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บทนํา
 ผูปวยทีม่รีะบบภูมคิุมกนับกพรองมกีารทาํงานของ
ระบบภูมคิุมกนัตํ่า ทาํใหมโีอกาสติดเช้ือไดงายจาก แบคทีเรยี 
ไวรัส และเช้ือรา ผูปวยในกลุมนี้ไดแกเด็กทารก ผูสูงอายุ 
ผูปวยที่ไดรับยากดภูมิคุมกัน ผูปวยที่ไดรับเคมีบําบัด ผูปวย
โรคมะเร็งเม็ดเลือด และผูปวยที่ติดเชื้อไวรัสเอชไอวี เปนตน 
จากการศึกษาในผูปวยเด็กที่มีระบบภูมิคุมกันต่ํา พบวามี
ความเส่ียงในการติดเชื้อจุลชีพในระบบทางเดินหายใจสูง 
ในผูใหญที่มีระบบภูมิคุมกันตํ่า เชน ผูปวยมะเร็งเม็ดเลือด
ขาว (leukemia), ผูปวยเอดส (AIDS) และผูปวยที่ไดรับการ

ปลูกถายอวัยวะ ในผูปวยที่ปลูกถายอวัยวะมีโอกาสติดเชื้อ 
ในชวงสองระยะการรักษาประกอบดวย ระยะที่หนึ่งเรียก

วา immediate phase คือชวงหนึ่งเดือนแรกของการปลูก
ถายอวัยวะมีโอกาสติดเช้ือแบคทีเรียในกลุม nosocomial 

bacterial pneumonia มากท่ีสุด ระยะท่ีสองชวงเดือนท่ี 2 
ถึงเดือนที่ 6 หลังการปลูกถายอวัยวะจะพบ การติดเชื้อทาง

เดินหายใจโดยติดเชื้อไวรัส เชื้อ Mycobacteria และเช้ือรา1

 โรคติดเช้ือราแบบลุกลาม ( invasive fungal 

infection) เปนสาเหตุหลักของการเสียชีวิต ของผูปวยท่ีมี
ระบบภูมิคุมกันต่ํา2 จากการศึกษาที่ผานมาพบวาการติด
เชื้อราในผูปวยมะเร็งเม็ดเลือดขาว มะเร็งตอมนํ้าเหลือง 
และมะเร็งในอวัยวะตางๆ มีโอกาสในการติดเช้ือรา 20–30%, 
10-15 % และ 5% ตามลาํดบั2  ในผูปวยทีม่กีารปลกูถายอวยัวะ
พบการติดเชื้อราสูงเชนเดียวกัน โดยในผูปวยที่ปลูกถายตับ, 

หัวใจ, ไขกระดูก และไต พบการติดโรคเช้ือราแทรกซอน  
28-42%, 10–35%, 2-30% และ 0–20% ตามลําดับ3  พบวา
มีการตรวจพบการติดเชื้อรา ในผูปวยที่มีระบบภูมิคุมกันต่ํา
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เพิ่มขึ้นเรื่อยๆ เช้ือราท่ีพบเปนสาเหตุหลักไดแก Candida 
spp., Aspergillus spp. และ Cryptococus neoformans4

จากการศึกษาการติดเชื้อราในผูปวยที่ไดรับการปลูกถาย
อวัยวะต้ังแตป ค.ศ. 2004-2007 พบวา มีผูปวยติดเช้ือ 
Candida spp., Aspergillus spp., C. neoformans และเชื้อ
ราชนิดอื่นๆ มีความถี่ 59, 24.8, 7 และ 5.8 % ตามลําดับ5   

Candida spp.
 การติดเชื้อ Candida spp. ในกระแสเลือดเปนหน่ึง
ในสาเหตุหลักของการติดเช้ือในโรงพยาบาล โดยมีอัตราการ
ติดเชื้อสูงเพิ่มขึ้นในสหรัฐอเมริกา และยุโรป6 Candida spp. 
เปนเชื้อประจําถิ่นที่บริเวณผิวหนัง ระบบทางเดินอาหาร
และระบบสืบพันธุ7 การติดเช้ือในกระแสเลือดมักพบในผู
ปวยท่ีมีภาวะเม็ดเลือดขาวตํ่า (neutropenia) มีการใสสาย

สวนทางการแพทย และสายนํ้าเกลือเปนระยะเวลานาน8,9  

ลักษณะของเชื้อ Candida spp. ภายใตกลองจุลทรรศนเมื่อ
ทําการเก็บจากสิ่งสงตรวจ และทดสอบโดยตรงดวยวิธี KOH 
preparation จะพบลกัษณะ budding yeast cell และ hyphae 
(รูปที่ 1) วิธีการตรวจนี้ใชในหองปฏิบัติการจุลชีววิทยาทั่วไป 
สามารถตรวพสิจูนขัน้ตนได จากสถติทิีผ่านมาพบวา Candida 

albicans  เปนยสีตสายพันธุทีก่อโรคมากท่ีสดุ แตในระยะหลัง

มีรายงานวา Candida spp. สายพันธุอื่นๆ ก็มีอัตราการกอ

โรคที่เพิ่มขึ้นเชนกัน4  ในยุโรปตอนใตพบ C. parapsilosis มี
อุบัติการณเปนอันดับที่สองรองจาก C. albicans  และพบ 
C. glabrata กอโรคเปนอันดับที่สองในเยอรมัน อังกฤษ และ
ฝรั่งเศส6



2 วารสารเทคนิคการแพทยเชียงใหม

 จากการสํารวจพบการเกิด  d isseminated 
candidiasis สูงถึง 25%4 นอกจากน้ันเชื้อ Candida spp. ยัง
เปนสาเหตขุองการเกดิ deep cutaneous fungal infection ใน
ผูปวยเด็กที่มีระบบภูมิคุมกันต่ําสูงถึง 33%10 และเปนสาเหตุ
ของ deep-seated infection ในผูปวยที่มีระบบภูมิคุมกันต่ํา
ถึง 69.4%3

Aspergillus spp.
 Aspergillus spp. เปนราสายท่ีพบท่ัวไปในธรรมชาติ 
และสิ่งแวดลอมในรูปของ conidia ลักษณะกานชูสปอรของ
เชื้อ Aspergillus spp. ภายใตกลองจุลทรรศน ดังแสดงใน

Figure 1.  Budding yeast cell and pseudohyphae of Candida albicans 
examined by KOH preparation from oral thrush  

รปูที ่2 ซึง่การตดิเชือ้มกัเกดิจาการหายใจเอาสปอรในอากาศ
ซึ่งมีขนาด 2-4 ไมโครเมตร เขาไปในปอด ในผูปวยที่มีระบบ
ภมูคิุมกนัต่าํจะไมสามารถกําจดัสปอรได เชือ้จงึสามารถเจริญ 
และแบงตัวในถุงลม จากน้ันจึงรุกล้ําเขาสูหลอดเลือดแพร
กระจายไปยังอวัยวะตางๆ เกิดเปนโรค aspergillosis แบบ
ลุกลาม11  เช้ือ Aspergillus spp. ที่พบอุบัติการณการกอโรค
มากที่สุดคือ A. fumigatus รองลงมาคือ A. fl avus, A.niger  
และ A.terreus ตามลําดับจากการศึกษาพบวา A.fumigatus 
เปนสาเหตุของ  invasive aspergillosis ถึง 82% ในผูปวยที่
ไดรับการปลูกถายไขกระดูก4

 Aspergillosis เปนโรคจากเช้ือราที่พบมากท่ีสุดใน

Figure 2  Aspergillus fumigatus



3ปที่ 45 ฉบับที่ 3 กันยายน 2555

ผูปวยที่มีระบบภูมิคุมกันต่ํา โดยเฉพาะผูปวยโรคมะเร็งเม็ด
เลือด และผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไขกระดูก2,12  นอกจาก
นีย้งัพบในผูปวยปลกูถายอวยัวะ โดยมอีตัราการเสยีชีวติของ
ผูปวยทีไ่ดรบัการเปลีย่นถายตบัทีเ่ปนโรค aspergillosis แบบ
ลุกลามเพิ่มสูงถึง 100% เนื่องจากผูปวยไดรับยากดระบบ
ภูมิคุมกันเพ่ือปองกันการปฏิเสธอวัยวะ จึงมีการทํางานของ 
cell-mediated immunity ต่าํลง ทาํใหเพิม่โอกาสในการตดิเชือ้
ฉวยโอกาสไดมากขึ้น13  จากการศึกษาพบวา Aspergillus sp. 
ยังเปนสาเหตุของ deep-seated infection ในผูปวยที่มีระบบ
ภูมิคุมกันต่ําในอิหรานถึง 13.9%3  ปจจุบันพบวาความถ่ีใน
การเกิดโรค aspergillosis แบบลุกลามเพิ่มข้ึนเนื่องจากการ
ใชยา fl uconazole สําหรับปองกันการติดเชื้อในผูปวยที่ไดรับ
การเปล่ียนถายไขกระดูก ยาชนิดน้ีทําใหเกิดการดื้อยา  เช้ือ
จงึสามารถอยูรอดเกดิการเกาะตวั และขยายพืน้ทีก่ารลุกลาม
มากข้ึน นอกจากนัน้มกีารศกึษาพบวายีนของเชือ้ Aspergillus 
spp. มกีารเปลีย่นแปลงไปเมือ่ใช fl uconazole และมผีลทาํให
ความรุนแรงในการกอโรคเพิ่มขึ้นอีกดวย6

Cryptococus neoformans
 Cryptococcus neoformans เปนเชื้อที่กอโรค 
cryptococcosis ในคนปกติ และในผูปวยที่มีระบบภูมิคุมกัน
ผิดปกติ โดยพบการติดเชื้อในผูปวยที่ไดรับการปลูกถาย
อวยัวะประมาณ 3% ของผูปวยภูมคิุมกนัตํ่าทัง้หมด เชือ้ชนิด
นี้พบในมูลของนกพิราบ ดังนั้น ผูปวยที่อยูใกลบริเวณที่มีนก
พิราบอาศัยอยูมาก จึงมีความเสี่ยงในการติดเชื้อสูง6 crypto-
coccosis กอใหเกิดพยาธิสภาพในระบบประสาทสวนกลาง 
เชือ้นีเ้ปนเชือ้หลกัทีก่อใหเกิดโรคในผูปวย AIDS และผูปวยที่
รกัษาดวยยา corticosteroid การตดิเชือ้มกัเริม่จากการหายใจ
เอาเช้ือเขาไปในปอดเกิด pulmonary cryptococosis และเช้ือ
สามารถรุกล้ําเขาสูกระแสเลือดผานไปยังระบบประสาท กอ
ใหเกิด meningitis และ meningoencephalitis7,14  ในผูปวยที่
ไดรับการปลูกถายตับมีรายงานวา C. neoformans เปนเชื้อ
ที่กอโรคติดเชื้อราแบบลุกลามอันดับที่สาม การติดเชื้อใน

ระบบประสาทสวนกลาง และแพรกระจายไปยังสวนตางๆ 
ของรางกาย มีโอกาสเกิดข้ึนไดถึง  52–61% ของผูปวยที่ได
รับการปลูกถายอวัยวะทั้งหมด การศึกษาที่ผานมายังพบวา 

cryptococcosis มีอุบัติการณในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถาย
อวัยวะ 12 คนในผูปวย 1000 คน ซึ่งโรคที่เกิดจากการติด

เชื้อที่พบไดแก pneumonia, meningitis และ disseminated 
infection โดยมีอัตราการติดเชื้อ 46%, 36% และ 11% ตาม
ลาํดบั และมอีตัราการตายจากโรค cryptococcosis ในผูปวย

ยังสูงถึง 25%15

การตรวจวินิจฉัยกอนผูปวยเกิดพยาธิสภาพ
 การตรวจวินจิฉยัโรคติดเช้ือราแบบลุกลามในผูปวย
ที่มีระบบภูมิคุมกันต่ํานั้นมีขอจํากัดหลายประการ เชน ใน
การตรวจดวยวิธีมาตรฐานในการตรวจหาเช้ือรา ดวยการ
เพาะเลี้ยงเช้ือตองใชเวลาถึง 2–3 สัปดาหเนื่องจากเชื้อเจริญ
ชา การตรวจวินิจฉัยดวยวิธีมาตรฐานทางหองปฏิบัติการมี
ขั้นตอนเริ่มจากการรับส่ิงสงตรวจ ทํา direct examination 
โดยการยอมหาตัวเช้ือจากสิ่งสงตรวจโดยตรงทําไดหลายวิธี 
เชน KOH preparation, wright’s staining, calcufl our white 
stain และ gram’s stain เปนตน วิธีดังกลาวเปน การตรวจ
หาเช้ือเบ้ืองตนจากส่ิงสงตรวจ หลังจากน้ันจงึนาํสิง่สงตรวจลง
อาหารเลี้ยงเช้ือ เพื่อเพาะเลี้ยง เมื่อมีเช้ือขึ้นจากสิ่งสงตรวจ
จึงทําการตรวจพิสูจนเช้ือ ขั้นตอนการตรวจวินิจฉัยท้ังหมดนี้ 
ตองใชความชํานาญในการตรวจพิสูจน ใชระยะเวลาในการ
เพาะเลี้ยงนาน ทําใหผูปวยกลุมภูมิคุมกันต่ํามีอัตราการรอด
ชีวิตต่ํา28 หากตรวจทาง serological detection โดยการตรวจ
หาแอนติบอดีก็ไมสามารถทําไดเนื่องจากผูปวยท่ีมีระบบ
ภมูคิุมกนัต่าํไมสามารถสรางแอนตบิอดไีด หรอืมกีารสรางใน
ปริมาณที่นอยมาก มีปริมาณตํ่ากวาชวงคาของการตรวจหา 
สวนการตรวจทางพยาธิวิทยาช้ินเนื้อ (histopathology) โดย
การตัดช้ินเนื้อ (biopsy) ไมสามารถทําไดเชนกันหากผูปวยมี
อาการหนกั ทาํใหผูปวยมโีอกาสเพิม่การตดิเชือ้แทรกซอนขึน้
มาอีก16-17  ดงันัน้การใชวธิตีรวจท่ีรวดเร็ว ไมกระทบตอสภาพ
ของผูปวย จึงมีความจําเปน เพื่อมาใชในการตรวจวินิจฉัย 
ปจจุบันไดมีการใชเทคนิคใหมที่เปนทางเลือก ในการตรวจ
วินิจฉัยโรคติดเชื้อราแบบลุกลาม สามารถตรวจไดในระยะ
แรกของการติดเช้ือ ไดแก การตรวจวินจิฉยัทางรังสวีทิยา การ
ตรวจหาแอนติเจน (fungal cell wall marker) และการตรวจ
หาสารพันธุกรรมของเชื้อรา (fungal DNA)17

การตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยา
 การตรวจวินิจฉัยทางรังสีวิทยาเปนการตรวจดวย
ภาพถาย เปนวิธีสําคัญที่มีบทบาท ในการตรวจหาโรคที่เกิด

จากการติดเช้ือราในผูปวยท่ีมีภูมิคุมกันตํ่า ในปจจุบันวิธีที่
นํามาใชอยางแพรหลายคือวิธี computerized tomography 
(CT)18 การตรวจอวัยวะตางๆ ดวย CT scan ประกอบไปดวย 
segmental consolidation, patchy infi ltrates และ nodules 
ซึ่งชวยในการตรวจหารอยโรคไดรวดเร็วขึ้น โดยใชสําหรับ

การแพรกระจายของโรคระยะเริ่มตนของการติดเชื้อ การทํา 
CT scan บริเวณทรวงอกสามารถตรวจหาโรคติดเชื้อราแบบ
ลุกลามในระยะเริ่มตนของการติดเชื้อซึ่งจะชวยใหการใหยา

เพื่อรักษาดวยยาตานเชื้อราเร็วขึ้น ทําใหผูปวยมีอัตราการ
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รอดชีวิตเพ่ิมสูงขึ้น ในการศึกษาท่ีผานมาพบวา CT scan 
สามารถใชเปนวิธีในการตรวจวินิจฉัย และสามารถตรวจพบ
รอยโรคในระยะแรก โดยลดเวลาในการตรวจพบโรค asper-
gillosis  แบบลุกลามบริเวณปอดกอนเกิดพยาธิสภาพจาก 
7 วนั เหลอืเพยีง 2 วนั วธินีีย้งัใชเปนวธิตีรวจวนิจิฉยัเบ้ืองตน
กอนทําการตรวจดวยการสองกลองผานหลอดลม และการ
ตรวจวิเคราะหชิ้นเนื้อปอด (lung biopsy) อีกดวย4 นอกจาก
นั้นวิธีนี้ยังใชตรวจวินิจฉัย Cryptococcal pneumonia ที่มี
ลกัษณะรอยโรคแบบ reticular หรอื reticulonodular interstitial 
pattern และ candidiasis เชน pulmonary candidiasis ซึ่งจะ
พบลักษณะ patchy consolidation, focal captivation และ 
nodules เปนตน18 การทํา CT scan ยังมีความสําคัญใน
การตรวจติดตามการรักษาผูปวยติดเชื้อที่รักษาดวยยาตาน
เช้ือรา และใชในการตรวจติดตามผูปวย hepatosplenic fungal
infection อีกดวย15 อยางไรก็ตามการตรวจวินิจฉัยดวย 
CT scan ในผูปวยเดก็ทีม่รีะบบภมูคิุมกันต่าํควรคาํนงึถงึความ
เสีย่งในการไดรบัรังส ีการตดิเชือ้จากสิง่แวดลอมระหวางนาํสง
ผูปวย และการสมัผสัผูปวย17 นอกจากนีส้ิง่ทีต่องคาํนงึถงึอกี
ประการคอื การตรวจดลูกัษณะรอยโรคจากภาพถายในผูปวย
ทีม่รีะบบภมูคิุมกนัต่าํเปนการวนิจิฉยัทีย่งัไมสามารถแยกชนดิ
ของเช้ือกอโรคได เชน การตรวจดูภาพถายบริเวณทรวงอก
ซึ่งมีความถูกตองต่ํา แตหากวินิจฉัยรวมกับอาการของ
ผูปวยที่จําเพาะตอการติดเชื้อ การทํา CT scan สามารถเพิ่ม

ความถูกตองก็จะเปนหนึ่งในวิธีที่มีความเหมาะสมสําหรับ
การตรวจดูลักษณะของโรคปอดในผูปวยท่ีมีระบบภูมิคุมกัน
ต่ํา โดยใชลักษณะทางภาพถายทางรังสีของโรคติดเชื้อราใน
ผูปวยที่มีระบบภูมิคุมกันต่ําชวยประกอบใหการวินิจฉัยแยก
โรคใหแคบลงได18

การตรวจหาสารบงชี้จากผนังเซลลเชื้อรา
 การศึกษาโมเลกุลคารโบไฮเดรตของผนังเซลลเชื้อ
ราเพ่ือใชเปนสารบงช้ีสําหรับตรวจวินิจฉัยโรคติดเช้ือราแบบ
ลกุลามพบวาน้ําตาล glucan เปนสวนประกอบของผนังเซลล
เช้ือราเกือบทุกชนิด นํ้าตาล mannan จะพบในยีสตและน้ํา
ตาล galactomannan พบในเช้ือราและมีความจําเพาะตอ 
Aspergillus spp.17 รูปองคประกอบของผนังเซลลเชื้อรา
ดังแสดงในรูปที่ 3 จากการศึกษาที่ผานมามีการพัฒนางาน
วิจัยในการตรวจหาคารโบไฮเดรตของผนังเซลลเชื้อราเพ่ือใช
เปนตัวกําหนดการเกิดโรคเช้ือราแบบลุกลาม โดยมีองคกร
วิจัยหลักสององคกรที่ทําการศึกษาอยางตอเนื่องประกอบ
ดวย European Organization for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) และ National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases Mycoses study Group (MSG)18 
จากขอมูลการศึกษาท่ีผานมามีการพัฒนาวิธีการตรวจและ
ชุดตรวจ สารบงช้ีบนผนังเซลลของเช้ือราโดยตรวจน้ําตาล 
3 ชนิดประกอบดวย

Figure 3. Fungal cell wall structure
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1. การตรวจหา galactomannan
 Galactomannan เปน heteropolysaccharides 
ทีพ่บในผนังเซลลของ Aspergillus spp. เชือ้จะสรางในระหวาง
การเจริญและในขณะที่เชื้อสรางผนังเซลล โดยจะถูกปลอย
ออกภายนอกเซลล สามารถตรวจพบไดในกระแสเลือดและ
ชิน้เน้ือสงตรวจ17 ปจจุบนัมกีารสรางชดุตรวจสําหรบัตรวจหา 
galactomannan โดยอาศัยเทคนิค sandwich-type enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) (PlateliaAspergillus®; 
Bio-Rad) ซึ่งไดรับการรับรองจากองคการอาหารและยาของ
สหรัฐอเมริกาใชสําหรับการตรวจในผูปวยที่คาดวาจะเปน
โรค aspergillosis วิธีนี้ใชเทคนิค sandwich-ELISA ในการ
ตรวจหาแอนติเจนในซีรัมโดยมีคา cut-off  ที่ > 0.5 ในกรณี
ที่ใหผลบวก การตรวจ galactomannan antigen ELISA ใน
การตรวจวินิจฉัย Aspergillus spp. ในซีรัมพบวามีประโยชน
ในการตรวจหาโรค aspergillosis แบบลุกลามในผูปวยมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวที่มีความเส่ียงสูงในการติดเชื้อฉวยโอกาส7,16  

การศึกษาท่ีผานมาพบวาความไว (sensitivity) ของวิธีนี้มีชวง
ระหวาง 30%-100% และความจําเพาะ (specifi city) อยูใน
ชวง 38%-98%7,16  มีการใชชุดตรวจ PlateliaAspergillus®
ในการตรวจเฝาติดตามการรักษาผูปวยโรคเลือดจํานวน 
54 รายซึ่งมีพยาธิสภาพของเม็ดเลือดขาวตํ่ามาเปนระยะ
เวลานาน ซึง่ผูปวยกลุมน้ีมโีอกาสตดิเชือ้ราชนดิลกุลามไดสงู 
ในการใชชุดตรวจติดตาม เฝาระวังการเกิดโรค พบผูปวยติด
เชื้อราชนิดลุกลาม 4 ราย และ 17 รายมีโอกาสท่ีจะปวย ใน
การศึกษานี้ชวยลดอัตราการเสียชีวิต ชวยติดตามการรักษา 
และทราบถึงการตอบสนองของเช้ือตอยาไดเปนอยางดี29,30 
 จากผลการศึกษาพบวามีหลายปจจัยที่มีผลตอ
ความจําเพาะของ galactomannan antigen ELISA  เชน
พบการเกิดผลบวกปลอมไดบอย เมื่อตรวจในผูปวยที่มีการ
ใชยาในกลุม β-lactam antibiotics โดยเฉพาะ piperacillin–
tazobactam และการรบัประทานอาหารทีม่ ีgalactomannan 
เปนสวนประกอบ17 กอนหนานีม้กีารใช glucuronoxylomanan
เปนสารบงชี้การติดเชื้อ Crypotcoccus neoformans โดย

ใชหลักการตรวจ latex agglutination และ ELISA ซึ่งผูปวย 
cryptococcosis มีการตรวจพบ capsule antigen ไดทั้งใน
กระแสเลือด และในน้ําไขสันหลัง เปนการตรวจพิสูจนการ

ติดเชื้อ และติดดามการรักษา มีรายงานวาพบการเกิดผล
บวกปลอมในผูปวยกลุมดังกลาวกับผูปวย aspergillosis 
ดวย30 เห็นไดวาเทคนิคนี้ยังไมสามารถใชวินิจฉัยผูปวย
ไดทุกกลุมและการเลือกใชในการตรวจมีขอจํากัดอยูพอ

สมควร นอกจากน้ีการศึกษาในกลุมผูปวยเด็กพบวาคาที่
ไดมีความไว 89% และความจําเพาะ 85% ซึ่งมีคาที่สูง16 

แตกลับพบวามีหลายกรณีศึกษาเชนกันที่ผลการทดสอบ
ในผูปวยเด็กโดยการตรวจหา galactomannan ยังใหผลไม
แนนอน โดยพบวาเทคนิคนีม้ผีลบวกปลอมในตัวอยางทีเ่ปน
ซีรัม จากการศึกษาท่ีผานมาพบวา วิธีนี้มีความสามารถใช
ตรวจหา galactomannan ใน bronchoalveolar lavage (BAL) 
ใหความแมนยํานาเช่ือถือ และใชในการตรวจตัวอยาง BAL 
ในผูปวยเด็กที่เปน  pulmonary aspergillosis ไดดีกวาใน
ตัวอยางซีรัม19 จึงสรุปไดวาในกรณีของผูปวยเด็กจําเปนตอง
เลือกสิ่งสงตรวจใหเหมาะสมในการตรวจวินิจฉัย

2. การตรวจหา (1,3)-β-D-glucan (BDG)
 (1,3)-β-D-glucan (BDG) พบในผนังเซลลของเช้ือรา
แทบทุกชนิด การตรวจหา β-D-glucan ไมจําเพาะกับ genus 
หรือ species ของเช้ือราแตมีความไวตอการตรวจหาเชื้อรา
กอโรคไดหลายชนิดทั้ง Aspergillus spp. และ Candida spp. 
อยางไรก็ตามเชื้อกอโรคบางชนิดเชน C. neoformans และ 
Blastomyces dermatitidis มีปริมาณ β-D-glucan นอยใน
ผนังเซลลทาํใหไมสามารถตรวจวนิจิฉยัในตวัอยางสงตรวจได  
จึงไมเหมาะสมที่จะใชตรวจวินิจฉัยเชื้อทั้งสองชนิดขางตน17 
ปจจุบันมีการผลิตชุดตรวจโดยอาศัยเทคนิค colorimetric
assay จากซีรัม ชุดตรวจท่ีใชกันอยางมากในปจจุบันคือ 
Fungitell® (Cape Cod, Inc.)16 หลักการของเทคนิคนี้ใชการ
ตรวจ β-D-glucan ในตัวอยางโดย β-D-glucan จะเปนตัว
กระตุน coagulation cascade  ผานการกระตุน factor G 
จากนั้น factor G กระตุน proclotting enzyme ใหเปลี่ยนเปน 
clotting enzyme ซึ่งสามารถทําปฏิกิริยากับ substrate และ

เกิดสีได ในการศึกษาพบวาการวินิจฉัย β-D-glucan assays 
ในผูใหญที่ติดเชื้อมีคาความไวและความจําเพาะ 55–100% 
และ 71–93% ตามลําดบั โดยคา cut-off  ของวธินีีม้คีากาํหนด
ไวเทากับ 60-120 พิโคกรัมตอมิลลิลิตร17  วิธีนี้สามารถตรวจ
พบ β-D-glucan ในสิ่งสงตรวจของผูปวยไดกอนผูปวยแสดง

อาการของโรคตดิเชือ้ราแบบลกุลามถงึ 7 วนั แตอยางไรกต็าม
การศกึษาของ Cuenca-Estrella และคณะ พบวาการตรวจหา 
β-D-glucan ใหผลบวกปลอมสูงเม่ือวินิจฉัยในผูปวยที่มีการ
ติดเชื้อแบคทีเรียในกระแสเลือดรวมดวย (coinfection) โดย
เฉพาะผูปวยที่ติดเช้ือแบคทีเรียแกรมลบ16

3. การตรวจหา Mannan
 Mannan เปนสวนประกอบของผนังเซลลของยีสต 
ซึ่งสามารถตรวจพบในกระแสเลือดได ผูปวยโรคติดเชื้อรา

แบบลุกลามมักถูกใชเปน marker ในการตรวจวินิจฉัยโรค 
candidiasis แบบลกุลามหรอื candidemia ในผูปวยทีม่สีภาวะ
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เม็ดเลอืดขาวต่าํ (neutropenia) และผูปวยทีไ่ดรบัการปลูกถาย
ไขกระดูก17 ปจจุบันมีชุดตรวจ mannan ที่ใชในหองปฏิบัติ
การคือ Platelia Candida® (Bio-Rad) โดยใชเทคนิค ELISA 
ที่รวมการตรวจหา mannan antigen และ anti-mannan an-
tibodies จากซีรัมไวดวยกัน เทคนิคนี้มีคาความไวและความ
จําเพาะเทากับ 80% และ 93% ตามลําดับ17  วิธีนี้สามารถ
ตรวจพบ mannan ไดกอนผูปวยแสดงอาการของโรค 5 วัน16 
จากการศึกษาที่ผานมาจนถึงปจจุบันพบวาในการตรวจหา
โรค invasive candidiasis ที่เกิดจากการติดเชื้อ C. albicans, 
C. glabrata และ C. tropicalis คาความไวของ Platelia Candida®
จะสูงถึง 80–100% แตในการตรวจการติดเชื้อที่เกิดจาก 
C. krusei และ C. parapsilosis คาความไวของการทดสอบน้ี
จะลดลงอยูในชวง 40-50% เทานัน้20 การศกึษาของ Mikulska 
และคณะในการตรวจหา mannan antigen โดยใช Platelia 
Candida® เพื่อวินิจฉัยโรค invasive candidiasis ในผูปวย
โรคมะเร็งพบวา คาความไวและความจําเพาะในการตรวจหา 
mannan antigen เทากบั 58% และ 93% ตามลาํดบั คาความ
ไวและความจําเพาะในการตรวจหา anti-mannan antibody 
เทากับ 59% และ 83% ตามลําดับ และในการตรวจหาทั้ง 
mannan antigen และ  anti-mannan antibody รวมกันพบ
คาความไวและความจําเพาะเทากับ 83% และ 86% ตาม
ลาํดบัและพบวาคาความไวของชุดตรวจน้ีมคีวามหลากหลาย
ขึ้นอยูกับเชื้อ Candida spp. ที่เปนสาเหตุ โดยการตรวจหา 
C. albicans จะใหคาความไวสงูทีส่ดุ รองลงมาคอื C. glabrata 
และ C. tropicalis นอกจากนั้นยังพบวาสามารถตรวจพบ 
mannan antigen และ anti-mannan ในผูปวย candidemia 
กอนจะพบการเจริญของเชื้อ ดวยการเพาะเลี้ยง 6 และ 
7 วันตามลําดับ ในผูปวยโรค hepatosplenic candidiasis 
แบบลุกลามพบวา สามารถตรวจพบ mannan antigen และ 
anti-mannan antibody ไดกอนการตรวจพบรอยโรคดวย
ภาพถายทางรังสีวิทยาถึง 16 วัน21 นอกจากน้ัน ในปจจุบัน
มีชุดตรวจชนิดใหมที่ใชในการวินิจฉัยโรค candidiasis แบบ
ลุกลาม โดยการตรวจหา mannan antigen ซึ่งอาศัยหลัก

การ enzyme immunoassay (down-fl ow immunoassay) 
มีชื่อวา Unimedi Candida monotest (Unitika) เทคนิคนี้มี
คาความไว และความจําเพาะเทากับ 82% และ 96% ตาม

ลําดับ นอกจากน้ันยังมีรายงานวาชุดตรวจน้ีมีคาความไวสูง
กวา Platelia Candida® อยางมีนัยสําคัญในการตรวจวนิิจฉัย 
candidemia ที่เกิดจากการติดเชื้อ C. parapsilosis8

การตรวจหาสารพันธุกรรมของเชื้อรา
 การตรวจทางอณูชีววิทยาอาจเปนเทคนิคที่มี

ประสิทธิภาพในการตรวจโรคติดเชื้อราแบบลุกลามพบต้ังแต
ระยะแรก เทคนิคการเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรมดวยวิธี 
polymerase chain reaction (PCR) ใหผลการวินิจฉัยท่ีดี มี
ความไว และความจําเพาะสูง แตอยางไรก็ตาม การใช PCR 
ในการตรวจหาสารพันธุกรรมของเช้ือราน้ันแตกตางจากเช้ือ
จุลชีพชนิดอื่นๆ เนื่องจากการสกัดแยก DNA ของเชื้อราใน
ส่ิงสงตรวจทําไดนอย และมีความซับซอนมากกวา ในการ
สกัดจึงตองการวิธีพิเศษ โดยตองคํานึงถึงการปนเปอนของ
เช้ือจากอากาศ และนํ้าเปนอยางมาก ทําใหการแปลผลบวก
จรงิทาํไดยาก17 ปจจบุนัการตรวจหาสารพนัธุกรรมของเชือ้รา
ยงัไมมกีารนาํไปใชในโรงพยาบาล และยงัไมไดรบัการรบัรอง
จาก European Organisation for Research and Treatment 
of Cancer (EORTC) และ National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases Mycoses Study Group (MSG) 
เนื่องจากยังขาดวิธีมาตรฐานในการทดสอบเพราะในแตละ
หองปฏิบัติการใชวิธีการทํา PCR ที่มีความแตกตางกัน เชน 
การสกัด DNA การใช probes และ primers มีความแตกตาง
กัน อยางไรก็ตาม มีการศึกษามากมายเกิดขึ้นเพื่อนําเทคนิค
ทางอณูชวีวิทยามาใชในการวินจิฉยัโรคติดเช้ือราแบบลุกลาม
ในผูปวยที่มีระบบภูมิคุมกันต่ํา2,16

 การศึกษาท่ีผานมามีการนํานํ้าลางปอด (bron-
choalveolar lavage, BAL) จากผูปวยภูมิคุมกันต่ํา 67 ราย
ที่มีความเสี่ยงตอโรค aspergillosis แบบลุกลาม และเลือด
จากผูปวยภูมิคุมกันต่ํา 907 ตัวอยาง มาตรวจวินิจฉัยโดยใช 
2-step PCR พบวา เทคนิคนี้สามารถตรวจหา Aspergillus
DNA ไดเม่ือมี DNA  ≤ 10 fg และพบวาในการตรวจ
วินิจฉัยในเลือดมีคาความไว และความจําเพาะเทากับ 
91.7% และ 81.3% ตามลําดับ สิ่งสงตรวจท่ีเปนนํ้าลาง
ปอดใหคาความไว และความจําเพาะ 100% และ 93% 
ตามลําดับ23 การตรวจหา Aspergillus DNA ในตัวอยางสง
ตรวจของผูปวยเด็กท่ีมีระบบภูมิคุมกันต่ํา เพ่ือวินิจฉัยโรค 

aspergillosis แบบลุกลามโดยวิธี nested PCR ในผูปวย 
71 คน พบวาวธินีีใ้หผลความไวและความจาํเพาะเทากบั 80% 
และ 81% ตามลําดับ24

 การตรวจวินิจฉัยโรคติดเช้ือราแบบลุกลาม มีการ
พัฒนา และนําเทคนิค PCR-ELISA มาใชในการตรวจหา
สารพันธุกรรมของเชื้อรา ซึ่งหลักการของเทคนิคนี้คือการ
ทํา PCR โดยใช primer ที่จําเพาะตอเช้ือ จากนั้นตรวจหา 

PCR product ที่ไดโดยการทํา hybridization กับ probes 
จําเพาะซึ่งติดฉลากดวย digoxigenin และเติมแอนติบอดีตอ 
digoxigenin ที่ติดฉลากดวยเอนไซม เติม substrate เพื่อ
ดูสีที่เกิดขึ้น ในการศึกษาที่ผานมามีการนําเทคนิคนี้ไปใช
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ในการตรวจหา Aspergillus spp. จากตัวอยางเลือดของ
ผูปวยที่เปนโรคมะเร็งเม็ดเลือดพบวาวิธีนี้ใหความไว และ
ความจําเพาะเทากับ 75% และ 96% ตามลําดับ25  นอกจาก
นี้ไดมีการนํา PCR-ELISA  มาใชในการตรวจติดตามการติด
เชื้อราจากตัวอยางเลือดของผูปวยท่ีมีระบบภูมิคุมกันต่ําได
ผลความไว และความจําเพาะเทากับ 84.6% และ 92.7% 
ตามลําดับ พบวา วิธีนี้สามารถตรวจพบเช้ือกอนผูปวยแสดง
อาการของโรคไดถึง 17 วัน26  ปจจุบันไดมีความพยายาม
คิดคนชุดตรวจทางอณูชีววิทยา เชน SeptiFast®(Roche 
Diagnostics) ที่ประกอบดวย primers หลายชนิดที่จําเพาะ
ตอกบัท้ังเชือ้รา และแบคทเีรยีสาํหรบัทาํ multiplex real–time 
PCR ที่ผานมาไดมีการนําเทคนิคน้ีมาใชในการตรวจหาสาร
พนัธกุรรมของเช้ือราจากตัวอยางเลือดโดยตรงพบวามคีวาม
ไว และความจําเพาะเทากับ 78% และ 99% ตามลําดับ27

สรุป
 ในการวินิจฉัยโรคติดเชื้อแบบลุกลามในผูปวยที่มี
ระบบภมูคิุมกนัตํ่ามกีารนาํเทคนคิทีม่ปีระสทิธภิาพมาใช เชน 
การตรวจทางรังสีวิทยา การตรวจหาสารบงชี้จากผนังเซลล
เชือ้รา และการตรวจหาสารพนัธกุรรมของเชือ้รา เพือ่สามารถ
วนิจิฉยัไดในระยะเริม่ตนของการตดิเชือ้ เพิม่ความรวดเรว็ใน
การรักษา ลดการใชยาตานเชือ้ราทีไ่มจาํเปนทาํใหชวยลดคา
ใชจาย และที่สําคัญเพื่อลดอัตราการเสียชีวิตของผูปวย ที่มี
ระบบภูมิคุมกันตํ่า เกณฑที่ใชในการตรวจวินิจฉัยถาหากผล
การทดสอบ ใหผลบวกตอการตรวจมากกวาหรอืเทากบั 2 วธิี

การตรวจ ทีม่หีลกัการของการตรวจทีแ่ตกตางกนั หรอืผูปวย
มอีาการ และพบลกัษณะรอยโรคจากการตรวจทางรงัสีวทิยา 
ผูปวยจะไดรบัยาตานเชือ้ราเพือ่รักษาทนัที2  ปจจบุนัเทคนคิที่
ใชใน การตรวจวินจิฉยัโรคติดเช้ือราแบบลุกลาม มกีารใชอยาง
แพรหลายในตางประเทศ โดยใชการตรวจดวยภาพถายและ
การตรวจหาตวับงชีจ้ากผนงัเซลลเชือ้ราซึง่เปนวธิทีีไ่ดรบัการ
รบัรองจาก European Organization for Research and Treat-

ment of Cancer (EORTC) และ National Institute of Allergy 
and Infectious Diseases Mycoses Study Group (MSG) วิธี
การตรวจสามารถชวยในการวินิจฉัยกอนท่ีผูปวยแสดง และ
เปนวิธีที่ไมมีผลกระทบตอผูปวยมาก หลักการตรวจทางอณู
ชีววิทยาจะะมีบทบาทมากมายในการตรวจวินิจฉัยโรคติด
เชื้อตางๆ แตในการตรวจวินิจฉัยโรคจากเช้ือรานั้นยังคงขาด

มาตรฐานท่ีชดัเจน และยงัอยูในขัน้ตอนของการศึกษา ดงันัน้
ควรมีการศึกษา และพัฒนาวิธี PCR และเทคโนโลยีใหมๆ 
สําหรับตรวจวินิจฉัยโรคติดเชื้อราแบบลุกลาม เพื่อความรูที่
เพิ่มขึ้น และคนพบวิธีที่มีความเปนมาตรฐานท่ีเช่ือถือไดตอ

ไปในอนาคต 
 ในขณะน้ีผูเขียน และคณะวิจัย ไดพัฒนาเทคนิค
การตรวจทางอนูชีววิทยา โดยใชเทคนิค PCR-RFLP ในการ
ตรวจวนิจิฉยัโรคติดเชือ้ราในกระแสเลือด วธิดีงักลาวสามารถ
แยกชนิดของเช้ือ Candida spp. ออกจากกันได โดยการ
ใช primer ที่จําเพาะตอเช้ือรา โดยยีนเปาหมายคือบริเวณ 
Internal transcribed spacer (ITS) ซึ่งเปนบริเวณ fi nger print 
ของเชื้อรา การตัดจําเพาะดวยเอนไซมตัดจําเพาะ MspI แต
อยางไรก็ตาม เทคนิคนี้ยังอยูในขั้นตอนการศึกษา และวิจัย 
เพือ่เพิม่ศกัยภาพในการตรวจวนิจิฉยัผูปวยในกลุม systemic 
mycosis  และผูปวย septicemia เพื่อแยกจากผูปวยติดเชื้อ
แบคทีเรียในกระแสเลือด เพื่อเพิ่มความถูกตองในการตรวจ
วนิจิฉยั อกีทัง้ยงัลดอตัราการใชยาผดิประเภท เพือ่มุงหวงัให
มีอัตตราการรอดชีวิตของผูปวยสูงขึ้น และลดอัตราการนอน
รักษาตัวในโรงพยาบาลลง  
 หองปฏบิตักิารทางการแพทย ในแตละโรงพยาบาล 
ในประเทศไทย ควรมีการพจิารณา เลอืกวธิกีารตรวจทีเ่หมาะ
สม ในดานความไว และความจําเพาะตออุบัติการณของโรค
ติดเชื้อราแบบลุกลามในผูปวยภูมิคุมกันต่ํา เนื่องจากการ
ทดสอบแตละประเภทมีขอด ีและขอเสีย ทีม่คีวามแตกตางกัน 
อยางไรกต็าม โรคตดิเชือ้ราทีเ่กดิกบัผูปวยทีม่รีะบบภมูคิุมกนั
ปกติ มีความรุนแรง และความรวดเร็วในการแพรกระจาย
ของโรค อาจจะใชระยะเวลานาน การตรวจพิสูจน โดยวิธี
มาตรฐาน (culture method) ยังคงทําได แตในกลุมผูปวยที่มี
ระบบภูมิคุมกันต่ํา และผูปวยระบบภูมิคุมกันบกพรอง โดย
พยาธสิภาพของผูปวยมคีวามรนุแรงของโรคสงู และมีโอกาส
ตดิเช้ือฉวยโอกาสมาก ซึง่จํานวนมากในประเทศไทย จาํเปน

ที่ตองใชวิธีการตรวจวินจิฉัยที่ รวดเร็ว แมนยํา และมีราคาที่
เหมาะสม นํามาใชประกอบในการชวยตรวจวินิจฉัย เพื่อมุง
หวงัในการลดอตัราการเสยีชีวติของผูปวยกลุมดังกลาวตอไป 

กิตติกรรมประกาศ
 ผูเขียนขอขอบคุณ ผศ.ดร.ขจรศักด์ิ ตระกูลพัว แขนง
จุลชีววิทยาคลินิก ภาควิชาเทคนิคการแพทย มหาวิทยาลัย
เชียงใหม ใหคําแนะนําช้ีแนะตลอดการเขียน
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