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ความพิิการของกะโหลกศีีรษะและใบหน้้าแต่่กำำ�เนิิด
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บทคััดย่่อ
	 ความพิิการของกะโหลกศีีรษะและใบหน้้าแต่่กำำ�เนิิด ส่่งผลต่่อพััฒนาการและการเจริิญเติิบโตของกะโหลกศีีรษะและใบหน้้าทำำ�ให้้ศีีรษะ
และใบหน้้าผิิดรููป กระทบต่่อพััฒนาการของสมอง และถ้้าความดัันในกะโหลกศีีรษะเพิ่่�มสููงข้ึ้�น จะรบกวนการไหลเวีียนของระบบเลืือดและ
น้ำำ��ไขสัันหลัังในสมอง ความผิิดปกติิเหล่่านี้้�ส่่วนใหญ่่เกิิดจากการที่่�รอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ความรุุนแรงของ
ความผิิดปกติิของกะโหลกศีีรษะและพััฒนาการของสมอง ข้ึ้�นอยู่่�กับอายุุของผู้้�ป่วย จํํานวนและตำำ�แหน่่งของรอยประสานกะโหลกศีีรษะที่่�เกี่่�ยวข้้อง 
พบอััตราอุุบััติิการณ์์ระหว่่าง 1 ใน 2,100 ถึึง 1 ใน 2,500 ของการเกิิดมีีชีีพทั่่�วโลก ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด
จำำ�แนกเป็็น 2 ประเภทคือ ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิดไม่่ใช่่ซิินโดรม และภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะ
เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิดซิินโดรม ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิดที่่�ไม่่ใช่่ซิินโดรม ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ 
รอยประสานแซกกิิเทลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ร้้อยละ 60 รอยประสานโคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 1 ด้้าน ร้้อยละ 15-20 รอยประสาน
โคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน ร้้อยละ 5-10 รอยประสานเมโทปิกเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ร้้อยละ15 และ รอยประสานแลมบ์์ดอยด์์ 
เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ร้้อยละ 2 ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิดซิินโดรม ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ เมงเคซิินโดรม 
ครููซองซิินโดรม เซธเระโซเซ็็นซิินโดรม ไฟเฟอร์์ซิินโดรม และเอเพิิร์์ตซิินโดรม ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด
แม้้เป็็นความผิิดปกติิของกะโหลกศีีรษะที่่�พบน้้อยในประเทศไทย แต่่นํําไปสู่่�การเกิิดความผิิดรููปของศีีรษะและใบหน้้า ความพิิการ และ
ความบกพร่องของระบบประสาท สติปััญญา และความสามารถในการเรีียนรู้้� การให้้การวิินิิจฉััยและการรัักษาที่่�เหมาะสม ตั้้�งแต่่เนิ่่�น ๆ 
มีีความสํําคััญเพื่่�อลดความพิิการและเพิ่่�มคุุณภาพชีวิิตของผู้้�ป่วย
คำำ�สำำ�คััญ : ความพิิการของกะโหลกศีีรษะและใบหน้้าแต่่กำำ�เนิิด, รอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด, รอยประสานแซกกิิเทล
เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด, รอยประสานโคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 1 ด้้าน, รอยประสานโคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน, 
รอยประสานเมโทปิกเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด, รอยประสานแลมบ์์ดอยด์์เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด, เมงเคซิินโดรม, ครููซองซิินโดรม, เซธเระโซเซ็็นซิินโดรม,  
ไฟเฟอร์์ซิินโดรม, เอเพิิร์์ตซิินโดรม
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Abstract
	 Congenital craniofacial abnormalities affect growth of the skull and face result in craniofacial deformities, limited 
brain development, increase intracranial pressure and disturb blood brain circulation and also cerebrospinal fluid in the 
brain. Most of these disorders are caused by craniosynostosis. The severity of the craniofacial deformities and brain 
development depend on the age of onset, the number and location of the associated cranial sutures involvement. 
The incidence rate was found between 1 to 2,100 and 1 to 2,500 of live birth around the world. They are classified 
into 2 types: non-syndromic craniosynostosis and syndromic craniosynostosis. The most common non-syndromic 
craniosynostosis are sagittal craniosynostosis (60%), unicoronal craniosynostosis (15-20%), bicoronal craniosynostosis 
(5-10%), metopic craniosynostosis (15%) and lambdoid craniosynostosis (2%) The most common types of syndromic 
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บทนำำ�
	 ความพิิการของกะโหลกศีีรษะและใบหน้้าแต่่กำำ�เนิิด 
(congenital craniofacial abnormalities) ทำำ�ให้้ศีีรษะและใบหน้้า
ผิิดรููปส่่งผลต่่อการพัฒันาและการเจริิญเติิบโตของกะโหลกศีีรษะ
และใบหน้้า.ความผิิดปกติินี้้�ส่่วนใหญ่่เกิิดจากการที่่�รอยประสาน
กะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด (craniosynostosis) 
ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 
(Craniosynostosis)
	 Craniosynostosis มาจากภาษากรีีก ĸρανίον/
cranion + σύν/syn + ὀστέωσις/ostosis มีีความหมาย
ตรงกัับคำำ�ในภาษาอัังกฤษคืือ skull + together + bone interl-
locking and fastening มีีความหมายตามภาษาไทยหมายถึึง 
ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะ (cranial sutures) เชื่่�อมติิดกััน
ก่่อนกำำ�หนด (premature fusion) พบอััตราอุุบััติิการณ์์ระหว่่าง 
1 ใน 2,100 ถึึง 1 ใน 2,500 ของการเกิิดมีีชีีพทั่่�วโลก1-5 ทำำ�ให้้
การเจริิญเติิบโตของกะโหลกศีีรษะถููกจำำ�กัด ส่่งผลให้้ศีีรษะผิิด
รููป เกิิดความพิิการของศีีรษะและใบหน้้า สมองเกิิดการถููกกด
รััดไม่่ให้้ขยายขนาดได้้อย่่างปกติิ ส่่งผลต่่อการพััฒนาการของ
ระบบประสาท และอวััยวะที่่�เกี่่�ยวเนื่่�อง อาทิิ ดวงตา ระบบทาง
เดิินหายใจ ฯลฯ
	 ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อน
กำำ�หนด จำำ�แนกได้้เป็็น 2 ประเภท คืือ
	 1. ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกัันก่อน
กำำ�หนด ชนิดไม่่ใช่่ซิินโดรม (non-syndromic craniosynostosis) 
พบอุุบััติิการณ์์ประมาณร้อยละ 85 ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่พบความผิิด
ปกติิเกิิดที่่�รอยประสานกะโหลกศีีรษะ 1 ตำำ�แหน่ง่ ทำำ�ให้้กะโหลก
รอบรอยประสานขยายตัวัได้้จำำ�กัด กะโหลกศีีรษะส่่วนปกติิเกิิด
การเจริิญเติิบโตชดเชย ส่่งผลให้ใ้บหน้้าเกิิดผิิดรููป เช่่น หน้้าผาก
ด้้านใดด้้านหนึ่่�งยุุบ แบนราบ หรืือบิิดเบี้้�ยว เป็็นต้น
	 2. ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกัันก่อน
กำำ�หนด ชนิดซิินโดรม (syndromic craniosynostosis) พบ
อุุบััติิการณ์์ประมาณร้อยละ 15 ผู้้�ป่วยส่่วนใหญ่่พบความผิิดปกติิ
เกิิดที่่�รอยประสานกะโหลกศีีรษะหลายตำำ�แหน่่ง ความพิิการ
อาจเกิิดข้ึ้�นตั้้�งแต่่ทารกอยู่่�ในครรภ์์มารดา และดำำ�เนิินต่่อเนื่่�อง
ภายหลัังคลอด ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มีีศีีรษะและใบหน้้าผิิดรููปรุุนแรง
กว่่า มัักมีีความพิิการแต่่กำำ�เนิิดของอวััยวะอื่่�นร่วมด้้วย เช่่น แขน 

ขา มืือ เท้้า ตา อวััยวะการได้้ยิิน เป็็นต้น สามารถถ่ายทอดทาง
กรรมพัันธุ์์�3 ยีีนกลายพัันธุ์์�หลัักของการเกิิดรอยประสานกะโหลก
ศีีรษะเช่ื่�อมติิดเร็็วก่่อนกำำ�หนด ได้้แก่่ FGFR1, FGFR2, FGFR3, 
TWIST1 และ MSX2 ซึ่่�งเป็็นยีนที่่�มีีรหััสพันธุกรรมซึ่่�งมีีอิิทธิพลสํําคััญ
ต่่อรููปร่่าง สััณฐาน (morphogenesis) ของกะโหลกศีีรษะ 
กลไกการเกิิดภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิด
กัันก่อนกำำ�หนด (Pathogenesis of craniosynostosis)
	 กะโหลกศีีรษะทารกถููกคั่่�นด้วยรอยประสานของ
กะโหลกศีีรษะ (cranial sutures) เพื่่�อช่่วยให้้ศีีรษะของทารก
เคลื่่�อนผ่านช่องคลอดได้้ และช่่วยให้้กะโหลกศีีรษะขยายขนาด
ตอบสนองต่่อการเจริิญเติิบโตของสมอง ในช่วงปีีแรกหลััง 
คลอดสมองมีีการพััฒนาอย่่างรวดเร็็ว ในขณะเดีียวกััน กะโหลก
ศีีรษะมีีการขยายขนาดอย่่างมาก ตอบสนองต่่อแรงดัันที่่�เพิ่่�มข้ึ้�น
จากการที่่�สมองมีีขนาดใหญ่่ข้ึ้�น เพื่่�อให้้สมองพััฒนาได้้อย่่าง
เต็็มที่่�6,7 เมื่่�อสมองพััฒนาโดยสมบููรณ์์ แรงดัันจากการเติิบโต
ของสมองที่่�กระทำำ�ต่่อกะโหลกศีีรษะสิ้้�นสุดลง รอยประสาน
กะโหลกศีีรษะเริ่่�มเกิิดการปิิดตััว รอยประสานที่่�เป็็นพังผืืด
ของเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพัันเปลี่่�ยนเป็็นกระดููก8 รอยประสานกะโหลก
ศีีรษะจะค่่อย ๆ ดํําเนิินไปจนถึึงทศวรรษที่่�สามของชีีวิิตจึึงปิิด
สมบููรณ์์ ยกเว้้นรอยประสานฟรอนเทล (frontal suture) ซึ่่�ง
จะปิิดใน 2 ปีีแรกหลัังคลอด9 รอยประสานของกะโหลกศีีรษะ 
(cranial sutures) และช่่องว่่างระหว่่างกระดููกกะโหลกศีีรษะ
ของทารก (fontanelle) แสดงดัังภาพที่่� 1

ภาพที่่� 1 แสดงรอยประสานของกะโหลกศีีรษะ (Cranial sut-
tures) และช่่องว่่างระหว่่างกระดููกกะโหลกศีีรษะของทารกที่่�
เรีียกว่่า “กระหม่่อม” (Fontanelle)10

craniosynostosis are Muenke syndrome, Crouzon syndrome, Saethre-Chotzen syndrome, Pfeiffer syndrome and Apert 
syndrome. Although craniosynostosis is a rare craniofacial deformity in Thailand. It leads to the disability and impairment 
of the nervous system, intelligence, and learning ability. Early diagnosis and appropriate treatment are important to 
reduce disability and improve the quality of life.
Keywords : congenital, craniofacial abnormalities, craniosynostosis, sagittal craniosynostosis, unicoronal craniosynos-
tosis, bicoronal craniosynostosis, metopic craniosynostosis, lambdoid craniosynostosis, Muenke syndrome, Crouzon 
syndrome, Saethre-Chotzen syndrome, Pfeiffer syndrome, Apert syndrome



วารสารโรงพยาบาลชลบุุรีี ปีีที่่ � 50 ฉบัับที่่� 2 พฤษภาคม-สิิงหาคม 2568  159  

	ต ามแนวคิิดของเวอร์์โช (Virchow’s concept) 
การเช่ื่�อมของรอยประสานกะโหลกศีีรษะก่่อนกำำ�หนดทำำ�ให้้
จำำ�กัดการเจริิญเติิบโตของกะโหลกในแนวตั้้�งฉากกัับรอย
ประสานกะโหลกนั้้�น ๆ แต่่สมองยัังคงสามารถเจริิญเติิบโตได้้
ตามปกติิ7 กะโหลกศีีรษะส่่วนอื่่�นที่่�รอยประสานกะโหลกศีีรษะ
เปิิดอยู่่� ยัังคงสามารถขยายขนาดได้้ พบว่่ามีีการเจริิญเติิบโต
ชดเชยตามรอยประสานกะโหลกศีีรษะที่่�ยัังคงเปิิดอยู่่� ทำำ�ให้้
กะโหลกศีีรษะบริเิวณที่่�ปกติิเจริิญเติิบโตมากกว่่าปกติิในแนวตั้้�ง
ฉากกัับรอยประสานกะโหลกศีีรษะที่่�ยัังคงเปิิดอยู่่�นั้้�น (ดัังภาพที่่� 2) 
เมื่่�อสมองเจริิญเติิบโตมากข้ึ้�น ก็็ยิ่่�งทำำ�ให้้กะโหลกศีีรษะ
เกิิดการบิิดเบี้้�ยวเพิ่่�มมากข้ึ้�น ส่่งผลให้้เกิิดการผิิดรููปของศีีรษะ
และใบหน้้ารุุนแรงมากข้ึ้�น 

ภาพที่่� 2 แสดงการเติบิโตชดเชยของกะโหลกศีีรษะซึ่่�งเกิิดข้ึ้�นใน
ทิิศทางตั้้�งฉากกัับรอยประสานของกะโหลกศีีรษะที่่�เช่ื่�อมปิิด11

	

	 ความรุุนแรงของความผิิดรููปของศีีรษะและพััฒนาการ

ของสมองขึ้้�นอยู่่�กับอายุุ จํํานวนและตำำ�แหน่ง่ของรอยประสาน
กะโหลกศีีรษะที่่�เกี่่�ยวข้้อง ในกรณีีที่่�เกิิดความผิิดปกติิของ
กะโหลกศีีรษะรุุนแรง มีีการจำำ�กัดการขยายขนาดของกะโหลก
ศีีรษะจนทำำ�ให้้สมองมีพีื้้�นที่่�ไม่่เพีียงพอที่่�จะเติิบโตได้้ตามปกติิ 
ระบบประสาทจะชะลอหรืือจำำ�กัดการพััฒนา ส่่งผลให้้
การทำำ�งานของระบบประสาทเกิิดความผิิดปกติิ4,7,12 ความดััน
ในกะโหลกศีีรษะอาจเพิ่่�มสููงข้ึ้�น (increased intracranial 
pressure:ICP)13 รบกวนการไหลเวีียนของระบบเลืือดและ
น้ำำ��ไขสัันหลัังในสมอง14,15

	ปั จจััยที่่�มีีบทบาทสํําคััญเกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิดรอย
ประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด จำำ�แนกได้เ้ป็็น 
2 ประเภท คืือ
	 1. ปััจจััยสิ่่�งแวดล้้อม (environmental factors) ได้้แก่่ 
คนผิวขาวหรืือเชื้้�อชาติิคอเคซอยด์์ เพศชาย ศีีรษะทารกใน
ครรภ์์อยู่่�ในตํําแหน่่งผิิดปกติิ การยืืดอายุุครรภ์์ ภาวะน้ำำ��คร่ำ���
น้้อย (oligohydramnios) การสััมผััสกับสารก่่อมะเร็็ง (teratog-
gen) การสููบบุุหรี่่�ของมารดา มารดาทานยากัันชัก ภาวะเกลืือ
ไนเตรตของมารดา และการรัักษาภาวะมีีบุุตรยากเป็็นต้น16-19

	 2. ปััจจััยจากพัันธุกรรม (genetics factor) เช่่น การเกิิด
ความผิิดปกติิของโครโมโซม (chromosome abnormalities) 
หรืือการเกิิดการกลายพัันธุ์์�ของยีีน พบยีีนและความผิิดปกติิ
ทางพัันธุกรรมของมนุุษย์์มากกว่่า 200 ชนิด สััมพัันธ์กัับ
การเกิิดรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 
ที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ รหััสพันธุกรรมที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับปััจจััยกระตุ้้�น
การเจริิญเติิบโต (growth factors) เช่่น Fibroblast Growth 
Factors (FGFs), Transforming Growth Factor Beta (TGF-β) 
และ Insulin-like Growth Factors (IGFs)20-22 และพบว่่า
การกลายพัันธุ์์�ที่่�รหััสพันธุกรรม MSX และ TWIST1 สััมพัันธ์กัับ
การเกิิดภาวะ Saether-Chotzen syndrome23,24 (ตารางที่่� 1)

ตารางที่่� 1 แสดงยีีนสำำ�คัญที่่�เมื่่�อเกิิดการกลายพัันธุ์์�แล้้วเป็็นปัจจััยก่่อให้้เกิิดภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อน
กำำ�หนด25
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	 การกลายพัันธุ์์�ของตััวรัับปััจจััยกระตุ้้�นการเจริิญเติิบโต
ของไฟโบรบลาสต์ (Fibroblast Growth Factor Receptors:
FGFR) การกลายพัันธุ์์�ที่่�รหััสพันธุกรรม FGFR-1, FGFR-2 
และ FGFR-3 เป็น็สาเหตุสุำำ�คัญของการเกิดิภาวะรอยประสาน
กะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ในกลุ่่�มซิินโดรม 
(syndromic craniosynostosis) ได้้แก่่ Apert syndrome, 
Crouzon syndrome, Pfeiffer syndrome และ Muenke 
syndrome23,26-29 การกลายพัันธุ์์�ส่่วนใหญ่่เกิิดบน FGFR 2 
รองลงมาพบการกลายพัันธุ์์�หลายตำำ�แหน่่งบน FGFR 3 และ
พบการกลายพัันธุ์์�เพีียง 1 ตำำ�แหน่่งบน FGFR 130 การกลายพัันธุ์์�
ที่่�พบบน FGFR 2 และ FGFR 3 มีีผลต่่อ cysteine residues 
ซึ่่�งป้้องกัันการก่่อตััวของ disulfide bonds พบว่่า Saethre-Chotzen 
syndrome และ Carpenter syndrome ไม่่เช่ื่�อมโยงกัับ
การกลายพัันธุ์์�ของตััวรัับปััจจััยกระตุ้้�นการเจริิญเติิบโตของ
ไฟโบรบลาสต์ (FGFR) ดัังภาพที่่� 3

ภาพที่่� 3 แสดงการกลายพัันธุ์์�ที่่�สำำ�คัญของการเกิิดภาวะรอย
ประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนดของเอเพิิร์์ตซิิ
นโดรม ไฟเฟอร์์ซิินโดรม ครููซองซิินโดรม และอื่่�น ๆ พบว่่า
ยีีนกลายพัันธุ์์�ส่่วนใหญ่่เกิิดบน FGFR 225

	ยี นกลายพัันธุ์์�ส่่วนน้้อยอื่่�นที่่�เป็็นสาเหตุุ ได้้แก่่ TWIST 1, 
MSX 2, EFNB 1, POR, RAB 23, GL I3 และ RECQL 
431-33 ยีีน TWIST 1 ซึ่่�งบรรจุุรหััสพันธุกรรม (encodes) 
ปััจจััยการถอดความ ที่่�ตำำ�แหน่่ง 340A->G, Asn114Asp มััก
พบในผู้้�ป่วยที่่�มีีลัักษณะคล้้ายครููซองซิินโดรม (Crouzon-like 
features)34 ยีีน MSX1 และ MSX2 ทำำ�หน้้าที่่�แบ่่งเซลล์์ตััวอ่่อน
ในระยะแรกออกเป็็นกลุ่่�มของเซลล์์ให้้มีีศัักยภาพในการพััฒนา
เปลี่่�ยนไปเป็็นเนื้้�อเยื่่�อและอวััยวะเฉพาะ Msx 2 เป็็นยีน
หลัักกระตุ้้�นการเพิ่่�มจำำ�นวนเซลล์์ที่่�สร้างกระดููก ดัังนั้้�นเมื่่�อ
ยีีน MSX 2 เกิิดการทำำ�งานมากผิิดปกติิ จะส่่งผลให้้รอย
ประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมปิิดก่่อนกำำ�หนด ในทางตรงกัันข้าม 
เมื่่�อ MSX 2 ทำำ�งานน้้อยลงหรืือหยุุดการทำำ�งาน จะส่่งผล
ให้้รอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมปิิดช้้า Transforming 
Growth Factor β (TGF-β) ทำำ�หน้้าที่่�เหนี่่�ยวนำำ�เซลล์์ต้้น

กำำ�เนิิดที่่�มีีความสามารถในการพััฒนาไปเป็็นเซลล์์ชนิดต่่าง ๆ  
(pluripotential cell) ให้้เปลี่่�ยนแปลงเป็็นเซลล์์สร้างกระดููก35 
แต่่พบว่่า TGF-β ไม่่ได้้เป็็นสาเหตุโุดยตรงที่่�ทำำ�ให้เ้กิิดภาวะรอย
ประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด36,37 ดัังภาพที่่� 4

ภาพที่่� 4 แสดงเส้้นทางการส่่งสััญญาณของ Transforming 
Growth Factor-Beta (TFF-β), Bone Morphogenic Protein 
(BMP) และ Wnt ที่่�สััมพัันธ์กัับกลไกการพััฒนาของรอยประสาน
กะโหลก การเกิิดการกลายพัันธุ์์�ของยีีนที่่�มีีรหััสพันธุกรรมของ 
Fibroblast Growth Factor Receptors 1,2,3 และยีีนที่่�มีีรหััส
พัันธุกรรมของ Nuclear Transcriptional Factors, TWIST 1 
และ MSX 2 ซึ่่�งเป็็นสาเหตุุสำำ�คัญของการเกิิดภาวะรอยประสาน
กะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด25

	 การเกิิดภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกััน
ก่่อนกำำ�หนด 1 ตำำ�แหน่่ง (single suture craniosynostosis) 
พบได้้บ่่อยกว่่าภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกััน
ก่่อนกำำ�หนดหลายตำำ�แหน่่ง (multisuture craniosynostosis) 
ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 
1 ตำำ�แหน่่งที่่�พบบ่่อยที่่� สุุด คืือ รอยประสานกะโหลก
ศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนดที่่�ตำำ�แหน่่ง sagittal suture 
(sagittal craniosynostosis) พบประมาณร้อยละ 40-603,38-40 

แต่่พบอุุบััติิการณ์์รอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกััน
ก่่อนกำำ�หนดที่่�ตำำ�แหน่่ง coronal suture ทั้้�ง 2 ตำำ�แหน่่ง 
(bicoronal craniosynostosis) สููงที่่�สุุดในกลุ่่�มผู้้�ป่วยรอย
ประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนดหลายตำำ�แหน่่ง 
ชนิดซิินโดรม (syndromic craniosynostosis)41

ภาวะรอยประสานกะโหลกศรีษะเชื่อมตดิกนัก่อนก�ำหนด 
ชนดิทีไ่ม่ใช่ซนิโดรม (Non-syndromic craniosynostosis)
	 ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกัันก่อน
กำำ�หนด ชนิดที่่�ไม่่ใช่่ซิินโดรม ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ Sagittal 
craniosynostosis (60%), Unicoronal craniosynostosis 
(15-20%), Bicoronal craniosynostosis (5-10%), Metopic 
craniosynostosis (15%) และ Lambdoid craniosynostosis 
(2%)42,43 ดัังภาพที่่� 5 และตารางที่่� 2
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ภาพที่่� 5 แสดงภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกััน
ก่่อนกำำ�หนด ชนิดที่่�ไม่่ใช่่ซิินโดรม ที่่�พบบ่อ่ยที่่�สุุด ได้้แก่่ Metopic 
craniosynostosis, Sagittal craniosynostosis, Lambdoid 
craniosynostosis, Bicoronal craniosynostosis Unicoronal 
craniosynostosis10

Sagittal craniosynostosis 
	 Sagittal craniosynostosis หมายถึึงภาวะที่่�รอยประสาน
กระดููกสัันหลัังส่่วนกลางของกะโหลกศีีรษะ (sagittal suture) 
เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด สามารถพบได้้บ่่อยที่่�สุุด อุุบััติิการณ์์
ร้้อยละ 60 พบในเด็็กผู้้�ชายมากกว่่าเด็็กผู้้�หญิิง ที่่�อััตราส่่วน 
3.5:1 ทำำ�ให้้กะโหลกศีีรษะไม่่สามารถขยายออกด้้านข้างทั้้�ง
สองด้้านได้้ กะโหลกศีีรษะบริิเวณ “ทััดดอกไม้้” (pterion) เกิิดการรััดตััว 
(constriction) ทำำ�ให้้ความกว้้างของกะโหลกศีีรษะแคบ กะโหลก
ศีีรษะเกิิดการขยายขนาดชดเชยในมิติิหน้้า-หลััง ทำำ�ให้้กระดููก
หน้้าผากโหนกนููนมากกว่่าปกติิ (frontal bossing) และท้้ายทอย
ยื่่�นทุย (occipital bullet) ทำำ�ให้้กะโหลกศีีรษะมีีลัักษณะยาวและ
แคบผิิดปกติิ เรีียกศีีรษะรููปร่่างนี้้�ว่่า “scaphocephaly” หรืือ
“boat-shaped”44-47 เมื่่�อคลำำ� sagittal suture พบมีีลัักษณะเด่่น
เป็็นสัน (sagittal ridging) ดัังภาพที่่� 6

ภาพที่่� 6 แสดงภาพศีีรษะของผู้้�ป่วย Sagittal craniosynost-
tosis ภาพมองจากบนลงล่่าง (A) ภาพศีีรษะด้้านข้าง (B) มีี
รููปร่่างแคบและยาวที่่�เรีียกว่่า “scaphocephaly” หรืือ “boat-
shaped” และภาพถ่ายรัังสีี (C) แสดงรอยประสานกระดููกสััน
หลัังส่่วนกลางของกะโหลกศีีรษะ (sagittal suture) เช่ื่�อมปิิด
ก่่อนกำำ�หนด

Metopic craniosynostosis 
	 Metopic craniosynostosis หมายถึึงภาวะที่่�รอย
ประสานกระดููกหน้้าผาก (metopic suture) ซึ่่�งประสาน
กระดููกหน้้าผากด้้านซ้าย-ขวา เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด พบ
อุุบััติิการณ์์ร้้อยละ 15-2048,49 การตรวจศีีรษะพบศีีรษะด้้าน
หลัังบริิเวณท้ายทอยกว้้าง ศีีรษะด้้านหน้้าบริิเวณหน้้าผาก
แคบ-แหลม นููนเป็็นสันรูปกระดููกงูู (keel-shaped forehead) 
กะโหลกศีีรษะบริิเวณ “ทััดดอกไม้้” เกิิดการรััดตััว ขยายออก
ด้้านข้างน้้อย (pterion constriction) ลัักษณะผิิดปกติิทาง
คลิินิิกอื่่�น ได้้แก่่ กระบอกตาชิิด (hypotelorism) เมื่่�อมอง
ศีีรษะจากด้้านบนลงด้้านล่าง หน้้าผากจะเห็็นเป็็นรูปทรง
สามเหลี่่�ยม (triangular shape) เรีียกศีีรษะรููปทรงที่่�ผิิดปกติิ
ชนิดนี้้�ว่่า “trigonocephaly”45 ดัังภาพที่่� 7
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ภาพที่่� 7 แสดงภาพผู้้�ป่วย Metopic craniosynostosis ใบหน้้า
ตรง (A) ภาพใบหน้้ามองจากล่า่งข้ึ้�นบน (B) พบบริเิวณหน้้าผาก
แคบ-แหลม นููนเป็็นสันรูปกระดููกงูู (keel-shaped forehead) 
ภาพถ่ายรัังสีี (C,D) และภาพกระดููกหน้้าผาก (E) แสดง
การเชื่่�อมปิิดก่่อนกำำ�หนดของรอยประสานกระดููกหน้้าผาก 
(metopic suture) เมื่่�อมองศีีรษะจากด้้านบนลงด้้านล่าง 
(E) หน้้าผากจะเห็็นเป็็นรูปทรงสามเหลี่่�ยม (triangular shape) 
เรีียกศีีรษะรููปทรงที่่�ผิิดปกติิชนิดนี้้�ว่่า “trigonocephaly”

Plagiocephaly
	 Plagiocephaly เป็็นคํําทั่่�วไปที่่�อธิิบายการวััดความไม่่
สมมาตรของศีีรษะในระนาบโคโรนา มาจากรากศัพัท์ภาษากรีีก 
plagio ซึ่่�งหมายถึึงด้้านข้างหรืือเอีียง ดัังนั้้�นภาวะ Plagiocephaly 
จึึงหมายถึึงภาวะศีีรษะเบี้้�ยว ภาวะนี้้�สามารถเกิิดข้ึ้�นได้้ทั้้�งศีีรษะ
ส่่วนหน้้าและส่่วนหลััง ซึ่่�งมีีสาเหตุุเกิิดจากภาวะรอยประสาน
กะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ที่่�ตำำ�แหน่่ง coronal 
suture 1 ด้้าน (unilateral coronal craniosynostosis) ที่่�เรีียก
ว่่า “Anterior plagiocephaly” หรืือที่่�ตำำ�แหน่่ง lambdoid suture 
1 ด้้าน (unilateral lambdoid craniosynostosis) ที่่�เรีียกว่่า 
“Posterior plagiocephaly” หรืืออาจเกิิดจากการนอนหรืืออยู่่�
ในท่าเดิิมซ้ำำ�� ๆ เป็็นเวลานานของทารก ที่่�เรีียกว่่า “positional 
plagiocephaly” 
Unilateral coronal craniosynostosis
	 Unilateral coronal craniosynostosis หมายถึง ภาวะ
รอยประสานโคโรแนล (coronal suture) ซึ่งประสานระหว่าง
กะโหลกหน้าผาก (frontal bone) และกะโหลกข้างขม่อม 
(parietal bone) เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ด้้านขวาหรืือด้้านซ้าย
เพีียง 1 ด้้าน พบอุุบััติิการณ์์ร้้อยละ 15-20 พบได้้บ่่อยในเด็็ก
ผู้้�หญิิงมากกว่่าเด็็กผู้้�ชาย ในอัตราส่่วน 2:1 ส่่งผลให้้หน้้าผาก
ด้้านที่่�รอยประสานกะโหลกเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนดแบน ขอบ
บนของกระบอกตายกสููงกว่่าด้้านปกติิ เนื่่�องจากการเจริิญ

เติิบโตของกระดููกหน้้าผากด้้านที่่�ผิิดปกติิหยุุดชะงััก และทำำ�ให้้
กระดูกูหน้้าผากด้า้นปกติิเกิิดการเจริิญเติิบโตชดเชย โหนกนูนู
ออกมากกว่่าปกติิ (relative contralateral frontal bossing) 
ลัักษณะทางคลิินิิกอื่่�นที่่�อาจพบร่่วมด้้วย ได้้แก่่ แก้้มด้้านที่่�
รอยประสานเชื่่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนดแบน และโพรงจมูกูเบี้้�ยว
ไปทางด้้านปกติิ ทำำ�ให้้เรีียกความผิิดปกติิของศีีรษะชนิดนี้้�ว่่า 
“ภาวะศีีรษะด้้านหน้้าเบี้้�ยว (Anterior plagiocephaly)” และ
เรีียกลัักษณะเฉพาะบนภาพรังสีีที่่�ชอบกระบอกตาบนยกสููง
ว่่า “สััญญาณฮาร์์เลควิิน:the Harlequin sign”1,50 ดัังภาพที่่� 8

ภาพที ่8 แสดงภาพผูป่้วย Unilateral coronal craniosynostosis 
ใบหน้าตรง (A) ใบหน้ามองจากล่างขึ้นบน (B) ใบหน้ามอง
จากบนลงล่าง (C) แสดงหน้าผากด้านทีร่อยประสานกะโหลก
เชื่อมติดกันก่อนก�ำหนดแบน ขอบบนของกระบอกตายกสูง 
หน้าผากด้านปกติเจริญเติบโตชดเชยโหนกนูน และภาพถ่าย
รังสี (D) แสดงการเช่ือมปิดก่อนก�ำหนดของรอยประสาน
โคโรแนล (coronal suture) ด้้านขวา

Bilateral coronal craniosynostosis
	 ภาวะรอยประสานโคโรแนล (coronal suture) เช่ื่�อม
ติิดกัันก่อนกำำ�หนดทั้้�ง 2 ด้้านทำำ�ให้้รููปร่่างศีีรษะมีีลัักษณะ
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สั้้�นและกว้้าง เนื่่�องจากการเจริิญเติิบโตของกะโหลกศีีรษะ
ในแนวหน้้า-หลััง จํํากััด และมีีการเจริิญเติิบโตชดเชยของ
กะโหลกศีีรษะตามแนวขวาง เรีียกศีีรษะรููปร่่างลัักษณะนี้้�ว่่า 
“brachycephaly”46,51 พบอุุบััติิการณ์์ร้้อยละ 5-10 ส่่วนใหญ่พ่บ
ในผู้้�ป่วยกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิดที่่�สััมพัันธ์
กัับซิินโดรม แต่่ก็็สามารถพบได้้ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่สััมพัันธ์กัับ
ซิินโดรม52 ดัังภาพที่่� 9

ภาพที่่� 9 แสดงภาพของผู้้�ป่วย Bilateral coronal craniosynost-
tosis ใบหน้้าข้้าง (A) พบการเจริิญเติิบโตของกะโหลกศีีรษะ
ในแนวหน้้า-หลัังจํํากััด ทำำ�ให้้หน้้าผากแบน และภาพถ่่ายรัังสีี 
(B) แสดงการเช่ื่�อมปิิดก่่อนกำำ�หนดของรอยประสานโคโรแนล 
(coronal suture) 2 ด้้าน

Lambdoid craniosynostosis
	 Lambdoid craniosynostosis หมายถึึงภาวะรอยประสาน
กะโหลกศีีรษะแลมบ์์ดอยด์์ (lambdoid suture) ซึ่่�งประสาน
ระหว่า่งกะโหลกข้า้งขม่่อม (parietal bone) และกะโหลกท้า้ยทอย 
(occipital bone) เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด พบอุุบััติิการณ์์น้้อยที่่�สุุด
ประมาณร้อยละ 2 ส่่งผลให้้ศีีรษะด้้านหลัังบริิเวณท้ายทอย ด้้าน
ที่่�เกิิด Lambdoid craniosynostosis แบนด้านข้าง หููและกระดููก
เมาสตอยด์์ ข้้างเดีียวกัับรอยประสานแลมบ์์ดอยด์์ ที่่�เช่ื่�อมติิดกััน
ก่่อนกำำ�หนด อยู่่�ในตำำ�แหน่่งต่ำำ��กว่่าด้้านที่่�ปกติิ และไปด้้านหลััง 
กะโหลกหน้้าผาก (frontal bone) กะโหลกข้้างขม่่อม (parietal 
bone) และกะโหลกท้้ายทอยด้้านตรงข้้ามซึ่่�งปกติิ มีีการเจริิญ
เติิบโตชดเชย ขยายเด่่นมากข้ึ้�น (prominence mastoid bulge)
เมื่่�อมองศีีรษะจากบนลงล่่าง จะเห็็นศีีรษะมีีรููปร่่างคล้้ายสี่่�เหลี่่�ยม
คางหมูู (trapezoid shape) เรีียกความผิิดปกติิของศีีรษะนี้้�ว่่า 
“ภาวะศีีรษะด้้านหลัังเบี้้�ยว (Posterior plagiocephaly)”53-55 ภาวะ
รอยประสานแลมบ์์ดอยด์์เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด อาจสร้าง

ความสัับสนทางคลิินิิกกัับภาวะอื่่�นที่่�ทํําให้้กะโหลกศีีรษะด้้านหลััง
แบนราบเช่่นเดีียวกััน เช่่น ภาวะ deformational plagiocephaly 
หรืือ positional plagiocephaly 
Deformational plagiocephaly / Positional plagiocephaly 
	 Deformational phagiocephaly หรืือ Positional 
plagiocephaly เป็็นภาวะกะโหลกศีีรษะแบน ซึ่่�งไม่่เกี่่�ยวข้้อง
กัับภาวะรอยประสานแลมบ์์ดอยด์์เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 
แต่่เกิิดจากการปั้้�น (mold) กะโหลกศีีรษะของทารกที่่�ยัังอ่่อน
นุ่่�ม ด้้วยแรงกดทัับซ้ำำ�� ๆ อย่่างต่่อเนื่่�องเป็็นเวลานาน เช่่น
การนอนท่าเดิิมซ้ำำ�� ๆ ของทารก ทารกไม่่ได้้รัับการพลิกตััว 
พลิกศีีรษะ เปลี่่�ยนท่าการนอน หรืือมีีสาเหตุุจากความผิิดปกติิ
ของกล้้ามเนื้้�อคอ (torticollis) พบในเพศชายมากกว่่าเพศหญิิง 
ในอัตราส่่วน 3:155 ความผิิดปกติิของศีีรษะและใบหน้้าที่่�ตรวจ
พบ ได้้แก่่ หููและหน้้าผากด้า้นที่่�ศีีรษะนอนกดทับัมัักจะเคลื่่�อน
ไปข้า้งหน้้า ท้้ายทอยด้า้นที่่�นอนทับัแบน (ipsilateral occipital 
flattening) แต่่ท้้ายทอยด้้านตรงข้้ามนููนเด่่น (contralateral 
occipital bossing) ทํําให้้ศีีรษะมีีรููปร่่างสี่่�เหลี่่�ยมด้้านขนาน 
(parallelogram shape) (ดัังภาพที่่� 10) การผิิดรููปของศีีรษะ
ชนิดนี้้�ไม่่จํําเป็็นต้องได้้รัับการผ่่าตััดแก้้ไข สามารถแก้้ไขได้้
ด้้วยการใส่่หมวกกัันน็อค (helmet therapy) ในช่วงขวบปีีแรก
ของทารก การบํําบััดด้้วยหมวกกัันน็อคสามารถชี้้�นํําทิิศทาง
การเจริิญเติิบโตของกะโหลกศีีรษะ ช่่วยแก้้ไขรููปร่่างของ
กะโหลกศีีรษะที่่�ผิิดปกติิ

ภาพที่่� 10 แสดงภาพของผู้้�ป่วย “Deformational phagiocephaly 
หรืือ Positional plagiocephaly” จากการนอนกดทัับด้้านซ้าย
ซ้ำำ�� ๆ  ใบหน้้าตรง (A) ด้้านหลััง (B) และ ศีีรษะมองจากบนลง
ล่่าง (C) หููและหน้้าผากด้้านซ้ายเคลื่่�อนไปข้้างหน้้า ท้้ายทอย
ด้้านซ้ายแบน (ipsilateral occipital flattening) แต่่ท้้ายทอย
ด้้านขวานููนเด่่น
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ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 
ชนิดซิินโดรม (Syndromic craniosynostosis)
	ผู้้�ป่ วยภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อน
กำำ�หนด ชนิดซิินโดรม มัักพบเกี่่�ยวข้้องกัับการเกิิดรอยประสาน
กะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนดหลายตำำ�แหน่่ง แต่่
อย่่างไรก็็ตามสามารถพบร่่วมกัับผู้้�ป่วยที่่�รอยประสานกะโหลก
ศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนดเพีียงตำำ�แหน่่งเดีียว ถ้้าการเช่ื่�อม
ติิดกัันก่อนกำำ�หนดเกิิดข้ึ้�นที่่�รอยประสานของฐานกะโหลก (cran-
nial base) จะส่่งผลต่่อการเจริิญเติิบโตของใบหน้้าส่่วนกลาง
ทำำ�ให้้ใบหน้้าส่่วนกลางเจริิญเติิบโตน้้อยกว่่าปกติิ (midface 

hypoplasia) ซึ่่�งอาจกระทบต่่อระบบทางเดิินหายใจ (airway) 
การพััฒนาของกระบอกตา ตลอดจนการไหลเวีียนเลืือดของ
หลอดเลืือดดํําสมอง (cerebral veins) ความรุุนแรงข้ึ้�นอยู่่�กับ
พััฒนาการของกะโหลกศีีรษะและสมองที่่�ถููกจำำ�กัด ภาวะรอย
ประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิดซิินโดรม 
ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ได้้แก่่ เมงเคซิินโดรม (Muenke syndrome) 
ครููซองซิินโดรม (Crouzon syndrome) เซธเระโซเซ็น็ซิินโดรม 
(Saethre-Chotzen syndrome) ไฟเฟอร์์ซิินโดรม (Pfeiffer 
syndrome) และเอเพิิร์์ตซิินโดรม (Apert syndrome)56 ดััง
ตารางที่่� 3 

ตารางที่่� 2 แสดงลัักษณะทางคลิินิิกของผู้้�ป่วยภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิดต่่าง ๆ
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เมงเคซินโดรม (Muenke syndrome)
	 เมงเคซิินโดรม ได้้รัับการอธิิบายทางพัันธุกรรมครั้้�งแรก
ในปี 199758 ปััจจุุบัันเป็็นซิินโดรมที่่�พบได้้บ่่อยที่่�สุุด ด้้วยอััตรา
ความชุุก 1 ใน 10,000-30,000 ของทารกเกิิดมีีชีีพ56,59 เกิิดจาก
การกลายพัันธุ์์�ของยีีน c.749C>G ในยีีนตัวรัับปััจจััยกระตุ้้�น
การเจริิญเติิบโตของไฟโบรบลาสต์ 3 (fibroblast growth 
factor receptors 3: FGFR 3) เปลี่่�ยนเป็็น p.Pro250Arg58 
แต่่ที่่�น่่าสนใจก็็คืือ การกลายพัันธุ์์�ที่่�คล้้ายคลึึงกััน (homologous 
mutation) นี้้�ใน FGFR 1 ทำำ�ให้้เกิิด ไฟเฟอร์์ซิินโดรม (Pfeiffer 
syndrome) และถ้้าการกลายพัันธุ์์�นี้้�เกิิดข้ึ้�นที่่� FGFR 2 จะทำำ�ให้้
เกิิด เอเพิิร์์ตซิินโดรม (Apert syndrome)
	 เมงเคซิินโดรม เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีนเด่่นบน
ออโตโซม (autosomal dominant inheritance) ของยีีน FGFR 3 
แต่่พบว่่าผู้้�ได้้รัับถ่่ายทอดยีีนกลายพัันธุ์์� ร้้อยละ 20 เป็็นพาหะ 
(carriers) ไม่พ่บการเกิดิภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อม
ติิดกัันก่อนกำำ�หนด60,61 พบว่่าสััมพัันธ์กัับภาวะรอยประสาน
โคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 1 ด้้าน (unicoronal synostosis) 
ร้้อยละ 69 และ 2 ด้้าน (bicoronal synostosis) ร้้อยละ 861 

ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่กะโหลกศีีรษะจะแสดงออกของภาวะรอย
ประสานโคโรแนล เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 1 ด้้าน คืือมีีหน้้าผาก
แบนด้านที่่�ผิิดปกติิ ขอบบนของกระบอกตายกสููง หน้้าผากด้้าน
ปกติิโหนกนูนูออกมากกว่่าปกติิ (relative contralateral frontal 
bossing) ทำำ�ให้้ศีีรษะด้้านหน้้าเบี้้�ยว (Anterior plagiocephaly) 
ดัังภาพที่่� 11 กรณีทีี่่�รอยประสานกะโหลกศีีรษะโคโรแนลเชื่่�อม
ติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน ศีีรษะจะมีีหน้้าผากแบนสั้้�น แต่่กว้้าง 

(brachycephaly) นอกจากนี้้� ผู้้�ป่วย เมงเคซิินโดรม ยัังอาจพบมีี
อาการตาเหล่่ (strabismus) ระบบประสาทการได้้ยิินคลื่่�นความถี่่�
ต่ำำ��บกพร่อง (low-frequency hearing impairment) กระดููก
ข้้อมืือและข้้อเท้้าเช่ื่�อมติิดกััน นิ้้�วมืือและหรืือนิ้้�วเท้้าสั้้�นกว่่าปกติิ 
(brachydactyly) มีีผมตรงหนา และพััฒนาการทางสมอง การพููด
และระบบประสาทล่าช้้า4,59,61,62 อาจพบอาการชักั (Seizures) 
ที่่�ไม่่สััมพัันธ์กัับการมีีความดันัในกะโหลกศีีรษะเพิ่่�มสููงข้ึ้�น60,63

ภาพที่่� 11 แสดงภาพใบหน้้า (A,B) มืือและนิ้้�ว (C,D) และ 
กะโหลกศีีรษะ (E,F) ของผู้้�ป่วย เมงเคซิินโดรม57 ชนิดที่่�รอย
ประสานกะโหลกศีีรษะด้้านขวาเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด

ตารางที่่� 3 แสดงลัักษณะทางคลิินิิกที่่�ตรวจพบในผู้้�ป่วยภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด ชนิด
ซิินโดรม57
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ครูซองซิินโดรม (Crouzon Syndrome) 
	 ครููซองซิินโดรม ถููกบรรยายในบทความทางวิิชาการครั้้�งแรก 
โดย Octave Crouzon ในปี ค.ศ. 1912 เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�
ของยีีนเด่่นบนออโตโซม (inherited in an autosomal 
dominant) ของยีีน FGFR 2 หรืือเกิิดจากการกลายพัันธุ์์�แบบ 
De Novo (de novo mutations) ซึ่่�งเป็็นการเปลี่่�ยนแปลง
ทางพัันธุกรรมที่่�เกิิดข้ึ้�นใหม่่ โดยอาจเกิิดข้ึ้�นในเซลล์์ไข่่ของแม่่ 
หรืืออสุุจิิของพ่่อ พบอุุบััติิการณ์์เพิ่่�มสููงข้ึ้�นเมื่่�อพ่่อหรืือแม่่มีีลููก
เมื่่�ออายุุมาก64 ครููซองซิินโดรม ยัังพบว่่ามีีความเกี่่�ยวข้้องกัับ
การกลายพัันธุ์์�ของยีีน FGFR 3 ที่่�ตำำ�แหน่่ง Ala391Glu แต่่
ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนแปลงที่่�แตกต่่างกััน คืือพบโรคผิิวหนัังช้้าง 
(acanthosis nigricans) และภาวะน้ำำ��ในสมอง (hydrocephalus)4,65,66 
พบความชุุกในอัตรา 1 ใน 25,000 ของทารกเกิิดมีีชีีพ ผู้้�ป่วย
มีีใบหน้้าและกะโหลกศีีรษะสููงและกว้้าง แต่่หน้้าผากมีีลัักษณะ
แบนสั้้�น (brachyturricephaly) ซึ่่�งเกิิดจากรอยประสาน
โคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน (bicoronal synost-
tosis) ร่่วมกัับช่่องว่่างระหว่่างกระดููกด้้านหน้้าบริิเวณขม่่อม 
(anterior fontanelle) ปิิดตััวช้้า67 ใบหน้้าส่่วนกลางมีกีารพััฒนา
เจริิญเติิบโตน้้อย (midface hypoplasia) ความสััมพัันธ์ของ
กะโหลกศีีรษะและการสบฟััน เป็็นแบบที่่� III เนื่่�องจากกระดููก
ขากรรไกรบนมีการเจริิญเติิบโตสัมพััทธ์น้้อยกว่่าขากรรไกรล่่าง 
(relative to maxillary hypoplasia) โพรงจมูกูเล็็ก หายใจลำำ�บาก
กระบอกตาตื้้�น ร่่วมกัับมีีตาโปน (exorbitism) และพบเพดาน
ปากมีีลัักษณะโค้้งสููง ดัังภาพที่่� 12, 13

ภาพที่่� 12 แสดงใบหน้้าของผู้้�ป่วย ครููซองซิินโดรม (A,B) และ
ภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ของกะโหลกศีีรษะ (C,D) เมื่่�ออายุุ 
27 สััปดาห์์57 ขม่่อมยกสููง ใบหน้้าส่่วนกลางมีีการพััฒนาเจริิญ
เติิบโตน้้อย ช่่องว่่างระหว่่างกระดููกด้้านหน้้าบริิเวณขม่่อม 
(anterior fontanelle) ปิิดตััวช้้า

	น อกจากนี้้�ยัังพบฐานกะโหลกศีีรษะด้้านหน้้าสั้้�น (shorte-
ening of the anterior cranial base) เนื่่�องจากฐานกะโหลก
ศีีรษะหยุุดการเจริิญเติิบโต สาเหตุุจากการที่่�รอยประสานที่่�
ฐานกะโหลกเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด68,69 แม้้ ครููซองซิินโดรม 
จะเป็็นความผิิดปกติิทางพัันธุกรรม แต่่พบว่่ารอยประสาน
กะโหลกศีีรษะยัังคงเปิิดตััวเมื่่�อแรกคลอด แต่่จะเริ่่�มเช่ื่�อม
ประสานตามมาภายหลััง ทำำ�ให้้ความรุุนแรงของความผิิดรููป
ของศีีรษะมีีความแตกต่่างกััน ปััจจััยหนึ่่�งข้ึ้�นอยู่่�กับช่่วงเวลา
ที่่�กะโหลกศีีรษะเริ่่�มเช่ื่�อมประสาน และระดัับการพััฒนา
การเจริิญเติิบโตของสมอง ดัังนั้้�นจึึงอาจพบผู้้�ป่วยครููซองซิินโดรม 
มีีศีีรษะและใบหน้้าใกล้้เคีียงคนปกติิ ไปจนถึึงรุุนแรงมาก ศีีรษะ
มีีรููปร่่างคล้้ายใบโคลเวอร์์ (clover leaf) ใบไม้้ที่่�มีีลัักษณะเป็็น
แฉก 3 แฉก67,70 พบผู้้�ป่วยมีีความดัันในกะโหลกศีีรษะเพิ่่�มข้ึ้�น 
ร้้อยละ 61 ภายหลัังคลอด 4 เดืือน71

ภาพที่่� 13 แสดงใบหน้้าของผู้้�ป่วย ครููซองซิินโดรม (A,B) และ
ภาพเอกซเรย์์คอมพิิวเตอร์์ของกะโหลกศีีรษะ (C,D) เมื่่�ออายุุ 
75 สััปดาห์์57 ขม่่อมยกสููง หน้้าผากแคบ รอยประสานกะโหลก
ศีีรษะโคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน

เซธเระโซเซ็็นซินโดรม (Saethre-Chotzen Syndrome) 
	 เซธเระโซเซ็็นซิินโดรม (SCS) ถููกกล่่าวถึึงครั้้�งแรกโดย 
Haakon Saethre ในปี ค.ศ. 193172 และ Fritz Chotzen ในปี 
ค.ศ. 193273 พบความชุุกในอัตรา 1 ต่่อ 25,000–50,000 
ของทารกเกิิดมีีชีีพ74 เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีนเด่่นบน
ออโตโซม (inherited in an autosomal dominant) TWIST 
175,76 เซธเระโซเซ็็นซิินโดรม มัักพบรอยประสานโคโรแนล
เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 1 ด้้าน หรืือพร้อมกััน 2 ด้้าน ทำำ�ให้้
ศีีรษะและใบหน้้าส่่วนหน้้าบิิดเบี้้�ยว กระบอกตาห่่าง (hypert-
telorism) นอกจากนี้้�อาจพบโพรงจมููกคด (deviated nasal 
septum) ตาเหล่่ (strabismus) เพดานโหว่่ (cleft palate) 
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นิ้้�วหััวแม่่มืือกว้้างหรืือแยกเป็็นง่ามเบนออกด้้านข้าง (broad 
or bifid laterally deviating) ใบหููมีีขนาดเล็็ก หนัังตาตก 
(ptosis) ไรผมด้้านหน้้าเคลื่่�อนลงต่ำำ�� (low frontal hairline) 
กระดููกขากรรไกรบนเจริิญเติิบโตน้้อย ทำำ�ให้้มีีขนาดเล็็กกว่่าปกติิ 
(maxillary hypoplasia) และนิ้้�วสั้้�นเช่ื่�อมติิดกัันอย่่างไม่่สมบููรณ์์ 
(incomplete simple syndactyly and brachydactyly) 
มีีพััฒนาการของสมองจำำ�กัดทำำ�ให้้เกิิดความบกพร่องในการเรีียนรู้้�76 
ดัังภาพที่่� 14a, 14b 

ภาพที่่� 14a แสดงใบหน้้า (A,B) และกะโหลกศีีรษะ (C,D) ของ
ผู้้�ป่วย เซธเระโซเซ็็นซิินโดรม (Saethre-Chotzen Syndrome) 
อายุุ 75 สััปดาห์์57 หน้้าผากโนกนููน (frontal blossing) กระดููก
ขากรรไกรบนเจริิญเติิบโตน้้อย รอยประสานกะโหลกศีีรษะ
โคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน
 

ภาพที่่� 14b แสดงใบหน้้าตรงของผู้้�ป่วย เซธเระโซเซ็็นซิินโดรม 
พบใบหููมีีขนาดเล็็ก หนัังตาตก (ptosis) ไรผมด้้านหน้้าเคลื่่�อน
ลงต่ำำ�� (low frontal hairline) กระบอกตาห่่าง (hypertelorism) 
และตาเหล่่ (strabismus)

ไฟเฟอร์์ซิินโดรม (Pfeiffer Syndrome)
	 ไฟเฟอร์์ซิินโดรม ได้้รัับการอธิิบายลัักษณะทางคลิินิิก
และตั้้�งช่ื่�อเรีียกในปี ค.ศ. 196477 พบอุุบััติิการณ์์ในอัตรา 1 ต่่อ 
100,000 ของทารกเกิิดมีีชีีวิิต78,79 สาเหตุุเกิิดจากการกลายพัันธุ์์�

ของยีีน FGFR 1 และ FGFR 2 ซึ่่�งถ้้ายีีนกลายพัันธุ์์�มีการทัับซ้้อน 
(overlap) ทางพัันธุกรรมร่่วมกัับครููซองซิินโดรม จะถููก
จำำ�แนกเป็็น ครููซอง-ไฟเซอร์์ ซิินโดรม (Crouzon-Pfeiffer 
syndrome) การกลายพัันธุ์์�ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดเกี่่�ยวข้้องกัับ
การแทนที่่�ของกรดอมิิโนซิิสเทอน (cysteine) บนสายพัันธุกรรม 
ได้้แก่่ Trp290Cys, Trp340Cys, Cys342Arg และ 
Ser351Cys ผ่่านการทำำ�งานของเอนไซม์์ ไทโรซีีน ไคเนส
(Tyrosine kinase)56 ไฟเซอร์์ซิินโดรม ถููกจำำ�แนกเป็็น 3 กลุ่่�ม 
(Type I–III) โดย โคเฮน (Cohen) ในปี ค.ศ. 1993 ดัังนี้้�
	 Type I พบการกลายพัันธุ์์�บนยีน FGFR 1 ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มีี
การพยากรณ์์โรคดีี มีีศีีรษะและใบหน้้าคล้้ายผู้้�ป่วยรอยประสาน
โคโรแนลเช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน (bicoronal synost-
tosis) ศีีรษะมีีการเจริิญในแนวตั้้�งสููงผิิดปกติิ และมีีความยาว
ในแนวหน้้า-หลััง สั้้�น หรืือมีีศีีรษะแบน (brachyturricephaly) 
ที่่�ไม่่รุุนแรง ใบหน้้าส่่วนกลางมีีขนาดเล็็กกว่่าปกติิ (midface 
hypoplasia).ลัักษณะเด่่นที่่�ใช้้ในการจำำ�แนกโรคนี้้� คืือ มีีนิ้้�ว
หััวแม่่มืือและเท้้ากว้้าง และกางออก (broad and deviated 
thumbs and toes) อาจพบกระดููกสัันหลัังเช่ื่�อมติิดกััน แต่่สติ
ปััญญาและความสามารถในการเรีียนรู้้�ปกติิ ดัังภาพที่่� 15

ภาพที่่� 15 แสดงภาพของผู้้�ป่วย ไฟเซอร์์ซิินโดรม Type I 
ใบหน้้าตรงและข้้าง (A,B) ศีีรษะแบน (brachyturricephaly) 
ภาพรังสีีกะโหลกศีีรษะ (C,D) แสดงการเช่ื่�อมปิิดก่่อนกำำ�หนด
ของรอยประสานโคโรแนล (coronal suture) 2 ด้้าน และภาพ
นิ้้�วมืือนิ้้�วเท้้า (E,F) พบนิ้้�วหััวแม่่มืือและเท้้า กว้้างและกางออก
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	 Type II ศีีรษะมีีลัักษณะเป็็นแฉก 3 แฉก คล้้ายใบโคลเวอร์์ 
(cloverleaf skull) เกิิดภาวะสมองคั่่�งน้ำำ�� (hydrocephalus) 
ใบหน้้าส่่วนกลางเจริิญน้้อยมีีขนาดเล็็กอย่่างรุุนแรง (severe 
midface hypoplasia) และดวงตาโปน (exorbitism) ดัังภาพที่่� 16 
ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�มัักมีีทางเดิินหายใจอุุดตััน พััฒนาการของระบบ
ประสาทช้้า มีีความบกพร่่องทางสติิปััญญาและความสามารถ
ในการเรีียนรู้้�รุนแรง การรัักษามีีความยุ่่�งยาก

ภาพที่่� 16 แสดงภาพของผู้้�ป่่วย ไฟเซอร์์ซิินโดรม Type II 
ใบหน้้าตรงและข้้าง (A,B) ศีีรษะแบน (brachyturricephaly) 
ดวงตาโปน (exorbitism) ภาพรังสีีกะโหลกศีีรษะ (C,D) แสดง
การเช่ื่�อมปิิดก่่อนกำำ�หนดของรอยประสานโคโรแนล (coronal 
suture) 2 ด้้าน และสััญญาณที่่�เรีียกว่่า “copper beaten” ซึ่่�ง
แสดงถึึงภาวะความดัันในสมองเพิ่่�มสููงข้ึ้�น

	 Type III การเจริิญเติิบโตของใบหน้้าส่่วนกลางน้้อยอย่่าง
รุุนแรง ทำำ�ให้้เกิิดความสััมพัันธ์ของกระดููกใบหน้้าและการกััด
สบฟัันเป็็นแบบที่่� 3 (Class III) มัักพบทางเดิินหายใจอุุดตััน
อย่่างรุุนแรง ดวงตาโปน78 พบภาวะความดัันในสมองเพิ่่�มสููงข้ึ้�น
มากกว่่าร้้อยละ 80 มีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิดิปััญหาด้้านการมองเห็็น
ผิิดปกติิสููง และมีคีวามบกพร่องทางสติปัิัญญาและความสามารถ
ในการเรีียนรู้้�รุนแรง80,81 ดัังภาพที่่� 17

 

ภาพที่่� 17 แสดงภาพของผู้้�ป่วย ไฟเฟอร์์ซิินโดรม Type III 
ลัักษณะใบหน้้า (A,B) มืือและเท้้า (C,D) และภาพรังสีีกะโหลก
ศีีรษะ ที่่�อายุุ 54 วััน57 ศีีรษะมีีลัักษณะเป็็นแฉก 3 แฉก 
คล้้ายใบโคลเวอร์์ (cloverleaf skull) นิ้้�วหััวแม่่มืือและเท้้ากว้้าง
และกางออก (broad and deviated thumbs and toes) 

เอเพิิร์์ตซินโดรม (Apert Syndrome) 
	 เอเพิิร์์ตซิินโดรม ปรากฏครั้้�งแรกในบทความทาง
วิิชาการปีี ค.ศ. 1906 อุุบััติิการณ์์ความชุุกประมาณ 1 ต่่อ 
100,000 ถึึง 160,000 ของทารกเกิิดมีีชีีพ74 สาเหตุุเกิิด
จากการกลายพัันธุ์์�ของยีีนเด่่นบนออโตโซม (inherited in an 
autosomal dominant) การกลายพัันธุ์์�ที่่�พบบ่่อยที่่�สุุดเกี่่�ยวข้้อง
กัับการแทนที่่�ของกรดอะมิิโนบนสายพัันธุกรรม FGFR 2 ได้้แก่่ 
Ser252Trp ร้้อยละ 66 และ Pro253Arg ร้้อยละ 33 ภายใต้้
การทำำ�งานของเอนไซม์ ไทโรซีีน ไคเนส (Tyrosine kinase) 
หรืืออาจเกิิดจากการกลายพัันธุ์์�แบบ De Novo (de novo 
mutations) ซึ่่�งเป็็นการเปลี่่�ยนแปลงทางพัันธุกรรมที่่�เกิิดข้ึ้�น
ใหม่่ โดยอาจเกิิดข้ึ้�นในเซลล์์ไข่่ของแม่่ หรืืออสุุจิิของพ่่อ โดย
พบอุุบััติิการณ์์เพิ่่�มสููงข้ึ้�นเมื่่�อพ่่อหรืือแม่่มีีลููกเมื่่�ออายุุมาก56  
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ส่่งผลให้้เกิิดความผิิดปกติิของกระดููกและกระดููกอ่่อนของ
กะโหลกศีีรษะ ฐานกะโหลกศีีรษะ ใบหน้้า และข้อ้ต่่อ โดยเฉพาะ
อย่่างยิ่่�งที่่�มืือและเท้้า คล้้ายกัับครููซองซิินโดรม แต่่ผู้้�ป่วยจะมีีนิ้้�วมืือ
และนิ้้�วเท้้ารวมติิดกััน ทางเดิินหายใจแคบ ศีีรษะของผู้้�ป่วย
เอเพิิร์์ตซิินโดรมมีีการเจริิญในแนวตั้้�งสููงผิิดปกติิ และมีีความยาว
ในแนวหน้้า-หลััง สั้้�น (brachyturricephaly) ทำำ�ให้้ศีีรษะดููสููง
และกว้้างแต่่แบน ซึ่่�งเป็็นผลตามมาจากรอยประสานโคโรแนล
เช่ื่�อมติิดกัันก่อนกำำ�หนด 2 ด้้าน (bicoronal synostosis) 
ในขณะที่่�รอยประสานกะโหลกแซกกิิเทล (sagittal suture) 
เมโทปิก (metopic suture) และช่่องว่่างระหว่่างกระดูกูด้้านหน้้า
บริิเวณขม่่อม (anterior fontanelle) ปิิดตััวช้้า82 ดัังภาพที่่� 18 

ภาพที่่� 18 แสดงภาพศีีรษะและใบหน้้า (A,B) นิ้้�วมืือและนิ้้�ว
เท้้า (C,D) และภาพถ่ายรัังสีีของผู้้�ป่วยเอเพิิร์์ตซิินโดรม ที่่�อายุุ
10 สััปดาห์์57

	ผู้้�ป่ วยเอเพิิร์์ตซิินโดรม พบมีีความผิิดปกติิของสมอง 
และช่่องว่่างภายในสมอง (venticle) ที่่�บรรจุุน้ำำ��หล่่อเลี้้�ยงสมอง
และไขสัันหลััง (cerebrospinal fluid) หรืือที่่�เรีียกสั้้�นๆ ว่่า 
"น้ำำ��หล่่อเลี้้�ยงสมอง" มีีขนาดใหญ่่ (ventriculomegaly) ร้้อยละ 
40–9071,83 พบอุุบััติิการณ์์การเกิิดภาวะความดัันในสมองเพิ่่�ม
สููงข้ึ้�น (increased ICP) ร้้อยละ 45 และอาจพบสููงข้ึ้�นเป็็นร้อยละ 
83 เมื่่�ออายุุ 5 ปีี62,84,85 ใบหน้้าของผู้้�ป่วยเอเพิิร์์ตซิินโดรม 
ทั่่�วไปมีีลัักษณะดัังนี้้� ดวงตาโปน (exorbitism) เนื่่�องจาก

การเจริิญเติิบโตของกะโหลกหน้้าผากและขากรรไกรบนที่่�จํํากััด 
ทำำ�ให้้กระบอกตาตื้้�น ส่่งผลให้้กระจกตามีีความเสี่่�ยงที่่�จะ
บาดเจ็็บเพิ่่�มข้ึ้�น กรอบของตา (palpebral fissure) เอีียง
ลงล่่าง (down-slanting) เนื่่�องจากตำำ�แหน่่งเกาะของ 
medial canthal ligaments อยู่่�สูงข้ึ้�น และพบกระบอกตาห่่าง 
(hypertelorism)86 ใบหน้้าส่่วนกลางพบการเจริิญเติิบโตของ
ขากรรไกรบนน้้อยกว่่าปกติิ (maxillary hypoplasia) ส่่วนโค้้ง
ของเพดานปากยกสููง มีีลัักษณะเป็็นรูปตััว V หรืืออาจพบ
ความผิิดปกติิของเพดาน เช่่น เพดานโหว่่ (cleft palate)60 

เพดานโหว่่ ชนิด submucous cleft หรืือ bifid uvula ได้้ร้้อยละ 
7587 ระนาบการกััดสบฟัันยกสููงด้้านหน้้า (anterior open 
bite) ทำำ�ให้้ฟัันหน้้าเกิิดการสบฟัันแบบเปิิด มีีปััญหาเรื่่�อง
การหายใจในหลายระดัับความรุุนแรง ตั้้�งแต่่มีีโพรงจมููกเล็็ก 
แคบ จนถึึงตีีบตััน มีีสารคัดัหลั่่�งในโพรงจมูกูขั้้�นเหนียีว และจาก
การที่่�มีีการสบฟัันชนิดที่่� III แบบเปิิด ริิมฝีีปากปิิดไม่่สนิท ทำำ�ให้้
หายใจยาก60 นิ้้�วมืือนิ้้�วเท้้าเช่ื่�อมติิดกัันทั้้�งสองข้้าง (complex 
symmetric syndactyly) เป็็นคุณสมบััติิเฉพาะของผู้้�ป่วย
เอเพิิร์์ตซิินโดรม พบพััฒนาการของระบบประสาทช้า้ แต่่ยัังคงมีี
ความสามารถในการเรียีนรู้้�ได้้ถ้้าได้้รัับการสนับสนุนอย่่างถููกต้้อง 
เพีียงพอ88-90 ดัังภาพที่่� 19 

ภาพที่่� 19 แสดงใบหน้้าของผู้้�ป่วย เอเพิิร์์ตซิินโดรม อายุุ 10 ปีี57 

พบกระบอกตาห่่าง (hypertelorism) กรอบของตาเอีียงลงล่่าง 
(down-slanting palpebral fissure) ใบหน้้าส่่วนกลางเจริิญ
เติิบโตน้้อย (midface hypoplasia)

สรุป
	 ภาวะรอยประสานกะโหลกศีีรษะเชื่่�อมติิดกัันก่อน
กำำ�หนดเป็็นความผิิดปกติิของกะโหลกศีีรษะที่่�พบน้้อยใน
ประเทศไทย ทำำ�ให้้ขััดขวางการเจริิญเติิบโตของกะโหลกศีีรษะ
และพััฒนาการของสมองและระบบประสาท ซึ่่�งนํําไปสู่่�
การเกิิดความผิิดรููปของศีีรษะและใบหน้้า ความพิิการและ
ความบกพร่องของระบบประสาท สติปััญญา และความสามารถใน
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การเรีียนรู้้� การให้้การวิินิิจฉััยตั้้�งแต่่เนิ่่�น ๆ นำำ�ไปสู่่�การรัักษาที่่�
เหมาะสม และทัันเวลามีีความสํําคััญ เพื่่�อลดความพิิการและ
เพิ่่�มคุุณภาพชีวิิตของผู้้�ป่วย
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