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บทคัดย่อ Abstract
ยากลุ่ม statin รูปแบบยารับประทาน เป็นที่ทราบ

ท่ัวไปในเรื่องประสิทธิภาพและความปลอดภัยส�ำหรับลด

ไขมันในเลือด เพื่อลดการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด  

แต่การน�ำมาใช้เป็นยาใช้ภายนอกนั้นกลับไม่เป็นที่รู ้จัก

มากนัก เนื่องจากโรคหรือกลุ่มอาการที่จ�ำเป็นต้องใช้ยา 

ในลักษณะดังกล่าวเป็นความผิดปกติที่พบได้น้อยมาก 

โดยเป็นความผิดปกติที่ เกี่ยวข้องกับการสังเคราะห์

คอเลสเตอรอลที่เกิดขึ้นภายในเซลล์ของสิ่งมีชีวิตอันเป็น

ผลสืบเนื่องมาจากการกลายพันธุ์ของหน่วยพันธุกรรม ซึ่ง

หนึ่งในความผิดปกติดังกล่าวนี้ คือ กลุ่มอาการ conge–

nital hemidysplasia ichthyosiform erythroderma 

and limb defects (CHILD) ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมีลักษณะ

ของเซลล์เจริญผิดปกติที่แขน ขา และผิวหนังมีรอยโรค

เป็นลักษณะของผื่นอักเสบ ลอกเป็นสะเก็ด การรักษาด้วย

ยาโดยทั่วไปมีจุดประสงค์เพื่อบรรเทาอาการที่ผิวหนัง 

แต่การรักษาบนพื้นฐานพยาธิก�ำเนิด (pathogenesis- 

based therapy) ด้วยส่วนผสมของยากลุ่ม statin และ

คอเลสเตอรอลน�ำมาทาเป็นยาใช้ภายนอกจะช่วยให้

อาการท่ีผิวหนังดีขึ้นและใกล้เคียงกับผิวหนังปกติซ่ึงพบ

Oral statins are well established for their 

efficacy and safety in lowering blood lipids to 

reduce cardiovascular disease. However, its use 

as an external drug is not very well known be-

cause the syndromes that need them is a very 

rare disorder. These disorders are related to cho-

lesterol biosynthesis due to a consequence of a 

genetic mutation. One of these disorders is Con-

genital Hemidysplasia Ichthyosiform erythro–

derma and Limb Defects (CHILD). Some patients 

have abnormal cell growth on the extremities 

and dermatitis with scaly skin. Drug treatments 

are generally aimed at alleviating the symp-

toms of the skin. But the pathogenesis-based 

therapy with the topical application of statins in 

combination with cholesterol can improve skin 

symptoms and provide nearly normal skin as 

seen in case report. Nevertheless, topical use of 

statins remains an off-label use due to lack of 
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บทน�ำ

ยารักษาภาวะไขมันผิดปกติกลุ่ม statin เป็นที่ 

ทราบโดยทั่วไปในรูปแบบยาชนิดเม็ดรับประทานท่ี

แนะน�ำให้ใช้เป็นล�ำดับแรกของการรักษาภาวะไขมันใน

เลือดผิดปกติ เนื่องจากมีหลักฐานทางวิชาการมากมายที่ 

สนับสนุนประสิทธิภาพในการลดการเกิดโรคหัวใจและ

หลอดเลือดทั้งแบบปฐมภูมิและทุติยภูมิ1 ในปี ค.ศ. 1903 มี

รายงานกรณีศึกษาผู้ป่วยกลุ่มอาการ congenital hemi– 

dysplasia ichthyosiform erythroderma and limb 

defects (CHILD) หรือ congenital hemidysplasia 

ichthyosiform nevus and limb defects เป็นครั้งแรก 

ของโลก2 โดยกลุ่มอาการ CHILD เป็นความผิดปกติซึ่งเกิด

จากการกลายพันธุ์ของยีนท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการช่วง

ปลายของการเมแทบอลิซึมคอเลสเตอรอลในเซลล์ของ

ร่างกายผู้ป่วยที่ได้รับอิทธิพลจากการกลายพันธุ์ของยีน3 

เนื่องจากเป็นกลุ่มอาการที่พบได้น้อยมาก จึงไม่เป็นที่รู้จัก

โดยทั่วไป และไม่มีแนวทางการรักษาที่ชัดเจน การรักษา

จึงเป็นแบบบรรเทาอาการ แต่ปัจจุบันมีแนวทางการ

รักษาบนพื้นฐานพยาธิก�ำเนิด (pathogenesis-based 

therapy) ของกลุ่มอาการ CHILD นั่นคือ การใช้ยากลุ่ม 

statin ในลักษณะยาใช้ภายนอก เพื่อรักษาอาการผิดปกติ 

ที่ผิวหนัง ซึ่งในรายงานกรณีศึกษาเหล่านั้นพบว่า การใช้

แนวทางดังกล่าวนี้มีประสิทธิภาพในการรักษา4 และมีข้อ 

ดีมากกว่าการรักษาแบบเดิม5 จากการทบทวนวรรณ–

กรรม ไม่พบการศึกษาหรือรายงานกรณีศึกษาในประเทศ 

ไทย แต่พบว่า มีผู้ป่วยเข้ารับการรักษาตามสถานพยาบาล 

ด้วยกลุ่มอาการดังกล่าวนี้อยู่

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลในเซลล์ของสิ่งมีชีวิต

คอเลสเตอรอลเป็นส่วนประกอบในเซลล์สัตว์ แต่

ในรายงานการศึกษาผู้ป่วยเฉพาะราย อย่างไรก็ตาม การ

ใช้ยากลุ่ม statin ในลักษณะดังกล่าวยังคงเป็นการใช้

ยานอกข้อบ่งใช้ เนื่องจากไม่มีการศึกษาเปรียบเทียบเพื่อ

ทดสอบประสิทธิภาพและความปลอดภัยของยาในกลุ่มผู้

ป่วย ด้วยปัจจัยด้านจ�ำนวนผู้เข้าร่วมการศึกษาซึ่งมีน้อย

มาก ในอนาคตหากมีการศึกษาเพิ่มขึ้นอาจท�ำให้มีการ

พัฒนารูปแบบยา และขึ้นทะเบียนยากลุ่ม statin ส�ำหรับ

ใช้รักษากลุ่มอาการ CHILD จึงเป็นความหวังของผู้ป่วย

ต่อไปในอนาคต

comparative studies on the efficacy and safety, 

as well as a small number of patients to be 

enrolled. In the future, more studies conducted  

will lead to the development of pharmaceu-

tical formulations and registration of topical 

statins for the treatment of CHILD syndrome, 

which is the hope for the patients.
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ไม่พบในพืช6 ร่างกายของมนุษย์ใช้ประโยชน์จากคอเลส–

เตอรอลโดยน�ำไปสร้างเป็นองค์ประกอบที่ส�ำคัญ ได้แก่ 

เยื่อหุ้มเซลล์ เยื่อหุ้มสมอง เป็นองค์ประกอบที่ส�ำคัญ

ของเส้นประสาท (myelin)2 ใช้สังเคราะห์ neuroac-

tive steroid, oxysterol ซึ่งมีความส�ำคัญอย่างมากใน

กระบวนการเจริญและพัฒนาของตัวอ่อนในครรภ์7 เป็น

โครงสร้างพ้ืนฐานในการผลิตฮอร์โมนประเภทสเตียรอยด์  

(steroid) เช่น ฮอร์โมนเพศ (testosterone, estro-

gens)6 สังเคราะห์น�้ำดี และสังเคราะห์วิตามินดี7 ดังนั้น 

ร่างกายจึงไม่สามารถขาดคอเลสเตอรอลได้

ร ่ า งกายมนุษย ์ ผู ้ ใหญ ่สามารถสั ง เคราะห ์

คอเลสเตอรอลได้ประมาณ 1 กรัมต่อวัน และได้จากการ

บริโภคอาหาร 0.3 กรัมต่อวัน6 กระบวนการสังเคราะห์

คอเลสเตอรอลเกิดขึ้นใน endoplasmic reticulum 

และ cytosol ภายในเซลล์8 (รูปที่ 1) โดยใช้ acetyl-CoA 

เป็นสารตั้งต้น ซึ่ง acetyl-CoA จ�ำนวน 2 โมเลกุลจับตัว

กันด้วยปฏิกิริยา reversal thiolase reaction ได้เป็น 

acetoacetyl-CoA แล้วจะไปจับกับ acetyl-CoA อีก

โมเลกุลหนึ่งได้เป็น 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 

(HMG-CoA) ด้วยเอนไซม์ HMG-CoA synthase

จากนั้น HMG-CoA จะถูกเปลี่ยนเป็น meva-

lonate โดยเอนไซม์ HMG-CoA reductase ร่วมกับ 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate 

hydrogen (NADPH) 2 โมเลกุล โดยปฏิกิริยาตรงนี้มี

ความส�ำคัญในการควบคุมการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล 

(rate-limiting step) โดยมีเอนไซม์ HMG-CoA reduc-

tase เป็นตัวควบคุมที่ส�ำคัญ จากนั้น mevalonate จะถูก

กระตุ้นโดยปฏิกิริยา phosphorylation และถูก decar-

boxylation ในกระบวนการโดย adenosine triphos-

phate (ATP) ซึ่งจะมีการสูญเสียคาร์บอนไดออกไซด์ไป 

รูปที่ 1 การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลในเซลล์ของสิ่งมีชีวิต (endogenous biosynthetic of cholesterol)6,7,8
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mevalonate จึงเปลี่ยนไปเป็น isopentenyl pyro-

phosphate (IPP) เป็นโมเลกุลที่พร้อมท�ำปฏิกิริยา กล่าว

คือ โมเลกุลของ IPP มีสมดุล (equilibrium) กับไอโซเมอร์ 

ของมันคือ dimethylallyl pyrophosphate (DMPP) 

จากนั้นโมเลกุลของ IPP จะจับกับ DMPP ได้เป็น gera-

nyl pyrophosphate (GPP) แล้ว GPP จะไปจับกับ IPP 

อีกได้เป็น farnesyl pyrophosphate (FPP) โดย FPP 

2 โมเลกุลจะจับกันเองโดยเอนไซม์ squalene synthase 

เกิดเป็น squalene และไปผ่านกระบวนการอีก 2 วงจร

ได้เป็น lanosterol จาก lanosterol จะผ่านปฏิกิริยาอีก 

19 ครั้ง จึงได้เป็นคอเลสเตอรอลในที่สุด6

กลุ่มอาการ CHILD (CHILD syndrome)

CHILD ย่อมาจาก congenital hemidyspla-

sia with ichthyosiform erythroderma and limb 

defects2 หรือ congenital hemidysplasia with ich-

thyosiform nevus and limb defects9 เป็นกลุ่มอาการ

ความผิดปกติแต่ก�ำเนิดที่มีลักษณะของความบกพร่องใน

หลากหลายอวัยวะ เช่น ผิวหนัง อวัยวะภายใน กล้ามเนื้อ

และกระดูก ระบบประสาทส่วนกลาง โดยจะเกิดขึ้นที่ซีก

ซ้ายหรือขวาของร่างกายเพียงซีกเดียวเท่านั้น2

ระบาดวิทยา

กลุ่มอาการ CHILD เป็นความผิดปกติที่พบได้น้อย

มาก (rare disorder) ปี ค.ศ. 2018 พบจ�ำนวนผู้ป่วย

สะสมรวม 100 ราย จากการรายงานกรณีศึกษาผู้ป่วย 

(case report) ทั่วโลก10 ผู้ป่วยเกือบทั้งหมดเป็นเพศหญิง 

เนื่องจากเป็นกลุ่มอาการที่เกี่ยวข้องกับ X-linked domi– 

nant จึงท�ำให้เพศชายเสียชีวิตก่อนคลอด แต่ก็มีรายงาน

ในเพศชาย 2 ราย2 กลุ่มอาการ CHILD มักจะไม่ร้ายแรง

หากไม่พบความผิดปกติที่อวัยวะภายใน แต่ถ้าเป็นกรณีผู้

ป่วยที่มีความผิดปกติที่ซีกซ้าย อาจพบความผิดปกติของ

อวัยวะภายในที่รุนแรง โดยเฉพาะอย่างยิ่งความผิดปกติ

ที่หัวใจ ท�ำให้การพยากรณ์โรคไม่ดี และเป็นสาเหตุให้ผู้

ป่วยเสียชีวิตก่อนวัยอันควร อย่างไรก็ตาม หากมีความผิด

ปกติของอวัยวะภายในอื่นที่ส�ำคัญ เช่น ระบบประสาท

ส่วนกลาง กระดูก ไต ปอด จะเป็นสาเหตุที่สัมพันธ์กับ

ความทุพพลภาพอีกด้วย2

จากรายงานผู้ป่วย 33 รายพบว่า มีเพียง 5 รายที่มี

ความผิดปกติที่อวัยวะภายใน นอกนั้นเป็นการเจริญของ

เซลล์กล้ามเนื้อและกระดูกที่น้อยกว่าปกติ ซึ่งเกิดเพียงซีก

เดียวของร่างกาย โดยอวัยวะภายในที่เกิดความผิดปกติ 

คือ ไต สมอง ปอด เส้นเสียง และเส้นประสาทรับรู้การ

ได้ยิน11 ความผิดปกติที่อวัยวะภายในพบได้บ่อยในผู้ป่วย

ที่มีรอยโรคกว้าง และมีความผิดปกติที่โครงกระดูก หรือใน 

รายที่มีความผิดปกติซีกซ้ายของร่างกาย จากรายงานพบ

ผู้ป่วยที่มีอาการหูหนวกร้อยละ 14 ความพิการทางสมอง

มีรายงานน้อยกว่าร้อยละ 10 ความผิดปกติของหัวใจแต่

ก�ำเนิดร้อยละ 10-20 และมีไตข้างเดียวร้อยละ 137

พยาธิวิทยาของโรค

ความผิดปกติทางพันธุกรรมที่พบในกลุ่มอาการ 
CHILD

กลุ่มอาการ CHILD เกี่ยวข้องกับการกลายพันธุ์ของ

ยีน NAD[P]H steroid dehydrogenase–like protein 

(NSDHL) โดยอยู่ในต�ำแหน่ง Xq282 มีหน้าที่ถอดรหัสสาย

โพลีเปปไทด์10 ที่ใช้ในการสร้าง 3 beta–hydroxysteroid 

dehydrogenase7 ซึ่งเป็นเอนไซม์เชิงซ้อนที่ใช้ในการตัด 

C-4 methyl group จากลาโนสเตอรอล (lanosterol)10 

จึงมีความส�ำคัญอย่างยิ่งในการสังเคราะห์คอเลสเตอ– 

รอล (รูปที่ 2) โดยผู้ที่มีการแสดงออกของความผิดปกติจะ

เกิดขึ้นเฉพาะผู้ป่วยที่ได้รับอิทธิพล (affected patient) 

จากยีนที่กลายพันธุ์ดังกล่าว3

ผลการกลายพันธุ์ของยีน NSDHL ท�ำให้เกิดการ

ขัดขวางกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล ผลที่ตาม

มา คือ เซลล์ขาดคอเลสเตอรอล รวมทั้งไม่สามารถสร้าง

คอเลสเตอรอลได้ภายในเซลล์ จึงท�ำให้เกิดการสะสมของ 

สาร metabolite ที่ไม่สามารถถูกเปลี่ยนต่อไปเป็นคอ–

เลสเตอรอล ซึ่ง metabolite เหล่านี้มีความเป็นพิษต่อ

เซลล์ได้ (toxic metabolite) จากกลไกทั้งสองนี้ จึงส่ง

ผลท�ำให้เกิดการรบกวนการเจริญและพัฒนาของอวัยวะ

ต่าง ๆ ในร่างกายของผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD2

ผลจากความบกพร ่องของการสังเคราะห ์

คอเลสเตอรอลต่อการเจริญและพัฒนาตัวอ่อนที่พบใน
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กลุ่มอาการ CHILD

การศึกษาในระยะต่อมาพบว่า อาการแสดงดัง

กล่าวเป็นผลสืบเนื่องมาจากการกลายพันธุ ์ในระยะ 

post-zygotic X-inactivation4 โดยความบกพร่องของ

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลจะไปรบกวนการท�ำงาน

ของฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอก (sonic hedgehog hor-

mone, SHH) ในตัวอ่อน (embryo) การส่งสัญญาณ

ระดับโมเลกุลในเส้นทางของฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอก 

เก่ียวข้องกับการวางรูปแบบแกนกลางของด้านท้องและ

หลังของท่อประสาท (neural tube)9 ความไม่สมมาตร

กันของร่างกายซีกซ้ายขวา11 และการวางรูปแบบของ

แขนขา ใบหน้า สมอง9 ส�ำหรับสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมนั้น 

เฮจฮอกลิแกนด์ (hedgehog ligand) มีบทบาทพื้นฐาน

ที่เกี่ยวข้องกับพัฒนาการของตัวอ่อนและเนื้องอก เมื่อ

โปรตีนเฮจฮอกจับกับตัวรับบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ ซึ่งมีชื่อ

เรียกว่า แพทช์ (patched, PTC) จะไปลดการท�ำงานของ 

สมูทเธน (smoothened, SMO) ซึ่งสมูทเธนจะเป็นตัวส่ง

สัญญาณให้เกิดการสร้างโปรตีนจีแอลไอ (GLI proteins) 

เพื่อใช้ควบคุมการแสดงออกของยีนเป้าหมาย9 (รูปที่ 3)

คอเลสเตอรอลเป็นองค์ประกอบหลักที่จ�ำเป็นใน

การน�ำส่งสัญญาณเฮจฮอก (hedgehog signal trans-

duction) และเพื่อใช้ในการสร้างเซลล์ โดยเชื่อว่า

คอเลสเตอรอลในโปรตีนเฮจฮอกเอื้อประโยชน์ในการ 

กระจายของฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอกไปทั่วบริเวณเป้า

หมาย นอกจากนี้ ออกซีสเตอรอล (oxysterol) เกี่ยวข้อง

ในการเป็นสื่อกลางของการส่งสัญญาณเฮจฮอกภายใน

เซลล์อีกด้วย การทดลองในหลอดทดลองพบว่า ระดับ

ท่ีเหมาะสมของสารท่ีเกิดข้ึนระหว่างการเมแทบอลิซึม

คอเลสเตอรอลเป็นสิ่งจ�ำเป็นส�ำหรับการน�ำส่งสัญญาณ

เฮจฮอกที่เหมาะสม ผลการทดลองในสิ่งมีชีวิตและหลอด

ทดลองยังพบอีกว่า สารสเตอรอลมีผลต่อการเคลื่อนที่

ภายในเซลล์ของสมูทเธน (SMO subcellular locali–

รูปที่ 2  กระบวนการช่วงปลายการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล ที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติทางพันธุกรรมของกลุ่ม

อาการ CHILD6,7,8
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zation) ความผิดปกติของสเตอรอลจึงมีผลต่อการกระ 

ตุ้นการท�ำงานของสมูทเธน ท�ำให้เกิดการตอบสนองที่ลด

ลงอันเนื่องมาจากการเข้าจับไม่ได้ของเฮจฮอกลิแกนด์  

ซ่ึงประสิทธิภาพการส่งสัญญาณที่ลดลงของฮอร์โมนโซ

นิคเฮจฮอกจะสัมพันธ์อย่างชัดเจนกับความผิดปกติของ

พฒันาการกระดกูรยางค์ (appendicular skeleton) และ

ระบบประสาทส่วนกลาง (central nervous system)9

จากการทดลองในสัตว์พบว่า ลักษณะความผิด

ปกติของสมองจะแสดงออกมาให้เห็นในช่วงเริ่มต้นที่มี

การสร้างเยื่อเลือกผ่านของสมอง (blood-brain barrier) 

และมีการแยกการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลในเซลล  ์

ระบบประสาทส่วนกลางออกจากเซลล์ท่ีไม่ใช่เซลล์

ประสาท การที่ตัวอ่อนระยะแรกสามารถมีพัฒนาการ

ของระบบประสาทส่วนกลางได้แม้ว่าความเข้มข้นของ 

สเตอรอลจะลดน้อยลงก็ตาม เนื่องมาจากปริมาณคอ–

เลสเตอรอลที่มากพอจากมารดาสามารถผ่านเข้าไปใน

รกสู่ทารกในครรภ์ได้ ดังนั้น จึงมีความเป็นไปได้ที่มีการ

ชดเชยความขาดแคลนคอเลสเตอรอลในช่วงเริ่มต้น

ระยะการวางรูปแบบพัฒนาการของตัวอ่อน แต่เมื่อเยื่อ

เลือกผ่านของสมองถูกสร้างขึ้น จะไปแยกพัฒนาการทาง

ระบบประสาทออกจากส่วนอื่น เซลล์ในระบบประสาท

ส่วนกลางจึงต้องพึ่งพาการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลจาก

ภายในเซลล์ของมันเอง แต่ด้วยการมียีนที่ท�ำงานบก–

พร่องนั้น เป็นผลให้เกิดการแสดงออกถึงลักษณะของการ

ขาดเอนไซม์อย่างรุนแรง9 ถึงแม้ว่าคอเลสเตอรอลส่วน

หนึ่งจะผ่านรกเข้าไปยังทารกในครรภ์ได้ แต่ตรงกันข้าม

กับความสามารถจากมารดาในการชดเชยความบกพร่อง

ของการเมแทบอลิซึมคอเลสเตอรอล จะถูกจ�ำกัดด้วยเยื่อ 

เลือกผ่านที่รกและเยื่อเลือกผ่านที่สมอง7 ดังนั้น การ

สะสมของ toxic metabolite จึงน�ำไปสู่การท�ำงานที่ผิด 

ปกติของฮอร ์ โมนโซนิคเฮจฮอกมากกว ่าการขาด

คอเลสเตอรอลในเซลล์สิ่งมีชีวิตเอง7 เหตุความบกพร่อง

ดังกล่าวจึงอธิบายการเจริญของเซลล์น้อยกว่าปกติของ

ร่างกายซีกเดียว ที่บางครั้งพบในระบบประสาทส่วนกลาง  

และแขนขาของผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD11

ผลจากความบกพร ่องของการสังเคราะห ์

คอเลสเตอรอลต่อความผิดปกติบริเวณผิวหนังที่พบใน

กลุ่มอาการ CHILD

อาการแสดงที่ผิวหนังในกลุ่มอาการ CHILD เกิด 

จากการถูกขัดขวางการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลใน  

endoplasmic reticulum ของเคราติโนไซต์ การขาด 

แคลนคอเลสเตอรอลเป็นเหตุให้ออกาเนลที่ใช้สร้างไขมัน

ระหว่างเซลล์ (lamellar granule) ลดลง11 และอาจจะ

มีอิทธิพลต่อกระบวนการสร้างเยื่อหุ้มเคราตินชั้นบนสุด 

(corneocyte) ร่วมกับการเปลี่ยนแปลงการเมแทบอลิซึม 

ของสารในการสังเคราะห์คอเลสเตอรอล ส่งผลท�ำให้เกิด

รูปที่ 3 การควบคุมเส้นทางฮอร์โมนโซนิคเฮจฮอก12

GLI = GLI proteins; PTC = patched; SHH = sonic hedgehog hormone; SMO = smoothened
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ความผิดปกติของไขมันที่ห่อหุ้มชั้นผิวด้านบนสุด (stra-

tum corneum) น�ำไปสู่ความสามารถที่สูงขึ้นของการ

แพร่ผ่านของน�้ำและไอออนต่าง ๆ เมื่อค่า pH เพิ่มขึ้นจะ

ไปกระตุ้นการย่อยสลายเอนไซม์ท่ีใช้ในการรวมตัวของไข

มันเป็นเยื่อหุ้มชั้นผิวด้านบนสุด

การเพิ่มขึ้นของความสามารถของการแพร่ผ่าน

สารต่าง ๆ (permeability) จะไปกระตุ้นสารตั้งต้นของ

การอักเสบ (pro-inflammatory cytokine) ท�ำให้เกิด

ความผิดปกติของกระบวนการสร้างและเปลี่ยนแปลงรูป

ร่างองค์ประกอบของเคราติน จึงเป็นที่มาของการเกิดอา– 

การผิวลอกเป็นสะเก็ด (ichthyoses) นอกจากนี้พบว่า 

สารตั้งต้นสเตอรอลสามารถเร่งการสลายของเอนไซม์ 

HMG-CoA reductase ได้ด้วย10

อาการและอาการแสดง

อาการที่ผิวหนังจะพบลักษณะรอยโรคเพียงซีก

เดียวของร่างกาย (รูปที่ 4) โดยผู้ป่วยที่เป็นซีกขวาพบ

เป็น 2 เท่าของซีกซ้าย รอยโรคที่ผิวหนังมีสีเหลืองคล้าย

ขี้ผึ้ง ผิวลอกเป็นสะเก็ด (ichthyosiform) เป็นผื่นแดง

ของผิวหนังอักเสบ (erythroderma) ที่มีขอบแบ่งซีก

ของร่างกายชัดเจน โดยอาการจะเกิดขึ้นตั้งแต่แรกคลอด 

(congenital) หรือ 2-3 สัปดาห์แรกหลังจากคลอด และ

จะคงอยู่ตลอดชีวิต รอยโรคมีหลายรูปแบบ อาจมีการ 

กระจายทั่วร่างกายหรือเป็นเส้นตรงตาม Blaschko’s 

lines มักจะไม่ค่อยพบรอยโรคบนใบหน้า แต่พบส่วนใหญ่

ที่คอ ล�ำตัว แขนขา และอวัยวะเพศ พบได้มากบริเวณข้อ

พับและผิวหนังที่มีรอยย่น (ได้แก่ ขาหนีบ รักแร้ และร่อง

ก้น)2 ซึ่งในบางครั้งเรียกลักษณะนี้ว่า ptychotropism 

(affinity for skin folds)10

ในส่วนความผิดปกติที่เล็บ สามารถพบได้ถึงร้อย

ละ 30–79 คือ มีสะเก็ดหนาที่เล็บ และส่วนใหญ่มีอาการ

ผมร่วงแบบมีแผลเป็นในซีกของร่างกายที่เกิดความผิด

ปกติอีกด้วย

อาการที่กล้ามเนื้อและกระดูก ความผิดปกติที่พบ 

ได้แก่ การแบ่งเซลล์ของกระดูกนิ้วน้อยกว่าปกติ ไปจนถึง 

การไม่มีแขนขา (limb defects) โดยความผิดปกติ

เหล่านี้จะเกิดที่ซีกร่างกายเดียวกับรอยโรคบนผิวหนัง 

(hemidysplasia) หากการแบ่งเซลล์ที่น้อยกว่าปกติเกิด

ขึ้นกับโครงกระดูกแกนของศีรษะและล�ำตัว จะท�ำให้เกิด

ลักษณะกระดูกสันหลังคด (scoliosis) เมื่อศึกษาผู้ป่วย

กลุ่มอาการ CHILD พบว่า ร้อยละ 80–90 มีลักษณะของ

การไม่แบ่งเซลล์หรือแบ่งเซลล์น้อยกว่าปกติของแขนขา 

และ epiphyseal stippling

รูปที่ 4 ลักษณะภายนอกของผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD รายหนึ่ง7

(ภาพจาก: Porter FD, Herman GE. Malformation syndromes caused by disorders of cholesterol 

synthesis. J Lipid Res. 2011;52(1):6-34)7
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อาการที่อวัยวะภายใน ได้แก่ ความพิการของ

หัวใจ (cardiac malformation) คือ ผนังกั้นระหว่างห้อง

หัวใจรั่ว และ complex congenital heart disease 

ซึ่งส่วนใหญ่จะพบในรายที่มีความผิดปกติที่ซีกซ้าย และ

การเจริญของเซลล์ที่น้อยกว่าปกติของสมอง ปอด ต่อม

ไทรอยด์ และช่องอวัยวะสืบพันธุ์ ในซีกเดียวกับที่พบ

รอยโรคบนผวิหนงั โดยอาการแสดงจากความผดิปกติของ

สมอง ได้แก่ อมัพาตครึง่ซกี ความพกิารทางสมอง และการ

สญูเสียการได้ยินและประสาทรบัรูค้วามรูส้กึ บางรายพบ

ความผดิปกตทีิไ่ตข้างเดยีวอกีด้วย2 นอกจากนีพ้บว่า ระดับ

ไขมนัในเลอืดจากผูป่้วยเพศหญงิจะอยูใ่นระดับปกติ7

การวินิจฉัย

การวินิจฉัยกลุ่มอาการ CHILD ประกอบด้วยการ

ตรวจทางห้องปฏิบัติการ คือ การวิเคราะห์สเตอรอลของ

เลือด เนื้อเยื่อหรือเซลล์เพาะเลี้ยงโดยวิธี gas chroma-

tography spectrometry ซึ่งจะตรวจพบการเพิ่มขึ้นของ 

C4-methylated sterol intermediate และ C4-car-

boxy sterol intermediate แต่ระดับคอเลสเตอรอล

ในเลือดปกติ ร่วมกับการถ่ายภาพรังสีเอกซเรย์ (radio-

graphic examination) ช่วยในการตรวจหาความผิด

ปกติที่โครงกระดูก การถ่ายภาพเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ 

(computerized tomography scanning) ช่วยใน

การตรวจหาการเจริญของเซลล์ที่ผิดปกติของสมองและ

อวัยวะภายใน

การตรวจอื่น ๆ  ได้แก่ การตรวจอัลตร้าซาวน์อวัยวะ 

ภายใน คลื่นไฟฟ้าหัวใจ การถ่ายภาพตัดขวางของสมอง

ทุกส่วนด้วย magnetic resonance imaging (MRI) 

และการตรวจเพื่อยืนยันการกลายพันธุ์ของยีน NSDHL 

ด้วยการวิเคราะห์ล�ำดับเบสในสาย DNA การท�ำหัตถการ

ตัดชิ้นเนื้อมาตรวจ ทั้งซีกของร่างกายที่ผิดปกติและซีกที่

ปกติ โดยการตรวจทางจุลกายวิภาค (histologic find-

ing) พบความผิดปกติที่ผิวหนังชั้นนอกสุด ซึ่งบางครั้ง

อาจพบ verruciform xanthoma ปรากฏอย่างเด่นชัด  

เมื่อท�ำการตัดชิ้นเ น้ือบริ เวณข ้อพับมาตรวจดูด ้วย

กล้องจุลทรรศน์อิเล็กตรอนจะพบตุ ่มนูนขนาดใหญ่ที่

เกิดจากการสะสมของไขมันในซากเซลล์ที่ histiocyte 

(macrophage ชนิดหนึ่ง) กินเข้าไป2

การรักษากลุ่มอาการ CHILD

หลักการรักษาจะเป็นการดูแลรักษาไปตามอวัยวะ

ต่าง ๆ ที่เกิดความผิดปกติ

-	กรณีที่เป็นอวัยวะภายในที่ส�ำคัญซึ่งอาจท�ำให้มี

อันตรายถึงชีวิต อาจจ�ำเป็นต้องได้รับการผ่าตัดทันที

-	ความผิดปกติด ้านโครงกระดูกและข ้อต ่อ 

สามารถรักษาโดยการใช้เครื่องพยุงหรือการผ่าตัด รวมทั้ง 

การให้ค�ำปรึกษาแนะน�ำด้านพันธุกรรม อันจะช่วยให้ผู้

ป่วยและครอบครัว เกิดความเข้าใจและให้ความร่วมมือ

ในการรักษา

-	การรักษาอาการทางผิวหนัง มีทั้งวิธีศัลยกรรม 

และการใช้ยา โดยวิธีศัลยกรรม ได้แก่ การศัลยกรรมขัด

เซลล์ผิวหนังเพื่อก�ำจัดรอยแผลเป็น การผ่าตัดเอาผิวหนัง

ที่มีรอยโรคออกไป แล้วตามด้วยการปลูกถ่ายผิวหนังจาก

ซีกร่างกายที่ปกติ ส�ำหรับการรักษาด้วยยา มีทั้งการใช้ยา

สเตียรอยด์ชนิดรับประทาน และชนิดใช้ภายนอก2 หรือ 

ยาทายับยั้ง calcineurin (ได้แก่ tacrolimus และ 

pimecrolimus)3 การใช้ยา methotrexate ชนิดรับ

ประทาน อนุพันธ์ของกรดวิตามินเอชนิดรับประทาน11 

เสริมด้วยการใช้สารลอกเคราติน (keratolytic) ส�ำหรับ

บรรเทาอาการแห้ง ผิวลอกเป็นสะเก็ด และช่วยขจัดเซลล์

ผิวที่ตายแล้ว

ส�ำหรับสารลอกเคราตินถูกน�ำมาใช้เป็นหลักใน

การรักษากลุ่มอาการ CHILD2 ได้แก่

1.	แอมโมเนียม แลคเตต

-	ประกอบด้วย lactic acid คือ สาร alpha-

hydroxy acid ที่มีฤทธิ์ช่วยดึงดูดความชุ่มชื้นให้กับผิว

บริเวณที่ทา และ ammonium lactate

-	ช่วยบรรเทาอาการคันและช่วยสมานผิวในผู้ป่วย

ที่มีผิวหนังอักเสบจากภูมิแพ้เล็กน้อย (mild eczema) 

และโรคผิวหนังอักเสบ (dermatoses)

-	โดยปกติแนะน�ำให้ใช้ในเด็กอายุ 12 ปีขึ้นไป ด้วย 

ครีมหรือโลชั่นความเข้มข้น 12% ให้ทาและถูทั่วบริเวณที่

เป็น ทุก 12 ชั่วโมง
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-	อาการข้างเคียงที่พบ ได้แก่ ผิวหนังแดง ระคาย

เคือง ปวดแสบร้อนชั่วขณะ แต่มีอาการผิวลอกและผิว

แห้งเกิดขึ้นได้เล็กน้อย ดังนั้น จึงควรหลีกเลี่ยงแสงแดด

ธรรมชาติหรือแสงแดดเทียมบริเวณผิวหนังที่ทายา

-	ยาถูกจัดอยู่ใน pregnancy category B2

2.	ยูเรียในรูปแบบครีมหรือโลชั่นส�ำหรับใช ้

ภายนอก

-	ใช้ในการรักษาผิวแห้ง ด้วยฤทธิ์ส่งเสริมการดึง 

ดูดความชุ่มชื้นไว้ที่ผิว ช่วยขจัดเคราตินส่วนเกินในสภาวะ

ที่มีการสร้างเคราตินมากกว่าปกติ (hyperkeratosis) และ 

มีฤทธิ์ลอกเคราติน (keratolytic effect) โดยใช้ในความ

เข้มข้น 10-40%

-	มีข้อบ่งใช้ในสภาวะที่มีการสร้างเคราตินมาก 

กว่าปกติ เช่น ผิวแห้งกร้าน โรคผิวหนังแห้ง ผิวลอกเป็น

แผ่น ผิวแตกเป็นร่อง โรคผิวหนังอักเสบ ผิวหนังอักเสบ

จากภูมิแพ้ สะเก็ดเงิน โรคผิวหนังหนาและแข็ง และ

ตาปลา

-	วิธีใช้ คือ ถูตัวยาบริเวณที่เป็นจนกระทั่งถูกดูด

ซึมโดยสมบูรณ์ วันละ 1 ครั้ง หรือทุก 8-12 ชั่วโมง

-	ข้อควรระวัง คือ ยูเรียมีฤทธิ์ลดการสร้างคอลลา

เจน โดยการเพิ่มปฏิกิริยาเมแทบอลิซึม นอกจากนี้ ยูเรีย

จะส่งเสริมฤทธิ์ทางเภสัชพลศาสตร์ของยา vasopressin 

ในระดับเล็กน้อย

-	อาการข้างเคียงที่พบ คือ เกิดอาการระคายเคือง

เฉพาะที่ มีผื่นขึ้น มีอาการปวดแสบคันชั่วขณะ ห้ามใช้ใน

โรคติดเชื้อไวรัสที่ผิวหนัง

-	ยาจัดอยู่ใน pregnancy category C2

3.	อนุพันธ์ของกรดวิตามินเอ (retinoid) ในรูป

แบบใช้ภายนอก

-	ช่วยส่งเสริมกระบวนการผลัดเซลล์ผิวให้เป็น

ปกติของผิวชั้นหนังก�ำพร้า (epidermis) และมีฤทธิ์ยับยั้ง

การอักเสบด้วย

-	ทาบริเวณที่เป็น ก่อนนอนหลังล้างหน้า และซับ

แห้งแล้ว 20 นาที

-	อาการข้างเคียง ได้แก่ ผิวแห้งมากกว่าปกติ ผิว

ลอกเป็นสะเก็ด คัน สีผิวเข้มหรืออ่อนกว่าปกติ ผิวไวต่อ

แสง สิวเห่อขึ้นในช่วงแรกที่ใช้ บวม เกิดแผลพุพอง ปวด

แสบคัน ดังนั้น ควรหลีกเลี่ยงการถูกรังสียูวีหลังการทา 

และห้ามใช้บริเวณผิวเกรียมจากการถูกแสงแดด รวมถึง

ควรปกป้องผิวด้วยการทาสารกันแดดที่มีเอสพีเอฟอย่าง

น้อย 15 และปกคลุมผิวบริเวณดังกล่าวด้วยการสวมใส่

เสื้อผ้าที่มิดชิด หากมีโอกาสต้องสัมผัสรังสียูวี

-	ยาจัดอยู่ใน pregnancy category C2

การรักษาบนพื้นฐานพยาธิก�ำเนิด (pathoge–

nesis-based therapy)

กรณีศึกษาผู ้ป่วยตลอดระยะเวลาท่ีผ่านมาพบ

ว่า การดูแลรักษาผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD จะเป็นการ

บรรเทาอาการ และมุ่งเน้นอย่างมากไปที่การลดอาการ

ผิวลอกเป็นสะเก็ด (ichthyoses) วิธีการเหล่านี้ไม่ค่อยมี

ประสิทธิภาพ และอาจเกิดอาการพิษจากยาควบคู่ไปด้วย 

เช่น การรับประทานอนุพันธ์กรดวิตามินเอ ให้ผลลัพธ์ตรง

ข้าม คือ การสร้างเคราตินและการแบ่งเซลล์มากกว่าปกติ 

อันเป็นผลสะท้อนจากการตอบสนองของภาวะสมดุล 

ของผิวชั้นหนังก�ำพร้า (epidermis) ไปจนถึงการสร้าง

องค์ประกอบของเกราะป้องกันผิว5

ต่อมาเมื่อนักวิจัยค้นพบสาเหตุที่ท�ำให้เกิดความ

ผิดปกติที่ผิวหนัง จึงมีการศึกษาวิธีการต่าง ๆ  ในการรักษา

บนพื้นฐานพยาธิก�ำเนิด เช่น การใช้วิธีทดแทนด้วยโปรตีน 

ตัดต่อ (recombinant protein replacement) หรือยีน

บ�ำบัด (gene therapy) ซึ่งยังคงเป็นวิธีที่เป็นไปได้ยาก 

เนื่องจากอาการแสดงที่ผิวหนังมีการกระจายตัวในวง

กว้าง การน�ำส่งยาโดยการแทรกเข้าไปในชั้นผิวหนังเป็น

วิธีที่ท�ำได้ยาก เกราะป้องกันผิวหนังชั้นนอกสุดไม่ยอมให้ 

สารส่วนใหญ่ผ่านเข้าไปได้ จึงต้องหลีกเลี่ยงกลไกเหล่า

นั้นด้วยวิธีฉีด ซึ่งเป็นการบริหารยาที่ไม่สะดวก และใน

ระยะยาวไวรัสอาจแทรกเข้าไปได้ รวมทั้งมีต้นทุนสูงใน

การออกแบบการรักษา5

กรณีศึกษาของ Liu และคณะ13 ในปี ค.ศ. 2015 

พบว่า การรักษาด้วยการใช้ยารับประทาน และยาทาภาย 

นอกของยาต้านเชื้อรากลุ่มเอโซล (azole antifungals) 

มีผลตอบสนองที่ดีจากยารับประทาน ketoconazole 

แต่ต้องหยุดรับประทานเนื่องจากการเพิ่มขึ้นของระดับ 
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alkaline phosphatase (ALP) เมื่อเปลี่ยนการรักษาเป็น 

การใช้ยาทาภายนอกของ ketoconazole ท�ำให้อาการ

ผิวลอกเป็นสะเก็ดที่มีมาแต่ก�ำเนิด (congenital ichthy-

oses) ดีขึ้น เมื่อศึกษากลไกของยาพบว่า ketoconazole 

มีผลยับยั้ง CYP51 ซึ่งเร่งปฏิกิริยา demethylation ของ

สารตั้งต้นสเตอรอล (sterol) ที่ต�ำแหน่ง C
14
 และผลิตสาร 

สเตอรอลที่ท�ำหน้าที่กระตุ้นให้เกิดการแบ่งเซลล์แบบไม

โอซิส (meiosis) การยับยั้ง CYP51 ท�ำให้ลดสารที่เกิด

ขึ้นระหว่างกระบวนการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลได้ จึง

เป็นการลดการสะสมสารพิษที่ส่วนปลายการเมแทบอ

ลิซึมคอเลสเตอรอล กลไกอื่น ๆ คือ การเพิ่มระดับของ

กรดวิตามินเอในเลือดผ่านการยับยั้ง CYP26 ซึ่งท�ำหน้าที่

เปลี่ยนสภาพ all-trans retinoic acid อย่างไรก็ตาม 

เนื่องจากเป็นกลุ่มอาการที่หายาก อาจเป็นไปไม่ได้ที่จะ

ทดลองยาอย่างเป็นทางการ เพื่อยืนยันบทบาทของยาใน

การรักษากลุ่มอาการนี้13

นอกจากนี้ ได้มีการค้นหาวิธีในการรักษาโดยพิ–

จารณาองค์ประกอบอ่ืนนอกเหนือจากการรักษาที่ผิวหนัง

เท่านั้น (extracutaneous component) โดยการให้

ผู้ป่วยรับประทานยาร่วมกันของคอเลสเตอรอลและยา 

กลุ่ม statin หรืออย่างใดอย่างหนึ่ง วิธีนี้ย่อมต้องผ่าน

การเปลี่ยนสภาพยาขั้นแรกที่ตับ (first-pass hepatic 

metabolism) และคอเลสเตอรอลจะเกิดการรวมตัวกับ

ไลโพโปรตีนในเซลล์ตับ จึงท�ำให้ไม่สามารถผ่านเยื่อเลือก

ผ่านที่สมอง หรือเข้าไปยังเนื้อเยื่อต่าง ๆ หรือเซลล์ผิวชั้น

หนังก�ำพร้า (epidermis) ได้ เนื่องจากอวัยวะเหล่านั้นไม่มี 

low-density lipoprotein cholesterol receptor (LDL 

receptor) ในขณะที่การรักษาด้วยการน�ำคอเลสเตอรอล

และยากลุ่ม statin มาผสมกันเพื่อใช้เป็นยาใช้ภายนอก ให้

ประสิทธิภาพที่ดี โดยมีความจ�ำเพาะเจาะจงต่อกลไกการ 

เกิดโรค เลี่ยงการเปลี่ยนสภาพยาขั้นแรกที่ตับ ออกฤทธิ์

โดยตรงที่เนื้อเยื่อบริเวณผิวหนัง มีความปลอดภัย มี

ต้นทุนในการรักษาต�่ำ ผู้ป่วยสามารถเข้าถึงการรักษาได้

เมื่อเปรียบเทียบกับการใช้วิธียีนบ�ำบัด (gene therapy) 

หรือการทดแทนด้วยโปรตีนตัดต่อ (recombinant pro-

tein replacement) สามารถประเมินประสิทธิภาพและ

ความปลอดภัยได้อย่างชัดเจน5 รวมทั้งมีความคุ้มค่า และ

เป็นวิธีที่ไม่ท�ำให้ผู้ป่วยบาดเจ็บ11 โดยต�ำแหน่งการออก

ฤทธิ์ของยาใช้ภายนอกที่ผสมกันระหว่างคอเลสเตอรอล

และยากลุ่ม statin แสดงในรูปที่ 5

ยากลุ่ม statin กับการรักษาความผิดปกติที่ผิวหนัง

ของกลุ่มอาการ CHILD

กลไกของยากลุ่ม statin

เนื่องจากโครงสร้างของยากลุ่ม statin คล้ายกับ 

HMG–CoA (รูปที่ 6) ซึ่งเป็นซับสเตรทของเอนไซม์ HMG– 

CoA reductase จึงออกฤทธิ์โดยการแย่งการจับของซับ

สเตรทกับเอนไซม์14 ส่งผลยับยั้งการท�ำงานของเอนไซม์ 

HMG–CoA reductase ซ่ึงเป็น rate-limiting step ในการ

สังเคราะห์คอเลสเตอรอลของร่างกาย ดังนั้น การน�ำยา 

กลุม่ statin มาใช้เป็นยาใช้ภายนอกในกลุม่อาการ CHILD 

เพื่อให้มีผลยับยั้งการสังเคราะห์คอเลสเตอรอลบริเวณ

ผวิหนงัทีเ่กดิรอยโรค ท�ำให้ไม่มกีารสะสมของ toxic meta–

bolite จงึช่วยป้องกันการเกดิความผดิปกตทิีผ่วิหนงัได้

คุณสมบัติทางเคมีของยากลุ่ม statin

เมื่อศึกษาคุณสมบัติทางเคมีของยากลุ่ม statin พบ

ว่า ยาที่เหมาะสมในการน�ำมาใช้เป็นยาทาผิวหนังเฉพาะ

ที่จะต้องมีคุณสมบัติทางเคมี ได้แก่ ความชอบไขมัน (li– 

pophilicity) น�้ำหนักโมเลกุลต�่ำ จุดหลอมเหลวต�่ำ และ

ไม่มีประจุ17 โดยความชอบไขมันจะแสดงเป็นค่าสัดส่วน

การละลายระหว่างในน�้ำมันและน�้ำ (partition coeffi-

cient between octanol and water, Log P
o/w

)16 โดย

ค่าที่สูงแสดงถึงความชอบไขมันมาก จึงท�ำให้ยาแพร่ผ่าน

เซลล์เมมเบรนของเซลล์ผิวหนังที่เป็นไขมันได้ดี ส่วนการ

ไม่มีประจุของยาแสดงในค่าหมู่พันธะไฮโดรเจน (hydro-

gen bonding group)

คุณสมบัติและโครงสร้างทางเคมียากลุ่ม statin 

แสดงในตารางที่ 1 ซึ่งจะเห็นว่า simvastatin เป็นยาที่

มีคุณสมบัติทางเคมีซ่ึงเหมาะสมในการน�ำมาใช้เป็นยา

ทาผิวหนังเฉพาะที่มากที่สุด รองลงมา คือ lovastatin 

อย่างไรก็ตาม การพิจารณาแต่เพียงคุณสมบัติทางเคมี

ของตัวยาในการเลือกน�ำมาใช้เป็นยาทาที่ผิวหนังอาจไม่
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ถูกต้อง จ�ำเป็นต้องพิจารณาปัจจัยอื่น ๆ ที่เกี่ยวข้องด้วย 

อาทิเช่น คุณสมบัติของสารอื่น องค์ประกอบและชนิด 

ปริมาณหรือความเข้มข้นของสารแต่ละชนิดในสูตรต�ำรับ 

ระยะเวลาในการทา ความคงอยู่ของสูตรต�ำรับบนผิวหนัง 

ความถี่ในการทา การถูนวด ต�ำแหน่งผิวหนังที่ใช้ยา อายุ 

เพศ ความชื้น อุณหภูมิของสภาวะแวดล้อมในขณะที่ทา16 

พยาธิวิทยาของผิวหนัง โดยพบว่าสภาวะผิวหนังที่ถลอก 

ลอกท�ำให้ผิวด้านบนสุด (stratum corneum) บางลง 

การดูดซึมทางผิวหนังดีขึ้น17

เภสัชพลศาสตร์ของยากลุ่ม statin

จากตารางที่ 1 พบว่า โครงสร้างของยา rosu-

vastatin มีหมู่พันธะไฮโดรเจนมากที่สุด จึงสามารถจับ

รูปที่ 5 ต�ำแหน่งการออกฤทธิ์ของยาใช้ภายนอกซึ่งผสมกันระหว่างคอเลสเตอรอลและยากลุ่ม statin ที่ความบกพร่อง

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลของเซลล์ผิวหนังในผู้ป่วยกลุ่มอาการ CHILD

รูปที่ 6 โครงสร้างของ HMG-CoA และโครงสร้างของยากลุ่ม statin ส่วนที่คล้ายกับ HMG-CoA (HMG-like portion 

หรือ HMG-CoA analogue)15

HMG-CoA HMG-CoA analogue
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กับเอนไซม์ HMG-CoA reductase เป็นสารประกอบ

เชิงซ้อนด้วยพันธะที่มีขั้วได้ดีที่สุด ซึ่งแตกต่างจากยาอื่น 

ในกลุ่ม statin ทั้งนี้ การจับของยาต่อเอนไซม์ได้ดี มีผล

เพิ่มผลการออกฤทธิ์ของยา14 และสอดคล้องกับผลการ

ศึกษาประสิทธิภาพของยากลุ่ม statin ในการลดระดับ

ไขมันชนิดต่าง ๆ ในกระแสเลือดจากการยับยั้งการสัง–

เคราะห์คอเลสเตอรอลที่ตับ โดยพบว่า ยา rosuvastatin 

ลด LDL-cholesterol ได้มากที่สุด คือ ร้อยละ 63 รอง

ลงมา คือ ยา atorvastatin ร้อยละ 5014 และยา statin 

ชนิดอื่นให้ประสิทธิภาพดังแสดงในตารางที่ 1

จากการทบทวนวรรณกรรมไม่พบการศึกษา

เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยากลุ่ม statin ใช้ภายนอก

ในโรคหรือกลุ่มอาการที่เกี่ยวข้องกับความผิดปกติของ

การสังเคราะห์คอเลสเตอรอลที่ผิวหนัง แต่จากการศึกษา

ของ Bracht และคณะ ในปี ค.ศ. 201018 เปรียบเทียบ

ฤทธิ์ของยาลดไขมันในเลือดโดยใช้เป็นยาทาภายนอกใน

การลดการอักเสบผิวหนังท่ีหูของหนูซึ่งถูกกระตุ้นให้เกิด

การอักเสบด้วยการทาน�้ำมันฝ้ายพบว่า ยา simvastatin 

ลดการอักเสบได้มากที่สุด รองลงมา คือ ยา atorvastatin  

และยา pravastatin น้อยที่สุด ดังนั้น ยาที่ชอบไขมัน

มากกว่าจะสามารถแพร่ผ่านเซลล์ผิวหนังไปยังบริเวณ

เป้าหมายที่ต้องการออกฤทธิ์ในปริมาณที่มากกว่า และ

แสดงให้เห็นถึงผลการรักษา18 อย่างไรก็ตาม ควรติดตาม

การศึกษาต่อไปในอนาคตเพื่อให้มีหลักฐานเชิงประจักษ์

มากขึ้นในการน�ำมาพิจารณาเปรียบเทียบผลการออก

ฤทธิ์ของยาในการรักษาความผิดปกติทางผิวหนังของ

กลุ่มอาการ CHILD

กรณีศึกษาการใช้ยากลุ่ม statin เป็นยาใช้ภายนอก 

ในกลุ่มอาการ CHILD

เนื่องจากกลุ่มอาการ CHILD เป็นความผิดปกติ

ทางพันธุกรรมที่พบได้น้อยมาก การศึกษาที่มีรายงานใน

ปัจจุบันจึงมีแต่กรณีศึกษาผู้ป่วย (case report) เท่านั้น 

ข้อมูลรายละเอียดกรณีศึกษาต่าง ๆ แสดงไว้ในตารางที่ 2 

เมื่อทบทวนกรณีศึกษาที่มีพบว่า

•	ข้อมูลประวัติครอบครัวของผู้ป่วยทุกรายไม่พบ

ความผิดปกติของคนในครอบครัว บิดาและมารดาของผู้

ป่วยไม่ได้มาจากเชื้อสายเดียวกัน มีเพียงมารดาของผู้ป่วย  

1 รายที่มีประวัติแท้งบุตร 2 ครั้งก่อนคลอดพี่ชายของผู้

ป่วยซึ่งปกติ28

•	ก่อนเริ่มการรักษาอาการทางผิวหนัง ผู้ป่วยทุก

รายได้รับการรักษาด้วยยาทาภายนอกใกล้เคียงกัน ได้แก่ 

สารให้ความชุ่มชื้น3,4,5 สารลอกเคราติน corticosteroid, 

calcipotriol และยายับยั้ง calcineurin ซึ่งให้ผลเช่น

เดียวกับยาอนุพันธ์กรดวิตามินเอชนิดรับประทาน3,4 และ

ยาต้านจุลชีพแบบไม่ต่อเนื่อง ซึ่งพบว่า มีประสิทธิภาพ

ที่จ�ำกัด4 ยาต้านเชื้อรากลุ่มเอโซล ให้ผลการรักษาดีขึ้น

ช่วงแรก การรักษาด้วยการขจัดเซลล์ผิวบริเวณช่วงล�ำ

ตัวให้ผลดี แต่ภายหลังกลับมามีสะเก็ดหนาเท่าเดิมอย่าง

สมบูรณ์เมื่อผ่านไป 8 เดือน11

•	ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการของผู้ป่วยส่วน

ใหญ่ ได้แก่ การตรวจองค์ประกอบเลือด ค่าการท�ำงาน

ของตับ ครีอะตินิน ค่าไขมันในเลือด3,5 ยูเรีย อิเล็กโทร

ไลต์3 พบว่า มีค่าอยู่ในช่วงปกติก่อนและหลังการรักษา มี

เพียงผู้ป่วย 1 รายเท่านั้นที่มีค่าคอเลสเตอรอลในเลือดต�่ำ

กว่าระดับปกติเล็กน้อย28

ผลการรกัษาด้วยการทายาใช้ภายนอกทีม่ส่ีวนผสม

หลักระหว่าง 2% ยากลุ่ม statin (lovastatin หรือ sim-

vastatin) และ 2% คอเลสเตอรอล (เพ่ือชดเชยท่ีร่างกาย

ไม่สามารถสร้างได้) พบว่า มปีระสิทธภิาพท่ีดีในผู้ป่วยทัง้ 

8 ราย โดยส่วนใหญ่ทาวนัละ 2 คร้ัง เป็นเวลาอย่างน้อย 

2-6 เดือน ตามด้วยการทา 1-3 คร้ัง ต่อสัปดาห์ ผลการ

รักษาดีข้ึนอย่างชดัเจน โดยอาการทางคลินกิดีข้ึนต้ังแต่ 3 

สัปดาห์แรก เมือ่ใช้ต่อเนือ่งไม่พบการกลับเป็นซ�ำ้ ผูป่้วย

ทนต่อการใช้ยาได้ดี และไม่พบอาการไม่พึงประสงค์

แม้ว่าจะมีผู้ป่วย 1 รายที่ได้รับผลดีจากการทา 2% 

simvastatin เพียงอย่างเดียว แต่มีรายงานการศึกษาพบ

ว่า การทาคอเลสเตอรอลร่วมด้วย ช่วยฟื้นฟูการท�ำงาน

ของเกราะปกป้องผิว รวมทั้งช่วยลดอาการข้างเคียงที่เกิด

จากการแบ่งเซลล์ผิวมากกว่าปกติจากการทา simvasta-

tin ขนาดสูงในสัตว์ทดลอง19 อย่างไรก็ตาม เนื่องจากกลุ่ม

อาการ CHILD เป็นความผิดปกติที่พบผู้ป่วยได้น้อยมาก 
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จึงไม่มีการศึกษาทดลองใดที่สามารถหาจ�ำนวนผู้ป่วย

ได้มากเพียงพอเพื่อการทดสอบประสิทธิภาพและความ

ปลอดภัยของยาอย่างเป็นทางการ13 อันจะน�ำไปสู่การ

สร้างแนวทางการรักษาที่ถูกต้องและชัดเจน ประกอบกับ 

หลักจรรยาบรรณของการศึกษาทดลองในคนที่ ไม ่

สามารถท�ำการทดสอบยาในกลุ่มผู้ป่วยก่อนขึ้นทะเบียน

ได้31 ดังนั้น การน�ำยากลุ่ม statin มาใช้ในการรักษาผู้ป่วย

กลุ่มอาการ CHILD ยังคงเป็นการใช้ยานอกข้อบ่งใช้ ใน

อนาคตหากมีการศึกษาเพิ่มขึ้นอาจท�ำให้มีข้อมูลมากข้ึน

ในการพัฒนารูปแบบยา และขึ้นทะเบียนยากลุ่ม statin  

ส�ำหรับใช้รักษากลุ่มอาการ CHILD ต่อไป

บทสรุป

กลุ่มอาการ CHILD พบผู้ป่วยได้น้อยมาก อาการ

แสดงที่ผิวหนัง ได้แก่ ผื่นผิวหนังอักเสบ ลอกเป็นสะเก็ด 

แห้งและคัน อาการจะเกิดขึ้นตลอดชีวิต เนื่องจากความ

ผิดปกติทางพันธุกรรมที่มีมาแต่ก�ำเนิด ผู้ป่วยส่วนหนึ่งมี

ความพิการซ่ึงอาจเป็นปัจจัยหนึ่งทางเศรษฐานะท่ีท�ำให้ผู้

ป่วยไม่อาจเข้าถึงการรักษาด้วยวิธียีนบ�ำบัด (gene the–

rapy) หรือการทดแทนด้วยโปรตีนตัดต่อ (recombinant 

protein replacement) ซึ่งช่วยแก้ไขความผิดปกติทาง

พันธุกรรมบริเวณผิวหนังที่เกิดรอยโรคได้ ดังนั้น การ

รักษาบนพ้ืนฐานพยาธิก�ำเนิดด้วยยาใช้ภายนอกที่ผสม

กันระหว่างยากลุ่ม statin (ยับยั้งการเกิด toxic meta–

bolite) และคอเลสเตอรอล (ชดเชยที่ร่างกายไม่สามารถ

สร้างได้) ซึ่งให้ผลการรักษาดีขึ้นอย่างชัดเจน และไม่พบ

อาการไม่พึงประสงค์นั้นจึงเป็นความหวังของผู้ป่วยกลุ่ม
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