ดูดซึมแคลเซียมมากขึ้นดังนั้นจึงรักษาระดับแคลเซียมได 

 เปล่ียนแปลง vitamin D ใหอยูในรูป dihydroxy ซึ่งเปนรูปที่ทํางานที่ไต 

 เพิ่มการขับ phosphate ออกทางปสสาวะ  ดังนั้นจึงลดระดับ  plasma phosphate 

 กระตุนการดูดซึมแคลเซียมในทางเดินอาหาร 

ผลรวมของการทํางานเหลานี้คือการเพิ่มระดับแคลเซียม และกลับไปยับยั้งการหลั่ง PTH เปน feedback 

mechanism 

Hypercalcemia เปนหนึ่งในการเปลี่ยนแปลงที่เกิดจาก การเพิ่มระดับ PTH โดย hypercalcemia เปน

ภาวะแทรกซอนที่พบไดคอนขางบอยในผูปวยมะเร็ง ซึ่งเกิดทั้งใน solid tumor เชน มะเร็งปอด, มะเร็งเตานม, มะเร็งที่

ศรีษะและลําคอ และมะเร็งที่ไต และมะเร็งของระบบโลหิตวิทยาโดยเฉพาะ multiple myeloma  จริงๆแลว มะเร็งเปน

สาเหตุที่พบไดบอยที่ทําใหเกิดภาวะ hypercalcemia ที่ทําใหมีอาการทางคลินิก ในขณะที่ primary 
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hyperparathyroidism ทําใหระดับแคลเซียมเพิ่มระดับขึ้นโดยไมมีอาการ  การพยากรณโรคในผูปวยที่มี hypercalcemia 

ที่สัมพันธกับมะเร็งคอนขางแย เนื่องจากมันมักจะเกิดในผูปวยมะเร็งระยะทายๆ hypercalcemia ในผูปวยมะเร็งเกิดจาก

การเพิ่ม bone resorption และปลอย calcium ออกมา โดยมี 2 กลไกที่เกี่ยวของ (1) osteolytic metastases and local 

release of cytokines และ (2) release of PTH related protein (PTHrP) 

 Osteolytic metastases: metastatic tumor cells เชนเดียวกับ stromal cell ที่อยูในบริเวณที่มี metastases จะ

ปลอยสารที่เหนี่ยวนําใหมีกระบวนการ osteolysis โดยกระตุนใหมีการเปลี่ยนแปลงของ osteoclast 

precursors ไปเปน mature cells เมื่อเร็วๆนี้มีการคนพบวากระบวนการสําคัญในการสราง osteoclast หรือ 

osteoclastogenic pathway สัมพันธกับ osteoblast cell surface receptor RANK (receptor acitvator of 

nuclear factor κB) และ ligand ของมันคือ RANKL และ decoy receptor, osteoprotegerin สําหรับ RANKL 

[decoy receptor คือ soluble receptor ที่แยงกันจับหรือแขงขันกับ true receptor (ในที่นี้คือ RANK) ที่จะจับ

กับ ligand ที่เปนคูของ receptor นั้นๆ (ในที่นี้คือ RANKL) ] RANKL หรือที่รูจักกันวาเปน osteoclast 

differentiation factor เมื่อจับกับ RANK receptor จะกระตุนหนาที่การทํางานทุกอยางของ osteoclast ไดแก 

proliferation, differentiation, fusion และ activation RANKL จะหลั่งมาจากเซลลมะเร็งและ stromal cell ที่

อยูใกลเคียงกับเซลลมะเร็งในบริเวณที่มีการแพรกระจายและทําใหเกิด osteolysis  osteoprotegerin จะไป

ยับยั้งกระบวนการสราง osteoclast นี้ (osteoclastogenesis) และอาจเปนส่ิงสําคัญในการรักษาผูปวยมะเร็งที่

มีระดับแคลเซียมในเลือดสูง (hypercalcemia of malignancy) 

 PTH-related protein: เปนสาเหตุที่พบไดบอยของ hypercalcemia ใน nonmetastatic solid tumors 

โดยเฉพาะ squamous cell cancers ซึ่งหลั่ง PTHrP โปรตีนนี้จะแตกตางไปจาก PTH แตก็คลายคลึงพอ ที่จะ

ไปจับกับ receptor ชนิดเดียวกันและกระตุน second messenger โดยเฉพาะ cAMP ซึ่งทําให PTHrP มีการ

ทํางานทั้งหมดที่เหมือนกับ PTH รวมถึงเพิ่มกระบวนการ bone resorption และยับยั้งการ proximal tubule 

phosphate transport โดยทั่วไป PTHrP-induce hypercalcemia เปนที่รูจักในชื่อ “humoral hypercalcemia 

of malignancy” เพื่อแยกจาก hypercalcemia ที่เกิดจาก osteolytic metastases ปจจุบันพบวาผูปวยที่มี 

osteolytic metastasis มีระดับของ PTHrP  เพิ่มขึ้นอยางมีนัยสําคัญ ดังนั้น PTHrP จึงมีผลตอ hypercalcemia 

of malignancy ไมวาจะมีหรือไมมีการแพรกระจายของโรคกต็าม  

Pathology เชนเดียวกับอวัยวะอื่นในระบบตอมไรทอ ความผิดปกติของ parathyroid glands ไดแก hyperfunction และ 

hypofunction โดยมากแลวอาการที่นําผูปวยมาพบแพทยจะเปนจากการหลั่ง PTH ที่มกเกินไป ซึ่งจะตรงขามกับตอมไธ

รอยดที่มักจะมาดวยกอน  
 
HYPERPARATHYROIDISM แบงเปน สองประเภทหลักคือ primary และ secondary สวน tertiary พบไดนอย 

primary hyperparathyroidism หมายถึง ภาวะที่ตอมสราง PTH ออกมามากดวยตัวตอมเอง secondary  และ  tertiary 

เปนปรากฏการณที่เกิดขึ้นในผูปวยโรคไตเรื้อรัง (chronic renal insufficiency)  
 
Primary Hyperparathyroidismเปนหนึ่งในภาวะความผิดปกติของตอมไรทอที่พบบอยที่สุด และเปนสาเหตุสําคัญ

ของ hypercalcemia ความถี่ของรอยโรคใรตอมพาราไธรอยดที่เปนสาเหตุของ hyperparathyroidism เปนดังตอไปนี ้

 Adenoma: 75-80% 
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 Primary hyperplasia (diffuse or nodular): 10-15% 

 Parathyroid carcinoma: <5% 

Primary hyperparathyroidism เปนโรคที่พบในผูใหญ และพบในผูหญิงไดบอยกวาผูชายโดยอัตราสวน 3:1 

โดยผูปวยสวนใหญอยูในชวงอายุ 50 ปหรือในกลุมอายุมาก 

ผูปวยจํานวนมากกวา 95% มีสาเหตุมาจาก sporadic parathyroid adenoma หรือ sporadic hyperplasia 

แมวา familial syndrome จะเปนสาเหตุรองลงมาแตพบนอยกวามา แตมันใหมุมมองที่สําคัญของการเกิด primary 

hyperparathyroidism โดยโรคทางพันธุกรรมที่สัมพันธกับ primary hyperparathyroidism ไดแก 

 Multiple endocrine neoplasia-1 (MEN 1): เกิดการ inactivation ของ MEN1 tumor suppressor gene บน

โครโมโซม 11q13 ในผูปวย MEN-1 ซึ่งสัมพันธกับรอยโรคในตอมพาราไธรอยโหลายอยางไดแก parathyroid 

adenoma และ parathyroid hyperplasia นอกเหนือจาก familial case ยังพบ MEN1 mutationใน sporadic 

parathyroid tumors 

 Multiple endocrine neopla-2 (MEN-2): เกิด activating mutation ใน tyrosine kinase receptor, RET, บน

โครโมโซม 10q โดย primary hyperparathyroidism พบใน MEN-2A ไมพบ RET mutation ในรอยโรคอื่นของ

ตอมพาราไธรอยดที่เปน sporadic case นอกเหนือไปจากผูปวย MEN-2A 

 Familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH) เปนความผิดปกติที่เกิดขึ้นแบบ autosomal dominant ที่มี

ลักษณะที่การทํางานของตอมพาราไธรอยดเดนขึ้นเนื่องจากความไวตอ extracellular calcium ลดลง สาเหตุ

หลักของความผิดปกตินี้เปนจาก mutation ใน parathyroid calcium sensing receptor gene (CASR) บน

โครโมโซม 3q ผูปวย homozygous CASR mutation จะแสดงอาการตั้งแตแรกเกิดดวยเรื่อง severe 

hyperparathyroidism ไมพบ CASR mutation ใน sporadic parathyroid tumors 

สวนใหญแลว sporadic parathyroid adenomas เปน monoclonal ซึ่งแสดงวามันเปนการเจริญเติบโตที่ผิดปกติจาก

เซลลตนกําเนิดเพียงเซลลเดียวจริงๆ sporadic parathyroid hyperplasia ก็พบเปน monoclonal ไดในหลายสถานการณ 

โดยเฉพาะเมื่อสัมพันธกับ การกระตุนการเจริญเติบโตของตอมอยูตลอดเวลา (refractory secondary หรือ tertiary 

hyperparathyroidism) ในกลุมของ parathyroid adenomas พบวามี molecular defects อยูสองอยางที่พบวามีบทบาท

สําคัญตอกลไกการเกิดโรค  

 Parathyroid adenoma 1 (PRAD 1): encodes cyclin D1 ซึ่งเปนตัวสําคัญในการควบคุม cell cycle การเกิด 

perocentrometric mutation ของโครโมโซม 11 ทําใหมีการเปลี่ยนตําแหนงของ PRAD1 protooncogene 

(ปกติอยูบน 11q) ทําใหมาอยูใกลกับ 5’ flanking region ของ PTH gene (บน 11p) ผลของการเปลี่ยนแปลงทํา

ให a regulartory element from PTH gene 5’ flanking sequence directs overexpression of cyclin D1 

protein บังคับใหเซลลตองเพิ่มจํานวน 10-20% ของ adenoma สัมพันธกับความผิดปกตินี้ นอกจากนี้ 

overexpression ของ cyclinD1 ยังพบไดใน 40% ของผูปวย parathyroid adenoma แสดงวายังมีปจจัยอื่น

นอกเหนือจาก PRAD 1 inversion ที่นําไปสูการเกิด overexpression 

 MEN-1: 20-30% ของ ผูปวย parathyroid adenoma มี mutation ในทั้งสอง copy ของ MEN-1 gene โดยไม

เกิด MEN-1 syndrome spectrum ของ MEN-1 mutation ใน sporadic tumor เหมือนกับที่พบใน familial 

parathyroid adenoma 
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การเปลี่ยนแปลงทางโครสรางที่พบใน primary hyperparathyroidism รวมถึงการเปบี่ยนแปลงที่พบในตอม

พาราไธรอยดเองและที่พบในอวัยอื่นซึ่งเปนผลที่เกิดจากการเพิ่มขึ้นของระดับแคลเซียม 

Parathyroid adenoma สวนใหญแลวจะเปนกอนเดี่ยวและมีลักษณะเหมือนตอมพาราไธรอยดปกติ อาจจะอยูที่

ตําแหนงปกติใกลตอมไธรอยด หรืออยูในตําแหนงอื่น (ectopic เชนใน mediastinum) ปกติแลว parathyroid 

adenoma จะมีขนาดประมาณ 0.5-5.0 g ขอบเขตชัด นุม สีแทนถึงสีน้ําตาลแดงและอยูในแคปซูลบางๆ ตรงกันขาม

กับ primary hyperplasia โดยสวนของตอมที่อยูนอกเหนือไปจาก adenoma จะมีลักษณธปกติหรืออาจจะหดเล็กลง

เล็กนอยเนื่องจากกระบวนการ feedback inhibition จากระดับของแคลเซียมที่เพิ่มขึ้น จากกลองจุลทรรศนจะเห็น 

parathyroid adenoma ประกอบไปดวย chief cell หนาตาเหมือนๆกัน ที่มีลักษณะเปนหลายเหลี่ยม (polygonal) 

และมีนิวเคลียสเล็กอยูตรงกลาง อยางนอยจะพบ nests ของ oxyphil cells ที่มีขนาดใหญกวา 2-3 nests ในผูปวย

สวนใหญ แตพบไมบอยที่ adenoma จะประกอบไปดวย oxyphil cell ทั้งหมด (oxyphil adenoma) chief cell เรียง

ตัวไดหลายรูปแบบในบางรายอาจพบเปน follicles คลายกับที่พบในตอมไธรอยด  mitotic figure พบไดนอยมาก 

บริเวณเนื้อตอมปกติที่ถูกกดทับกับบริเวณขอบของเนื้องอกแยกจากกันดวย fibrous capsule ไมแปลกที่จะพบ

ลักษณะ bizarre และ pleomorphic nuclei ซึ่งเรียกวา endocrine atypia และไมควรใชเปนเกณฑในการบอกวาเปน

มะเร็ง มักไมพบเนื้อเยื่อไขมันใน adenoma ซึ่งตรงขามกับเนื้อตอมปกติ 

Parathyroid hyperplasia อาจเกิดขึ้นเดี่ยวๆ (sporadic) หรือเปนสวนหนึ่งของ MEN syndrome แมวาตามปกติแลว

ควรจะเปนทั้ง 4 ตอมแตพบวาอาจมี asymmetry โดยอาจมีหนึ่งหรือสองตอมที่ไมเปนทําใหแยกจาก adenoma ได

ยากยิ่งขึ้น น้ําหนักรวมของตอมทั้ง 4 มักไมเกิน 1.0 g และมักนอยกวา จากกลองจุลทรรศนรูปแบบที่พบไดบอยที่สุด

คือ chief cell hyperplasia ซึ่งอาจจะเปนทั้งตอมหรือเปนหยอมหลายๆหยอมในตอมนั้น แบบที่พบไดนอยกวาคือ

เซลลที่เปนสวนประกอบเปนเซลลใส (water-clear color cell) เรียกวา water-clear cell hyperplasia หลายครั้ง

พบวามี islands of oxyphils และ มี poorly developed, delicate fibrous strands ไปหุม nodule นั้น และ

เชนเดียวกับ adenoma คือมักไมพบเนื้อเยื่อไขมันในตําแหนวที่มี hyperplasia 

Parathyroid carcinoma อาจมีขอบชัดทําใหแยกไดยากจาก adenoma หรืออาจจะมีการแทรกซึมอยางเห็นไดชัดก็

ได เนื้องอกนี้ทําใหตอมพาราไธรอยดหนึ่งตอมมีขนาดใหญขึ้นและประกอบดวยกอนสีเทาขาวรูปรางไมเปนทรงซ่ึง

บางครั้งอาจมีน้ําหนักมากกวา 10 g เซลลที่เปนสวนประกอบของ parathyroid adenoma มักจะ uniform และมี

ลักษณะเหมือนกับที่พบในตอมปกติ เซลลเหลานี้อาจเรียงตัวเปน nodular หรือ trabecular pattern โดยมี dense 

fibrous capsule ลอมรอบกอน การวินิจฉัยวาเปน carcinoma โดยใชลักษณะของเซลลเพียงอยางเดียว  เกณฑเดียว

ที่เชื่อถือไดคือ การแทรกซึมไปที่เนื้อเยื่อใกลเคียง หนึ่งในสามของผ็ปวยจะกลับเปนซ้ําที่ตําแหนงเดิมหรือใกลเคียง 

และหนึ่งในสามมีการแพรกระจายไปยังอวัยวะอื่นที่ไกลออกไป 

การเปลี่ยนแปลงโครงสรางในอวัยวะอื่น ที่ควรกลาวถึงไดแกรอยโรคในกระดูกและไต  

Skeletal changes ไดแกการเพิ่มจํานวนอยางมากของ osteoclasts ซึ่งจะกรอน bone matrix และ mobilize 

calcium salts โดยเฉพาะใน metaphysis ของ long tubular bone การเกิด bone resorption จะตามมาดวย การ

เพิ่มขึ้นของ osteoblastic activity และการสราง bone trabeculae ขึ้นมาใหม ในผูปวยหลายรายกระดูกใหมที่ไดจะ

ประกอบไปดวย widely spaced delicate trabecular เชนเดียวกับที่พบในผูปวย osteoporosis ในรายที่เปนมาก 

cortex จะบางลงและในไขกระดูกจะประกอบไปดวย fibrous tissue รวมกับ บริเวณเลือดออก และ cyst formation 

(osteitis fibrosa cystica) การรวมตัวกันของ osteoclast, reactive ginat cells และ hemorrhage debris ใน
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บางครั้งจะรวมตัวกันเปนกอนและทําใหดูคลายกับเนื้องอกได เรียกวา brown tumor of hyperparathyroidism 

นอกจากนี้ PTH-induced hypercalcemia ยังทําใหเกิด นิ่วในทางเดินปสสาวะ (urinary tract stones, 

nephrolithiasis) เชนเดียวกับการเกิด calcification ในเนื้อไต และทอไต (nephrocalcinosis) อาจพบไดวามี 

metastatic calcification ในอวยัวะอื่นที่เปนผลจาก hypercalcemia ไดแก กระเพาะอาหาร ปอด กลามเนื้อหัวใจ 

และหลอดเลือด 

การดําเนนิโรค primary hypercalcemia จะมีการแสดงออกไดสองแบบ (1) อาจไมแสดงอาการและพบจากการตรวจ

ทางหองปฏิบัติการ (2) ผูปวยมีอาการที่พบไดเปนปกติในคนไข primary hyperparathyroidism 

Asymptomatic hyperparathyroidism เนื่องจากระดับแคลเซียมในเลือดมักจะไดรับการตรวจอยูเสมอในรายที่

จําเปนตองตรวจทางโลหิตวิทยาดวยสาเหตุอื่น ดังนั้นจึงสามารถตรวจพบ silent hyperparathyroidism ไดตั้งแต

แรกเริ่ม ดังนั้นอาการอื่นที่ควรพบรวมในผูปวย hyperparathyroidism โดยเฉพาะอาการที่เกี่ยวของกับกระดูกและไต

จึงพบไดนอยในผูปวยเหลานี้ ภาวะที่พบบอยที่สุดในผูปวย primary hyperparathyroidism ไดแกการเพิ่มระดับของ 

serum ionized calcium ซึ่งตามจริงแลว primary hyperparathyroidism เปนสาเหตุที่พบบอยที่สุดของ 

asymptomatic hypercalcemia และตอไมลืมวามีสาเหตุอื่นที่สามารถทําใหเกิด hypercalcemia ได และมะเร็งเปน

สาเหตุที่พบบอยที่สุดของ clinically apparent hypercalcemia ในผูใหญ ในผูปวย primary hyperparathyroidism 

ระดับของ serum PTH ที่ตรวจพบจะเพิ่มขึ้นโดยไมสัมพันธกับ ระดับ serum calcium ในขณะที่ระดับ PTH จะต่ํา

หรือไมสามารถวัดไดในผูปวย hypercalcemia ที่เปนจากสาเหตุอื่นนอกเหนือไปจากตอมพาราไธรอยด ในผูปวย 

hypercalcemia ที่มีสาเหตุจากการหลั่ง PTHrP โดยเนื้องอกนอกตอมพาราไธรอยด การตรวจโดยใช 

radioimmunoassays สามารถแยกระหวาง PTH และ PTHrP ได การเปลี่ยนแปลงทางหองปฏิบัติการอื่นที่ตรวจพบ

ไดแก hypophosphatemia และการเพิ่มการขับออกของแคลเซียมและฟอสเฟตทางปสสาวะ secondary renal 

disease มักทําใหฟอสเฟตคั่งและทําใหระดับ serum phosphate กลับมาปกติ 

Symptomatic Primary Hyperparathyoidism อาการและอาการแสดงของhyperparathyroidism เปนผลรวมกัน

จาก การหลั่ง PTH เพิ่มขึ้นและ hypercalcemia โดย primary hyperparathyroidism สัมพันธกับกลุมอาการ

ดังตอไปนี้ “painful bones, renal stones, abodominal groans, and psychic moans”  

 Bone disease ไดแกอาการปวดกระดูกเนื่องจากกระดูกที่ออนแอจาก osteoporosis หรือ osteitis fibrosa 

cystica หัก 

 Nephrolithiasis เกิดใน 20% ของผูปวยรายใหมโดยมีอาการปวดและอาการของ obstructive uropathy พบ 

chronic renal insufficiency และความผิดปกติของการทํางานของไตหลายอยางรวมถึง polyuria และ 

polydipsia 

 Gastrointestinal disturbances ไดแกทองผูก คล่ืนไส แผลในกระเพาะอาหาร ตับออนอักเสบ และ นิ่วในถุงน้ําดี 

 Central nervous system alteration ไดแก อาการซึมเศรา งวงซึม และ ชัก 

 Neuromuscular abnormalities ไดแก อาการออนแรงและออนเพลีย 

 Cardiac manifestation ไดแก aortic หรือ mitral valve calcifications 

ความผิดปปกติที่สัมพันธกับ hyperparathyroidism มากที่สุดไดแก nephrolithiasis และ bone disease ในขณะที่

อาการอื่นที่สัมพันธกับ hypercalcemia ไดแก อาการออนเพลีย ออนแรง และทองผูก กลไกในการเกิดความผิดปกติหลาย

อยางยังไมทราบแนชัด 
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Secondary Hyperparathyroidism มีสาเหตุหลายอยางซึ่งสัมพันธกับการลดลงของระดับแคลเซียมในเลือด เพราะ

ระดับแคลเซียมที่ลดลงทําใหตอมพาราไธรอยดทํางานเพื่อทดแทนมากขึ้น  ภาวะไตลมเหลว (renal failure) เปนสาเหตุที่

พบบอยที่สุดของ secondary hyperparathyroidism แมวาจะมีอีกหลายภาวะเชน การรับประทานแคลเซียมไมเพียงพอ 

steatorrhea และ การขาดวิตามิน D ก็อาจทําใหเกิดไดเชนกัน กลไกที่ chronic renal failure ทําใหเกิด secondary 

hyperparathyroidism ซับซอนและยังไมเปนที่เขาใจทั้งหมด chronic renal insufficiency ทําใหการขับ phosphate ออก

ทางปสสาวะลดลงซึ่งทําใหระดับ phosphate ในเลือดสูงขึ้น (hyperphosphatemia) ซึ่งจะไปทําใหระดับของแคลเซียมใน

เลือดลดระดับลงและทําใหตอมพาราไธรอยดทํางานมากขึ้น นอกจากนี้การสูญเสียเนื้อไตทําใหมีปริมาณ α-1 

hydroxylase นอยลงในการสังเคราะห active form ของ วิตามิน D ซึ่งจะทําใหการดูดซึมแคลเซียมในระบบทางเดิน

อาหารลดลง 

 ตอมพาราไธรอยดใน secondary hyperparathyroidism จะ hyperplastic เชนเดียวกับใน primary 

hyperparathyroidism ระดับ hyperplasia ของแตละตอมไมจําเปนตองเทากัน  จากกลองจุลทรรศน hypeplastic 

glands จะมีปริมาณของ chief cell หรือ water-clear cell มากขึ้นทั่วๆไปหรือเปนหยอมๆ ปริมาณของเซลลไขมันจะ

ลดลง การเกลี่ยนแปลงของกระดูกจะเหมือนกับที่พบใน primary hyperparathyroidism อาจพบ metastatic 

calcification ไดในเนื้อเยื่อหลายตําแหนงเชน ปอด หัวใจ กระเพาะอาหาร และเสนเลือด  

 อาการแสดงของ primary hyperparathyroidism มักถูกบดบังโดยอาการไตวาย ความผิดปกติของกระดูก 

(renal osteodystrophy) และการเปลี่ยนแปลงอื่นที่สัมพันธกับระดับ PTH จะพบรุนแรงนอยกวาใน primary 

hyperparatthytoidism vascular calcification ที่พบอาจนําไปสู ischemic changes ที่ผิวหนังหรือ อวัยวะอื่นบางครั้ง

เรียกภาวะนี้วา calciphylaxis ในผูปวยบางรายการทํางานของตอมพาราไธรอยดจะเริ่ม autonomous และ excssive ซึ่ง

ทําใหเกิด hypercalcemia บางครั้งจะเรียกวา tertiary hyperparathyroidism ในผูปวยเหลานี้อาจตองทําการรักษาโดย

ผาตัดเอาตอมพาราไธรอยดออกไป  

 

HYPOPARATHYROIDISM พบนอยกวา hyperparathyroidism มาก ซึ่งมีเหตุที่เปนไปไดหลายอยางที่จะทําใหการ

หล่ัง PTH ไมเพียงพอและทําใหเกิด hypoparathyroidism 

 Surgically induced hyperparathyroidism: เกิดเมื่อมีการผาตัดตอมไธรอยดและเอาตอมพาราไธรอยดทั้งหมด

ออกออกไปดวยความประมาท หรือการเขาใจผิดคิดวาตอมพาราไธรอยดเปนตอมน้ําเหลือง ในการผาตัด 

radical neck dissection หรือการผาตัดเอาเนื้อตอมพาราไธรอยดออกมากเกินไป ในการรักษา primary 

hyperparathyroidism 

 การไมมีตอมพาราไธรอยดทั้งหมดแตกําเนิด ในความผิดปกติของการเจริญเติบโตบางอยางเชน thymic aplasia 

และ cardiac defects (22q11.2 syndrome) 

 Familial hypoparathyroidism มักสัมพันธกับ chronic mucocutaneous candidiasis และ primary adrenal 

insufficiency โรคนี้รูจักกันในชื่อ autoimmune polyendocrine syndrome type 1 (APS1) และเกิดจาก 

mutation ใน autoimmune regulator (AIRE) gene กลุมอาการนี้มักเกิดขึ้นในวัยเด็ก โดยเริมจากการมี 

candidiasis ตามมาดวย hyperparathyroidism ในอีกหลายปตอมา และมี adrenal insufficiency ในชวง

วัยรุน  
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 Idiopathic hypoparathyroidism เปน autoimmune disease ที่ทําใหเกิด isolated atrophy ของตอมพาราไธ

รอยดเพียงอยางเดียว 60% ของผูปวยโรคนี้ จะมี autoantibodies ตอ calcium-sensing receptor (CASR) ใน

ตอมพาราไธรอยด ซึ่งการจับของ antibody ตอ receptor นั้นจะทําใหไมมีการหลั่ง PTH  

อาการสวนใหญของผูปวย hypoparathyroidism เปนเนื่องจาก hypocalcemia และสัมพันธกับ ความรุนแรงและ

ระยะเวลาที่เกิด hypocalcemia 

 อาการสําคัญของผูปวย hypocalcemia คือ tetany ซึ่งมีลักษณะสําคัญคือ neuromuscular irritability ซึ่งเปน

ผลจากระดับความเขมขนของ ionized calcium ion concentration ที่ลดลง ซทําใหมีอาการไดตั้งแตชารอบริม

ฝปาก หรือ paresthesia ที่ distal extremities และมี carpopedal spasm ไปจนถึง laryngospasm และ 

generalized seizures ซึ่งเปนแนตรายตอชีวิต การตรวจรางกายที่พบไดบอยในผูปวยที่มี neuromuscular 

irritability ไดแก Chovstek sign และ Trousseau sign โดย Chovstek sign สามารถตรวจพบไดในผูปวยที่มี

อาการนอย โดยการเคาะที่ facial nerve ซึ่งจะทําใหมีการหดตัวของกลามเนื้อ ของตา ปาก หรือจมูก สวน 

Trosseau sign ทําไดโดยการกดการไหลเวียนของเลือดที่แขนและมือโดยใชเครื่องวัดความดันรัดไวและปลอย

ลมเขาไปประมาณ 2-3 นาที ทําใหเกิด มือจีบ ซึ่งจะหายไปเมื่อคลายเครื่องวัดความดันออก 

 Mental status change รวมถึง ความไมม่ันคงทางอารมณ กังวล และซึมเศรา  สับสนประสาทหลอน หรือเปน

โรคจิตเต็มขั้น 

 Intracranial manifestations ไดแก calcification ใน basal ganglia, parkinsonian-like movement และการ

เพิ่ทความดันในสมองซึ่งทําใหเกิด papilledema 

 Ocular disease ทําใหเกิด calcification ใน lens ทําใหเปนตอกระจก  

 Cardiovascular manifestation ไดแก conduction defect ซึ่งทําใหเห็น prolong Q-T interval จาก EKG 

 Dental abnormalitites พบเมื่อภาวะ hypocalcemia เกิดตั้งแตชวงตนของการเจริญเติบโต ไดแก dental 

hypoplasia, failure of eruption, defective enamel และ root formation และ abraded carious teeth ซึ่งการ

ตรวจพบเหลานี้เปนลักษณะของภาวะ hypoparathyroidism  

 

PSEUDOHYPOPARATHYRIDISMในภาวะนี้ hypoparathyroidism เกิดจากอวัยวะปลายทางเกิด resistant ตอ 

PTH และที่จริงแลวระดับ PTH ในเลือดปกติหรือเพิ่มขึ้น มีหลักการสองอยางในการเกิด pseudohypoparathyroidism (1) 

G-proteins ซึ่ง Gs จะควบคุม การทํางานของ PTH ในเซลลของกระดูกและไต (2) GNAS1 ซึ่งเปน selectively  

imprinted gene โดยมี tissue-specific pattern of imprinting ในเนื้อเยื่อสวนใหญ Gsα ซึ่งไดจาก GNAS1 พบไดในทั้ง

สอง alleles ในตอมใตสมองและไต GNAS1 จะปรากฏเฉพาะใน allele ที่ไดจากมารดาเทานั้น เนื่องจากมี paternal 

imprinting (silencing) ของ gene นั้น ดังนั้นหากมี mutation ใน maternal allele จะทําใหเกิด การขาด Gs expression 

ทั้งหมดในไต ในขณะที่ถามี mutation ใน paternal allele จะไมมีผลอะไรกับระดับของ Gs ในทางตรงขามอวัยวะอื่น

นอกเหนือจากตอมใตสมองและไตการเกิด mutation ไมวาใน allele ใดก็ตามจะ ทําใหระดับ Gs ลดลง 50% เพราะ Gs 

ปรากฏในทั้งสอง copies ของ gene ภาวะ pseudohyperparathyroidism แบงไดเปน สองชนิด ขึ้นกับวามี mutation ใน

โครโมโซมที่ไดจากบิดาหรือมารดา 

1. Pseudohypoparathyroidism type 1 A สัมพันธกับ multihormone resistant และ Albright hereditary 

osteodystrophy (AHO) กลุมอาการซึ่งประกอบไปดวย ความผิดปกติของกระดูกและการเจริญเติบโต ผูปวยจะ
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ตัวเตี้ย อวน มี metacarpal และ metatarsal bones ที่ส้ัน mental deficits  หลายอยาง multihormone 

resistant สัมพันธกับฮอรโมนสามอยางไดแก PTH TSH และ LH/FSH ซึ่งทั้งหมดกระตุน Gs mediated 

pathway ในเนื้อเยื่อเปาหมาย โดยอาการเนื่องจาก PTH resistant เห็นไดชัดที่สุดโดยมีอาการเนื่องจาก 

hypocalcemia, hypoiphosphatemia และระดับ PTH เพิ่มขึ้น TSH resistance ไมรุนแรง ในขณะที่ LH/FSH 

จะมีอาการเนื่องจาก hypergonadotropic hypogonadism ในผูหญิง ความผิดปกตินี้เกิดจาก mutation ใน 

maternal allele ทําใหมีการตานการทํางานของ PTH ในการควบคุมระดับแคลเซียมในไต 

2. Pseudopseudohypoparathyroidism ซึ่งภาวะนี้มี mutation เกิดใน paternal allele และทําใหเกิด AHO โดย

ไมมี multihormonal resistance ทําใหระดับของแคลเซียมและฟอสแฟตในเลือดปกติ 

 

THE ENDOCRINE PANCREAS ประกอบไปดวประมาณหนึ่งลานกลุมเซลลขนาดเล็กใน islet of Langerhans 

สามารถพบ islet of Langerhans ไดตั้งแตทารกในครรภอายุ 9-11 สัปดาห เซลลตนกําเนิดของ endocrine และ 

exocrine pancreas มีที่มาเดียวกัน คือจาก endoderm ซึ่งจะเปลี่ยนแปลงไปเปน endocrine หรือ exocrine ขึ้นกับ 

transcription factor บางอยางงที่ไดรับ เชน ถาเซลลไดรับ transcription factor neurogenin 3 (Ngn3) เซลลตั้งตนจะ

พัฒนาตอไปเปน mature islets cells 

 ในผูใหญเมื่อนําเนื้อ islets ทั้งหมดมาชั่งรวมกันจะหนักเพียง 1-1.5 g และแตละ islets มีขนาด 100 ถึง 200 μm 

และประกอบไปดวยเซลลชนิดหลักส่ีชนิดและเซลลชนิดรองสองชนิด เซลลชนิดหลักส่ีชนิดไดแก β α δ และ PP 

(pancreatic polypeptide) cells โดยมีปริมาณใน islet ของผูใหญคิดเปน 68% 20% 10% และ 2% ตามลําดับ ซึ่ง

สามารถแยกชนิดของเซลลโดยดูจากการติดสีเมื่อใชเทคนิคทางอิมมูโนฮิสโตเคมิสตรี  ดูลักษณะแกรนูลจากกลอง

จุลทรรศนอิเล็กตรอน  และโดยปริมาณฮอรโมน  

 β cell สรางอินซูลิน  โดย insulin-containing intracellular granules จะมี crystalline matrix เปนรูปส่ีเหลี่ยม

ลอมรอบดวยชองวางและมีเยื่อหุมรอบ α cell สรางกลูคากอน ซึ่งทําใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) 

โดยกระบวนการ glycogenolytic ในตับ มันมีแกรนูลกลมมีเยื่อหุมรอบชิดและตรงกลางมีสีเขม δ cell มี somatostatin 

ซึ่งยับยั้งการหล่ังอินซูลินและกลูคากอน มีแกรนูลกลมสีจางงและมีเยื่อหุมรอบชิด PP cell มี pancreatic polypeptide ซึ่ง

ทําหนาที่หลายอยางในระบบทางเดินอาหารเชนกระตุนการหล่ังของเอนไซมในกระเพาะอาหารและลําไส และยับยั้งการ

เคลื่อนไหวของลําไส  เซลลเหลานี้มีแกรนูลสีเขมขนาดเล็กและไมเพียงแตอยูใน islets แตยังกระจายอยูในสวนของ 

exocrine ของตับออนดวย  

 เซลลที่พบไดยากสองชนิดไดแก D1 cell และ enterochromaffin cell โดย D1 cell จะหลั่ง vasoactive 

intestinal polypeptide (VIP) ฮอรโมนซึ่งทําใหเกิดกระบวนการ glycogenolysis และ hyperglycemia และยังกระตุนให

มีการหลั่งสารน้ําออกมาในทางเดินอาหารและทําใหเกิด secretory diarrhea  สวน Enterochromaffin cell สังเคราะห 

serotonin และยังเปนตนกําเนิดของเนื้องอกในตับออนที่ทําใหเกิด carcinoid syndrome 

Pathology ความผิดปกติหลักสองอยางที่พบไดใน islet cells ไดแก เบาหวาน( diabetes mellitus) และ เนื้องอกตอมไร

ทอของตับออน (pancreatic endocrine tumor) 
 
DIABETES MELLITUS เบาหวานไมใชโรคใดโรคหนึ่งแตเปนกลุมของ metabolic disorders ซึ่งมีจุดกําเนิดรวมกันคือ 

น้ําตาลในเลือดสูง (hyperglycemia) ภาวะน้ําตาลในเลือดสูงในผูปวยเบาหวานเกิดจากความผิดปกติในการหลั่งอินซูลิน 
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การทํางานของอินซูลิน หรือที่พบบอยคือเปนผลจากทั้งสองอยาง  การที่มีน้ําตาลในเลือดสูงเปนระยะเวลานาน และการ

ควบคุมระบบการเผาผลาญที่เปล่ียนแปลงไป อาจสัมพันธกับความเสียหายในหลายอวัยวะตามมา โดยเฉพาะใน ไต ตา 

เสนประสาท และเสนเลือด เบาหวานเปนสาเหตุหลักของโรคไตระยะสุดทาย การตาบอดในผูใหญ และการตัดขาที่ไมได

เกิดจากอุบัติเหตุ  

Diagnosis ระดับน้ําตาลปกติอยูในชวงแคบๆ 70-120 mg/dL การวินิจฉัยเบาหวาน ใชระดับน้ําตาลที่ผิดปกติหนึ่งในสาม

อยางตอไปนี้ 

1) ระดับกลูโคสที่ตรวจแบบสุมในเวลาใดๆมากกวา 200 mg/dL รวมกับอาการและอาการแสดงที่จําเพาะกับโรค 

2) ระดับกลูโคสหลังจากการอดอาหาร > 126 mg/dL มากกวาหนึ่งครั้ง 

3) ระดับ glucose tolerance test (OGTT) มากกวา 200mg/dL ที่สองชั่วโมงหลังจากไดรับ carbohydrate load 

ระดับของกลูโคสหลังจากอดอาหารที่นอยกวา 110 mg/dLหรือนอยกวา 140 mg/dL ตามหลังการทํา OGTT ถือวา

ปกติ แตถาระดับน้ําตาลหลังจากอดอาหาร มากกวา 110 แตนอยกวา 126 mg/dL หรือระดับกลูโคสหลังจากทํา OGTT 

มากกวา 140 แตนอยกวา 200 mg/dL ถือวามีภาวะ impaired glucose tolerance (IGT) ซึ่งจะมีโอกาสเสี่ยงที่จะเปน

เบาหวานมากขึ้นเมื่อเวลาผานไป 5-10% ตอป นอกจากนี้ผูปวยที่มีภาวะ IGT ยังมีโอกาสเสี่ยงตอโรคหัวใจและหลอด

เลือด เนื่องจากความผิดปกติในการเผาผลาญคารโบไฮเดรต รวมกับปจจัยเสี่ยงอื่นเชน HDL ระดับต่ํา ไตรกลีเซอไรดใน

เลือดสูง และการเพิ่มขึ้นของ plasminogen activator-1 (PAI-1)  

แบงชนิดของเบาหวานไดเปนสองชนิดใหญๆไดแก 

TYPE 1 DIABETES เกิดจากการขาดอินซูลินเพียงอยางเดียวเนื่องจากมีการทําลายของ β cell ซึ่งคิดเปน 10% ของ

ผูปวยทั้งหมด 

TYPE 2 DIABETES เกิดจากผลรวมกันระหวาง peripheral resistant ตอการทํางานของอินซูลิน และβ cell  ไม

สามารถตอบสนองไดอยางเพียงพอ (relative insulin deficiency) ซึ่งคิดเปน 80-90% ของผูปวยทั้งหมด  

แมวาทั้งสองชนิดมีสาเหตุเร่ิมตนที่แตกตางกันแตผลกระทบระยะยาวในหลายอวัยวะ ไดแก ไต ตา เสนประสาท และเสน

เลือด รวมถึง ความพิการ และ สาเหตุที่เสียชีวิต ไมแตกตางกัน  

Normal insulin physiology ระดับสมดุลของกลูโคสในรางกายขึ้นกับ 3 กระบวนการที่เชื่อมโยงกัน ไดแก 1) การสราง

กลูโคสในตับ 2) การนํากลูโคสเขาเซลลและ 3) การใชกลูโคสที่เนื้อเยื่อปลายทาง ซึ่งสวนใหญคือกลามเนื้อลาย และ การ

ทํางานของอินซูลิน และฮอรโมนที่ควบคุมระดับกลูโคส (counter-regulatory hormone) ซึ่งรวมถึงกลูคากอน 

อินซูลินและกลูคากอนมีบทบาทที่ตรงขามกันในการควบคุมระดับกลูโคส ในชวงที่ไมไดรับอาหารระดับอิบซูลินที่ต่ํา

และกลูคากอนที่สูงจะกระตุนใหมีการสรางกลูโคส (gluconeogenesis)ในตับ และการสลายไกลโคเจน (glycogenolysis) 

ในขณะที่มีการลดการสรางไกลโคเจน (glycogenesis) เพื่อปองกันการเกิดระดับกลูโคสในเลือดต่ํา (hypoglycemia) 

ดังนั้นระดับกลูโคสในระหวางที่อดอาหารจึงขึ้นกับการปลอยกลูโคสออกมาจากตับ เมื่อรับประทานอาหารระดับของ

อินซูลินจะเพิ่มขึ้นในขณะที่ระดับของกลูคากอนจะลดลงตอบสนองกับปริมาณกลูโคสที่รับเขามาในรางกายปริมาณมาก

หลังรับประทานอาหาร อินซูลินกระตุนใหมีการนํากลูดคสเขาเซลลและนํากลูโคสไปใชงาน กลามเนื้อลายเปนตําแหนง

หลักที่นํากลูโคสไปใชหลังมื้ออาหาร และเปนแหลงสําคัญในการปองกันการเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดสูง และควบคุม

สมดุลของกลูโคสในรางกาย 

Regulation of insulin release Insulin gene ปรากฏอยูบน β cell ในตับออน preproinsulin ถูกสังเคราะหใน rough 

endoplasmic reticulum โดย mRNA และสงตอไปที่ Golgi apparatus ที่ซึ่งมันจะถูกตัดออก (clevage) และกลายเปน 
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mature insulin และ clevage peptide ที่เรียกวา C-peptide ทั้งอินซูลินและ C-peptide ถูกเก็บเอาไวใน secretory 

granules และจะหลั่งออกมาในปริมาณเทาๆกันเมื่อมีการกระตุนทางกายภาพ ระดับของ C-peptide ถูกใชในทางคลินิก

เพื่อประเมินระดับ endogenous insulin  

 ส่ิงกระตุนที่สําคัญที่สุดที่กระตุนใหมีการสังเคราะหและหลั่งอินซูลินคือกลูโคส ระดับกลูโคสในเลือดที่เพิ่มขึ้น ทํา

ใหมีการนํากลูโคสเขาไปใน β cell โดยผาย insulin-independent, glucose-transporting protein ( GLUT-2)  การเผา

ผลาญกลูโคสโดยกระบวนการ glycolysis ทําใหเกิด ATP ทําใหสัดสวน ATP/ADP เพิ่มขึ้น และยับยั้งการทํางานของ 

ATP-sensitive K+-channels บน β cell membrane ทําใหเกิด membrane depolarization และมีการนํา Ca2+ เขาสู

เซลลโดยผาน voltage-dependent Ca2+ channel ทําใหระดับแคลเซียมในเซลลเพิ่มขึ้น และกระตุนการหลั่งอินซูลินจาก

แกรนูลที่เก็บไวใน β cell ซึ่งเปน phase of immediate release of insulin ถาส่ิงกระตุนยังคงมีอยูอยางตอเนื่องการ

ตอบสนองตอมาคือ การสรางอินซูลิน (active synthesis of insulin) สารอื่นอันไดแกฮอรโมนในทางเดินอาหารและ 

aminoacid บางชนิด (leucine และ arginine) กระตุนการหลั่งอินซูลินแตไมไดสังเคราะหอินซูลิน 

Insulin action and insulin signaling pathway Insulin เปน anabolic hormone ที่มีประสิทธิภาพมากที่สุดโดยมีหนาที่

หลายอยางในการสังเคราะหและกระตุนการเจริญเติบโต หนาที่เบื้องตนของมันคือการเพิ่มอัตราการสงกลูโคสไปยังเซลล

บางชนิดในรางกาย ซึ่งไดแกกลามเนื้อลายและรวมถึงกลามเนื้อหัวใจ และเซลลไขมันในปริมาณที่นอยกวา ซึ่งคิดเปน

น้ําหนัก สองในสามของน้ําหนักตัว  การนํากลูโคสเขาสูเซลลในอวัยวะอื่นโดยเฉพาะสมองไมขึ้นกับอินซูลิน  ในเซลล

กลามเนื้อกลูโคสจะถูกเก็บสะสมไวในรูปไกลโคเจนหรือ ถูก oxidized เพื่อสราง ATP ในเซลลไขมันกลูโคสจะถูกเก็บในรูป

ไขมัน นอกจากจะกระตุนการสังเคราะหไขมันแลวอินซูลินยังยับยั้งการวลายไขมันในเซลลไขมัน อินซูลินยังกระตุนการนํา

กรดอะมิโนเขาสูเซลลและสังเคราะหโปรตีน ในขณะที่ยับยั้งการสลายโปรตีน  ดังนั้น anabolic effects ของ อินซูลินคือ

เพิ่มการสังเคราะหและยับยั้งการสลายตัวของ ไกลโคเจน ไขมัน และ โปรตีน นอกจากนั้นอินซูลินยังมีหนาที่ในการแบงตัว 

ของเซลล (mitogenic function) ไดแกเปนตัวเริ่มตนในการสังเคราะห DNA ในเซลลบางชนิด และกระตุนการเจริญเติบโต

และการเปลี่ยนแปลงของเซลลนั้นๆ 

เมื่ออินซูลิน จับกับ receptor จะกระตุนกระบวนการที่ซับซอนใหมี protein phosphorelation และ 

dephosphorylation และนําไปสูผลคือ การเผาผลาญและการแบงตัว ในขั้นสุดทาย insulin receptor เปน tetameric 

protein ประกอบไปดวย α และ β subunit อยางละสองอัน β subunit cytosolic domain มี tyrosine kinase activity 

อินซูลินจะจับกับ α subunit extracellular domain กระตุน β subunit tyrosine kinase ทําใหเกิด 

autophosphorelation ของ recptor และกระบวนการ phosphorelation ในปฏิกิริยาถัดลงมา สามารถแบงการนํา

สัญญาณตามหนาที่ออกเปนสองอยางกวางๆ ไดแก การเผาผลาญ (metabolic) และ การแบงตัว (mitogenic) โดยมี 

mitogen activating pathway (MAP) เปนตัวการสําคัญ ใน mitogenic pathway ของ อินซูลิน และ insulin-like growth 

factor ทําใหเซลลมีการเพิ่มจํานวน และเจริญเติบโต metabolic effect ของ อินซูลินอาศัย phosphatidylinositol-3-

kinase (PI-3K) ซึ่งทําใหมีการสังเคราะห ไขมัน โปรตีน และ ไกลโคเจน และยังทําใหเซลลมีชีวิตรอดและเพิ่มจํานวน 

 

PATHOGENESIS OF TYPE 1 DIABETES MELLITUS เปนผลจากระบบภูมิคุมกันที่ทําลาย β cell ซึ่งจะทําให

เกิดการขาดแคลน อิน๙ลินอยางรุนแรงในเวลาตอมา type 1 diabetes มักเกิดในเด็กและแสดงอาการใน วัยรุนและ

เปนมากขึ้นเมื่ออายุเพิ่มขึ้น เนื่องจากโรคนี้สามารถพบไดทุกชวงอายุรวมถึงวัยผูใหญตอนปลาย ดังนั้นการใชศัพทวา 

“juvenile diabetes” จึงลาสมัย เชนเดียวกับ “insulin-dependant diabetes mellitus (IDDM)” เนื่องจาก classification 
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ใหม ตองการเนนที่กลไกการเกิดโรคมากกวาวิธีการรักษา ผูปวยสวนใหญตองอาศัยอินซูลินเพื่อใหมีชีวิตรอด ถาไมมี

อินซูลินผูปวยจะมีผลขางเคียงในระบบการเผาผลาญที่คอนขางรุนแรงเชน  diabetic ketoacidosis และ coma  

 Type 1 diabetes เปน autoimmune disease ที่เกิดจาก T lymphocyte ที่ทําปฏิกิริยากับ β cell antigen 

เชนเดียวกับ autoimmune ชนิดอื่นๆ ซึ่งพันธุกรรมและสิ่งแวดลอมตางก็มีบทบาทสําคัญในกลไกการเกิดโรค  

Mechanism of β cell destruction แมวาอาการเริ่มตนของ type 1 diabetes จะรวดเร็วแตเปนผลจากความผิดปกติของ

ระบบภูมิคุมกันที่เปนมาในระยะเวลานานหลายปกอนที่จะตรวจพบโรคนี้ อาการแสดงที่สําคัญในโรคนี้ ซึ่งไดแก 

hyperglycemia และ  ketosis จะเกิดในระยะทายของโรคหลังจากที่ β cell ถูกทําลายไปมากกวา 90% มีกลไก 2-3 

ประการที่ทําใหเกิดการทําลายของ β cell 

 T lymphocyte ทําปฏิกิริยาตอ β cell antigen และทําใหเซลลถูกทําลาย T cell เหลานี้ไดแก  (1) CD4+ Tcell 

ใน TH1 subset ซึ่งทําใหมีการบาดเจ็บในเนื้อเยื่อโดย macrophages(2) CD8+ cytotoxic T lymphocytes ซึ่ง

จะทําลาย β cell โดยตรงและยังหลั่ง cytokines ซึ่งไปกระตุน macrophages ในผูปวยบางรายที่ไดมีการตรวจ

ตับออนในชวงตนของการดําเนินโรค จะพบการตายของ islets cell และ lymphocyte infltration รอยโรคนี้

เรียกวา insulitis ซึ่งเซลล lymphocyte นั้นประกอบดวย CD4+ และ CD8+ T cell  พบไดบอยวามี MHC class 

II บน β cell ที่รอดจากการทําลายซึ่งอาจเปนผลจากการสราง IFN-γ โดย T cell ความจําเพาะของ T cell 

เหลานี้ยังไมเปนที่ทราบแนชัด มีหลายการศึกษาที่บอกวาglutamic acid decarboxylase (GAD) ซึ่งเปน

เอนไซมใน β cell และอินซูลินตางก็เปน autoantigens แตหลักฐานที่สนับสนุนความสําคัญของมันสวนใหญยัง

อยูในการศึกษาในหนู และยังไมมีคําตอบวาทําไมจึงมี  tolerance ตอการทําลายของ autoantigen เหลานี้  

 Cytokines ที่สรางขึ้นในบริเวณนั้นทําลาย β cell โดย cytokine ที่เกี่ยวของกับการบาดเจ็บของเซลลไดแก IFN-

γ ที่สรางจาก T cell และ TNF และ IL-1 ที่สรางจาก macrophagesซึ่งถูกกระตุนในระหวางที่เกิดปฏิกิริยา

ภูมิคุมกัน cytokine ทั้งหมดเหลานี้ทําให β cell เกิด apoptosis ใน cell culture และในการทดลองในหนู

สามารถยับยั้งการทําลายของ β cell ไดโดย การให antagonists ตอ cytokines เหลานี้ 

 Autoantibodies ตอ islet cell และ อินซูลิน ยังพบไดใน 70-80% ของ ผูปวย autoantibodies ทําปฏิกิริยากับ β 

cell antigen หลายชนิดรวมถึง GAD โดย autoantibodies เหลานี้อาจรวมกันทําใหเกิดโรคหรืออาจเปนผลของ

การบาดเจ็บของเซลลโดย  T cell และปลอย antigen เหลานี้ออกมา 

มีกลไกของระบบภูมิคุมกันหลายอยางที่รวมกันทําใหเกิดการทําลาย  β cell อยางตอเนื่อง ทําใหเกิดโรคเบาหวาน ปจจัย

ที่มีผลตอ autoimmunity ไดแก  

Genetic susceptibility Type 1 diabetes มีรูปแบบทางพันธุกรรมที่ซับซอนและพบวามี gene ที่เกี่นวของอยางนอย 20 

ตําแหนง ความสัมพันธเหลานี้ยังครวจพบในระดับของโครดมโซมเทานั้นแตยังไมสามารถระบุ gene ที่จําเพาะได ที่สําคัญ

ที่สุดไดแก class II MHC (HLA) locus มีการประมาณวาครึ่งหนึ่งของความผิดปกติทาวพันธุกรรมมาจากจาก MHC และ

อีกครึ่งหนึ่งเปนผลจากความผิดปกติของ gene ในตําแหนงอื่นๆ  

The MHC locus อยูบนโครโมโซม 6p21 (HLA-D) 90-95% ของผูปวย Caucasians ที่เปน type 1 diabetes มี HLA-

DR3, HLA-DR4 หรือทั้งคูซึ่งตรงขามกับ 40% ในคนปกติ และ 40-50% ของผูปวยพบมี DR3/DR4 heterozygotes ซึ่ง

ตรงขามกับ 5% ในคนปกติ ความเสี่ยงในการเกิด type 1 diabetes สัมพันกับ linked allele ที่เรียกวา DQB1*0302 ซึ่งมัก

สัมพันธกับสมดุลของ DR4  ดังนั้น  DQB1*0302 เปนตังบงชี้แรกที่จะเกิด HLA-DR4 haplotype ในทางตรงขาม  HLA-

DQB1*0602 allele จัดเปน allele ที่ปองกันการเกิด diabetes  การเกิด sequencing ของ DQ molecules สัมพันธกับ
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การเกิดเบาหวานทั้งในมนุษยและใน nonobese diabetic mouse(NOD) strain ซึ่งบงชี้วา asparagine ในตําแหนงที่ 57 

ของ DQ β chain ปองกันการเกิด diabetes และการขาดหายไปของมันทําใหเกิด ความเสี่ยงในการเกิดโรคเพิ่มขึ้น แมวา

มีขอยกเวนหลายอยางในการตรวจพบนี้แตสมมติฐานพื้นฐานคือ การเกิด type 1 diabetes เปนผลจากดครงสรางทั้งหมด

ของ DQ peptide binding cleft โดย residue 57 มีบทบาทดวยแตไมสําคัญที่สุด แมวาอัตราเสี่ยงสัมพัทในการเกิด type 

1 diabetes จะสูงขึ้นใน คนที่มี class II alleles แตคนสวนใหญที่ไดรับการถายทอด allele นี้ จะไมเกิดโรค ปจจุยันยังไม

เปนที่ทราบแนชัดวา MHC มีผลอยางไรมนการเกิด autoimmunity ในโรคนี้หรือโรคของ autoimmune อื่นๆ เนื่องจากยัง

พบวา MHC molecule ทําหนาที่ปกติในการ นําเสนอ peptide ใหกับ T cell และความสัมพันธนี้ชี้วา T cell มีบทบาท

สําคัญในการเกิดโรค 

Non MHC genes ตัวแรกที่พบไดแก insulin โดยการเกิด tandem repeats ใน promoter region สัมพันธกับความเสี่ยง

ในการเกิดโรค แตกลไกของความสัมพันธนี้ยังไมเปนที่ทราบแนชัด อาจเปนจาก disease-assocated polymorphism ทํา

ใหโปรตีนทํางานนอบลงหรือ คงที่ ทําใหความสามารถในการทํางานทั้งหมดนอยลง  ในทางตรงขาม polymorphisms นี้

อาจทําใหระดับของการปรากฏของ insulin ใน thymus ทําใหรบกวนการเกิด negative selection ของ insulin-reactive T 

cells ในปจจุบันพบวามี gene อื่นที่ยังสัมพันธกับโรคซึ่งควบคุมการสราง T-cell inhibitort receptor CTLA-4 โดยผูปวย 

type 1 diabetes มีการเพิ่มขึ้นของ splice variant ซึ่งอาจรบกวนกับการทํางานตามปกติของ receptor นี้คือการควบคุม

การทํางานของ self-reactive T lymphocyte 

Environmental factors มีหลักฐานวาปจจัยทางสิ่งแวดลอมโดยเฉพาะ การติดเชื้อวาสัมพันธกับการเกิด autoimmunity 

ใน type 1 diabetes หรือ autoimmune disease อื่นๆ การศึกษาทางระบาดวิทยาบงถึงบทบาทของไวรัส โดยการตรวจ

พบผูปวยรายใหมมักสัมพันธกับฤดูกาลที่มีการเกิดโรคติดเชื้อไวรัสชนิดที่พบบอย เชนความสัมพันธระหวาง Coxsackie 

virus กับโรคของตับออนซึ่งรวมถึงเบาหวานดวย การติดเชื้อโรคไวรัสชนิดอื่นที่พบวามีผลในเรื่องนี้ไดแก คางทูม หัด 

cytomegalovirus หัดเยอรมัน และ infectious mononucleosis ในผูปวยเหลานี้ไวรัสไมไดไปทําลาย β cell โดยตรง แตมี

สองกลไกที่ใชอธิบายคือ การติดเชื้อกระตุนใหเกิด การอักเสบและการทําลายของเนื้อเยื่อ ทําใหมีการปลอย β cell 

antigen ออกมา และการกระตุนและรวมตัวกันของ lymphocyte และเซลลเม็ดเลือดขาวอื่นในเนื้อเยื่อ ความเปนไปไดอีก

อยางหนึ่งคือเชื้อไวรัสสรางโปรตีนที่คลายกับ self-antigen และปฏิกิริยาภูมิคุมกันที่ตอบสนองตอโปรตีนของไวรัสจะ 

cross-reacts กับ เนื้อเยื่อของตัวเอง  

 

PATHOGENESIS OF TYPE 2 DIABETES MELLITUS แมวาจะมีความรูเพิ่มขึ้นมากในหลายปที่ผานมาแต

กลไกการเกิดโรค type 2 diabetes ยังคงเปนปริศนา  ปจจัยทางสิ่งแวดลอมเชนการใชชีวิตอยางเฉื่อยชา และนิสัยการ

รับประทานอาหาร  เห็นไดชัดวามีบทบาทเมื่อมีภาวะอวนรวมดวย  แตทวาปจจัยทางพันธุกรรมมีบทบาทสําคัญใน

เบาหวานชนิดนี้ยิ่งกวา type 1 diabetes ในฝาแฝดไขใบเดียวกัน โอกาสในการเกิดโรคเปน 50-90% ในขณะที่ญาติสาย

ตรงใน type 2 diabetes และแฝดไขคนละใบ โอกาสในการเกิดโรคเปน 20-40% เมื่อเปรียบเทียบกับ 5-7% ในประชากร

สวนใหญ อยางไรก็ดีโรคเบาหวานชนิดนี้ไมไดเชื่อมโยงกับ gene ที่ควบคุม immune tolerance และ regulation 

เหมือนกับที่พบใน type1 และไมพบหลักฐานของ autoimmune disease ใน type 2   

 ความผิดปกติสองอยางที่พบใน type 2 diabetes ไดแก (1) ความสามารถในการตอบสนองตออินซูลินใน

เนื้อเยื่อเปาหมายลดลง (insulin resistance) และ (2) ความผิดปกติของ β cell ซึ่งแสดงออกมาโดยการหลั่งอินซูลินไม
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เพียงพอในขณะที่มีภาวะ insulin resistance และ น้ําตาลในเลือดสูง ในผูปวยสวนใหญอาการนําคือ insulin resistance 

และตามมาดวยการทํางานผิดปกติของ β cell 

Insulin resistance หมายถึงภาวะที่มี resistance ตอ อินซูลิน ในการนํากลูโคสเขาสูเซลล การเผาผลาญหรือการเก็บ

สะสม insulin resistance เปนลักษณะสําคัญของผูปวยสวนใหญใน type 2  diabetes และเปนตรวจพบไดทั่วไปใน

ผูปวยเบาหวานที่มีภาวะอวน บทบาทของ insulin resistance ในกลไกการเกิด type 2 diabetes สามารถวัดไดจาก (1) 

มักพบภาวะ insulin resistance ตั้งแต 10-20 ปกอนที่จะมีอาการแสดงของเบาหวานในคนที่มีปจจัยเสี่ยง (เชนในบุตรของ

ผูปวย type 2 diabetes)  (2) ในการศึกษาแบบไปขางหนา insulin resistance เปนตัวทํานายการเกิดเบาหวานไดดีที่สุด 

insulin resistance นําไปสูการนํากลูโคสเขาสูเซลลกลามเนื้อและเซลลไขมันลดลงและทําใหฮอรโมนไมสามารถยับยังการ

สรางกลูโคสในตับ (hepatic gluconeogenesis) ได  การศึกษาในผูปวยที่มี insulin resistance พบวามีความผืดปกติทั้ง

ปริมาณและคุณภาพของ insulin signaling pathway ไดแกการลดลงของ  insulin receptor การลดลงของปฏิกิริยา 

phosphorelation และ การทํางานของ tyrosine kinaseใน insulin receptor การลดระดับของ intermediates ใน insulin 

signaling pathway และ impairment of translocation docking และ fusion of GLUT-4-containing vesicles ใน 

plasma membrane 

Genetic defects of the insulin receptor and insulin signaling pathway ความผิดปกติที่เกิดจากการไมทํางานของ 

insulin receptor หรือ intermediates ในขั้นตอนตอๆมา เปนปจจัยที่ทําใหเกิด type 2 diabetes การเกิด point mutation 

ใน insulin receptor พบไดนอยมาก ประมาณ 1-5% ของผูปวยที่เปน insulin resistance การวิเคราะหหา gene ที่

เกี่ยวของกับการหลั่งอินซูลินหรือการทํางานของอินซูลิน และ การวิเคราะหความเชื่อมโยงของgene ในครอบครัวของ

ผูปวย พบวามีความหลากหลายอยางมากที่สัมพันธกับ type 2 diabetic phenotype แตในผูปวยสวนใหญความสัมพันธ

นี้ไมชัดเจนนัก หรือการศึกษานั้นไมสามารถทําซ้ําแลวใหผลแบบเดิมได  จากการวิเคราะหเหลานี้แสดงใหเห็นวา ใน

ประชากรกลุมเส่ียงสัมพันธกับgene ที่มีลักษณะเฉพาะแบบใดแบบหนึ่งอาจมีนัยสําคัญแต ความเสี่ยงของการเกิด

เบาหวานในคนที่มี gene เหลานี้มีอัตราต่ํา  เพียงพอที่จะพูดวาในขณะที่ไมมีใครสงสัยวามีปจจัยทางพันธุกรรมที่สัมพันธ

กับการเกิด insuin resistance แตยังมีปจจัยรบกวนในระดับสูงที่ทําใหการคนพบgene เหลานั้นชะงักไป ดังนั้นพันธุกรรม

กับการเกิด insulin resistance และ ตามดวยการเกิด type 2 diabetes ยังเปนปริศนา  

Obesity and Insulin resistance เปนที่รูกันมานับสิบปแลววาภาวะอวนสัมพันธกับ type 2 diabetes และ visceral 

obesity เปนปรากฏการณที่พบไดบอยในผูปวย type 2 diabetes สวนใหญ ความเชื่อมโยงระหวางความอวนกับ type 2 

diabetes อยูที่ผลจากการเกิด insulin resistance โดย insulin resistance เกิดแมในคนอวนธรรมดาที่ไมมีภาวะน้ําตาล

ในเลือดสูงแสดงวาความผิดปกติพื้นฐานของการสงสัญญาณของอินซูลินมาจากภาวะที่มีไขมันมากเกินไป ปจจัยเสี่ยงใน

การเกิดเบาหวานเพิ่มขึ้นเมื่อมี BMI เพิ่มขึ้น ไมใชแคปริมาณไขมันที่เพิ่มขึ้นทั้งหมดเทานั้นที่จะมีผลตอ insulin sensitivity 

แตการกระจายของไขมันก็มีผลดวย  central obesity (ไขมันหนาทอง) สัมพันธกับ insulin resistance มากกวา 

peripheral fat deposits (กน/ใตผิวหนัง) สมมติฐานในการเกิด insulin resistance มีดังตอไปนี้ 

 Role of free fatty acids (FFAS): cross-sectional studies แสดงใหเห็นสัดสวนผกผันระหวาง  ปริมาณไขมัน

อิสระในระหวางมื้ออาหารและ insulin sensitivity นอกเหนือจากนั้นระดับของไตรกลีเซอไรดในเซลลยังเพิ่มขึ้น

อยางมากในกลามเนื้อและเนื้อเยื่อตับของคนอวน ซึ่งอาจจะเปนจากกรดไขมันอิสระในกระแสเลือดที่มากเกินไป 

มาสะสมในอวัยวะเหลานี้  ไตรกลีเซอไรดในเซลล และผลลัพธที่ไดจากกระบวนการเผาผลาญกรดไขมันเปนตัว

ยับยั้ง insulin signaling ที่สําคัญในภาวะ insulin resistance ที่เกิดภายหลัง ซึ่งผลจากภาวะไขมันเปนพิษ 
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(lipotoxic effects)จากกรดไขมันอิสระเหลานี้นาจะเปนจากการลดลงของการทํางานของ insulin-signaling 

protein ตัวสําคัญ 

 Role of adipokines in insulin resistance: เปนที่ทราบกันมากขึ้นเรื่อยๆวาเนื้อเยื่อไขมันไมเพียงแตเปนที่สะสม

ไขมันเทานั้นแตยังทําหนาที่เปนอวัยวะหนึ่งของระบบตอมไรทออีกดวย โดยการปลอยฮอรโมนมาตอบสนองตอ

สภาวะของรางกายที่เปล่ียนแปลงไป พบวามีโปรตีนหลายชนิดที่สรางจากเซลลไขมันถูกหลั่งออกมาในกระแส

เลือดและสารเหลานี้ถูกเรียกรวมกันวา “adipokine” หรือ “adipose cytokine” ความผิดปกติมนการควบคุมกา

หล่ัง adipokine (ไมวาจะเปนความผิดปกติจากการเพิ่มหรือการลดลง) อาจเปนหนึ่งในกลไกที่ทําใหเกิด insulin 

resistance ที่สัมพันธกับภาวะอวน adipokine ที่มีสวนรวมในการเกิด insulin resistance ไดแก leptin, 

adiponectin และ resistin จะขอกลาวถึงเฉพาะ leptin ซึ่งทําปฏิกิริยากับ receptor ในระบบประสาทสวนกลาง 

และในบริเวณอื่นทําใหลดการรับประทานอาหารและทําใหเกิดความรูสึกอิ่ม ในสัตวทดลองที่ขาด leptin จะ

แสดงอาการของ insulin resistance ขั้นรุนแรง:ซึ่งหายไดเมื่อไดรับ leptin ในขณะที่การทํางานของ leptin ที่มี

ผลกับความไวของอินซูลินทําหนาที่ผาน receptor ในระบบประสาทสวนกลาง การทํางานบางอยางทํางาน

โดยตรงผานเนื่อเยื่อเปาหมายของอินซูลิน  

 Role of peroxisome proliferators-activated  receptor gamma (PPAR γ) and thiazolidinediones (TZDs): 

TZDs เปนสารประกอบในยาลดความอวนที่ถูกสรางขึ้นมาในชวงป 1980 เพื่อเปนสารตานอนุมูลอิสระ 

receptor เปาหมายของ TZDs คือ PPARγ ซึ่งเปน nuclear receptor และ transcription factor PPARγ 

ปรากฏอยูมากในเนื้อเยื่อไขมัน และการกระตุนโดย TZDs ทําให gene expression ในเนื้อเยื่อไขมันลดลง ทําให

ลดภาวะ insulin resistance ลดลง เปาหมายชอง PPARγคือ adipokine ที่ไดกลาวถึงแลวขางตน  การกระตุน 

PPARγ ยังลดระดับของกรดไขมันอิสระ: ซึ่งมีบทบาทสําหรับ insulin resistance ในคนอวน  

β-cell dysfunction ใน type 2 diabetes คือการที่เซลลไมวามารถปรับตัวเองใหสามารถตอบสนองตอภาวะ peripheral 

insulin resistance และ การเพิ่มการหลั่งอืนซูลินในเวลานานๆได ในภาวะ insulin resistance ตองมีการหลั่งอินซูลิน

มากกวาระดับปกติ ซึ่งภาวะที่อินซูลินในกระแสเลือดที่เพิ่มมากขึ้นนี้ เปนการปรับตัวเพื่อทดแทนสําหรับ peripheral 

insulin resistance และสามารถที่จะคงระดับน้ําตาลใหอยูในระดับปกติไดหลายป อยางไรก็ดีในเวลาตอมา การปรับตัว

ของ β cell จะไมเพียงพอและทําใหดําเนินไปสูการเกิดเบาหวาน ปจจัยพื้นฐานที่ทําใหเกิดความบกพรองการปรับตัวของ 

β cell ยังไมเปนที่ทราบแนชัด แมวามีการตั้งกลไกสมมติฐานหลายอยางไดแก ผลกระทบของกรดไขมันอิสระในเลือดใน

ระดับสูง (lipotoxicity) และ ภาวะที่มีน้ําตาลในเลือดสูงเปนเวลานาน (glucotoxicity) β-cell dysfunction ใน type 2 

diabetes เกิดความผิดปกติทั้งในทางปริมาณและคุณภาพ  ไดแก: 

 ความผิดปกติทางคุณภาพของ β-cell dysfunction ในตอนแรกจะเห็นไดไมชัด  โดยรูปแบบการหลั่งอินซูลิน

ปกติที่เปนครั้งๆ เหมือนลูกคลื่นเสียไป  เชนเดียวกับ การสูญเสียการทํางานของระดับอินซูลินที่ควรจะหลั่ง

เพิ่มขึ้นอยางรวดเร็ว หลังจากที่ระดับกลูโคสในเลือดเพิ่มสูงขึ้น  เมื่อเวลาผานไปความผิดปกติจะเกิดขึ้นในการลั่ง

อินซูลินทุกระยะ และแมวาระดับอินซูลินพื้นฐานจะยังคงที่ใน type 2  diabetes แตไมเพียงพอสําหรับภาวะ  

insulin resistance 

 ความผิดปกติทางปริมาณของ β-cell dysfunction นั่นคือการลดลงของปริมาตร islet cell, islet degeneration 

และ deposition of islet amyloid  โดย islet amyloid protein (amylin) เปนส่ิงตรวจพบสําคัญใน type 2 

diabetes และพบใน islets มากกวา 90% ในผูปวยเบาหวาน ภาวะ islet amyloidosis สัมพันธกับปริมาตร  
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islet cell ที่ลดลงแมวาจะยังไมเปนที่ทราบแนชัดวา amyloid ทําใหเกิดหรือเปนผลจากการลลดลงของปริมาตร 

β cell แมวาจะมีขอมูลนอยในมนุษยแตการศึกษาในสัตวทดลอง พบวาการเกิด β cell hyperplasia ใน 

prediabetic state จะตามมาดวย การลดลงของปริมาตรของ β cell รวมกับการเกิดอาการของเบาหวาน และ

ปริมาตรของ β cell  ที่ปกติในผูปวยเบาหวาน จริงๆแลวไมเพียงพอตอภาวะ insulin resistance 

Monogenic forms of diabetes เปนผลจากการที่มีความผิดปกติของการทํางานของ β cell หรือความผิดปกติในการสง

สัญญาณของ insulin ตอ insulin receptor ดังจะไดกลาวตอไปนี้ 

Maturity-onset diabetes of the young (MODY) 2-5% ของผูปวยเบาหวานไมสามารถจัดลงในกลุม type 1 หรือ type 2 

diabetes ได และจัดอยูในกลุมนี้  ในผูปวยเหลานี้ความผิดปกติหลักจะเปนที่การทํางานของ β cell ซึ่งเกิดไดแมไมมีการ

สูญเสีย β cell และมีผลตอปริมาตรรวมของ β cell และ/ หรือ การสรางอินซูลิน ปจจุบันเปนที่แนชัดวา MODY เปน

ผลรวมจาก กลุมของความผิดปกติทางพันธุกรรมซึ่งไดแก (1) การถายทอดทางพันธุกรรมแบบ autosomal dominant ซึ่ง

มีอัตราการถายทอดสูง (2) เกิดขึ้นในอายุนอยมักเกิดกอนอายุ 25 ป ซึ่งตรงขามกับ type 2 diabetes ที่เกิดในคนอายุ

มากกวา 40 ป (3) ไมพบภาวะอวน  และ (4) ไมพบ islet cell autoantibodies และ insulin resistance syndrome 

 พบความผิดปกติทางพันธุกรรม 6 อยาง ไดแก hepatocyte nuclear factor 4α [HNF-4α] (MODY1), 

Glucokinase (MODY 2), hepatocyte nuclear factor 1α [HNF-1α] (MODY 2), insulin promoter factor [IPF-1] 

(MODY4), hepatocyte nuclear factor 1β[HNF-1β] (MODY 5), และ neurogenic differentiation factor 1 [Neuro 

D1] (MODY 6) โดย glucokinase  เกี่ยวของกับ MODY2 เปนตัวกระตุนการสง phosphate จาก ATP ไปยังกลูโคส ซึ่ง

เปนขั้นตอนแรกในการเผาผลาญกลูโคส glucokinase ปรากฏใน  β cell  ควบคุมการไหลเขาของกลูโคสโดยผานทาง 

glycolytic cycle ซึ่งทํางานรวมกับอินซูลิน inactivating mutation ของเอนไซมนี้ทําใหเพิ่ม threshold ของการหลั่ง

อินซูลิน  ทําใหระดับของอินซูลินที่หล่ังออกมาอยูในระดับต่ําเมื่อเทียบกับภาวะน้ําตาลในเลือดสูง ทําใหน้ําตาลในเลือด

สูงขึ้น activating mutation ทําใหการทํางานของเอนไซมเปล่ียนแปลงไปในทางตรงขาม โดยมีการหลั่งอินซูลินเพิ่มขึ้นใน

ขณะที่มีระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา ทําใหเกิดภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําเรื้อรังและระดับอินซูลินในเลือดสูง สําหรับ gene อีก

หาชนิดที่เหลือเปน transcription factor ที่ควบคุมการปรากฏของอินซูลินบน β cell และ   β cell  mass; IPF-1 มี

บทบาทสําคัญในการเจริญเติบโตของตับออนดวย MODY ไมเพียงแตมีความหลากหลายทางพันธุกรรมแตยังมีความ

หลากหลายของอาการแสดงทางคลินิกดวย MODY1, MODY2 และ MODY5  สัมพันธกับ ความผิดปกติอยางมากในการ

หล่ังอินซูลิน และอาการแสดงแบบเต็มขั้นของโรคเบาหวาน  ในขณะที่ MODY2 จะมีน้ําตาลในเลือดสูงแบบเรื่อรังเพียง

เล็กนอยและไมไดแยลงเมื่อเวลาผานไป  

 มากกวา 50% ของพาหะที่มี glucokinase mutations จะเกิดเปนเบาหวานในขณะตั้งครรภ (gestational 

diabetes mellitus) ซึ่งนิยามโดย glucose intolerance ไมวาในระดับใดก็ตาม ที่ตรวจพบครั้งแรกในชวงตั้งครรภ   

ประมาณ 5% ของผูปวยเบาหวานในระหวางตั้งครรภ และญาติสายตรงของผูปวยเบาหวานจะมี mutation ของ 

glucokinase receptor gene เปนเรื่องสําคัญที่จะเนนวา mutation หรือ pleomorphisms ใน MODY gene ทั้งหกชนิดที่

รูจักไมทําใหเกิด late onset type 2 diabetes ในผูปวยสวนใหญ 

Mitochondrial diabetes mitochondrial DNA ถายทอดผานทางมารดาและมี gene ที่สําคัญใน oxidative 

phosphorelation pathway, ribosomal RNAs และ 22 transfer RNAs(tRNA)  ในผูปวยนอยราย (<1%)ที่เบาหวานจะ

สัมพันธกับ point mutation ใน mitochondrial tRNA gene, tRNA Leu(UUR)91  mitochodrial diabetes มีความผิดปกติหลัก
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เกิดที่การทํางานของ β cell โดยปกติตองใช ATP ในการหลั่งอินซูลินใน  β cell  และความผิดปกติของการสังเคราะห 

ATP ในไมโตคอนเดรียทําใหการหลั่งอินซูลินลดลง 

Diabetes associated with insulin gene or insulin receptor mutations mutation ที่เกิดในกระบวนการสรางอินซูลิน

จากสารตั้งตน (precursor) ของมัน หรือ mutation ที่มีผลกับโครงสรางของอินซูลิน และโครงสรางของ receptor เปน

สาเหตุที่พบไดนอยในการเกิดเบาหวาน ความผิดปกติของผูปวยเหลานี้จะมีนอยเนื่องจากผูปวยสวนใหญจะเปน 

heterozygotes มีนอยรายที่การเกิด insulin receptor mutation ที่มีผลตอทั้งการสราง receptor, การจับของ receptor 

หรือ receptor tyrosine kinase activity จะทําใหเกิด insulin resistance และ type 2 diabetes ทั้ง insulin gene และ 

insulin receptor mutation ทําใหเกิดอุบัติการณของ type 2 diabetes อยางมีนัยสําคัญ 

 

PATHOGENESIS OF THE COMPLICATIONS OF DIABETES ความพิการที่เกิดจากการเปนเบาหวานไมวา

จะเปนชนิดใดในระยะเวลานานเปนผลจากผลขางเคียงที่รุนแรงหลายประการที่สัมพันธกับเสนเลือดแดงขนาดกลาง และ

ขนาดใหญ(macrovascular disease) เชนเดียวกับความผิดปกติของการทํางานของเสนเลือดฝอยในอวัยวะเปาหมาย 

(microvascular disease) โดย macrovascular disease ทําใหเกิดการเพิ่มขึ้นของภาวะหลอดเลือดแข็ง (accelerated 

atherosclerosis) ในผูปวยเบาหวาน ทําใหภาวะเสี่ยงในการเกิด กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด เลือดออกหรือขาดเลือดใน

สมอง และเนื้อตายที่ขา เพิ่มขึ้น ผลของ microvascular disease เห็นไดชัดที่  เรตินา ไต และ ประสาทสวนปลาย ทําให

เกิดภาวะ diabetic retinopathy nephropathy และ neuropathy ตามลําดับ การศึกษาทดลองสวนใหญชี้นําวาโรคแทรก

ซอนของเบาหวานเปนผลจาก metabolic derangement และที่พบเปนหลักคือน้ําตาลในเลือดสูง ยกตัวอยางเชนการปลูก

ถายไตจากคนที่ไมไดเปนเบาหวานใหกับผูปวยเบาหวานไตนั้นจะกลายเปน diabetic nephropathy ใน 3-5 ป หลังการ

ผาตัด ในทางตรงขามรอยโรคของ diabetic nephtopathy สามารถหายไดหลังจากการปลูกถายไตที่เปน diabetic 

nephropathy ใหกับคนปกติ การควบคุมระดับน้ําตาลใหคงที่ชวยชะลอการเกิด microvascular complications ได ถาไม

พิจารณาถึงการควบคุมระดับน้ําตาลในเลือด                                                                                                            

ภาวะแทรกซอนเหลานี้ไมไดเกิดกับผูปวยเบาหวานทุกราย แสดงใหเห็นวายังมีปจจัยอื่นที่ควบคุมความเสี่ยงในการเกิด 

microvascular disease ในแตละคน เชนพันธุกรรม 

 มี metabolic pathway อยางนอยสามอยางที่เกี่ยวของกับกลไกการเกิดภาวะแทะกซอนระยะยาวในผูปวย

เบาหวานไดแก 

Formation of advanced glycation end products  

 Advanced glycation end products (AGEs) เปนผลจากปฏิกิริยาที่ไมใชเอนไซมระหวาง intracellular 

glucose-derived dicarbonyl precursors (glyoxal,methylglyoxal และ 3-deoxyglucosone) กับ aminogroup ของ

โปรตีนภายในและภายนอกเซลล. AGEs มีคุณสมบัติทางเคมีและทางชีวภาพหลายอยางที่เปนอันคตรายตอ 

extracellular matrix components และเซลลเปาหมายของภาวะแทรกซอนในเบาหวาน (เชน endothelial cell) 

 On extracellular matrix ciomponents เชนคอลลาเจน หรือ ลามินิน การเกิด AGEs ทําใหมีการ cross-

linkking ระหวาง polypeptides ทําใหปฏิกิริยาระหวาง matrix กับ matrix และ matrix กับ เซลล เชนการ 

cross-linking ระหวาง collagen type I molecules ในเสนเลือดขนาดใหญทําใหเสนเลือดขาดความยืดหยุน 

เส่ียงตอแรงตัด และ endothelial injury และเชนเดียวกัน AGEs ทะใหเกิด cross-linking ของ collagen tyoe IV 

ใน basement membrane ทําใหแรงยึดตัวของ endothelial cell ลดลงและทําใหสารน้ําผานเขาออกไดมากขึ้น 
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AGE crossling-proteins ไมสามารถสลายไดดวยกรับวนการ proteolytic digestion ดังนั้นการ cross linking 

จะลดการเอาโปรตีนออกไปแตจะสะสมเพิ่มขึ้น และ AGE modified matrix component ยังดักจับ non 

glycated plasma หรือ interstitial proteins ในเสนเลือดขนาดใหญ การดักจับ low-density lipoproetin (LDL)  

ทําใหลดการ efflux ออกไปจากผนังเสนเลือดและทําใหมีการสะสมของคอเลสเตอรอลในชั้น intima ดังนั้นจึงเรง

การเกิด atherogenesis ในเสนเลือดฝอยไดแก ใน renal glomeruli plasma proteins เชนอัลบูมินจะจับกับ 

basement membrane ทําให basement membrane หนาตัวขึ้นซึ่งเปนลักษณะของ diabetic 

microangiopathy 

 Circulating plasma proteins ถูกเปล่ียนแปลงโดยการมี  AGE residues โปรตีนเหลานี้ จะจับกับ AGE 

receptors ในเซลลหลายชนิด (endothelial cells, mesangial cells, macrophages) AGE-receptor ligation 

กระตุนใหเกิด nuclear translocation ของ pleotropic transcriptioj factor NF-κB สราง cytokines, growth 

factor, และ pro-inflammatory molecules หลายชนิด ผลทางชีวภาพของ AGE-receptor signaling ไดแก (1) 

การปลอย cytokines และ growth factor จาก macrophages และ mesangial cells (insulin-like growth 

factor-1, TGF-β, platelet-derived growth factor, VEGF); (2) เพิ่ม endothelial permeability; (3) เพิ่ม 

procoagulant activity บน endothelial cells และ macrophages (induction of พนทินทนกีสรื and tissue 

factor) ; และ (4) increased proliferation and synthesis ของ extracellular matrix โดย fibroblasts และ 

smooth muscle cells 

ในปจจุบันพบวา  AGE inhibtor aminoguanide ชวยชะลอการเกิด nephropathy ใน type 1 diabetes 

Activation of protein kinase C การกระตุน protein kinase C (PKC) ภายในเซลล โดย calcium ions และ second 

messenger diacylglycerol (DAG) เปน signaling transduction pathway ในระบบของเซลลหลายอยาง ภาวะกลูโคส

สูงในเซลลยังกระตุน de novo synthesis of DAG จาก glycolytic intermediates และทําใหเกิดการกระตุน PKC ผลการ

กระตุน PKC มีหลายอยางดังตอไปนี้ 

 การสราง preangiogenic molecule vascular endothelial growth factor (VEGF) ทําใหเกิดการสรางหลอด

เลือดใหม (neovascularization) ซึ่งเปนลักษณะของ diabetic angiopathy  

 การเพิ่มการทํางานของสารที่ทําใหหลอดเลือดหดตัว ( vasoconstrictor endothelin 1) และลดการทํางานของ

สารที่ทําใหหลอดเลือดขยายตัว (vasodilator) endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 

 การสราง profibrogenic molecules like transforming growth factor-β (TGF-β) ทําใหมีการสะสมของ 

extracellular matrix และสารใน basement membrane เพิ่มขึ้น 

 การสราง procoagulant molecule plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ทําใหกระบวนการ 

fibrinolysis ลดลง และอาจนํามาซึ่งการอุดตันของหลอดเลือด 

 การสราว pro-inflammatory cytokines โดย vascular endothelium 

ควรระลึกไววาผลจากการทํางานของ AGEs และ activated PKCs (เชน การกระตุน NF-κβ) อาจคาบเกี่ยวกันได จึงไม

เปนที่แปลกใจวาการรักษาโดยยับยั้งการทํางานของ PKC สามารถชะลอการเกิด diabetic retinopathy ได  

Intracellular hyperglycemia with disturbance of polyol pathways ในเนื้อเยื่อบางอยางที่ไมจําเปนตองใชอินซูลินใน

การขนสงกลูโคส (เชน เนื้อเยื่อประสาท เลนสตา ไต หลอดเลือด) ภาวะกลูโคสในเลือดสูงจะเพิ่มระดับกลูโคสในเซลลดวย 

ซึ่งกลูโคสในเซลลจะผานกระบวนการเผาผลาญโดยเอนไซม aldose reductase ใหเปน sorbital, (ซึ่งเปน polyol ตัวหนึ่ง) 
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และ เปน fructose ในเวลาตอมา ในกระบวนการนี้ NADPH ภายในเซลล ถูกใชเปน cofacter NADPH ยังตองเปน 

cofacter ของเอนไซม glutathione reductase ในการสราง reduced glutathione (GSH) ซึ่งเปนหนึ่งในสารตานอนุมูล

อิสระที่สําคัญภายในเซลล และการลดลงของระดับ GSH ทําใหเพิ่มความเสี่ยงของเซลลตออนุมูลอิสระ ในภาวะที่มีระดับ

กลูโคสในเลือดสูงอยูเปนเวลานานทําใหระดับ ของ NADPH ในเซลลลดลงเรื่อยๆจากการทํางานของ aldose reductase 

ทําใหรบกวนการสราง GSH ขึ้นใหม ดังนั้นผลกระทบตอเนื่องจากการลดลงใน aldose reductase pathway โดยหลัก

แลวเกดิขึ้นจากการที่เซลลเส่ียงตออนุมูลอิสระเพิ่มขึ้น การทดลองใช aldose reductase inhibitor ชวยลดการเกิด 

diabetic neuropathy ไดอยางมีนัยสําคัญ แตเปนที่นาเสียใจวาผลของยานี้ตออาการขางเคียงอื่นในโรคเบาหวานยังไม

เปนที่นาพอใจนัก  

 

MORPHOLOGY OF DIABETES AND ITS LATE COMPLICATIONS ลักษณะพยาธิสภาพที่พบในตับออนม

มีไดหลายแบบและไมจําเปนตองเห็นไดชัด การเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางที่สําคัญสัมพันธกับอาการแทรกซอนของระบบ

ตางๆของผูปวยเบาหวาน  มีความแตกตางของรอยโรคอยางมากในผูปวยแตละคนขึ้นกับระยะเวลาที่เร่ิมมีอาการแทรก

ซอน ความรุนแรง และอวัยวะที่เปน ผูปวยที่ควบคุมเบาหวานไดเปนอยางดีระยะเวลาที่เร่ิมมีภาวะแทรกซอนอาจชา

ออกไป อยางไรก็ดีในผูปวยสวนใหญการเปลี่ยนแปลงทางโครงสราง มักพบใน หลอดเลือดแดง (macrovascular 

disease), basement membrane ของหลอดเลือดขนาดเล็ก (microangiopathy), ไต (diabetic nephropathy), เรตินา 

(retinopathy), เสนประสาท (neuropathy) และในเนื้อเยื่ออื่นๆ การเปลี่ยนแปลงเหลานี้พบไดในทั้ง type 1 และ type 2 

diabetes 

Morphology 
Pancreas รอยโรคในตับออนไมคงที่และมีนอยที่เปนประโยชนในการวินิจฉัย การเปลี่ยนแปลงที่เห็นไดชัดมักพบใน type 

1 มากกวา type 2 diabetes อาจพบหนึ่งในการเปลี่ยนแปลงตอไปนี้ 

 การลดลงของจํานวนและขนาดของ islets ซึ้งพบไดบอยที่สุดใน type 1 diabetes โดยเฉพาะรายที่มีการดําเนิน

โรคแยลงอยางรวดเร็ว islets สวนใหญจะเล็ก ไมเดนและไมสามารถมองเห็นไดโดยงาย 

 เม็ดเลือดขาวแทรกซึมใน islets (insulitis) โดยพื้นฐานแลวประกอบไปดวย T lymphocytes เหมือนกับที่พบใน

สัตวทดลองของ autoimmune diabetedd ซึ่งลักษณะนี้อาจพบใน type 1 diabetes ไดตั้งแตเร่ิมแรกที่มีอาการ

ของเบาหวาน การกระจายของ islets ที่มี insulitis ไมสมาเสมอ อาจพบการแทรกซึมของเม็ดเลือดขาวชนิด 

neutrophil ดวยก็ได โดยเฉพาะในทารกที่เปนเบาหวานซึ่งเสียชีวิตทันทีหลังคลอด  

 จากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนอาจพบ β cell degranulation ซึ่งบงถึงการลดจํานวนลงของอินซูลินที่เก็บไวใน

β cell ที่ถูกทําลาย ซึ่งมักพบในผูปวยเบาหวาน type 1 ที่เพิ่งไดรับการวินิจฉัย ในขณะที่ ยังมี β cell เหลืออยู 

 ใน type 2 diabetes อาจมีการลดลงของ islet cell mass ซึ่งเห็นไดไมชัด แตตรวจไดโดยใชวิธีพิเศษใน

การศึกษาทางโครงสราง 

 การแทนที่ islets ดวยสาร amyloid ใน type 2 diabetes ปรากฏเห็นเปนการสะสมของสารสีชมพูมีรูปรางไม

แนนอน เร่ิมมีการสะสมภายในและโดยรอบหลอดเลือดฝอย และสะสมระหวางเซลล ในระยะทายจะเห็นไดวา 

islets ถูกแทนที่ไปทั้งหมด อาจพบมี fibrosis รวมดวย การเปลี่ยนแปลงนี้มักพบในเบาหวาน type 2 ที่เปนมาใน

ระยะเวลานาน รอยโรคที่คลายคลึงกันอาจพบไดในคนสูงอายุที่ไมไดเปนเบาหวานซึ่งเปนสวนหนึ่งของการเสื่อม

ไปตามวัย 
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 การเพิ่มจํานวนและขนาดของ islets เปนลักษณะสําคัญที่พบในทารกที่ไมไดเปนเบาหวานที่เกิดจากมารดาที่

เปนเบาหวาน สรุปไดวา islets ของทารกจะมี hyperplasia ตอบสนองตอระดับกลูโคสที่สูงขึ้นในเลือดของแม 

Diabetic macrovascular disease เบาหวานมีผลอยางมากตอระบบหลอดเลือด ลักษณะสําคัญของ diabetic 

macrovascular disease คือ accelerated atherosclerosis ที่เกิดใน aorta และหลอดเลือดแดงขนาดใหญและขนาด

กลาง ยกเวนจากการที่มีความรุนแรงกวาและเกิดในผูปวยอายุนอยกวาลักษณะของ atherosclerosis ในผูปวยเบาหวาน

ไมสามารถแยกไดจากรอยโรคของผูปวยที่ไมไดเปนเบาหวาน กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocardial infarction) ที่เกิด

จาก atherosclerosis ใน coronary arteries เปนสาเหตุที่พบบอยที่สุดในการเสียชีวิตของผูปวยเบาหวาน ซึ่งรอยโรคพบ

ในผูปวยเพศหญิงและผูปวยเพศชายในจํานวนเทาๆกัน ซึ่งโดยปกติแลวมักไมพบ myocardial infarction ในหญิงวัยเจริญ

พันธุ เนื้อตายที่ขาและเทา (gangrene of lower extremities) เปนผลจากรอยโรคของหลอดเลือดที่เปนมากขึ้นซึ่งพบใน

ผูปวยเบาหวานไดบอยเปน 100 เทาของที่พบในประชากรทั่วไป เสนเลือดในไตที่มีขนาดใหญขึ้นมาก็เปนตําแหนงที่เกิด 

atherosclerosis ดวยแตในไตตําแหนงที่เปนมากที่สุดคือใน glomeruli และ microcirculation  

Hyaline atherosclerosis เปนรอยโรคในหลอดเลือดที่สัมพันธกับ ความดันโลหิตสูง ซึ่งพบในผูปวยเบาหวานไดบอยกวา

และรุนแรงกวาในผูปวยที่ไมไดเปนเบาหวาน แตรอยโรคนี้ไมไดจําเพาะกับผูปวยเบาหวานและอาจพบในคนสูงอายุที่ไมได

เปนเบาหวาน และไมไดเปนความดันโลหิตสูงได ลักษณะที่พบเปน สารรูปรางไมแนนอนสีชมพูสะสมในบริเวณผนังของ 

arterioles ซึ่งทําให lumen เล็กลง ในผูปวยเบาหวานไมเพียงแตจะสัมพันธกับระยะเวลาที่เปนเบาหวานแตยังสัมพันธกับ

ระดับของความดันโลหิตอีกดวย 

Diabetic microangiopathy หนึ่งในสิ่งที่พบไดเสมอในผูปวเบาหวานไดแก การหนาขึ้นโดยทั่วๆไปของ basement 

membrane (diffuse thickening of basement membrane) การหนาตัวขึ้นพบในหลอดเลือดฝอยของผิวหนัง  กลามเนื้อ

ลาย เรตินา renal glomeruli และ renal medulla อยางไรก็ดีอาจพบในโครงสรางที่ไมใชหลอดเลือด (non vascular 

structure) เชน renal tubule, the Bowman capsules, เสนประสาทสวนปลาย และ รก ลักษณะที่เห็นไดจากกลอง

จุลทรรศนธรรมดาและกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน basal lamina ที่แยกระหวาง paranchyma หรือ endothelial cells 

จากเนื้อเยื่อขางเคียงจะหนาตัวขึ้นเนื่องจาก concentric layer of hyaline material ซึ่งประกอบไปดวย type IV collagen 

แมวาจะมี basement membrane ที่หนาตัวขึ้นแตหลอดเลือดฝอยในผูปวยเบาหวานจะมีการั่วของโปรตีนออกไปได

มากกวาหลอดเลือดปกติ microangiopathy เปนสาเหตุของการเกิด diabetic nephropathy, retinopathy และ 

neuropathy บางชนิด ซึ่งลักษณะของ microangiopathy สามารถพบไดในคนอายุมากที่ไมไดเปนเบาหวานแต รอยโรคที่

พบไมมากเทากับในผูปวยเบาหวาน ที่เปนมานาน 

Diabetic nephropathy ไตเปนอวัยวะเปาหมยหลักของเบาหวาน โดยไตวายพบไดรองจากหัวใจขาดเลือดวาเปนสาเหตุ

การตายในผูปวยเบาหวาน พบรอยโรคสามอยางไดแก (1) glomerular lesion (2) renal vascular lesion, principally 

artherosclerosis; และ (3) pyelonephritis ซึ่งรวมถึง necrotizing papillitis  

รอยโรคใน glomeruli ที่สําคัญที่สุดไดแก capillary basement membrane thickening, diffuse mesangial sclerosis 

และ nodular glomerulosclerosis โดย glomerular basement membrane จะหนาตัวขึ้นตลอดความยาวทั้งหมดของ

มัน ซึ่งการเปลี่ยนแปลงนี้สามารถเห็นไดจากกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอนพบไดใน สองสามปหลังจากเริ่มเปนเบาหวาน ใน

บางครั้งยังไมพบมีอาการทางไตรวมดวย 
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Diffuse mesangial sclerosis เปนการเพิ่มขึ้นโดยทั่วไปของ mesangial matrix และจะสัมพันธกับ การหนาตัวขึ้นของ 

basement membrane เสมอ พบไดในผูปวยสวนใหญที่เปนเบาหวานมานานกวา 10 ป เมื่อ glomerulosclerosis เปน

มากขึ้นผูปวยจะเปน nephrotic syndrome ซึ่งมีลักษณะคือ proteinuria, hypoalbuminemia และ edema 

Nodular glomerulosclerosis เปนรอยโรคใน glomeruli ที่มีการสะสมของ laminated matrix เปนทรงกลมในบริเวณขอบ 

ของ glomeruli โดย nodule เหลานี้จะยอมติดสี PAS และมักจะมี mesangial cell อยูในนั้น การเปลี่ยนแปลงนี้เรียกวา 

Kimmelstiel-Wilson lesion ตามชื่อของพยาธิแพทยผูอธิบายรอยโรคนี้ nodular glomerulosclerosis พบใน 15-30% 

ของผูปวยเบาหวานที่เปนมาในระยะเวลานานและเปนสาเหตุหลักของความพิการและการเสียชีวิต เราอาจพบ diffuse 

mesangial sclerosis ไดในคนที่อายุมากและมีความดันโลหิตสูง แตในทางตรงขาม nodular glomerulosclerosis ซึ่งเปน

ความผิดปกติที่พบไดไมบอยเปนลักษณะสําคัญของผูปวยเบาหวาน ทั้ง diffuse และ nodular form ของ 

glomerulsclerosis ทําใหเกิดการขาดเลือดเพียงพอที่จะทําใหเกิด fine scarring ทั่วทั้งไต ซึ่งเห็นเปน finely granular 

cortical surface จากตาเปลา 

Renal artherosclerosis และ arteriosclerosis เปนสวนหนึ่งของ macrovascular disease ในผูปวยเบาหวาน โดยไต

เปนหนึ่งในอวัยวะที่พบรอยโรคไดบอยและรุนแรง แตการเปลี่ยนแปลงที่พบใน arteries และ arterioles ในไต เปนแบบ

เดียวกับที่พบในหลอดเลือดตําแหนงอื่นๆในรางกาย พบ hyaline arterilosclerosis ทั้งใน afferent และ efferent 

arterioles การพบเฉพาะ efferent arteriolosclerosis เพียงอยางเดียวพบไดนอยมากในคนที่ไมไดเปนเบาหวาน 

Pyelonephritis เปนการอักเสบแบบเฉียบพลันหรือเรื้อรังในไต ที่มักเริ่มตนจากใน interstitial tissue และกระจายไปยัง 

tubules การอักเสบทั้งแบบเฉียบพลันและเรื้อรังเกิดไดในคนที่ไมไดเปนเบาหวานเชนเดียวกับคนที่เปนเบาหวานแตพบได

บอยผูปวยเบาหวานมากกวาในประชากรณทั่วไป และเมื่อผูปวยเบาหวานเปนโรคนี้แลวมักจะเปนรุนแรงกวาคนปกติ และ

รูปแบบพิเศษของ pyelonephritis แบบเฉียบพลันไดแก necrotizing papillitis (or papillary necrosis) พบในผูปวย

เบาหวานไดบอยกวาคนปกติมาก 

Diabetic ocular complications การเปลี่ยนแปลงของลูกตาไดแก จอประสาทตาผิดปกติ (retinopathy), การเกิดตอ

กระจก (cataract) และ ตอหิน (glaucoma)   

Diabetic neuropathy รอยโรของเบาหวานเกิดในทั้งระบบประสาทสวนกลางและระบบประสาทสวนปลาย 
 
CLINICAL FEATURES OF DIABETES  
Type 1 diabetes เมื่อกอนเชื่อวาจะตองเกิดในผูปวยอายุต่ํากวา 18 ปเทานั้นแตในปจจุบันเปนที่ทราบกันแลววาสามารถ

เกิดในชวงอายุใดก็ได ในชวง 1 หรือ 2 ปหลังจากอาการแสดงครั้งแรกของ type 1 diabetes ผูปวยอาจยังไมตองไดรับ

อินซูลินจากภายนอก เพราะปริมาณอินซูลินที่มีในรางกายยังเพียงพออยู (เรียกวาชวง “ดื่มน้ําผ้ึงพระจันทร – honeymoon 

period”) แตในระยะเวลาไมนานหลังจากนั้น β cell ที่ยังหลงเหลืออยูจะเริ่มลาและผลิตอินซูลินไดนอยลง และความ

ตองการอินซูลินจะเพิ่มขึ้นอยางเห็นไดชัด แมวาการทําลาย β cell เปนกระบวนการที่ตองใชเวลานาน แตการเปลี่ยนจาก

ภาวะ impaired glucose tolerance เปนเบาหวานเต็มขั้นอาจจะฉับพลันทันที โดยมีภาวะที่ตองการใชอินซูลินเพิ่มขึ้น

มากนํามากอน เชน การติดเชื้อ 

 อาการเริ่มตนไดแก ปสสาวะบอย ดื่มน้ําบอย รับประทานบอย และ ketoacidosis ในรายที่เปนมาก อินซูลินเปน  

ฮอรโมนที่เกี่ยวของกับการสราง/สังเคราะห (anabolic hormone) ที่สําคัญในรางกาย การขาดอินซูลินทําใหเกิดการเสื่อม

หรือการทําลาย (catabolic state) ซึ่งไมไดมีผลตอการเผาผลาญกลูโคสเพียงอยางเดียวเทานั้น แตยังมีผลตอการเผา

ผลาญไขมัน และ โปรตีนอีกดวย การหลั่ง counter-regulartory hormone (glucagon, growth hormone, epinephrine) 
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ก็มีบทบาทในความผิดปกตินี้  การดูดซึมกลูโคสเขาสูกลามเนื้อและเนื้อเยื่อไขมันจะลดลงอยางรวดเร็วหรือไมมีเลย      

ไกลโคเจนที่สะสมอยูในตับและกลามเนื้อไมเพียงแตจะลดลงแตกระบวนการสรางไกลโคเจน (glyconeogenesis) จะ

ลดลงดวย ผลของระดับน้ําตาลในเลือดที่สูงขึ้นมากเกินกวาที่ไตจะดูดซึมได และทําใหมีน้ําตาลในปสสาวะ(glycosuria) 

glycosuria ทําใหเกิด osmotic diuresis และทําใหปสสาวะบอย (polyuria) ทําใหมีการสูญเสียของน้ําและเกลือแรอยาง

มาก การทีสูญเสียน้ําออกไปทางไตรวมกับ hyperosmolarity เปนผลจากการเพิ่มระดับกลูโคสในกระแสเลือดทําใหลด

ระดับน้ําในเซลล กระตุน osmoreceptor ของศูนยควบคุมความกระหายในสมอง ทําใหเกิดความกระหายน้ําอยางมาก 

(ดื่มน้ําบอย polydipsia) เมื่อมีภาวะขาด insulin ทําใหสมดุลแกวงจากการสังเคราะหโดยใชอินซุลินไปสูการสลายโปรตีน

และไขมัน การสลายของโปรตีน (proteolysis) จะตามมาและมีการดึงกรดอะมิโน (gluconeogenic amino acid) จากตับ

มาใชเปนแบบในการสรางกลูโคส การสลายโปรตีนและไขมันมีแนวโนมทําใหมีการสูญเสียพลังงานและทําใหหิวมากขึ้น 

(รับประทานมากขึ้น polyphagia)  แมวาผูปวยจะรับประทานมากขึ้นแตภาวะ catabolic state มีมากกวาทําใหน้ําหนัก

ลดและออนแรง  ถาพบวาผูปวยมีการรับประทานมากขึ้นแตน้ําหนักลดตองนึกถึงโรคเบาหวานเอาไวดวย 

 Diabetic ketoacidosis (DKA) เปนภาวะแทรกซอนที่รุนแรงของ type 1 diabetes  แตอาจพบใน type 2 

diabetes ได แมวาจะพบไดไมบอยเทา ผูปวยเหลานี้ขาดอินซูลินอยางรุนแรงและการหลั่ง catecholamine hormone ซึ่ง

ไดแก epinephrine จะยับยั้งการทํางานของอินซูลินทียังเหลืออยู และกระตุนการหลั่งกลูคากอน การขาดอินซูลินรวมกับ

การที่มีกลูคากอนมากเกินไปทําใหลดการใชกลูโคสที่อวัยวะสวนปลาย (peripheral utilization) ในขณะที่ทําใหมีการสราง

กลูโคสโดยกระบวนการ gluconeogenesis ซึ่งยิ่งทําใหระดับน้ําตาลในเลือดยิ่งสูงขึ้น (ระดับกลูโคสในเลือดจะประมาณ 

500-700 mg/dL) น้ําตาลในเลือดที่สูงขึ้น ทําใหปสสาวะบอย (osmotic diuresis) และเกิดภาวะขาดน้ํา ซึ่งเปนลักษณะ

ของ ketoacidotic state ผลที่สําคัญอีกอยางหนึ่งของการเปลี่ยนแปลงสัดสวนของ อินซูลิน และกลูคากอน ตือการกระตุน

การสราง ketone การขาดอินซูลินจะกระตุน lipoprotein lipase ซึ่งทําใหมีการสลายไขมันที่สะสมไวอยางมาก และทําให

ระดบัของกรดไขมันอิสระเพิ่มมากขึ้น  เมื่อกรดไขมันอิสระเขาสูตับจะผานกระบวนการ esterified และเปลี่ยนเปน fatty 

acyl CoA กระบวนการ oxidation ของโมเลกุล  fatty acyl CoA ในไมโตคอนเดรียของเซลลตับจะทําใหเกิด ketone 

bodies (acetoacetic acid และ β hydroxybutyric acid)  อัตราการสราง ketone bodies จะมากกวาอัตราที่ 

acetoacetic acid และ β hydroxybutyric acid ถูกใชไปในอวัยวะสวนปลาย ทําใหเกิด ketonemia และ ketonuria ถา

การขับ ketone ออกทางปสสาวะทําไดนอยลงเนื่องจากภาวะขาดน้ํา ระดับ plasma hydrogen ion จะเพิ่มขึ้น และทําให

เกิด systemic metabolic ketoacidosis การปลอย ketogenic aminoacid ออกมาเนื่อจากการสลายโปรตีนกระตุนการ

เกิด ketotic state 

 Type 2 diabetes mellitus อาจมาดวยอาการปสสาวะบอยและดื่มน้ําบอย แตไมเหมือนกับ type 1 diabetes 

ผูปวยมักมีอายุมาก (มากกวา 40 ป๗ และ มักจะอวน อยางไรก็ตามในปจจุบันพบภาวะน้ําหนักเกินบอยขึ้นและการใช

ชีวิตแบบราบเรียบ ทํางานนั่งโตะ ทําใหพบ type 2 diabetes ในเด็กและวัยรุนไดบอยขึ้น ในบางรายอาจมาพบแพทยโดย 

อาการออนแรงและน้ําหนักลดไมทราบสาเหตุ อยางไรก็ดีการวินิจฉัย type 2 diabetes พบบอยสุดหลังจากมีการตรวจ

เลือดหรือปสสาวะในคนที่ไมไดแสดงอาการ  การไมมี ketoacidosis และอาการแสดงที่รุนแรงนอยกวาที่พบใน type 1 

diabetes อาจเปนเพราะระดับของอินซูลินใน portal vein ที่สูงกวา ซึ่งจะปองกันการเกิด fatty acid oxidation ในตับที่

มากเกินไป และทําใหการสราง ketone bodies อยูในความควบคุม ในภาวะที่สูญเสียการทํางานผูปวยเหลานี้จะเกิด 

hyperosmolar nonketotic coma กลุมอาการที่เกิดจาก การขาดน้ําอยางรุนแรงซึ่งเปนผลจาก osmotic diuresis ที่ยัง

เปนอยูเสมอในผูปวยที่ดื่มน้ําไมเพียงพอที่จะชดเชยน้ําที่เสียไปกับปสสาวะจากภาวะน้ําตาลในเลือดสูงเปนเวลานาน 
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โดยทั่วไปผูปวยจะเปนผูสูงอายุซึ่งไมสามารถชวบเหลือตัวเองไดเนื่อจาก โรคหลอดเลือดสมอง หรือ การติดเชื้อ และไมได

รับสารน้ําอยางเพียงพอ  ยิ่งไปกวานั้นการที่ไมมี ketoacidosis และอาการของภาวะดังกลาว(คล่ืนไส อาเจียน หายใจ

ลําบาก) ทําใหผูปวยมาพบแพทยชาจนกระทั่งเกิดภาวะขาดน้ําอยางรุนแรงและโคมา 

 ผลจากภาวะแทรกซอนในระยะยาวของทั้ง type 1 และ type 2 diabetes เปนสาเหตุของความพิการและความ

ตายมากกวาภาวะการเผาผลาญผิดปกติอยางเฉียบพลัน โดยสวนใหญแลวภาวะแทรกซอนนี้เกิดประมาณ 15 -20 ป 

หลังจากการที่เร่ิมมีน้ําตาลในเลือดสูง อาการทางระบบหัวใจและหลอดเลือด เชน กลามเนื้อหัวใจขาดเลือด (myocardial 

infarction), เลือดไปเล้ียงไตไมเพียงพอ (renal vascular insufficiency), และโรคหลอดเลือดสมอง (cerebrovascular 

accidents) เปนสาเหตุสําคัญในการเสียชีวิตในผูปวยเบาหวานที่เปนมานาน  ผลกระทบตอระบบหัวใจและหลอดเลือด

พบเปน 80% ของสาเหตุการตายในผูปวย type 2 diabetes และผูปวยเบาหวานมีอัตราเสียชีวิตจากโรคทางระบบหัวใจ

และหลอดเลือดคิดเปน 3 ถึง 7.5 เทาของที่พบในประชากรที่ไมไดเปนเบาหวาน ลักษณะสําคัญของโรคทางระบบหัวใจ

และหลอดเลือดไดแก accelerated atherosclerosis ในหลอดเลือดแดงขนาดกลางและขนาดใหญ (นั่นคือ 

macrovascular disease) มีหลายปจจัยที่เกี่ยวของกับการเกิด atherosclerosis ไดแก AGE ซึ่งมีผลใหการทํางานของ 

endothelium ผิดปกติ และโรคของระบบหลอดเลือดในผูปวยเบาหวาน การจับกันระหวาง AGE-modified plasma 

protein กับ AGE receptor บน endothelial และ vascular smooth muscle ใหเกิดการสราง proatherogenic 

cytokines และ growth factors การบล็อก receptor นี้ (AGE receptor, RAGE) จะยับยั้งการเกิด macrovascular 

disease นอกจากนี้ การกระตุนของ protein kinase C ซึ่งทําใหภาวะการขยายตัวของหลอดเลือด เสียไปและเพิ่มการ

ทํางานของ procoagulant PAI-1 activity ยังอาจมีผลรวมใหเกิด accelerated atherosclerosis ใน ผูปวยเบาหวาน  

 ความอวนมีความสําคัญในการเกิด insulin resistant และยังเปนปจจัยอิสระในการเกิด atherosclerosis ปจจัย

เส่ียงเพิ่มเติมการเกิด atherosclerosis ที่พบใน type 2 diabetes ไดแก ความดันโลหิตสูง ระดับไขมันในเลือดผิดปกติ 

และความผิดปกติของการทํางานของเกล็ดเลือด ความดันโลหิตสูงพบไดบอยเปนสองเทาในผูปวยเบาหวานเมื่อเทียบกับ

คนที่ไมไดเปนเบาหวาน เชนเดียวกับ atherosclerosis การพบ hypertension เพิ่มขึนอาจเปนผลจากการที่น้ําตาลใน

เลือดสูงเหนี่ยงนําใหเกิด  endothelial dysfunction ระดับไขมันผิดปกติ(dyslipidemia) ไดแก การเพิ่มขึ้นของระดับ 

triglyceride และ LDL และลดระดับไขมันที่ “ปองกัน” การเกิด atherosclerosis นั่นคือ HDL ผลของการเกิด hepatic 

insulin resistant รวมกับ peripheral activation ของ lipoprotein lipase pathway มีบทบาทสําคัญในการเกิด 

“proatherogenic” lipoprotein profile ในผูปวยเบาหวาน การเพิ่มขึ้นของความสามารถในการยึดเกาะของเกล็ดเลือด 

(platelet adhesiveness) บนผนังหลอดเลือดในภาวะ insulin resistance อาจทําใหมี thromboxane A2 สังเคราะห

เพิ่มขึ้น และมี prostacyclin ลดลง 

 Diabetic nephropathy เปนสาเหตุสําคัญของโรคไตระยะสุดทายในสหรัฐอเมริกา ประมาณ 30-40% ของ 

ผูปวยเบาหวานมีหลักฐานทางคลินิกที่บงถึง ความผิดปกติที่ไต แตมีผูปวย type 2 diabetes จํานวนนอยกวาที่จะพัฒนา

ไปเปนโรคไตระยะสุดทาย อยางไรก็ดีเปนเพราะอุบัติการณของผูปวย type 2 diabetes ที่พบมากกวาทําใหผูปวยเหลานี้

คิดเปนจํานวนครึ่งหนึ่งของผูปวยเบาหวานที่ตองทํา dialysis ในแตละป  ความถี่ของการเกิด diabetic nephropathy ยัง

เปนผลอยางมากจากปจจัยทางพันธุกรรม เชน Native Americans, Hispanics, และ AfricanAmericans มีความเสี่ยงสูง

ที่จะเกิดโรคไตระยะสุดทายมากกวา non-Hispanics white ที่เปน type 2 diabetes ส่ิงตรวจพบแรกสุดของ diabetic 

nephropathy คือการพบ albumin ในปริมาณเล็กนอยในปสสาวะ (>30 mg/day แต< 300 mg/day) ซึ่งเรียกวา 

microalbulinuria microalbuminuria ยังเปนตัวบงชี้โอกาสที่จะมีการเกิดโรคทางระบบหัวใจและหลอดเลือดในผูปวยทั้ง 
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type 1 และ tyoe 2 diabetes มากขึ้น  ดังนั้นผูปวยทุกคนที่มี microalbuminuria ตองทําการตรวจหา macrovascular 

disease และ ตองทําการรักษาเพื่อลด cardiovascular risk factor ดวย ผูปวยที่ไมไดรับการรักษาผูปวย type 1 

diabetes 80% และ ผูปวย type 2 diabetes 20-40% จะมี overt nephropathy และ มี macroalbuminuria (>300 

mg/day) ในเวลา 10-15 ปและมักเกิดรวมกับภาวะความดันโลหิตสูง การเปลี่ยนแปลงจาก overt nephropathy เปน end 

stage renal diseasse จะมีความหลากหลายมากกวา โดยภายใน 20 ป ผูปวย type 1 diabetes 75% และ ผูปวย type 

2 diabetes 20% ที่เปนโรคไตชัดเจนจะกลายเปนโรคไตระยะสุดทายที่ตองการการรักษาโดย dialysis และ การผาตัด

เปล่ียนไต  

 ความผิดปกติของการมองเห็น ในบางครั้งถึงกับตาบอด เปนภาวะแทรกซอนที่นากลัวสําหรับผูปวยเบาหวานที่

เปนในเวลานาน ประมาณ 60-80% ของผูปวย จะมี diabetic retinopathy ประมาณ 15-20 ป หลังการวินิจฉัยเบาหวาน 

รอยโรคพื้นฐานที่ทําใหเกิด diabetic retinopathy ไดแก neovascularization ซึ่งอาจเปนผลจาก VEGF signaling ในจอ

ประสาทตา นอกเหนือจาก retinopathy ผูปวยยังมีโอกาสเกิดตอหินและตอกระจกมากขึ้น ซึ่งทําใหการมองเหน็ของผูปวย

เบาหวานแยลง diabetic neuropathy เปนหลุมอาการทางคลินิกที่มีอาการตางๆหลากหลายตอ ระบบประสาทสวนกลาง 

ระบบประสาทสวนปลาย และระบบประสาทอัตโนมัติ  

 ผูปวยเบาหวานจะติดเชื้อที่ผิวหนัง วัณโรค ปอดอักเสบ และกรวยไตอักเสบ ไดงายขึ้น ซึ่งการติดเชื้อเหลานี้ ทํา

ใหเกิดการเสียชีวิตของผูปวยประมาณ 5% ในคนที่เปน diabetic neuropathy การติดเชิ้อธรรมดาๆที่บริเวณนิ้วเทาอาจ

เปนเหตุการณแรกกอนนําไปสูภาวะแทรกซอนในระยะยาว (gangrene, bacteremia, pneumonia) และเปนเหตุของการ

เสียชีวิตในที่สุด 

 

PANCREATIC ENDOCRINE NEOPLASMA พบไดนอยเมื่อเทียบกับเนื้องอกของ exocrine pancreas โดย 

endocrine tumor คิดเปน 2% ของเนื้องอกในตับออนทั้งหมด พบมากที่สุดในผูใหญ และสามารถเกิดในบริเวณใดก็ได

ตลอดความยาวของตับออน ในเนื้อเยื่อตับออนเองหรือ ในเนื้อเยื่อขางเคียง ลักษณะเนื้องอกจะคลายกับ carcinoid 

tumors ที่พบในตําแหนงอื่นๆของทางเดินอาหาร เนื้องอกตอมไรทอของตับออนอาจเปนกอนเดี่ยว หรือหลายกอน อาจ

เปนชนิดไมรายแรง หรือ อาจเปนมะเร็งก็ได ซึ่งถาเปนมะเร็งจะมีการแพรกระจายไปยังตอมน้ําเหลืองและตับ และถาเปน

เนื้องอกหลายกอนแตและกอนเนื้องอกอาจประกอบไปดวยเซลลที่แตกตางกัน เนื้องอกตอมไรทอของตับออนมีแนวโนมที่

จะสราง pancreatic hormone แตบางครั้งก็ไมสรางเลย 

 เชนเดียวกับเนื้องอกของตอมไรทอในตําแหนวอื่นของรางกาย  คือเปนการยากที่จะทํานายพฤติกรรมของเนื้อ

งอกจากลักษณะที่เห็นจากกลองจุลทรรศนเพียงอยางเดียว หลักเกณฑที่ชัดเจนในการบอกวาเนื้องอกนั้นเปนมะเร็งไดแก 

(1) การแพรกระจายไปยังตอมน้ําเหลืองในบริเวณใกลเคียง หรือ ไปยังอวัยวะอื่นที่ไกลออกไป (รวมถึง ตับ) (2) การแทรก

ซึมเขาไปในหลอดเลือด (3) การแทรกซึมที่เห็นไดอยางชัดเจนไปยังอวัยวะขางเคียง ลักษณะอื่นที่ชี้นําวานาจะเปนมะเร็ง

ไดแกการแทรกซึมผานแคปซูลของเนื้องอกเขาสูเนื้อตับออน, high mitotic index, tumor necrosis และ significant 

cellular atypia โดยทั่วไปเนื้องอกขนาดนอยกวา 2 cm มีแนวโนมที่จะไมรายแรงแตก็มีขอยกเวนอยูบาง functional 

status ของเนื้องอกอาจมีผลตอการทํานายโรคบาง เชน 90% ของผูปวย insulinoma จะเปนเนื้องอกชนิดไมรายแรงแต 

60-90% ของผูปวยที่เปน functioning tumor ชนิดอื่น หรือ เปน non-functioning tumor จะมีแนวโนมเปนมะเร็ง ยังโชคดี

อยูบางวา insulinoma เปน เนื้องอกตอมไรทอของตับออนชนิดที่พบไดบอยที่สุด 
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 มีกลุมอาการทางคลินิกที่สําคัญสามอยางที่สัมพันธกับ functional pancreatic endocrine neoplasma ไดแก 

(1) hyperinsulinism (2) hypergastrinemia และ thr Zollinger-Ellison syndrome และ (3) multiple endocrine 

neoplasia 

Hyperinsulinism (Insulinoma) β-cell tumors (insulinomas) เปนเนื้องอกตอมไรทอของตับออนที่พบไดบอยที่สุด 

และอาจหลั่งอินซูลินออกมามากพอที่จะทําใหเกิด hypoglycemia มีลักษณะทางคลินิกที่สําคัญสามประการที่เปนผลจาก

รอยโรคนี้ไดแก (1) ภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา เฉียบพลัน <50 mg/dL (2) ซึ่งภาวะดังกลาวมักมาพรอมกับอากาในระบบ

ประสาทสวนกลาง เชน สับสน ซึม และ หมดสติ และ (3) ภาวะดงักลาวถูกกระตุนโดย การอดอาหารหรือการออกกําลัง

กาย และสามารถบรรเทาไดโดยการรับประทานหรือไดรับกลูโคสทางกระแสเลือด 

 Insulinoma พบไดบอยที่สุดในตับออนและเปนเนื้องอกชนิดไมรายแรง สวนใหญจะเปนกอนเดี่ยว แมวาอาจพบ

หลายกอนหรือในตําแหนงอื่นนอกเหนือจากตับออนก็ได มะเร็งที่วินิจฉัยตามหลักเกญฑขางตนพบไดประมาณ 10% ของ

ผูปวย ในบางครั้งอาจพบวา  insulinoma เกิดในเนื้อตับออนที่เจริญผิดที่ (ectopic pancreatic tissue)  

 เนื้องอกที่เกิดเปนกอนเดี่ยวมักมีขนาดเล็ก (มักเล็กกวา 2 cm) และมีแคปซูลลอมรอบ สีน้ําตาลจางๆหรือสี

น้ําตาลแดง อยูในตําแหนงใดก็ไดในตับออน ลักษณะที่เห็นจากกลองจุลทรรศนเนื้องอกนี้จะดูเหมือน islets ขนาดใหญ 

โดยมีลักษณะเปน regular cords of monotonous cells และ orientation to the vasculature แมใน malignant lesion 

ก็ยังไมพบมีลักษณะของ anaplasia และยังอาจเห็นแคปซูลชัดก็ได สามารถแสดงอินซูลินที่อยูในเซลลไดโดยการใชวิธี

ทาง immunohistochemistry โดยการใช electron microscope จะเห็นวา neoplastic β-cell มี round granules ที่มี 

polygonal หรือ rectangular dense crystals ที่แยกจาก membrane โดย halo  และอาจพบ granule ไดในรายที่ไมมี

อาการที่เกิดจากฮอรโมน 

 Hyperinsulinism อาจเปนผลจากการที่มี diffuse islets hyperplasia ซึ่งบางครั้งพบไดในผูใหญแตมักพบใน

ทารกแรกเกิดและเด็กเล็ก อาการทางคลินิคที่รุนแรงพบไดใน diffuse islet hyperplasia (รูจักกันในชื่อ nesidioblastosis)  

ในรายที่มารดาเปนเบาหวาน, Beckwith-Weidemann syndrome  และ rare metabolic disorder อื่นๆ ในมารดาที่เปน

เบาหวานทารกจะสัมผัสกับเลือดแมทีมีน้ําตาลในเลือดสูงเปนเวลานาน ทําใหทารกมีจํานวนและขนาดของ  islet เพิ่มขึ้น 

หลังคลอด hyperactive islet เหลานี้จะทําใหเกิดน้ําตาลในเลือดต่ําอยางมาก ซึ่งปรากฏการณนี้จะเปนอยูชั่วคราว แต

อาจเปนอยูอยางถาวรไดถาเกิดมี mutation ใน glucose-sensing mechanism หรือ insulin-secreting mechanism 

ภายใน β-cell  

 ในผูปวย islet cell tumor มากกวา 80% อาจมีการหลั่ง insulin มาก ประมาณ 20% จะมีอาการน้ําตาลในเลือด

ต่ําเล็กนอย และหลายรายไมแสดงอาการ การตรวจพบที่สําคัญทางหองปฏิบัตการในผูปวย insulinoma คือ ระดับอินซูลิน

ที่สูงขึ้น และ high insulin-glucose ratio การผาตัดเอากอนเนื้องอกออกทําใหอาการ hypoglycemia กลับมาเปนปกติ

ในทันที  

 ตองระลึกไวอยางหนึ่งวายังมีอีกหลายสาเหตุที่ทําใหเกิดน้ําตาลในเลือดต่ํานอกเหนือไปจาก insulinoma การ

วินิจฉัยแยกโรคมักไมครอบคลุมความผิดปกติของการเผาผลาญอื่นเชน abnormal insulin sensitivity, diffuse liver 

disease, inherited glycogenosis และ ectopic production ของอินซูลินโดยเนื้องอกบางชนิดเชน retroperitoneal 

fibromas และ fibrosarcomas 

Zollinger-Ellison Syndrome (Gastrinomas) การหลั่ง gastrin ออกมาในปริมาณมากมักมีสาเหตุมาจากเนื้องอกที่มี

การสราง gastrin  (gastrinoma) ซึ่งเกิดไดในลําไสเล็กสวน duodenum, เนื้อเยื่อรอบตับออน และ ตับออน (เรียกบริเวณนี้
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วา gastrinoma triangle) ยังไมมีขอตกลงแนชัดวาเซลลตนกําเนิดของเนื้องอกมาจากที่ใด แมวาจะดูเหมือนมีที่มาจาก

เซลลตอมไรทอในลําไสหรือตับออน Zollinger-Ellison syndrome คือกลุมอาการที่มี pancreatic islet cell lesions มีการ

หล่ัง gastric secretions มากขึ้น และมีแผลในกระเพาะอาหาร ซึ่งพบไดในผูปวย 90-95%  

 Gastrinoma อาจเกิดในตับออน, เนื้อเยื่อรอบๆตับ, หรือในผนังของ duodenum มากกวาครึ่งหนึ่งของผูปวยที่มี

เนื่องอกที่หล่ัง gastrin จะพบมีการแทรกซึมเนื้อเยื่อใกลเคียงหรือการแพรกระจายแลวตั้งแตไดรับการวินิจฉัยตรั้งแรก 

ประมาณ 25% ของผูปวย gastrinoma จะเกิดรวมกับเนื้องอกตอมไรทอที่ตําแหนงอื่น ประกอบกันเปน MEN-1 

syndrome โดย gastrinoma ที่เกิดใน MEN-1 syndrome จะ พบเกิดมีหลายตําแหนงในขณะที่ gastrinoma ที่เกิดแบบ 

sporadic จะพบมีตําแหนงเดียว เชนเดียวกับเนื้องอกที่สรางอินซูลินในตับออน gastrinoma ก็มีลักษณะเซลล bland และ 

นอยมากที่จะพบ marked anaplasia 

 ใน Zollinger-Ellison syndrome ระดับของ gastrin ในเลือดที่สูงขึ้นจากเนื้องอกใน ตับออน หรือ duodenum 

จะไปกระตุนใหมีการหลั่ง กรดในกระเพาะอาหาร อยางมาก ซึ่งทําใหเกิดแผลในกระเพาะอาหาร ซึ่งแผล (ulcer) ใน

กระเพาะอาหารและทางเดินอาหารสวนตน (duodenum) นี้มักมีหลายแผล  แมวาแผลจะมีลักษณะเหมือนกับที่พบใน

ประชากรทั่วไปแตมักไมตอบสนองตอการรักษาดวยวิธีปกติ นอกจากนี้  ulcer ยังเกิดในตําแหนงที่ไมปกติเชนใน jejunum 

ถาพบมี jejunal ulcer ที่ไมตอบสนองตอการรักษา ตองนึกถึง Zollinger-Ellison syndrome ผูปวยมากกวา 50% จะมี

อาการทองเสีย และ 30% จะมีอาการทองเสียเปนอาการนํา  

 การรักษา Zollinger-Ellison syndrome เกี่ยวของกับการควบคุมการหลั่งกรดในกระเพาะอาหารโดยใช 

H+/K+ATPase inhibitors และการผาตัดเอาเนื้องอกออก การผาตัดเอาเนื้องอกออกทั้งหมดถาเปนไปไดจะทําใหกลุม

อาการทั้งหมดหายไป ในผูปวยที่มีการกระจายของเนื้องอกไปที่ตับระยะการมีชีวิตรอดจะสั้นลงเนื่องจากเนื้อองอกจะ

เจริญเติบโตอยางตอเนื่องและทําใหเกิดภาวะ liver failure ใน 10 ป 
Other Rare Pancreatic Endocrine Neoplasms 
α-cell tumors (glucagonomas) สัมพันธกับ ระดับกลูคากอนในเลือดที่สูงขึ้นและกลุมอาการที่ประกอบดวย เบาหวาน

แบบไมรุนแรง, ผ่ืนผิวหนัง (necrolytic migratory erythema) และ โลหิตจาง ซึ่งพบมากในหญิงวัยใกลหมดประจําเดือน

และวัยหมดประจําเดือน และมีลักษณะคือ ระดับกลูคากอนที่สูงขึ้นอยางมาก 

δ-cell tumors (somatostatinomas) สัมพันธกับเบาหวาน นิ่วในถุงน้ําดี steatorrhea และ hyperchlorhydria เปนการ

ยากที่จะบอกตําแหนงของเนื้องอกกอนการผาตัด การวินิจฉัยอาศัยระดับ somatostatin ในเลือดที่สูงขึ้น 

VIPoma (watery diarrhea, hypokalemia, achlorhydria, or WDHA syndrome) เปนเนื้องอกตอมไรทอที่ทําใหมีกลุม

อาการเฉพาะ เกิดจากการหลั่ง vasoactive intestinal peptide (VIP) จากเนื้องอก ซึ่งบางครั้งจะแทรกซึมบริเวณใกลเคียง

หรือแพรกระจาย ควรทําการตรวจหาระดับ VIP ในผูปวยที่มี severe secretory diarrhea เนื้องอกที่มีเซลลตนกําเนิดจาก 

neural crest ไดแก neuroblastomas และ ganglioneuroblastomas และ pheochromocytomas สามารถมีอาการของ 

VIP syndrome ได 

Pancreatic carcinoid tumors สราง serotonin และเกิด atypical carcinoid syndrome พบไดยากมาก  

Pancreatic polypeptide-secreting endocrine tumors ไมมีอาการทางตอมไรทอแมวาจะมี ฮอรโมนระดับสูงในเลือด  

เนื้องอกในตับออนและนอกตับออนบางชนิด สรางฮอรโมนสองชนิดหรือมากกวา พรอมๆกันหรือบางครั้งเปน

ตามลําดับ นอกเหนือจาก อินซูลิน กลูคากอน และ gastrin แลว เนื้องอกตอมไรทอของตับออนยังสามารถสราง 

adrenocorticotropic hormone, melanocyte-stimulating hormone, vasopressin, serotonin และ norepinephrine 
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เนื้องอกที่หล่ังฮอรโมนหลายชนิดนี้ตองแยกออกจาก multiple endocerine neoplasia ซึ่งฮอรโมนหลายชนิดถูกสรางจาก

เนื้องอกในตอมไรทอตางชนิดกัน 

 

ADRENAL GLANDS ตอมหมวกไต เปนตอมไรทอที่มีเปนคูซายขวา แตละตอมประกอบดวยชั้นนอก ( cortex) และ 

ชั้นใน(medulla) ที่มีความแตกตางกันทั้ง เซลลตนกําเนิด โครงสราง และ หนาที่ ตอมหมวกไตในผูใหญปกติจะหนัก

ประมาณ 4 g ในภาวะ acute stress จะเกิด lipid depletion ทําใหน้ําหนักลดลง แตในภาวะ prolonged stress เชนการ

เสียชีวิตหลังจากการปวยเรื้อรังเปนเวลานานสามารถเหนี่ยวนําใหเกิด hypertrophy และ hyperplasia ของ cortical cells 

และทําใหตอมมีน้ําหนักเพิ่มขึ้นเปนสองเทาหรือมากกวาตอมปกติ ใตแคปซูลของตอมหมวกไตมีชั้นบางๆของเซลลที่

เรียกวา zona glomerulosa ถัดขึ้นมาจากชั้น medulla มีชั้นของเซลลขนาดบางเทากันกับ zona glomerulosa เรียกวา 

zona reticularis และ เซลลที่อยูระหวางทั้งสองชั้น คือ zona fasciculata ซึ่งประกอบเปน 75% ของตอมทั้งหมด ตอม

หมวกไตชั้นนอก(adrenal cortex) สังเคราะห็ steroids ที่แตกตางกัน สามชนิดไดแก (1) glucocorticoids (principally 

cortisol) ซึ่งสวนใหญสรางจาก zona fasciculata และสวนนอยสรางจาก zona reticularis (2) mineralocorticoids ตัวที่

สําคัญที่สุดคือ aldosterone ซึ่งสรางจาก zona glomerulosa และ (3) sex steroids (estrogens และ androgens) ซึ่ง

สรางขึ้นจํานวนมากใน zona reticularis. ตอมหมวกไตชั้นใน (adrenal medulla) ประกอบไปดวย chromaffin cells ซึ่ง

หล่ังและสังเคราะห catecholamines และสวนใหญคือ epinephrine catecholamines มีบทบาทหลายอยางที่ทําใหมีการ

ปรับตัวอยางรวดเร็วตอส่ิงแวดลอม  
 
ADRENAL CORTEX โรคของตอมหมวกไตชั้นนอกสามารถแบงออกไดเปน สองกลุมคือ กลุมที่สัมพันธกับการทํางาน

มากเกินไป (cortical hyperfunction) และ กลุมที่สัมพันธกับการทํางานนอยเกินไป (cortical hypofunction) 

Adrenocortical hyperfunction (Hyperadrenalism) 

 เนื่องจากตอมหมวกไตชั้นนอกสราง corticosteroids ที่แตกตางกัน สามชนิด (glucocorticoids, 

mineralocorticoids, และ sex steroids) กลุมอาการ hyperadrenal cortical syndrome ที่พบจึงแบงออกเปนหลักๆสาม

ชนิด (1) Cushing syndrome มีอาการเนื่องจาก cortisol มากเกินไป (2) hyperaldosteronism และ (3) adrenogenital 

หรือ virilizing syndrome เกิดจากการที่มี androgen มากขึ้น อาการแสดงของกลุมอาการเหลานี้อาจคาบเกี่ยวกันได

เนื่องจากมีการทํางานคาบเกี่ยวกันของ adrenal steroids บางชนิด 

 

HYPERCORTISULISM (CUSHING SYNDROME) ความผิดปกตินี้เกิดจากภาวะใดก็ตามที่ทําใหระดับของ 

glucocorticoids เพิ่มขึ้น ซึ่งมีที่มาไดส่ีอยาง ในเวชปฏิบัติ สาเหตุที่พบบอยที่สุดของ Cushing syndrome คือ การไดรับ 

glucocorticoids จากภายนอก (administration of exogenous glucocorticoids) สาเหตุที่เหลืออีกสามประการอาจ

เรียกรวมกันไดวา เปนสาเหตุจากภายใน (endogenous Cushing syndrome) ซึ่งไดแก 

 Primary hypothalamic –pituitary diseases associated with hypersecretion of ACTH 

 Hypersecretion of cortisol by an adrenal adenoma, carcinoma or nodular hyperplasia 

 The secretion of ectopic ACTH by a non-endocrine neoplasm 

Primary hypersecretion of ACTH เปนสาเหตุ 70%-80% ของ ผูปวย endogenous hypercortisolism เพื่อเปนการให

เกียรติกับประสาทศัลยแพทยคนแรกที่ไดอธิบายกลุมอาการนี้ที่สัมพันธกับรอยโรคในตอมใตสมอง จึงเรียก Cushing 
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syndrome ที่สัมพันธกับรอยโรคในตอมใตสมองวา Cushing disease ความผิดปกตินี้พบในเพศหญิงมากกวาเพศชาย 

และมักพบในชวงอายุ 20-30 ป ผูปวยสวนใหญจะมมีรอยโรคในตอมใตสมองเปน ACTH-producing microadenoma ซึ่ง

ไมไดกดเบียดเนื้อสมอง แตบางครั้งอาจพบเปน corticotroph macroadenoma ได (>10mm) ในผูปวยกลุมที่นอกเหนทอ

จากนี้สวนใหญ ตอมใตสมองสวนหนาจะมี corticotroph cell hyperplasia โดยไมเห็นเปน adenoma ชัดเจน 

corticotroph cell hyperplasia อาจเปนรอยโรคแรก หรือเปนผลจากการที่มีการกระตุนการหล่ัง ACTH โดย 

hypothalamic corticotropin releasing hormone (CRH)-producing tumor ตอมหมวกไตในผูปวย Cushing disease 

จะมีลักษณะ เปน nodular cortical hyperplasia ซึ่งเกิดจากระดับของ ACTH ที่เพิ่มขึ้น และ cortical hyperplasia ทําให

เกิด hypercortisolism  

Primary adrenal neoplasms เชน adrenal adenoma และ carcinoma และ primary cortical hyperplasia เปนสาเหตุ 

10-20% ของกลุมอาการ endogenous Cushing syndrome ซึ่งอาจเรียกอีกอยางหนึ่งวา ACTH independent Cushing 

syndrome หรือ adrenal Cushing syndrome เนื่องจาก ตอมหมวกไตทํางานเองโดยอัตโนมัติ คุณสมบัติสําคัญของ 

adrenal Cushing syndrome คือระดับ cortisol ในเลือดสูงขึ้นและระดับของ ACTH ต่ําลง  

 ในผูใหญพบ adenoma และ carcinoma ในปริมาณเทาๆกัน แตในเด็กจะพบเปน carcinoma มากกวา โดย 

cortical carcinoma มีแนวโนมที่จะทําใหเกิดอาการ hypercortisolism มากกวา adenoma หรือ hyperplastic 

process ถามีกอนเนื้องอกที่ตอมหมวกไตขางหนึ่ง เนื้อของ cortex สวนที่ไมไดเปนเนื้องอกและตอมหมวกไตอีก

ขางหนึ่งที่เหลือ จะฝอลง (atrophy) เนื่องจากผลจากการยับยั้งการหลั่งของ ACTH 

 Hyperplastic adrenal สวนใหญเปนแบบทุติยภูมิ primary adrenal hyperplasia พบไดไมบอย มี primary 

bilateral adrenal hyperplasia สองชนิดที่สัมพันธกับ Cushing syndrome ไดแก massive macronodular 

adrenocortical disease (MMAD) ซึ่ง nodules จะมีขนาดใหญมากกวา 3 mm โดย MMAD จะเกิดในผูใหญที่

อายุมา และไมพบมีปจจัยทางพันธุกรรมรวมดวย อีกชนิดหนึ่งของ primary nodular hyperplasia มักพบในเด็ก

มากกวาในผูใหญ และเปนภาวะที่พบในครอบครัวเรียกวา primary pigmented nodular adrenal disease 

(PPNAD) ตอมหมวกไตใน PPNAD จะมีลักษณะเปน diffuse bilateral micronodule (ขนาดเล็กกวา 3 mm) 

และมักมีสีเขม (สีดําหรือน้ําตาล) 

Secretory of ectopic ACTH โดย เนื้องอกนอกตอมใตสมองพบเปนสาเหตุสวนใหญที่เหลือ (ประมาณ 10%) ของ 

Cushing syndrome หลายครั้งที่พบวาเปนสาเหตุจาก small cell carcinoma ที่เกิดในปอด แมวาเนื้องอกหลายชนิด 

ไดแก carcinoid tumors, medullary carcinomas of the thyroid และ islet cell tumor of the pancreas ก็อาจสัมพันธ

กับกลุมอาการนี้ไดเชนกัน  นอกเหนือจากเนื้องอกที่สราง ectopic ACTH เนื้องอกของ neuroendocrine tumor บางชนิด 

สราง corticotropin-releasing hormone ซึ่งทําใหเกิด การหลั่ง ACTH และ hyprercortisolism เชนเดียวกับโรคที่เกิดจาก

ตอมใตสมอง ตอมหมวกไตจะมี bilateral cortical hyperplasia แตผูปวยมะเร็งเหลานี้มักเสียชิวิตในเวลารวดเร็วกอนที่จะ

มี cortical hyperplasia Cushing syndrome จากสาเหตุนี้ พบไดบอยในผูชายและมักพบในชวงอายุ 40 และ 50 ป  

รอยโรคสวนใหญของ Cushing syndrome พบในตอมใตสมองและตอมหมวกไต ตอมใตสมองในผูปวย 

Cushing syndrome จะมีการเปลี่ยนแปลงไมวาจะเปฯจากสาเหตุใดก็ตาม ความผิดปกติที่พบบอยที่สุดไดแกการ

เปล่ียนแปลงที่เกิดจาก ระดับ endogenous หรือ exogenous glucocorticoids ที่เพิ่มสูงขึ้นเรียกวา Crooke hyaline 

change ซึ่งภาวะนี้ลักษณะ granular, basophilic cytoplasm ของ ACTH-producing cell ปกติจะถูกแทนที่โดย 

homogenous lightly basophilic material ซึ่งเปนผลจากการสะสมของ intermediate keratin filaments ในcytoplasm 
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การเปลี่ยนแปลงในตอมหมวกไตขึ้นกับสาเหตุของ hypercortisolism ตอมหมวกไตจะมีความผิดปกติอยางใด

อยางหนึ่งตอไปนี้ (1) cortical atrophy (2) diffuse hyperplasia (3) nodular hyperplasia และ (4) adenoma สวน 

carcinoma พบไดนอยมาก ในผูปวยที่ Cushing syndrome เกิดจาก exogenous corticosteroids การยับยั้งการทํางาน

ของ endogenous ACTH ทําใหเกิด bilateral cortical atrophy เนื่องจากขาดการกระตุนที่ zona fasciculata และ zona 

reticularis โดย ACTH สวนของ zona glomeruloza จะยังมีความหนาปกติเนื่องจากสวนนี้ทํางานโดยไมขึ้นกับ ACTH ใน

รายที่เปน endogenous hypercortisolism ตอมหมวกไตอาจเปนไดทั้ง hyperplasia หรือ corticol neoplasm โดย พบ 

Diffuse hyperplasia ได 60-70% ของผูปวย Cushing syndrome ตอมหมวกไตทั้งสองขางจะใหญขึ้น ไมวาจะใหญขึ้น

เล็กนอยหรือใหญขึ้นอยางมาก หนักไดถึง 25-40 g ตอมหมวกไตชั้นนอกจะหนาขึ้นและมีสีเหลืองเนื่องจากมีการเพิ่มขึ้น

ทั้งขนาดและ lipid-rich cells ใน zona fasciculata และ zona reticularis อาจพบมี nodule ไดบางแตจะพบ nodule 

ชัดเจนใน Nodular hyperplasia ซึ่งจะพบมี nodule สีเหลือง ขนาด 0.5 -2 cm ทั่วๆไปในตอมหมวกไตชั้นนอก แยกจาก

กันโดยเนื้อของตอมหมวกไตชั้นนอกที่กวางขึ้น ทั้งสวนที่เปน nodule และ ไมไดเปน nodule จะประกอบไปดวย lipid-

laden clear cell และ lipid-poor compact cell ซึ่งมมีความแตกตางกันทั้งขนาดเซลล และ ขนาดของนิวเคลียส บางครัง

พบมีสองนิวเคลียส ตอมหมวกไตเมื่อชั่งรวมกัยอาจหนักถึง 30-50 g ในราย hyperplasia สวนใหญ จะสัมพันธกับ ระดับ 

ACTH ที่เพิ่มขึ้น ไมวาจะเปนจากตอมใตสมอง หรือเปนจาก ectopic origin Primary adrenocortical neoplasms ที่ทํา

ใหเกิด Cushing syndrome อาจเปนไดทั้งมะเร็งหรือเนื้องอกที่ไมรายแรง adenoma หรือ carcinoma ของ adrenal 

cortex ที่เปนสาเหตุของการหลั่ง cortisol มีลักษณะภายนอกไมแตกตางจาก non functioning adrenal neoplasm ทั้ง

เนื้องอกแบบที่เปนมะเร็งและแบบไมรายแรงมักพบในผูหญิงชวงอายุ 40 ถึง 50 ป adrenocortical adenoma มีสีเหลือง

ลอมรอบโดยแคปซูลบางๆ หรือแคปซูลที่เห็นไดชัด จากกลองจุลทรรศนจะเห็นประกอบดวย เซลลที่มีลักษณะเหมือนกับที่

พบใน zona fasciculata ปกติ ซึ่งรูปรางของเซลลจะเหมือนกันทั้งใน non functioning adenoma และ adenoma 

associated hypercortisolism ในทางตรงขาม carcinoma ที่สัมพันธกับ Cushing syndrome จะมีขนาดใหญกวา 

adenoma และไมมีแคปซูลหุมรอบ พบไดบอยวามีน้ําหนักถึง 200-300 g และมีลักษณะของ anaplasia ทุกอยางที่พบใน

มะเร็ง ใน functioning tumor ทั้งแบบที่เปนมะเร็งและแบบเนื้องอกไมรายแรง สวนของเนื้อตอมหมวกไตชั้นนอกที่อยู

ติดกัน และในตอมหมวกไตฝงตรงขาม จะฝอลง (atrophy) เนื่องจากการยับยั้ง endogenous ACTH โดยระดับของ 

cortisol ที่สูงขึ้น  

การดําเนินโรค จะคอยๆเปน ไปในระยะเวลานาน Cushing syndrome เหมือนกับความผิดปกติของตอมไรทอ

หลายชนิดที่ในตอนแรกอาจไมมีอาการหรือมีอาการเล็กนอย  ในชวงแรกผูปวยอาจมีอาการของความดันโลหิตสูงและ

น้ําหนักเพิ่ม ตอมาจะมี ไขมันสะสมในบริเวณสวนกลางของรางกายจนเห็นไดชัดขึ้น ทําใหเห็นเปน truncal obesity, 

moon facies, และมีไขมันสะสมบริเวณคอดานหลัง และ แผนหลัง (buffalo hump) ภาวะ hypercortisolism ทําใหเกิด 

selective atrophy ของ fast-twitch (type 2) myofibers  ทําใหมวลกลามเนื้อลดลงและออนแรงกลามเนื้อสวนตน 

(proximal muscle weakness) glucocorticoids เหนี่ยวนําใหเกิด gluconeogenesis และยับยั้งการนํากลูโคสเขาสูเซลล 

ทําใหเกิดภาวะ hyperglycemia, glucosuria และ polydipsia ดังนั้น cushing syndrome จึงเปนปจจัย ทุติยภูมิสําหรับ

โรคเบาหวาน catabolic effect ที่มีตอโปรตีนทําให สูญเสีย คอลลาเจน และ เกิด bone resorption ทําใหผิวหนังบาง 

เปราะ และช้ํางาย เกิดเปน cutaneous striae โดยเฉพาะบริเวณทอง bone resorption ทําใหเกิดภาวะกระดูกพรุน 

(osteoporosis) ซึ่งทําใหปวดหลัง และเสี่ยงตอกระดูกหัก ผูปวย Cushing syndrome จะมีความเส่ียงตอการติดเชื้อหลาย
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ชนิดเพิ่มขึ้น เนื่องจาก glucocorticoid จะไปยับยั้งการตอบสนองทางภูมิคุมกัน  อาการแสดงอื่นไดแก ความผิดปกติทาง

จิตหลายอยาง ไดแก อารมณแปรปรวน  ซึมเศรา และ โรคจิตเต็มขั้น เชนเดียวกับภาวะ ขนดก และ ประจําเดือนผิดปกติ  

Cushing syndrome วินิจฉัยโดยอาศัยผลทางหองปฏิบัติการดังตอไปนี้ (1) 24-hr urine free cortisol level 

เพิ่มขึ้น (2) loss of diurnal pattern of cortisol secretion การบอกสาเหตุของ Cushing syndrome ขึ้นกับระดับของ 

ACTH ในเลือดและ การวัดระดับ urinary steroid excretion หลังจากการฉีด dexamethasone จะพบผลไดสามแบบ 

1. ใน pituitary Cushing syndrome ซึ่งพบบอยที่สุด ระดับของ ACTH จะเพิ่มสูงขึ้น และไมสามารถยับยั้งได

โดย dexamethasone ในระดับต่ํา ดังนั้นระดับ urinary excretion ของ 17-hydroxycorticosteroids จะไม

ลดลง แตหลังจากผูปวยไดรับ dexamethasone ในระดับสูง ตอมใตสมองจะตอบสนองโดยการลดการหลั่ง 

ACTH ลง และทําให urinary steroid secretion ลดลง 

2. Ectopic ACTH secretion ทําใหระดับ ACTH ในเลือดเพิ่มขึ้น และไมสามารถยับยั้งไดโดยการให 

dexamethasone ทั้งในระดับต่ําและในระดับสูง  

3. ถา Cushing syndrome เกิดจากเนื้องอกใตอมหมวกไต ระดับของ ACTH ในเลือด จะคอนขางต่ํา เนื่องจาก

กระบวนการ feedback inhibition ตอตอมใตสมอง และเชนเดียวกับ ectopic ACTH secretion คือ cortisol 

excretion ไมสามารถยับยั้งไดโดยการให dexamethasone ทั้งในระดับต่ําและในระดับสูง  

 

HYPERALDOSTERONISM คือภาวะที่มีการหลั่ง aldosterone มากเกินไปมาเปนเวลานาน ระดับของ aldosterone 

ที่เพิ่มขึ้นทําใหเกิด sodium retention และ potassium excretion ภาวะ hyperaldosteronism อาจเปนปฐมภูมิหรือทุติย

ภูมิจากสาเหตุนอกตอมหมวกไต 

Primary aldosteronism คือภาวะที่ตอมหมวกไตสราง aldosterone เพิ่มขึ้นดวยตัวเอง ทําใหไปยับยั้ง renin-angiotensin 

system และลดการทํางานของ plasma renin โดย primary hyperaldosteronism เกิดไดจากหนึ่งในสามกลไกดังตอไปนี้ 

 Adrenocortical neoplasm ไมวาจะเปน aldosterone-producing adrenocortical adenoma (เปนสาเหตุที่

พบบอยที่สุด) หรือ adrenocortical carcinoma ซึ่งพบไดนอยมาก ประมาณ 80% ของผูปวย primary 

aldosteronism เปนผลจาก solitary aldosterone-secreting adenoma เรียกภาวะนี้วา Conn syndrome ซึ่ง

กลุมอาการนี้พบบอยในวัยกลางคนและพบในเพศหญิงมากกวาเพศชาย (2:1) ในผูปวยบางคนพบมี adenoma 

ไดหลายกอน  

 Primary adrenocortical hyperplasia (idiopathic hyperaldosteronism) มี bilateral nodular hyperplasia 

ของตอมหมวกไต เหมือนกับ nodular hyperplasia ที่พบใน Cushing syndrome ปจจัยทางพันธุกรรม ที่เปน

สาเหตุของ idiopathic aldosteronism ยังไมชัดเจนเปนไปไดวาอาจมีเหตุมาจาก overactivity ของ 

aldosterone synthase gene, CYP11B2 

 Glucocorticoid-remediable hyperaldosteronism เปนสาเหตุที่พบไดไมบอนของ primary 

hyperaldosteronism ซึ่งพบในครอบครัวและถายทอดทางพันธุกรรม ในบางครอบครัว มีสาเหตุจาก chimeric 

gene ที่เกิดจาก การ fusion ระหวาง CYP11B1 (11β-hydroxylase gene ) และ CYP11B2 (aldosterone 

synthase gene) ซึ่งนําไปสู sustained production of hybrid steroids ซึ่งประกอบไปดวย cortisol และ 

aldosterone การกระตุนการหล่ังของ aldosterone เปนไปภายใตการควบคุมของ ACTH และสามารถยบัยั้งได

โดยการให exogenous dexamethasone  
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ใน secondary hyperaldosteronism ในทางตรงขามการหลั่ง aldosterone จะตอบสนองตอการกระตุน renin-

angiotensin system ซึ่งมีลักษณะคือมีการเพิ่มขึ้นของ plasma renin และมักพบในดวยภาวะดังตอไปนี้ 

 Decrease renal perfusion (arteriolar nephrosclerosis, renal artery stenosis) 

 Arterial hypovolemia and edema (congestive heart failure, cirrhosis, nephrotic syndrome) 

 Pregnancy (due to estrogen-induced increases in plasma renin substrate) 

Aldosterone –producing adenoma มักพบเสมอวาเปนกอนเดี่ยว ขนาดเล็ก (<2 cm) ขอบเขตชัด และมักพบในตอม

ดานซายมากกวาดานขวา ซึ่งมักพบในชวงอายุสามสิบถึงส่ีสิบป และมักพบในเพศหญิงมากกวาเพศชาย รอยโรคมักจะฝง

อยูในตัวตอมและไมไดทําใหตอมขยายขนาดชัดเจน หนาตัดมีสีเหลืองและนาแปลกวาประกอบไปดวย lipid-laden 

cortical cell ที่มีลักษณะเหมือนกับ fasciculata cell มากกวา glomerulosa cell (แหลงผลิต aldosteroneตามปกติ) 

โดยทั่วไปเซลลจะมี ขนาด และรูปราง เทาๆกัน และเหมือนกับ mature cortical cell ในบางครั้งอาจพบลักษณะของ 

nuclear และ cellular pleomorphism แตไมพบลักษณะของ anaplasia ลักษณะที่พบใน aldosterone-producing 

adenomas คือการที่มี eosinophilic laminated cytoplasmic inclusions ที่เรียกวา spironolactone bodies พบ

หลังจากการรักษาดวยยาลดความดันโลหิต spironolactone ตรงขามกับ cortical adenoma ที่สัมพันธกับ Cushing 

syndrome ใน adenoma ที่หล่ัง aldosterone จะไมยับยั้งการหล่ัง ACTH ดังนั้นไมมีการฝอของเนื้อตอมในบริเวณ

ใกลเคียง และตอมดานตรงขาม 

Bilateral idiopathic hyperplasia มีลักษณะเปน diffuse and focal hyperplasia ของ เซลลที่เหมือนกับที่พบใน zona 

glomerulosa ปกติ ลักษณะของ hyperplasia จะเปนรูปล่ิมจากดานริมเขาสูตรงกลาง ของตอม อาจพบมีการขยายขนาด

ของตอมทั้งสองขางไดเล็กนอยใน idiopathic hyperplasia   

อาการแสดงของ primary hyperaldosteronism ไดแก ความดันโลหิตสูง และ hypokalemia ระดับ renin ใน

กระแสเลือดจะต่ํา hypokalemia เปนผลจากการเสียโปตัสเซียมออกไปทางไต และทําใหเกิดอาการทางระบบประสาท

และกลามเนื้อหลายอยาง ไดแก ออนแรง ชา การมองเห็นผิดปกติ และบางครั้งเกร็งทั่วตัว การคั่งของโซเดียมทําให 

ปริมาณโซเดียมทั้งหมดในรางกายเพิ่มขึ้น และ ทําใหปริมาณ extracellular fluid volume เพิ่มมากขึ้น ทําใหมีการเพิ่ม

ความเขมขนของระดับโซเดียมในเลือดและเพิ่ม intracellular sodium รวมกับ การเพิ่มขึ้นของ vascular reactivity ความ

ดันโลหิตที่สูงขึ้นเปฯผลจากการที่มีโซเดียมคั่ง การที่มี extracellular fluid volume เพิ่มขึ้นและมี hypokalemia ทําให

หัวใจทํางานหนัก บางครั้งทําใหมีการเปลี่ยนแปลงของคลื่นไฟฟาหัวใจ และ เกิด cardiac decompensation การวินิจฉัย 

primary hyperaldosteronism ยืนยันไดโดยระดับ ของ aldosterone สูงขึ้นและระดับของ renin ในกระแสเลือดลดลง 

เมื่อวินิจฉัยแลววาเปน primary hyperaldosteronism ยังจําเปนตองหาสาเหตุของภาวะนี้โดยเฉพาะวามี adenoma 

หรือไม ซึ่งตอบสนองตอการผาตัด primary adrenal hyperplasia ที่สัมพันธกับ hyperaldosteronism พบบอยในเด็กและ

วัยผูใกญตอนตน การผาตัดรักษาในผูปวยเหลานี้อาจไมเปนประโยชนเพราะผูปวยเหลานี้สามารถรักษาไดโดยการใหยา 

aldosterone antagonist เชน spironolactone ภาวะนี้ และ primary aldosteronism ไมควรมองขามเพราะเปนอากสที่

จะรักษาผูปวยความดันโลหิตสูงไดอยางหายขาด การรักษา secondary  hyperaldosteronism ขึ้นกับการรักษาภาวะที่

เปนสาเหตุกระตุน renin-angiotensin system 
 
ADRENOGENITAL SYNDROMES ความผิดปกติของ  sexual differentiation เชน ขนดก (virilization) หรือ มี

ลักษณะคลายผูหญิง (feminization) อาจเกิดจาก primary gonadal disorder และ primary adrenal disorders 

บางอยาง ตอมหมวกไตชั้นนอกหลังสารประกอบสองอยาง – dehydroepiandrosterone และ androstendione ซึ่งตอง
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เปล่ียนแปลงที่ peripheral tissue ใหเปน testosterone กอนจึงจะมี androgenic effect ACTH ไมเหมือนกับ adrenal 

androgen คือ ACTH ควบคุมการสราง adrenal androgen ดังนั้นการเพิ่มขึ้นของการหลั่ง ACTH อาจเปนผลใหเกิด กลุม

อาการ adrenogenital syndromes อยางเดียว หรือเปนสวนหนึ่งของ Cushing disease ก็ได สาเหตุการหลั่ง androgen 

เพิ่มขึ้นจากตอมหมวกไตไดแก adrenocortical neoplasm และกลุมของความผิดปกติที่เรียกวา congenital adrenal 

hyperplasia 

Adrenocortical neoplasms ที่สัมพันธกับอาการขนดก จะเปน androgen-secreting carcinoma มากกวา ที่จะเปน 

adenoma และ functioning adrenal cortical carcinoma ที่สวนใหญสัมพันธกับ virilizing syndrome มักจะมีอาการ

ของ hypercortisolism รวมดวย (mixed syndrome)  

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) เปนกลุมของโรคถายทอดทางพันธุกรรม แบบ autosomal recessive 

metabolic errors ซึ่งแตละโรคจะมีลักษณะคือ เอนไซมบางชนิดที่ใชในการสังเคราะห cortisol steroids โดยเฉพาะ 

cortisol จะลดลงหรือขาดไป ดังนั้นการสราง steroids (steroidogenesis) จะเปลี่ยนไปใชชองทาง (pathway) อื่น ทําใหมี

การสราง androgens มากขึ้นและทําใหมีขนดก ในขณะเดียวกันการขาด cortisol ทําใหการหลั่ง ACTH เพิ่มขึ้นทําใหเกิด 

adrenal hyperplasia การขาดเอนไซมบางชนิดยังทําใหรบกวนการหลั่ง aldosterone ทําใหมีอาการ salt wasting เพิ่มไป

จากภาวะขนดก การขาดเอนไซมบางชนิดไมสามารถทําใหผูปวยมีชีวิตรอดได  หรือในบางครั้งอาจมีผลกับ การสังเคราะห 

aldosterone เพียงอยางเดียว โดยไมมีผลกับการสังเคราะห  cortisol ดังนั้นกลุมของโรคนี้จึงมีความแตกตางกันตั้งแตขาด

เอนไซมไปทั้งหมด หรือบางสวน 

21-Hydroxylase Deficiency มีความผิดปกติในการเปลี่ยนแปลง progesterone เปน 11-deoxycorticosterone โดย 21-

hydroxylase (CYP21B) คิดเปน 90% ของผูปวย congenital adrenal hyperplasia การขาด 21-hydroxylase อาจ

เปนไดตั้งแตขาดไปทั้งหมดหรือขาดบางสวนเล็กนอย ขึ้นกับชนิดของ CYP21B mutation มีกลุมอาการสามอยางที่เห็นได

ชัด (1) salt-wasting (classic) adrenogenitalism (2) simple virilizing adrenogenitalism และ (3) nonclassic 

adrenogenitalism  ซึ่งแบบสุดทายเปน กลุมที่ไมรุนแรงซึ่งอาจไมมีอาการเลยหรือสัมพันธืกับอาการที่มี androgen 

excess ในวัยเด็ก หรือชวงวัยรุน  

   พบคนที่เปนพาหะของ classic form ไดประมาณ 1 ใน 60 คน ในขณะที่พาหะของ nonclassic หรือ mild 

form เปนไดตั้งแต 1 ใน 5 ถึง 1 ใน 50 ขึ้นกับเชื้อชาติ โดย Hispanics และ Ashkenazi Jewish population พบมีความถี่

ในการเปนพาหะสูงสุด อุบัติการณของ 21-hydroxylase deficiency แตกตางกันไปในแตละกลุมประชากร ซึ่งทั่วโลก อยู

ที่ประมาณ 1 ใน 13,000 ของทารกแรกเกิด กลไกของ CYP21B gene inactivation ใน 21-hydroxylase deficiency 

เกี่ยวของกับ pseudogene ที่อยูใกลเคียง บนโครโมโซม 6p21 ที่เรียกวา CYP21A (pseudogene คือ inactive 

homologous gene ซึ่งสรางโดย ancestral duplication in a localized region of the genome) ในผูปวย CAH สวน

ใหญ สวนของ CYP21B จะถูกแทนที่ทั้งหมดดวย CYP21A ซึ่งการแทนที่นี้ใหผลเชนเดียวกับการเกิด mutation ใน 

CYP21B  

Salt wasting syndrome เกิดจากการที่ไมสามารถเปลี่ยน progesterone เปน deoxycorticosterone เนื่องจาก

การขาด 21-hydroxylase ดังนั้นจะเห็นไดวาไมมีการสังเคราะห mineralocorticoids และในขณะเดียวกัน ก็มีการยับยั้ง

การเปลี่ยนแปลงจาก hydroxyprogesterone ไปเปน deoxycortisol และทําใหการสังเคราะห cortisol ลดลง ซึ่งความ

ผิดปกตินี้จะเห็นไดชัดหลังคลอด เนื่องจากระหวางที่อยูในครรภ เกลือแรและสารน้ําตางๆถูกควบคุมโดยไตของมารดา 

ผูปวยจะมีอาการ salt wasting, hyponatremia และ hyperkalemia ซึ่งทําใหเกิด acidosis, hypotension, 
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cardiovascular collapse และอาจเสียชีวิต การยับยั้งการสังเคราะห cortisol ในเวลาเดียวกันและเพิ่มการสราง 

androgen ทําใหมีอาการ virilizatioin  ซึ่งเห็นไดชัดในเพศหญิงในแรกเกิด หรือในครรภ  แตจะแยกไดยากในเพศชาย 

อาการอาจพบไดแตกตางกัน ตั้งแต mild clitoral enlargement ไปจนถึง labioscrotal fusion to marked  clitoral 

enlargement  enclosing urethra ทําใหมีลักษณะเหมือนอวัยวะเพศชาย (phalloid organ) ในเพศชายโดยทั่วไปภาวะนี้

จะไมถูกตรวพบตอนแรกเกิด แต จะมาพบแพทย  ใน 5 -15 วันใหหลัง เนื่องจาก อาการ salt-losing crisis 

Simple virilizing adrenogenital syndrome without salt wasting (presenting as genital ambiguity) อาจ

พบในผูปวยที่ไมไดขาด 21-hydroxylase ไปทั้งหมด เพราะระดับของ mineralocorticoids แมวาจะลดลงแตเพียงพอที่จะ

ทําใหเกิด salt resorption แตระดับของ glucocorticoid ที่ต่ําลงทําใหไมสามารถเกิเ feedback inhibition ตอการหลั่ง 

ACTH ได ดังนั้นระดับของ aldosterone จะลดลงเล็กนอย testosterone เพิ่มขึ้น และ ACTH เพิ่มขึ้น ซึ่งทําใหเกิด 

adrenal hyperplasia 

Nonclassic หรอื late-onset adrenal virilism พบไดบอยกวา classic pattern มาก ผูปวยอาจไมมีอาการหรือ

มีอาการเล็กนอย เชนขนดก การวินิจฉัยทําไดโดยการแสดงใหเห็นวามมีความผิดปกติในการสังเคราะหสเตียรอยด และ 

การศึกษาทางพันธุกรรม 

ในผูปวย CAH ทุกราย ตอมหมวกไตจะ hyperplasia ทั้งสองขาง บางตรั้งอาจใหญถึง 10-15 เทาของขนาดปกติ 

เนื่องจากมีระดับ ACTH อยูในระดับสูงตลอดเวลา ตอมหมวกไตชั้นนอกจะหนาขึ้นและมีลักษณะ nodular และหนาตัด

ของตอมหมวกไตชั้นนอกที่หนาขึ้นจะเปนสีน้ําตาล เนื่องจาก total depletion of lipid เซลลที่เพิ่มขึ้น จะเปน compact 

eosinophilic lipid-depleted cells ที่ปะปนกับ lipid-laden clear cells ในตอมใตสมองสวนหนาของผูปวย CAH จะพบม ี

hyperplasia ของ corticotroph (ACTH-producing cell) 

 ลักษณะทางคลินิกของความผิดปกตินี้บอกโดยการขาดเอนไซมชนิดที่จําเพาะและรวมถึงความผิดปกติที่

เกี่ยวกับ androgen excess และ aldosterone และ glucocorticoids deficiency CAH ไมเพียงแตมีผลกับ adrenal 

cortical enzyme แตยังมีผลกับสารที่สังเคราะหจาก medulla การกระตุนการสังเคราะห medullary catecholamines 

(epinephrines และ norepinephrine) ตองอาศัย glucocorticoids ในระดับสูงจากตอมหมวกไตชั้นนอก ในผูปวย 

severe salt-wasting 21-hydroxylase deficiency ซึ่งมีความผผิดปกติรวมกันของระดับ cortisol และ ความผิดปกติใน

การเจริญเติบโตของ adrenal medulla (adrenomedullary dysplasia) ซึ่งมีผลกับการหลั่ง catecholamines อยางมาก 

ทําใหผูปวยมีแนวโนมที่จะเกิด hypotension และ circulatory collapse  

 เวลาเริ่มตนในการแสดงอาการของโรค ไมวาจะเปนในชวงทารกแรกคลอด เด็กโต หรือที่พบนอยกวาคือในวัย

ผูใหญ ขึ้นกับชนิดและความรุนแรงของการเกิดความผิดปกติของเอนไซม เชน ใน 21-hydroxylase deficiency มีการ

ทํางานของ androgen เพิ่มมากขึ้นทําใหเกิดลักษณะของเพศชายในผูหญิง (musculinization) ซึ่งเปนไดตั้งแต mild 

clitoral hypertrophy และ pseudohermaphroditism ในทารก ไปจนถึง ประจําเดือนมานอย (oligomenorrhea), ขนดก 

(hirsutism), และเปนสิวในชวงหลังจากวัยรุนในผูหญิง ในผูชายการที่มี androgen มากเกินไปทําใหอวัยวะเพศมีขนาด

ใหญขึ้น และหลักฐานอื่นที่แสดงวามีการเจริญเติบโตมากเกินวัย (precocious puberty) ในชวงกอนวัยรุน และ มีสเปรม

นอย (oligospermia) ในวัยผูใหญ  

 ตองนึกถึงโรค CAH ทุกครั้งเมื่อพบเด็กทารกที่มีลักษณะอวัยวะเพศกํากวม (ambiguous genitalia) การขาด

เอนไซมอยางรุนแรงในวัยเด็กอาจทําใหเปนอันตรายตอชีวิต เนื่องจาก การอาเจียน  ขาดน้ํา และ salt-wasting ในแบบที่

เปนนอยในผูหญืงอาจมาดวยเริ่มมีประจําเดือนครั้งแรกชากวาคนปกติ มีประจําเดือนนอย หรือ  ขนดก  ผูปวยที่เปน 
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congenital adrenal hypertrophy รักษาโดยการให exogenous glucocorticoids ซึ่งทําใหระดับของ glucocorticoids 

มาอยูในระดับสมดุล  และยับยั้งการหลั่ง ACTH ดังนั้นจะลดการสราง steroid hormones ซึ่งทําใหมีความผิดปกติหลาย

อยาง ผูปวยตองไดรับ mineralocorticoids ทดแทน ในราย CAH ที่มี salt wasting  
 
ADRENOCORTICAL INSUFFICIENCY หรือ hypofunction อาจเปนผลจาก โรคของตอมหมวกไตโดยตรง 

(primary hypoadrenalism) หรือ การลดลงของการกระตุนตอมหมวกไตเนื่องจากการขาด ACTH (secondary 

hypoadrenalism) รูปแบบ ของ adrenocortical insufficiency แบงออกไดเปน สามหัวขอใหญๆ (1) primary acute 

adrenocortical insufficiency (adrenal crisis) (2)primary chronic adrenocortical insufficiency (Addison disease) 

(3) secondary adenocortial insufficiency 

Primary acute adrenocortical insufficiency เกิดในภาวะทางคลินิกไดหลายภาวะ  

 เกิดเปน crisis ในผูปวยที่เปน chronic adrenocortical insufficiency  ที่ถูกกระตุนโดยภาวะ stress ใดๆ ก็ตาม 

ที่ตองการการตอบสนองโดย immediate steroids output  จากตอมหมวกไต 

 ในผูปวยที่ไดรับ exogenous glucocorticoids ที่หยุดการใช steroids ในทันที หรือไมสามารถที่จะเพิ่ม dose 

ของ steroids เพื่อตอบสนองกับระดับ stress ที่เพิ่มขึ้นซึ่งจะไปกระตุนใหเกิด adrenal crisis เนื่องจากตอม

หมวกไตที่ฝอไปไมสามารถที่จะสราง glucocorticoid ที่จะตอบสนองได 

 ในผูปวยที่มี massive adrenal hemorrhage ซึ่งทําลายตอมหมวกไตชั้นนอกมากพอที่จะทําใหเกิด acute 

adrenocortical insufficiency ภาวะนี้พบในเด็กแรกเกิดที่คลอดยากใชเวลากาคลอดนาน และมีการบาดเจ็บ

เนื่องจากการคลอดและขากออกซิเจน ทําใหเกิดเลือดออกที่ตอมหมวกไต โดยเริ่มจากสวน medulla แลวจึงลาม

มาที่ cortex ในชวงสองสามวันแรกหลังคลอดทารกจะยังขาด prothrombin ทําใหคอนขางเสี่ยงตอภาวะนี้ 

นอกจากนี้ยังพบในผูปวยที่ใช anticoagulants เปนระยะเวลานาน, ในผูปวยหลังการผาตัดที่เกิด disseminated 

intravascular coagualation ที่ตามมาดวย hemorrhagic infarction ของตอมหมวกไต, และ การติดเชื้อ ซึ่ง

ภาวะหลังสุดนี้จะเรียกวา Waterhouse-Friderichsen syndrome 

Waterhouse-Friderichsen Syndrome พบไดไมบอย แตเม่ือเปนแลวจะรุนแรง มีลักษณะดังตอไปนี้ 

 การติดเชื้อแบคทีเรียอยางรุนแรง โดยเฉพาะ Neisseria meningitidis septicemia แตอาจพบไดในการติดเชื้อที่

รุนแรงชนิดอื่นไดบาง เชน Pseudomonas species, pneumococci, Haemophilus influenzae หรือ 

staphylococci 

 มีความดันโลหิตต่ําลงเรื่อยๆอยางรวดเร็วทําให shock 

 Disseminated intravascular coagulation และมีผ่ืนเลือดออก (purpura) ทั่วไป โดยเฉพาะที่ผิวหนัง 

 มีอาการของ acute adrenocortical insufficiency ซึ่งสัมพันธกับการที่มีเลือดออกอยางมากที่ตอมหมวกไตทั้ง

สองขาง 

Waterhouse-Friderichsen syndrome พบไดในทุกชวงอายุแตพบไดบอยในเด็ก สาเหตุของการที่มีเลือดออก

ในตอมหมวกไตไมแนชัด แตอาจเปนจากการที่มีแบคทีเรียไปรวมตัวที่เสนเลือดเล็กๆภาบในตอมหมวกไต, การเกิด 

disseminated intravascular coagulation, endotoxin-induced vasculitis, หรือ อาจเปนจาก hypersensitivity 

vascultis. ไมวาจะมีเหตุพื้นฐานจากอะไรก็ตาม ตอมหมวกไตจะกลายเปนถุงใสล่ิมเลือดซึ่งทําใหมองไมเห็นโครงสรางอื่น

ของตอม  การตรวจโดยกลองจุลทรรศนจะเห็นวาบริเวณที่เลือดออกเริ่มจากสวน medulla ที่สัมพันธกับสวนที่มี thin-



 
เอกสารคําสอนพยาธิวิทยาระบบตอมไรทอ Pathology of The Endocrine System 

พญ.จันทิมา แทนบุญ ภาควิชาพยาธิวิทยาและนิติเวชศาสตร คณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยนเรศวร Page 71 of 80 

 

walled venus sinusoids แลวซึมออกไปยังบริเวณโดยรอบเขาสู cortex และมักเหลือกลุมของ corticol cells ใหพอ

มองเห็นโครงสราง สามารถรักษาใหดีขึ้นไดถาสามารถวินิจฉัยและใหยาปฏิชีวนะไดอยางมีประสิทธิภาพ แตการดําเนิน

โรคมักแยลงอยางรวดเร็ว และตองการการวินิจฉัยและรักษาอยางทันทวงที มิฉะนั้นผูปวยจะเสียชีวิตภายในไมกี่วันหรือ

ไมกี่ชั่วโมง 

Primary Chronic Adrenocortical Insufficiency (Addison Disease) เปนภาวะที่พบไดไมบอยและไมแสดงอาการจนกวา

เนื้อตอมหมวกไตจะถูกทําลายมากกวา 90% แมวาทุกเพศและทุกเชื้อชาติสามารถเปนโรคนี้ได แตบางรูปแบบของ 

Addison disease (เชน autoimmune adrenalitis) จะพบไดบอยในคนขาว โดยเฉพาะผูหญิง 

 มีหลายโรคที่เกิดขึ้นที่ตอมหมวกไตชั้นนอก ไดแก lymphoma, amyloidosis, sarcoidosis, hemochromatosis, 

fungal infections, และ adrenal hemorrhage แตมากกวา 90% ของทั้งหมดจะเปนจากหนึ่งในสี่สาเหตุดังตอไปนี้: 

autoimmune adrenalitis, tuberculosis, the acquired immune deficiency syndrome (AIDS) หรือ metastatic 

cancers 

 Autoimmune adrenalitis คิดเปน 60-70% ของผูปวยทั้งหมดและเปนสาเหตุที่พบบอยที่สุดของ primary 

adrenal insufficiency ในประเทศพัฒนาแลว ตามชื่อของโรคคือมีการทําลายเซลลที่สรางสเตียรอยด โดย autoimmune 

และ มีการตรวจพบ autoantibodies ตอ เอนไซมที่มีสวนสําคัญในการสรางสเตียรอยด (21-hydroxylase, 17-

hydroxylase) ในผูปวยเหลานี้ autoimmune adrenalitis สามารถเกิดในหนึ่งในสามภาวะดังตอไปนี้ 

 Autoimmune polyendocrine syndrome type 1 (APS1) หรือรูจักกันในอีกชื่อหนึ่งวา autoimmune 

polyendocrinopathy, candidiasis และ ectodermal dystrophy (APECED)  APS1 มีลักษณะสําคัญคือการ

ติดเชื้อ candida ที่ผิวหนังและเยื่อบุ และความผิดปกติชองผิวหนัง dental enamel, และเล็บ (ectodermal 

dystrophy) เกิดรวมกับ organ-specific autoimmune disorders (autoimmune adrenalitis, autoimmune 

hypoparathyroidism, idiopathic hypogonadism, pernicious anemia) ซึ่งทําใหเกิดการทําลายของอวัยวะ

เปาหมาย  APS1 เกิดจาก mutation ใน autoimmune regulator gene (AIRE) บนโครโมโซม 21q22 ปกติแลว 

AIRE protein จะปรากฏอยูใน thymus ซึ่งทํางานเปน transcription factor ที่กระตุนใหมีการปราฏของ self 

antigen หลายชนิดซึ่งทําใหเกิด negative selection (death) ของ self-reactive T cells 

 Autoimmune polyendocrine syndrome type 2 (APS2) มักเริ่มเปนในวัยผูใหญตอนตน และเปนภาวะที่มี 

adrenal insufficiency รวมกับ autoimmune thyroiditis หรือ type 1 diabetes และไมพบ mucocutaneous 

candidiasis, ectodermal dysplasia และ autoimmune hypoparathyroidism เหมือนกับใน APS1 นอกจากนี้ 

APS2 ไมใช monogenic disorder แมวาบางการศึกษาจะบอกวาสัมพันธกับ polymorphism ใน HLA loci 

 Isolated autoimmune Addison disease มาดวย autoimmune destruction เฉพาะที่ตอมหมวกไต อยางไรก็ดี

อายุที่ปรากฏอาการ ความสัมพันธกับ HLA และ loci อื่นๆ จะคาบเกี่ยวกับ APS2 ซึ่งแสดงวามันอาจเปน 

variant หนึ่งของ APS2 

การติดเชื้อโดยเฉพาะเชื้อวัณโรคและเชื้อราสามารถเปนสาเหตุหนึ่งของ primary chronic adrenal 

insufficiency ได Tuberculous adrenalitis ครั้งหนึ่งเคยเปนสาเหตุ 90% ของ Addison disease พบไดนอยลงหลังจากมี

การพัฒนายารักษาวัณโรค โดยการมี tuberculous adrenalitis มักจะสัมพันธกับ active disease ในบริเวณอื่นเสมอ โดย

เฉพาะที่ปอด และ ทางเดินปสสาวะ สําหรับโรคติดเชื้อราการติดเชื้อแพรกระจายที่เกิดจาก Histoplasma capsulatum 

และ Coccidioides immitis ยังเปนสาเหตุที่ทําใหเกิด chronic adrenocortical insufficiency ไดเชนกัน ผูปวย AIDS มี
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โอกาสเสี่ยงที่จะเปน adrenal insufficiency ไดจากการติดเชื้อหลายชนิด (cytomegalovirus, Mycobacterium avium 

intracellulare) และ ภาวะที่ไมใชการติดเชื้อ (Kaposi sarcoma) 

มะเร็งที่แพรกระจายมายังตอมหมวกไตก็เปนอีกสาเหตุที่ทําใหเกิด adrenal insufficiency ซึ่งตอมหมวกไตเปน

บริเวณที่พบบอยวาจะมีมะเร็งแพรกระจายมา แมวาการทํางานของตอมหมวกไตผูปวยสวนใหญจะยังปกติดี แตใน

บางครั้งมะเร็งที่แพรกระจายมาจะทําลายตอมหมวกไตชั้นนอกเพียงพอที่จะทําใหเกิด adrenal insufficiency โดยมะเร็ง

ปอด และ มะเร็งเตานมเปนสองชนิดหลักที่พบแพรกระจายมาที่ตอมหมวกไต แมวาจะยังพบมะเร็งชนิดอื่นไดบาง เชน 

มะเร็งจากทางเดินอาหาร, malignant melanoma, และ hematologic malignancies 

ความผิดปกติทางพันธุกรรมใน adrenal insufficiency ไดแก adrenal hypoplasia congenital (AHC) และ 

adrenoleukodystrophy ซึ่งทั้งสองภาวะสัมพันธกับ adrenal insufficiency แมวาจะไมรวม Addison disease  

ลักษณะของตอมหมวกไตที่เปล่ียนแปลงจะขึ้นกับโรคที่เปน ใน primary autoimmune adrenalitis จะมีตอม

หมวกไตฝอ และแยกจากเนื้อเยื่อไขมันที่อยูโดยรอบไดยาก จากกลองจุลทรรศนในตอมหมวกไตชั้นนอกจะเห็นแค 

cortical cell ที่เหลืออยูกระจักกระจายใน collapse connective tissue network พบมีเม็ดเลือดขาวชนิด lymphocyte 

แทรกซึมในบริเวณตอมหมวกไตชั้นนอกในปริมาณตางๆกัน และอาจเขาไปใน medulla ซึ่งอยูบริเวณใกลเคียง แมวา 

medulla จะดูปกติ ในรายที่เปนวัณโรคของตอมหมวกไตและการติดเชื้อรา โครงสรางของตอมหมวกไตจะถูกบดบังโดย 

granulomatous inflammation เหมือนกับที่พบในบริเวณอื่นที่มีการติดเชื้อ ถา hypoadrenalism เกิด จากมะเร็งที่

แพรกระจาย ตอมหมวกไตจะมีขนาดใหญขึ้น และโครงสรางปกติจะถูกบดบังโดยเซลลมะเร็งที่แทรกซึมนั้น 

Addison disease มีการดําเนินโรคชาคอยเปนคอยไป และผูปวยจะไมมีอาการถึงกับตองมาพบแพทยจนกวาจะ

มีการทําลายตอมหมวกไตชั้นนอกไปแลวอยางนอย 90% และระดับของ glucocorticoids และ mineralocorticoids 

ลดลงอยางมีนัยสําคัญ อาการเริ่มตนไดแก progressive weakness และ easy fatigability ซึ่งอาจถูกคิดวาเปนอาการที่

ไมเฉพาะเจาะจง ความผิดปกติของระบบทางเดินอาหารพบไดบอย และไดแก  anorexia, nausea, vomiting, weight 

loss, และ diarrhea ในผูปวยที่เปน primary adrenal insufficiency การเพิ่มระดับของ ACTH precursor hormone จะ

กระตุน melanocyte ทําใหมี hyperpigmentation ที่ผิวหนัง โดยเฉพาะบริเวณที่ถูกแดดและบริเวณที่ถูกกดทับเชนขอศอก 

ขอเขา ขอนิ้ว ในทางตรงขามจะไมพบ hyperpigmentation ในผูปวย adrenocortical insufficiency ที่มีสาเหตุจาก 

primary pituitary หรือ hypothalamic disease การลดลงของ mineralocorticoids ในผูปวย primary adrenal 

insufficiency ทําใหเกิด hyperkalemia, hyponatremia, volume depletion และ hypotension บางครั้งอาจพบ 

hypoglycemia เนื่องจากการขาด glucocorticoids จะทําใหกระบวนการ gluconeogenesis ลดลง stesses เชนการติด

เชื้อ การบาดเจ็บ หรือหัตถการทางศัลยกรรม ในผูปวยเหลานี้อาจทําใหเกิด adrenal crisis ซึ่งมีลักษณะคือ intractable 

vomiting, abdominal pain, hypotension, coma. และ vascular collapse และจะเสียชีวิตอยางรวดเร็วถาไมไดรับการ

รักษาดวย glucocorticoids. 

Secondary adrenocortical insufficiency ความผิดปกติใดก็ตามที่เกิดใน hypothalamus และ ตอมใตสมองเชน มะเร็ง

ชนิดแพรกระจาย หรือการฉายรังสี ลดการปลอย ACTH นําไปสู กลุมอาการของ hypoadrenalism ซึ่งเหมือนกับที่พบใน 

Addison’s disease และเชนเดียวกันการไดรับ exogenous glucocorticoid เปนเวลานานจะยับยั้งการหลั่ง ACTH และ

การทํางานของตอมมหมวกไต เนื่องจากระดับของ melanotropic hormone ต่ําจึงไมพบอาการ hyperpigmentation ใน 

secondary disease เหมือนกับใน Addison disease อาการแสดงก็แตกตางออกไปใน secondary hypoadrenalism 

โดยมีลักษณะของการขาด cortisol และ androgen แตการสังเคราะห aldosterone จะปกติหรือ ใกลเคียงกับปกติ  ดังนั้น 
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adrenal insufficiency ซึ่งมีสาเหตุจาก hypothalamus และ ตอมใตสมอง จึงไมพบ marked hyponatremia และ 

hyperkalemia 

 การขาด ACTH อาจเปนความผิดปกติเพียงอยางเดียว แตในบางครั้งอาจเปนสวนประกอบหนึ่งของอาการ 

panhypopituitarism ซึ่งสัมพันธกับการขาด primary trophic hormone การแยก secondary disease จาก Addison 

disease สามารถยืนยันไดโดยระดับของ ACTH ในเลือดจะต่ํา ในภาวะแรก  ในผูปวยที่เปน primary disease การทําลาย

ของตอมหมวกไตชั้นนอก ทําใหไมสามารถตอบสนองตอการให exogenous ACTH โดยการทําใหระดับของ cortisol ใน

เลือดเพิ่มขึ้นได แตใน secondary disease ระดับของ cortisol จะสูงขึ้นเมื่อไดรับ exogenous  ACTH 

 ในผูปวย hypoadrenalism ที่มีสาเหตุจาก hypothalamus หรือ ตอมใตสมอง (secondary hypoadrenalism) 

ตอมหมวกไตจะมีขนาดเล็กลงปานกลางหรือดล็กลงอยางมากขึ้นกับ ระดับของการขาด ACTH ตอมหมวกไตอาจเล็กลง

จนกลายเปนโครงสรางแบนๆ ซึ่งยังคงมีสีเหลืองเนื่องจากยังมี lipid หลงเหลืออยู  ตอมหมวกไตชั้นนอกจะเหลือเปนแถบ

บางๆที่ประกอบไปดวยชั้น zona glomerulosa สวนตอมหมวกไตชั้นใน (medulla) จะไมไดรับผลกระทบ 
 
ADRENOCORTICAL NEOPLASMAในขณะที่ functioning adenoma  จะสัมพันธกับ hyperaldosteronism และ 

Cushing syndrome แต virilizing syndrome มักจะมีแนวโนมสัมพันธกับ carcinoma มากกวา อยางไรก็ดีไมใช 

adrenocortical neoplasms ทุกรายที่จะสราง steroid hormone การที่จะบอกวา cortical neoplasm สรางฮอรโมน

หรือไมขึ้นกับลักษณะทางคลินิกและการวัดระดับฮอรโมนและ metabolites ของมันในหองปฏิบัติการ หรือพูดไดอีกอยาง

หนึ่งวา ไมสามารถบอกไดวา เนื้องอกนั้น เปน functional หรือ non functional neoplasm โดยการดูจากตาเปลาหรือ

กลองจุลทรรศนเพียงอยางเดียว 

  Adrenocortical adenoma สวนใหญจะไมมีอาการทางคลินิกและมักพบโดยบังเอิญ ในระหวางการตรวจศพ 

หรือะหวางการตรวจ abdominal imaging เพื่อการตรวจอยางอื่นที่ไมเกี่ยวของกัน ผูเชี่ยวชาญบางรายเชื่อวา adrenal 

adenoma ทุกรายควรจะมีลักษณะทางคลินิกและการตรวจ ทางหองปฏิบัติการที่บอกวามี hyperfunction จึงจะบอกไดวา 

”เนื้องอก” ที่ตรวจพบโดยบังเอิญนั้นเปน hyperplastic nodules โดยปกติแลว cortical adenoma จะเปน nodular lesion 

ที่มีขอบเขตชัด ขนาดใหญไดถึง 2.5 cm  ใน functional adenoma จะสัมพันธกับการฝอลงของเนื้อตอมหมวกไตชั้นนอก

ในบริเวณใกลเคียง ซึ่งตรงขามกับ non functional adenoma ที่เนื้อตอมหมวกไตชนนอกบริเวณใกลเคียงจะปกติ  หนาตัด

ของ adenoma จะมีสีเหลืองถึงสีเหลืองปนน้ําตาลเนื่องจากมีไขมัน (lipid) อยูในเซลลเนื้องอก จากกลองจุลทรรศน 

adenoma จะประกอบไปดวยเซลลที่มีลักษณะเหมือนกับเซลลในตอมหมวกไตชั้นนอกปกติ นิวเคลียสเล็ก แมวาจะพบ

ลักษณะ pleomorphism ไดบางใน รอยโรคที่ไมใชเนื้อราย (endocrine atypia) ลักษณะของ ไซโตพลาสมจะมีไดตั้งแต

เปนสีแดง ( eosinophilic) ถึง เปนฟอง (vacuolated) ขึ้นกับปริมาณของไขมันภายในเซลล โดยทั่วไปจะไมคอยพบ 

mitosis 

 Adrenocortical carcinomas เปนเนื้องอกที่พบไดยากมาก ซึ่งสามารถเกิดไดในทุกชวงอายุ รวมถึงในวัยเด็ก 

โดยเนื้องอกมักจะสรางฮอรโมน (function) มากกวา adenoma และมักจะสัมพันธกับ virilizing syndrome หรือกลุม

อาการอื่นๆ ที่สัมพันธกับ hyperadrenalism มีภาวะถายทอดทางพันธุกรรมสองอยางที่พบสัมพันธกับ adrenalcortical 

carcinoma ไดแก Li-Fraumeni syndrome และ Beckwidth-Weidermann syndrome สวนใหญแลว adrenocortical 

carcinoma จะเปนรอยโรคที่มีขนาดใหญ และ แทรกซึม ซึ่งบางครั้งอาจใหญไดถึง 20 cm และบดบังตอมหมวกไตปกติ 

รอยโรคขนาดเล็กที่มีขอบเขตชัดเจนพบไดนอยกวา ซึ่งแยกไดยากจาก adenoma หนาตัดของ adrenocortical 

carcinoma จะมีหลายสี ขอบเขตไมชัดเจน ซึ่งประกอบไปดวยบริเวณที่เปนเนื้อตาย (necrosis) เลือดออก และ cystic 



 
เอกสารคําสอนพยาธิวิทยาระบบตอมไรทอ Pathology of The Endocrine System 

พญ.จันทิมา แทนบุญ ภาควิชาพยาธิวิทยาและนิติเวชศาสตร คณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยนเรศวร Page 74 of 80 

 

change พบไดบอยวามีการแทรกซึมเขาไปยังโครงสรางหรืออวัยวะใกลเคียง ไดแก adrenal vein และ inferior vena 

cava จากกลองจุลทรรศน adrenocortical carcinoma อาจประกอบไปดวยเซลลที่มีลักษณะเหมือนกับที่พบใน cortical 

adenoma หรืออาจเปนเซลลที่ bizarre, monstrous cells ซึ่งอาจทําใหแยกไดยากจาก undifferentiated carcinoma ที่

แพรกระจายมายังตอมหมวกไต ระหวางความแตกตางสองขั้วนี้อาจพบ moderate degree of anaplasia ซึ่งประกอบไป

ดวย spindle cells มะเร็งที่แพรกระจายมาจากปอด (bronchogenic carcinoma) อาจแยกไดยากจาก primary cortical 

carcinomas มะเร็งของตอมหมวกไตมีแนวโนมที่จะแทรกซึมเขาไปใ adrenal vein, vena cava และ lymphatics การ

แพรกระจายไปยังตอมน้ําเหลืองบริเวณใกลเคียงพบไดบอยเชนเดียวกับการแพรกระจายไปยังปอด และ อวัยวะภายในอื่น 

การแพรกระจายไปยังกระดูกพบไดไมบอย อัตราการมีชีวิตรอดของผูปวยประมาณ 2 ป  

 
OTHER LESIONS OF THE ADRENAL GLANDS 
Adrenal Cysts เปนรอยโรคที่พบไดไมบอย แตอยางไรก็ดีการศึกษาดวยภาพถายรังสีชองทองที่ซับซอนขึ้นทําใหมีการ

ตรวจพบรอยโรคนี้เพิ่มขึ้น cyst ขนาดใหญอาจทําใหคลําไดเปน abdominal mass และปวดบั้นเอว เนื้องอกของตอม

หมวกไตชั้นนอกและชั้นในอาจเกิดมี necrosis และ cystic degeneration และกลายเปน “nonfunctional” cyst ก็ได 

Adrenal Myelolipoma เปนรอยโรคไมรายแรงที่พบไดไมบอย ประกอบไปดวยเซลลไขมัน และ hematopoietic cells 

แมวารอยโรคสวนใหญจะถูกตรวจพบโดยบังเอิญ แตบางครั้ง myelolipoma อาจมีขนาดใหญได จากกลองจุลทรรศนจะ

เห็นเซลลไขมันอยูปะปนกับกลุมของ three lineages hematopoietic cells อาจพบรอยโรคของ myelolipoma ไดใน

บริเวณที่ใกลกับเนื่องอกของตอมหมวกไตชั้นนอกและ cortical hyperplasia 

Adrenal Incidentaloma เปนชื่อเรียกตลกๆที่จะถูกบรรจุเขาในพจนานุกรมทางการแพทยเนื่องจากความกาวหนาในการ

ตรวจภาพถายรังสีทําใหตรวจพบ เนื้องอกของตอมหมวกไตโดยบังเอิญในคนที่ไมมีอาการ หรือในคนที่มาดวยอาการอื่นที่

ไมเกี่ยวเนื่องกับตอมหมวกไต  โชคดีวาสวนใหญของ adrenal incidentalomas เปน non secreting cortical adenomas 

แตไมวา เนื้องอกในตอมหมวกไตชั้นนอกหรือตอมหมวกไตชั้นใน, hyperplasia, metastatic cancer, หรือ non-

neoplastic disease (เชน abscess, amyloidosis, sarcoid) ก็อาจพบไดโดยบังเอิญวาเปนกอนในตอมหมวกไต 
 
ADRENAL MEDULLAตอมหมวกไตชั้นในมีการเจริญเติบโต หนาที่ และโครงสรางที่แตกตางจาก ตอมหมวกไต

ชั้นนอก ซึ่งประกอบดวย specialized neural crest (neuroendocrine) cells เรียกวา chromaffin cells และ supporting 

(sustentacular) cells โดย chromaffin cells จะมีลักษณะ กลม รี และมี prominent cytoplasmic membrane bound 

granules ซึ่งเก็บ catecholamines และลอมรอบโดย richy vascularized scant stroma ที่มี spindled และ 

sustentacular cells และ chromaffin cells ไดชื่อนี้เนื่องจากมีสีน้ําตาลดําหลังจากสัมผัสกับ potassium dichromate 

(e.g. Zenker fixatives) มีหนาที่สรางและสังเคราะห catecholamines ตอบสนองตอสัญญาณกระตุนที่สงมาจาก 

preganglionic nerve fibers ในระบบประสาทซิมพาเทติค ตอมหมวกไตชั้นในเปนแหลงผลิตหลักของ catecholamines 

(epinephrine, norepinephrine) ในรางกาย norepinephrine ทําหนาที่เปน local neurotransmitter ที่ sympathetic 

post ganglionic neuron เปนหลัก มีจํานวนเล็กนอยที่ จะเขาสูกระแสเลือด epinephrine (adrenaline) จะหลั่งเขาสู

กระแสเลือดซึ่งทําปฏิกิริยา กับ adrenergic และ β adrenergic receptors ในเซลลหลายชนิด ซึ่งจะไปกระตุน second 

messenger และ cascade of enzymatic reaction ซึ่งเกี่ยวของกับ systemic actions of epinephrine เชนเพิ่มความ

แรงและความเร็วของการบีบตัวของกลามเนื้อหัวใจ และทําใหเกิดหลอดเลือดหดตัวใหลายบริเวณ เนื่องจาก secretory 
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cell เปนสวนหนึ่งของ neuroendocrine system จึงสามารถที่จะหลั่ง bioactive amines และ peptides อื่นๆไดหลาย

ชนิด เชน histamines, serotonin, renin, chromogranin A และ neuropeptide hormones 

 Neuroendocrine cells ที่เหมือนกับ chromaffin cells มีอยูเปนกลุมๆ กระจายอยูนอกตอมหมวกไตชั้นใน โดย

โครงสรางเหลานี้และ adrenal medulla จะรวมเรียกเปน paraganglion system โดย paraganglia นอกตอมหมวกไต จะ

สัมพันธกับระบบประสาทอัตโนมัติ (autonomic nervous system) และสามารถแบงออกไดเปน สามกลุมตามตําแหนงที่

อยูไดแก (1) branchiomeric, (2) intravagal, และ (3) aorticosympathetic.  ใน branchiomeric และ intravagal 

paraganglia สัมพันธกับ parasympathetic system จะอยูใกลกับ major arteries และ cranial nerves ของบริเวณ

ศรีษะและคอ และรวมถึง carotid bodies  สําหรับ intravagal paragnaglia จะอยูตามแนวของ vagus nerve สวน 

aorticosympathetic chain จะอยูสัมพันธกับ segmental ganglia ของ sympathetic system และสวนใหญจะอยูตาม

แนวของ abdominal aorta และ organs of Zuckerkandl ที่อยูใกลกับ aortic bifurcation จะรวมอยูในกลุมนี้  สําหรับ 

visceral paraganglia จะอยูตามอวัยวะภายในเชน กระเพาะปสสาวะ 

Pathology โรคที่สําคัญของ adrenal medulla คือ neoplasms ซึ่งรวมถึง chromaffin cells neoplasms 

(pheochromocytoma) และ neuronal neoplasms (neuroblastoma และ more mature ganglion cell tumors)  
 
PHEOCHROMOCYTOMA เปนเนื้องอกที่พบไดไมบอยประกอบไปดวย chromaffin cells ซึ่งสังเคราะหและหลั่ง 

catecholamines และ peptide hormones บางชนิด เนื้องอกชนิดนี้สําคัญเนื่องจาก สามารถรักษาความดันโลหิตสูงที่

เกิดจากโรคนี้ไดโดยการผาตัดเชนเดียวกับ aldosterone secreting adenoma แมวาโรคนี้จะพบเปนสาเหตุ 0.1-0.3% 

ของผูปวยความดันโลหิตสูง แตสามารถเปฯสาเหตุของการเสียชีวิตไดถาไมสามารถตรวจพบเนื้องอกนี้ บางครั้ง 

pheochromocytoma อาจสราง  steroids หรือ peptides ชนิดอื่นๆซึ่งอาจเปนเหตุใหเกิด Cushing syndrome และ 

ความผิดปกติของตอมไรทออื่นๆ  

 Pheochromocytoma มีลักษณะที่เรียกวาเปนไปตาม “กฏ 10%” 

 10% ของ pheochromocytoma เกิดสัมพันธกับ familial syndrome ไดแก MEN-2A และ MEN-2B syndrome, 

von Hippel-Lindau syndrome และ Sturge-Weber syndrome 

 10% ของ pheochromocytoma เกิดนอกตอมหมวกไต และเกิดในบริเวณเชน organ of Zuckerkandl และ 

carotid body ซึ่งจะเรียก chromaffin-negative tumors เหลานี้วา paragangliomas เพื่อแยกจาก 

pheochromocytoma 

 10% ของ non familial pheochromocytoma เปนสองขาง ซึ่งในรายที่สัมพันธกับ familial syndrome จะพบได

ถึง 70% 

 10% ของ adrenal pheochromocytoma จะมี biologically malignant แมวาความดันโลหิตสูงที่เกิดใน 

benign tumors จะเปนภาวะแทรกซอนที่รุนแรงและเปฯสาเหตุใหเสียชีวิตได และเนื้องอกที่มีลักษณะของมะเร็ง

แบบเต็มที่จะพบเกิดนอกตอมหมวกไตไดบอย (20-40%) 

 10% ของ adrenal pheochromocytoma เกิดใน เด็ก และมักเปน familial subtypes และมักพบในเพศชาย

มากกวา non-familial pheochromocytoma  มักพบเกิดในผูใหญชวงอายุ 40-60 ป และมักเปนในเพศหญิง 

Pheochromocytoma มีลักษณะตั้งแตเปนกอนเล็กขอบเขตชัดในตอมหมวกไตชั้นในไปจนถึงกอนเลือดออก

ขนาดใหญหนักหลายกิโลกรัม น้ําหนักเฉล่ียของ pheochromocytoma อยูที่ประมาณ 100 กรัม แตมีรายงานไดตั้งแต 1 

กรัมไปจนถึง 4000 กรัม เนื้องอกขนาดใหญ มีขอบเขตชัดเนื่องจากเนื้อเยื่อเกี่ยวพันที่ลอมรอบ หรือ เนื้อของตอมหมวกไต



 
เอกสารคําสอนพยาธิวิทยาระบบตอมไรทอ Pathology of The Endocrine System 

พญ.จันทิมา แทนบุญ ภาควิชาพยาธิวิทยาและนิติเวชศาสตร คณะแพทยศาสตรมหาวิทยาลัยนเรศวร Page 76 of 80 

 

ชั้นนอกกและตอมหมวกไตชั้นในที่ถูกกดเบียด ในเนื้องอกจะมี richly vascularized fibrous stroma ผานเขาไปในนั้นทํา

ใหเห็นเปน lobulated pattern ในบางครั้งจะเห็น เนื้อของตอมหมวกไตเหลือเปนแผนแบนๆเหลืออยูเหนือกอนเนื้องอก 

หนาตัดของ pheochromocytoma ขนาดเล็กมีสีเหลืองแทน เนื้องอกขนาดใหญจะมีบริเวณที่เลือดออก เนื้อตาย และ 

cystic change ซึ่งจะบดบังตอมหมวกไตทั้งหมด  การนําเอาชิ้นเนื้อสดๆมาแชใน สารละลาย potassium dichromate จะ

เปล่ียนสีของกอนเนื้องอกเปนสีน้ําตาลเขมเนื่องจาก ปฏิกิริยา oxidation ของ catecholamines ซึ่งเปนที่มาของชื่อ 

chromaffin 

ลักษณะที่เห็นจากกลองจุลทรรศน มีไดหลายแบบ เนื้องอกประกอบไปดวย polygonal หรือ spindle-shaped 

chromaffin cells หรือ chief cells อยูเปนกลุมเล็กๆ (nest หรือ alveoli, Zellballen) รวมกับ sustentacular cells  

ลอมรอบโดย rich vascular net work และพบไดไมบอยที่เซลลสวนใหญจะเปน spindle หรือ small cell และพบรูปแบบ

ตางๆกันไดในเนื้องอก cytoplasm มีลักษณะเปน finely granular appearance ซึ่งเปน granule ที่บรรจุ เห็นไดชัดจาก

การยอม silver stains นิวเคลียสมีลักษณะกลมหรือรี และมีลักษณะเปน stipples “salt and pepper” chromatin ซึ่งเปน

ลักษณะที่พบใน neuroendocrine tumors การตรวจโดยกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน จะพบ membrane-bound, 

electron dense granules ในบริเวณตางๆกันซึ่งเปนที่เก็บ catecholamines และบางครั้งเปน peptides ชนิดอื่น ใน 

chief cell จะยอมติด neuroendocrine markers (chromogranin และ synaptophysin) ในขณะที่ peripheral 

sustentacular cell จะยอมติด S-100 protein  

เกณฑที่ใชในการบอกความเปนมะเร็งใน pheochromocytoma เปนประเด็นที่นาเวียนหัว เนื่องจากไมมี

ลักษณะทางจุลพยาธิลักษณะใดลักษณะหนึ่งที่สามารถทํานายการดําเนินโรคใน pheochromocytoma ได เนื้องอกที่มี 

benign histologic features อาจมีการแพรกระจาย ในขณะที่เนื้องอก ที่มีลักษณะ bizarre pleomorphic cells อาจจะ

อยูเฉพาะในตอมหมวกไตโดยไมมีการแพรกระจาย จริงๆแลวการมี cellular และ nuclear pleomorphism รวมถึงการพบ 

giant cells และ mitotic figures พบไดบอยใน benign pheochromocytoma ในขณะที่ cellular monotony จะพบใน

เนื้องอกที่มีการดําเนินโรครุนแรงมากกวา กระทั่ง capsular และ vascular invasion ยังพบไดในเนื้องอกชนิดไมรุนแรง 

ดังนั้นการใหการวินิจฉัยมะเร็งใน pheochromocytoma จึงขึ้นกับการพบมมีกาแพรกระจายเพียงอยางเดียว ซึ่งไดแกตอม

น้ําเหลืองในบริเวณใกลเคียง และ อวัยวะที่ไกลออกไปเชน ตับ ปอด และ กระดูก  ลักษณะที่เห็นจากกลองจุลทรรศนบาง

อยางเชน จํานวนของ mitoses, confluent tumor necrosis, และ spindle cell morphology จะสัมพันธกับ aggressive 

behavior และเพิ่มความเสี่ยงที่จะแพรกระจาย แตโดยตัวมันเองแลวไมมีเกณฑใดเกณฑหนึ่งที่ใชทํานายโรคได  

ลักษณะอาการที่สําคัญของ pheochromocytoma คือ ความดันโลหิตสูง ซึ่งอธิบายวาเปน abrupt, precipitous 

elevation in blood pressure ที่สัมพันธกับ อาการหัวใจเตนเร็ว ใจส่ัน ปวดศรีษะ เหงื่อออก ส่ัน และมีความรูสึกกังวล ซึ่ง

ชวงที่เกิดอาการนี้จะสัมพันธกับ อาการปวดทองหรือหนาอก คล่ืนไสและอาเจียน ในทางปฏิบัติการเกิดความดันโลหิตสูง

เปนพักๆ พบไดในผูปวยจํานวนนอยกวาครึ่งหนึ่ง แตสองในสามของผูปวย อาการของความดันโลหิตสูงจะเปนแบบ คงที่

เร้ือรัง แมวาจะมี labile hypertension ไดเชนกัน  การเกิดความดันโลหิตสูงเปนครั้งๆพบเนื่องจาก ความกดดันทาง

อารมณ การออกกําลังกาย การเปลี่ยนทาทาง และการคลําที่บริเวณกอนเนื้องอก ซึ่งความดันโลหิตที่สูงขึ้นเปนเนื่องจาก

การปลอย catecholamines ออกมาในเวลาอันรวดเร็ว ซึ่งอาจกระตุนใหเกิด congestive heart failure, pulmonary 

edema, myocardial infarction, ventricular fibrillation, และ  cardiovascular accidents ภาวะแทรกซอนที่หัวใจไดแก 

catecholamine cardiomyopathy หรือ catecholamine induced myocardial instability และ ventricular arrhythmias 

การเปลี่ยนแปลงที่ไมจําเพาะในกลามเนื้อหัวใจไดแก focal necrosis, mononuclear infiltrates, และinterstitial fibrosis 
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เปนเนื่องจาก ischemic damage เพราะ catecholamine ทําใหเกิด vasomotor constriction ในกลามเนื้อหัวใจ หรือผล

จาก catecholamine toxicity โดยตรง ในบางราย pheochromocytoma สรางฮอรโมนชนิดอื่นเชน ACTH และ 

somatostatin อาการทางแสดงทางคลินิกก็จะสัมพันธกับฮอรโมนชนิดนั้นๆ 

การวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการของ pheochromocytoma ไดแกการตรวจพบระดับ free catecholamines และ 

metabolites ของมันเพิ่มขึ้นในปสปสสาวะ เชน vanillylmandelic acid (VMA) และ metanephrines เนื้องอกที่เปนกอน

เดี่ยวจะถูกรักษาโดยการผาตัด หลังจากที่ผูปวยไดรับยา adrenergic blocking agents ทั้งในชวงกอนและระหวางผาตัด 

เพื่อปองกันการเกิด hypertensive crisis สําหรับเนื้องอกที่มีหลายตําแหนงตองใชการรักษาดวยยาลดความดันในระยะ

ยาว 
 
TUMORS OF EXTRA-ADRENAL PARAGANGLIA 
 Pheochromocytomas ที่เกิดขึ้นตําแหนงอื่นนอกเหนือจาก ตอมหมวกไตชั้นในจะเรียกวา paragangliomas ซึ่ง 

paraganglioma นี้จะเกิดในอวัยวะใดก็ไดที่มี paraganglionic tissue เนื้องอกที่เกิดใน carotid body จะเรียกวา carotid 

body tumor ในขณะที่เนื้องอกที่เกิดใน jugulotympanic body บางครั้งเรียกวา chemodectoma เนื่องจาก paraganglia 

ในบริเวณนี้จะไวตอระดับของออกซิเจนและคารบอนไดออกไซดในกระแสเลือด carotid body tumor โดยทั่วไปจะเปน 

paraganglioma ซึ่งเปนกอนลอมรอบ carotid vessels คลําไดที่คอ paraganglioma พบไดไมบอย และคิดเปนหนึ่งในสิบ

เมื่อเทียบกับ adrenal pheochromocytoma 
 
NEUROBLASTOMA 
 Neuroblastoma เปน extracranial tumor ที่พบไดบอยที่สุดในเด็ก มักพบในชวงอายุ 5 ปแรก และอาจพบไดใน

เด็กทารก neuroblastoma อาจเกิดไดในตําแหนงใดของระบบประสาทซิมพาเทติคก็ได  และบางครั้งพบเกิดในสมอง สวน

ใหญมักเกิดในตอมหมวกไตชั้นในหรือที่ retroopertineal sympathetic ganglia และสวนใหญเกิดเปน sporadic case 

แมวาจะพบ familial case ไดบาง  

 

MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA SYNDROMES เปนกลุมของโรคที่ถายทอดทางพันธุกรรมซึ่งประกอบ

ไปดวย proliferative lesions (hyperplasia, adenomas, และ carcinomas) ของตอมไรทอหลายชนิด ซึ่งเหมือนกับเนื้อ

งอกอื่นที่มีการถายทอดทางพันธุกรรม โดยรอยโรคของตอมไรทอที่สัมพันธกับกลุมอาการ MEN นี้มีหลายอยางที่แตกตาง

ไปจากรอยโรคที่เกิดเปน sporadic case ไดแก 

 รอยโรคเหลานี้ เกิดในคนที่มีอายุนอยกวา 

 เกิดในตอมไรทอหลายๆชนิด ไมวาจะเปนในเวลาเดียวกัน (synchronus) หรือตางเวลากัน (metachronous) 

 แมแตในอวัยวะเดียวกันยังเกิดมีรอยโรคไดหลายตําแหนง 

 เนื้องอกเหลานี้มักมีชวง  asymptomatic stage of endocrine hyperplasia ในเซลลที่จะเปนตนกําเนิดของเนื้อ

งอกนํามากอน  เชน ผูปวยที่เปน MEN-1 syndrome จะมี islet cell hyperplasia หลายระดับซึ่งบางสวนจะ

กลายเปน pancreatic tumors 

 เนื้องอกเหลานี้มักมีการดําเนินโรคที่รุนแรงกวาและมีการกลับเปนซ้ําไดบอยกวาเนื้องอกชนิดเดียวกันที่เกิดเปน 

sporadic case 
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MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE 1 (MEN-1) หรือ Werner syndrome เปนกลุมอาการถายทอด

ทางพันธุกรรมที่พบไดนอย ซึ่งมีอุบัติการณประมาณ 2 ใน 100,000 ซึ่งมีความผิดปกติที่เกี่ยวของกับ parathyroid, 

pancreas และ pituitary glands ซึ่งมีตัวยอชวยจําวา 3Ps: 

 Parathyroids: Primary hyperparathyroidism เปนภาวะที่พบไดบอยใน MEN-1 (80-95% ของผูปวย) และเปน

มักเปนอาการแรกที่พบในผูปวยสวนใหญ และมักพบในชวงอายุ 40 ถึง 50 ป ความผิดปกติของ parathyroid 

gland เปนทั้ง hyperplasia และ adenoma สําหรับ hyperplasia ที่เกิดใน MEN-1 เปนแบบ monoclonal  

 Pancreas: Endocrine tumors ของตับออนเปนสาเหตุหลักที่ทําใหผูปวย MEN-1 เสียชีวิตและเกิดความพิการ 

ซึ่งเนื้องอกเหลานี้มักจะรุนแรงและมักมาดวยการแพรกระจาย พบไดบอยวามี microadenoma กระจายในตับ

ออน รวมกับรอยโรคหลักหนึ่งหรือสองแหง pancreatic endocrine tumor สวนใหญจะมีการสรางฮอรโมน 

อยางไรก็ดีเนื่องจากสารที่สรางออกมาสวนใหญคือ pancreatic polypeptide เนื้องอกเหลานี้จึงอาจมาสัมพันธ

กับ endocrine hypersecretion syndrome ก็ได ในกลุมที่เปน symptomatic pancreatic tumors จะพบ 

gastrinoma ที่สัมพันธกับ Zollinger-Ellison syndrome และ insulinomas ที่สัมพันธกับ hypoglycemia และ 

neurologic manifestations บอยที่สุด 

 Pituitary: เนื้องอกของตอมใตสมองสวนหนาที่พบบอยที่สุดใน MEN-1 syndrome ไดแก prolacinoma บางราย

อาจพบมี acromegaly เนื่องจาก somatotrophin-secreting tumor ก็ได 

 Spectrum ของโรคนี้นอกเหนือจาก 3Ps ไดแก: duodenum เปนตําแหนงที่พบ gastrinoma ไดบอยที่สุดใน

ผูปวย MEN-1 (มากกวาที่  gastrinoma ที่พบในตับออน) และอาจพบรอยโรคในลําไสสวน duodenum และ ตับ

ออนไดในเวลาเดียวกัน ในผูปวยคนเดียวกัน นอกจากนี้ยังพบ carcinoid tumor, thyroid และ adrenocortical 

adenoma และ lipoma ในผูปวยเหลานี้ไดมากกวาประชากรปกติ 

MEN-1 syndrome เกิดจาก germ-line mutation ใน MEN1 gene ที่ 11q13 ซึ่ง gene นี้ทําหนาที่สรางโปรตีน 

menin ในนิวเคลียสซึ่งประกอบไปดวยกรดอะมิโน 610 หนวย MEN1 เปน tumor suppressor gene ซึ่งทั้งสอง alleles 

จะ inactivated in the MEN-1-associated tumors บทบาทที่แนชัดของ menin ในการเปน tumor suppressor ยังไมเปน

ที่เขาใจแนชัด  

ลักษณะอาการสําคัญทางคลินิกของผูปวย MEN-1 จะขึ้นกับชนิดของ peptide hormones ที่เพิ่มขึ้น ซึ่งไดแก 

ภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําที่กลับเปนซ้ําเนื่องจาก insulinomas, แผลในกระเพาะอาหารที่รักษาไมหายในผูปวยที่เปน 

Zollinger-Ellison syndrome, นิ่วในไตเนื่องจาก PTH-induced hypercalcemia, หรืออการเนื่องจากมี prolactin มาก

เกินไปจากเนื้องอกในตอมใตสมอง และการดําเนินโรคที่รุนแรงของเนื้องอกหนึ่งชนิดหรอืมากกวา ในผูปวยเหลานี้เปน

สาเหตุใหผูปวยเสียชีวิต 

MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE 2 (MEN-2) แบงออกเปนกลุมอาการหลักๆได สามกลุม

ดังตอไปนี้คือ MEN-2A, MEN-2B และ familial medullary thyroid cancer 

 MEN-2A หรือ Sippel syndrome ประกอบดวย pheochromocytoma, medullary carcinoma และ 

parathyroid hyperplasia พบ medullary thyroid carcinoma ในผูปวยกลุมนี้ 100% :ซึ่งมักมีหลายตําแหนง

และพบกลุมของ C-cell hyperplasia ในเนื้อตอมไธรอยดในบริเวณใกลเคียงดวย medullary carcinoma อาจ

สราง calcitonin และสารอื่น มักมีการดําเนินโรคที่รุนแรง 40-50% ของผูปวย MEN-2A มี pheochromocytoma 

ซึ่งมักเปนในตอมหมวกไตสองขาง และอาจพบนอกตอมหมวกไตได และเปนไดทั้งแบบรายแรงและแบบไม
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รายแรง 10-20% ของผูปวยจะมี parathyroid hyperplasia และพบมี hypercalcemia และนิ่วในไต MEN-2A มี

ลักษณะทางคลินิกและลักษณะทางพันธุกรรมที่แตกตางไปจาก MEN-1 และสัมพันธกับ germ line mutations  

ใน RET protooncogene บนโครโมโซม 10q11.2 โดย RET protooncogene เปน tyrosine kinase receptor 

ซึ่งจับกับ glial derived neurotrophic factor (GDNF) และ ligands อื่นๆ ใน GDNF family ทําหนาที่ถายทอด 

growth และ differentiation signals การเกิด mutation ที่ทําใหสูญเสียการทํางาน (loss of function mutation) 

ของ RET ทําใหเกิด intestinal aganglionosis และ Hirschprung disease ในทางตรงขามใน MEN-2A 

(เชนเดียวกับ MEN-2B) เกิด mutation ที่ทําให RET ทํางานมากขึ้น (gain of function mutation)  

 MEN-2B มีลักษณะที่คาบเกี่ยวกับ MEN-2A อยางมีนัยสําคัญ คือผูปวยจะมี medullary thyroid carcinoma 

ซึ่งจะพบไดหลายตําแหนงและมีการดําเนินโรคที่รุนแรงกวาที่พบใน MEN-2A นอกจากนี้ยังพบ 

pheochromocytoma แตที่ไมเหมือนกับ MEN-2A คือ ไมพบ primary hyperparathyroidism  นอกจากนี้ยังพบ 

neuromas หรือ ganglioneuromas ที่ผิวหนัง เยื่อบุชองปาก ตา ทางเดินหายใจ และ ทางเดินอาหาร และ

ลักษณะที่เรียกวา marfanoid habitus ซึ่งไดแก long axial skeletal features และ hyperextensible joints ใน

ผูปวย MEN-2B นอกจากนี้ยังพบ single amino acid change ใน RET (RETMet918Thr) ซึ่งแตกตางจาก mutation

ที่พบใน MEN-2A  

 Familial medullary thyroid cancer เปนชนิดหนึ่ง ของMEN-2A ซึ่งมีแนวโนมที่จะเกิด medullary thyroid 

cancer แตไมพบความผิดปกติอื่นเหมือนกับที่พบใน MEN-2A หรือ MEN-2B สวนใหญของผูปวย medullary 

thyroid cancer จะเปน sporadic แตพบมี 20% ที่เปน familial cases ผูปวยที่เปน familial medullary thyroid 

cancer จะมีเนื้องอกปรากฏในชวงอายุมากกวาที่พบในผูปวย MEN-2 และมีการดําเนินโรคที่ราบเรียบกวา  

การตรวจคัดกรองในสมาชิกของครอบครัวที่มีความเสี่ยงเปน MEN-2A คอนขางจะมีความสําคัญเนื่องจาก medullary 

thyroid carcinoma เปนโรคที่เปนอันตรายตอชีวิต และปองกันไดโดยการทําผาตัดเอาตอมไธรอยดออกเพื่อปองกันการ

เกิดโรค (ซึ่งตรงขามกับ MEN-1 ที่ไมมีหลักฐานแนชัดวาการวินิจฉัยโดยการตรวจคัดกรองทางพันธุกรรมตั้งแตเนิ่นๆจะมี

ผลดีในระยะยาว) กอนที่จะมีการศึกษาทางพันธุกรรมโดยละเอียดสมาชิกในครอบครัวที่เปน MEN-2 syndrome จะไดรับ

การตรวจคัดกรอง biochemical test เปนประจําทุกป ซึ่งการตรวจนี้ไมมีความไวเพียงพอ ปจจุบันมีการตรวจทาง

พันธุกรรมเพื่อหา RET mutations carriers ไดเร็วกวาและนาเชื่อถือกวา ในผูปวยทุกคนที่มี germ-line mutation จะไดรับ

คําแนะนําใหผาตัด prophylactic thyroidectomy เพื่อปองกันการเกิด medullary thyroid carcinoma 
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 MEN-1 MEN-2A MEN-2B 

Pituitary  Adenoma s   

Parathyroid Hyperplasia +++  

Adenoma + 

Hyperplasia +  

Pancreatic islets Hyperplasia ++ 

Adenomas++ 

Carcinomas+++ 

  

Adrenal Cortical hyperplasia Pheochromocytoma++ Pheochromocytoma+++ 

Thyroid  C-cell hyperplasia +++ 

Medullary carcinoma+++ 

C-cell hyperplasia +++ 

Medullary carcinoma+++ 

Extraendocrine  

changes 

  Mucocutaneous ganglioneuro

Marfanoid habitus 

Mutant gene locus MEN1 RET RET 
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