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บทคัดย่อ:
	 โรคพิธิโอซิสในคนเกิดจากเชื้อ Pythium insidiosum พบผู้ป่วยในบริเวณเขตร้อน จนถึงเขตร้อนชื้น
โดยเฉพาะประเทศที่กำ�ลังพัฒนา การติดเชื้อเกิดจากการสัมผัสซูโอสปอร์ของเชื้อที่อาศัยอยู่ในน้ำ� ลักษณะ
พยาธิสภาพแบ่งเป็น 4 ลักษณะ คือ การติดเชื้อที่ผิวหนัง การติดเชื้อที่ตา การติดเชื้อที่หลอดเลือดแดง และ
การติดเชื้อที่แพร่กระจายในบริเวณอื่นๆของร่างกาย การวินิจฉัยโรคใช้เวลานาน และต้องอาศัยผู้ที่มีความรู้ 
ความชำ�นาญ ได้แก่ การตรวจหาเชื้อจากสิ่งส่งตรวจ การเพาะเลี้ยงเชื้อ และกระตุ้นให้สร้างซูโอสปอร์ การตรวจ
ด้วยวิธีทางน้ำ�เหลืองวิทยา และวิธีทางอณูชีววิทยา ปัจจุบันการรักษายังไม่ประสบความสำ�เร็จเท่าที่ควร ดังนั้น
บุคคลากรทางการแพทย์ที่มีความรู้และเข้าใจเกี่ยวกับโรค และวิธีการตรวจวินิจฉัยที่ถูกต้องและรวดเร็ว 
จะส่งผลให้การรักษามีประสิทธิภาพเพิ่มขึ้น 

คำ�สำ�คัญ: เชื้อพิเธียม อินซิดิโอซั่ม, ซูโอสปอร์, โรคพิธิโอซิสในคน 

กลุ่มวิชาจุลชีววิทยาคลินิก คณะเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยหัวเฉียวเฉลิมพระเกียรติ 
อ.บางพลี จ.สมุทรปราการ 10540 

รับต้นฉบับวันที่ 8 พฤษภาคม 2556  รับลงตีพิมพ์วันที่ 18 กันยายน 2556         



                                      ส§¢ÅÒ¹¤ÃÔ¹·Ã์àÇªสÒÃ »‚·Õè 32 ฉบับที่ 1 ม.ค.-ก.พ. 255744

โรคพิธิโอซิสในคน                                      อรวรรณ มั่นคงธนากิจ และ พัชรี กัมมารเจษฎากุล

Abstract: 
	 Human pythiosis is caused by Pythium insidiosum, often found in patients in tropical and 
subtropical area especially in developing countries. The infections arise though coming in contact with 
zoospore of P. insidiosum. The disease may be manifested as a cutaneous/subcutaneous, ophthalmic, 
vascular or disseminated type. The identification of P. insidiosum isolated in human is time consuming, 
and requires skilled personel. It can be carried out by culturing and inducing the formation of 
zoospores, immunological technique, and molecular technique. At present, treatment has not been 
successful. However, improved sensitivity and specificity of diagnosis by healthcare professionals 
will surely result in a more effective treatment.
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บทนำ�  
	 พิธิโอซิส (Pythiosis)1,2 เป็นโรคติดเชื้อรุนแรง 
พบในสัตว์หลายชนิด เช่น ม้า3,4 แมว5 สุนัข6,7 และนก
สายพันธุ์ Ibis8 เป็นต้น และก่อโรคในคนได้ (human 
pythiosis)9-12 ปจัจบุนัยงัไมพ่บวา่มรีายงานการตดิตอ่โรค
จากสตัวส์ูค่น13 อาการของโรคพธิโิอซสิในคนเกดิไดห้ลาย
ลกัษณะขึน้อยูก่บัตำ�แหนง่การตดิเชือ้ เชน่ เกดิรอยโรคที่
ดวงตา (keratitis pythiosis)  ผวิหนงั (cutaneous and 
subcutaneous pythiosis) หลอดเลือดแดง (vascular 
pythiosis) อวัยวะต่างๆภายในร่างกาย (disseminated 
pythiosis) เป็นต้น11 ซึ่งอาจรุนแรงถึงขั้นพิการหรือ
เสยีชวีติได้14,15 ในป ีพ.ศ. 252816 มรีายงานการพบผูป้ว่ย
โรคพิธิโอซิสรายแรกจากประเทศไทย จากนั้นมีรายงาน
จำ�นวนผู้ป่วยเพิ่มสูงขึ้น9,11,16-19 จากหลายประเทศ 
โดยเฉพาะประเทศในเขตร้อนชื้น3,10-11,20-23 ในปัจจุบันนี้
ประเทศไทยมีผู้ป่วยโรคพิธิโอซิสมากที่สุดในโลก อาจ
เนื่องจากประเทศไทยมีปัจจัยและสภาวะแวดล้อมที่
สนับสนุนการเกิดโรคติดเชื้อนี้11,12 เช่น การประกอบ
อาชีพเกษตรกรรม เป็นต้น สำ�หรับกลไกการก่อโรคของ
เชื้อพิเธียม อินซิดิโอซั่มยังไม่ทราบชัดเจน การตรวจ
วินิจฉัยและการรักษาโรคยังมีปัญหาเนื่องจากมีข้อมูล
เกี่ยวกับเชื้อตัวนี้น้อยมาก ดังนั้นโรคพิธิโอซิสจึงมีความ

สำ�คัญและจำ�เป็นต้องเร่งศึกษาเพื่อพัฒนาการตรวจ 

การรักษา รวมทั้งหาวิธีป้องกันโรคให้มีประสิทธิภาพ

ยิ่งขึ้น

สาเหตุของโรค 
	 โรคพิธิโอซิสเกิดจากเชื้อพิเธียม อินซิดิโอซั่ม 

(Pythium insidiosum)24 พบเชือ้อาศยัอยูใ่นเขตรอ้นชืน้

ที่มีดินและแหล่งน้ำ�ขังตามธรรมชาติ25 ลักษณะของเชื้อ

ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ จะพบสายราขนาดใหญ่ ไม่มีสี 

และอาจพบผนังกั้นได้ (sparsely septate hyphae)12 

(รูปที่ 1) แต่เมื่ออยู่ในสภาวะที่เหมาะสมเชื้อจะสร้าง

ซู โอสปอร์ซึ่ งสามารถเคลื่อนที่ ในน้ำ �ได้ โดยอาศัย

แฟลกเจลล่า 2 เส้น26 สำ�หรับการจำ�แนกชั้นทาง

วิทยาศาสตร์ของเชื้อ P. insidiosum มีดังนี้27

	 Kingdom: Stramenopila (Chromista)

	 Division: Oomycota

	 Class: Oomycetes

	 Order: Pythiales

	 Family: Pythiaceae

	 Genus	: Pythium

	 Species: Pythium insidiosum
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มาปฏสินธกิบัหนว่ยสบืพนัธุเ์พศเมยี เรยีกวา่ โอโอโกเนยีม
[oogonium (Oom)] เกิดเป็นโอโอสปอร์ [oospore 
(Oos)] และงอกเป็นสายราต่อไป24

	 การสืบพันธุ์แบบไม่อาศัยเพศเกิดขึ้นเมื่อเชื้อ
อยู่ในสภาวะแวดล้อม และอุณหภูมิที่เหมาะสมเท่านั้น
เริม่จากเกดิการเคลือ่นทีข่อง protoplasm ไปยงัปลายสาย
รา ทำ�ให้ปลายสายรามีลักษณะพองออกเป็น vesicle
คล้ายถุงหุ้มขนาดใหญ่เรียกว่า zoosporangium ภายใน
เกิดกระบวนการแบ่งเซลล์ เพื่อสร้าง biflagellated 
zoospores จำ�นวนมากมาย ทำ�ให้ zoosporangium 
แตกออก biflagellated zoospores (รปูที ่2) จะเคลือ่นที่
ในน้ำ�ได้โดยใช้แฟลกเจลล่า (flagella) 2 เส้น ประมาณ 
10-15 นาที จากนั้นเชื้อจะสลัดแฟลกเจลล่า ทิ้ง เกิด
การเปลี่ยนรูปร่างเป็น encysted zoospore และเจริญ
เป็นสายราต่อไป Mendoza และคณะ26 สันนิษฐานว่า 
การตดิเชือ้ในคนหรอืสตัว ์เกดิจากคนหรอืสตัวม์บีาดแผล
ไปสัมผัสกับแหล่งน้ำ�ที่มี biflagellated zoospores อยู่ 
biflagellated zoospores เคลื่อนที่ไปเกาะติดกับ
บาดแผล จากนั้นเชื้อจะสลัด flagella ทิ้ง เปลี่ยนรูปร่าง
เป็น encysted zoospores เจริญเป็นสายราและก่อโรค
ได้6-27, 32 ในปจัจบุนัยงัไมท่ราบขอ้สรปุถงึกลไกการกอ่โรค
พิธิโอซิสในคนอย่างชัดเจน แต่ข้อมูลจากการศึกษา
พบว่ามีปัจจัยที่สนับสนุนให้เกิดโรคพิธิโอซิสในคนได้ 
เช่น
	 1.	 ความสามารถในการก่อโรคของเชื้อ P. insi-
diosum
	 	 1.1	 Biflagellated zoospores ทำ�หน้าที่
เสมือนหน่วยแพร่พันธุ์โรค เนื่องจากสามารถเคลื่อนที่
ได้ และหลั่งสารบางอย่างเพื่อช่วยเกาะติดกับบาดแผล
ของคนได้26,33

	 	 1.2	 เชือ้สรา้งเอนไซม ์proteases ทำ�ลายผนงั
เซลล์ช่วยให้เชื้อเจริญเป็นสายราเพื่อบุกรุกและก่อโรค
ได้34

	 2.	 ความสามารถในการเจรญิเตบิโตไดท้ีอ่ณุหภมู ิ
37 องศาเซลเซียส12

	 ถึงแม้ลักษณะทางโคโลนีและรูปร่างภายใต้กล้อง
จุลทรรศน์ของเชื้อ P. insidiosum จะคล้ายเชื้อรา แต่
จากการศึกษาคุณสมบัติทางชีวเคมี การจำ�แนกเชื้อโดย 
Phylogenetic relationships พบว่ามีความแตกต่าง
จากราแท้ (true fungi)28-31 และมีลักษณะใกล้เคียง
กับสาหร่ายและไดอะตอมในกลุ่ม Oomycota เชื้อ
P. insidiosum จึงไม่ใช่เชื้อรา จึงสามารถเรียกเชื้อตัวนี้
ได้ว่าเป็น fungal like organism 

วงจรชีวิตและการก่อโรค
	 เชื้อ P. insidiosum มีการสืบพันธุ์ได้ทั้งแบบ
อาศัยเพศ (sexual reproduction) ซึ่งพบได้น้อย
ในธรรมชาตแิละการสบืพนัธุแ์บบไมอ่าศยัเพศ (asexual 
reproduction) การสืบพันธุ์แบบอาศัยเพศเกิดจาก
หน่วยสืบพันธุ์เพศผู้ เรียกว่า แอนเทอริเดียม [antheri-
dium (An)] สร้างท่องอก [fertilization tube (Ft)] 

รูปที่ 1	 ลกัษณะภายใตก้ลอ้งจลุทรรศนก์ำ�ลงัขยาย 40X 
	 แสดงสายราแบบ sparsely septate hyphae 
	 ย้อมด้วย lactophenol cotton blue ของเชื้อ 
	 Pythium insidiosum ที่ เพาะเลี้ยงบน 
	 Sabouraud dextrose agar (SDA) 
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โรคพิธิโอซิสในคน (human pythiosis)
	 โรคพธิโิอซสิในคน แสดงอาการทางคลนิกิ 4 แบบ
ขึ้นอยู่กับตำ�แหน่งของการติดเชื้อ คือ 
	 1.	 การติดเชื้อบริเวณผิวหนังและชั้นใต้ผิวหนัง
(cutaneous/subcutaneous pythiosis)10 ในคน
พบผู้ป่วยกลุ่มนี้น้อยสุด พบแผลอักเสบเรื้อรังบริเวณ
ผิวหนังและใต้ผิวหนัง ตำ�แหน่งที่เกิด เช่น ใบหน้า แขน 
ขา เป็นต้น
	 2.	 การตดิเชือ้บรเิวณหลอดเลอืดแดง (vascular 
pythiosis)9,14 โดยเริ่มต้นมักจะพบเชื้อที่บริ เวณ
หลอดเลือดแดงใหญ่บริเวณขา เมื่อเชื้อมีจำ�นวนมากขึ้น
จะทำ�ใหเ้กดิการอดุตนัของหลอดเลอืดแดง สง่ผลใหอ้วยัวะ
ที่อยู่ด้านล่างอุดตันไม่มีเลือดไปหล่อเลี้ยงส่งผลให้เกิด
เนื้อตาย (necrosis) หลังจากนั้นเชื้อจะแพร่ไปตาม
หลอดเลือดแดงได้รวดเร็ว จนท้ายสุดเชื้อจะไปเจริญที่
หลอดเลอืดแดงใหญบ่รเิวณหวัใจ (aorta) ซึง่เปน็สาเหตุ

ให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้ พยาธิสภาพนี้พบมากที่สุดในคนที่
เปน็โรค Thalassemia-hemoglobinopathy รว่มดว้ย35,36

	 3.	 การติดเชื้อที่ดวงตา (ocular pythiosis)17,24 
อาการ คือ ปวด บวม ระคายเคืองที่บริเวณดวงตา และ
เกิดแผลที่กระจกตาได้ เชื้อมักลุกลามอย่างรวดเร็ว
จนถึงขั้นอาจทำ�ให้ตาบอดได้ การติดเชื้อลักษณะนี้
มักเกิดจากอุบัติเหตุ เช่น น้ำ�ที่มีเชื้อกระเด็นเข้าตา 
ขยี้ตา เศษหญ้าบาดตา เป็นต้น
	 4.	 การติดเชื้อที่บริ เวณอื่นๆ ของร่างกาย 
(disseminated pythiosis)15,35 มีรายงานการติดเชื้อ
ทีส่มอง ปอด โพรงจมกู ตบั ไต กระเพาะอาหาร เปน็ตน้
	 การท่ีประเทศไทยพบผู้ป่วยมากท่ีสุดในโลก9,11,16-19 

อาจเนื่องมาจากหลายสาเหตุ คือ ประเทศไทยมีอากาศ
ร้อนชื้นตลอดปี มีดินอุดมสมบูรณ์และแหล่งน้ำ�ขัง
ตามธรรมชาตมิากมาย ซึง่เหมาะสมตอ่การเจรญิของเชือ้ 
P. insidiosum และคนไทยมอีาชพีเกษตรกรรมเปน็หลกั 
ซึ่งเป็นปัจจัยให้สัมผัสกับแหล่งน้ำ�ที่มีเชื้ออาศัยอยู่และ
เกิดโรคพิธิโอซิสได้11,12,35 ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา
ของ ธีระพงษ์ กระแจะจันทร์ และคณะ11 ตั้งแต่ ปี พ.ศ.
2528-2546 ในผู้ป่วยโรคพิธิโอซิสจำ�นวน 102 ราย
พบไดจ้ากทกุภาคของประเทศไทย และเมือ่ศกึษาประวตัิ
ผู้ป่วยโรคพิธิโอซิสพบว่า ร้อยละ 75 ของผู้ป่วย มีอาชีพ
เกษตรกรรม และพบว่าผู้ป่วย vascular pythiosis 
ทุกรายมีประวัติเป็นโรคเลือด โดยพบโรคนี้ในผู้ป่วย
ธาลสัซเีมยีถงึรอ้ยละ 85 ซึง่ธาลสัซเีมยีเปน็โรคทีพ่บมาก
ในคนไทย11,37,38 ในปัจจุบันยังไม่ทราบความสัมพันธ์
ระหว่างโรคเลือดกับโรคพิธิโอซิสในคน จากข้อมูล
ดงักลา่วบง่ชีว้า่คนไทยมภีาวะเสีย่งตอ่การเกดิโรค ดงันัน้
การศึกษาโรคพิธิโอซิสจึงมีความสำ�คัญและจำ�เป็น
อย่างยิ่ง

	 การตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ
	 สิ่งส่งตรวจสำ�หรับโรคพิธิโอซิสส่วนมากเป็น
ชิ้นเนื้อ ก้อนเลือดอุดตัน และหนองในเนื้อเยื่อ ควร
นำ�ส่งห้องปฏิบัติการทันทีเพื่อทำ�การเพาะเชื้อโดยใส่
ในภาชนะปราศจากเชื้อที่มีน้ำ�กลั่นปราศจากเชื้อ หรือ

รูปที่ 2	 ลกัษณะภายใตก้ลอ้งจลุทรรศนก์ำ�ลงัขยาย 40X 
	 แสดง zoospores ของเชือ้ Pythium insidiosum 
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น้ำ�เกลือปราศจากเชื้อ (ความเข้มข้นต่ำ�) ที่ผสมยา
ปฏชิวีนะ (ยา streptomycin และยา ampicillin)  สำ�หรบั
ชิ้นเนื้อควรล้างด้วยน้ำ�กลั่นปราศจากเชื้อก่อนนำ�ส่งห้อง
ปฏิบัติการ ไม่ควรแช่เย็นหรือเก็บไว้ในที่เย็น หรือแช่
ในน้ำ�เกลือความเข้มข้นสูง เนื่องจากมีผลการศึกษา
แสดงให้เห็นว่า ประมาณร้อยละ 20 ของสิ่งส่งตรวจ
ไม่สามารถเพาะเชื้อขึ้นได้12 นอกจากนี้หากไม่สามารถ
ส่งห้องปฏิบัติการได้ภายใน 2 วัน ควรเก็บไว้ในน้ำ�เกลือ
ปราศจากเชือ้ทีผ่สมยาปฏชิวีนะทีม่ฤีทธิแ์บบกวา้ง (board 
spectrum antibiotic) เช่น chloramphenicol หรือ 
tetracycline สำ�หรับวิธีการตรวจวินิจฉัยโรคพิธิโอซิส
นั้น สามารถทำ�ได้หลายวิธี ดังนี้
	 1. การตรวจโดยตรง (direct examination 
and histopathology)
	 สำ�หรบัการยอ้มทาง histopathology สามารถยอ้ม
ได้ทั้ง Gomori’smethenamine - silver nitrate stain 
(GMS) และ Periodic Acid-Schiff (PAS) การตรวจ 
direct examination สามารถตรวจไดจ้ากชิน้เนือ้บรเิวณ
หลอดเลือดแดงที่มีการอุดตัน หรือหนองในเนื้อเยื่อ โดย
ใช้น้ำ�ยา 10% KOH  ลักษณะที่พบ คือ สายราขนาด
ใหญ่เส้นสั้นๆ ไม่มีผนังกั้น (อาจพบผนังกั้นได้บ้างแต่
นอ้ยมาก) มเีสน้ผา่นศนูยก์ลางประมาณ  4-10 ไมครอน  
ซึ่งคล้ายคลึงกับลักษณะที่พบได้ในโรค zygomycosis 
ที่เกิดจากเชื้อ Basidiobolous ranarum และ Coni-
diobolus coronatus โดยเฉพาะรอยโรคจาก cutaneous/
subcutaneous pythiosis ที่จะพบลักษณะ splendo-
rehoppli phenomenon39 ดงันัน้ แพทยจ์งึตอ้งสอบถาม
ประวัติของผู้ป่วย หรือวิธีอื่นเพื่อยืนยันผลการตรวจ
วินิจฉัยให้ถูกต้องแม่นยำ�เพิ่มขึ้น
	 2. การเพาะเชื้อ 
	 สิ่งส่งตรวจจากบริเวณที่ติดเชื้อ จะต้องนำ�ส่ง
ห้องปฏิบัติการเพื่อทำ�การเพาะเชื้อโดยทันที หาก
ไม่สามารถนำ�ส่งได้ทันทีควรเก็บที่อุณหภูมิห้อง หรือแช่
ไวใ้นน้ำ�กลัน่ปราศจากเชือ้ หา้มเกบ็ในทีเ่ยน็หรอืน้ำ�เกลอื
ที่มีความเข้มข้นสูงเพราะจะทำ�ให้เชื้อตายได้ อาหารที่ใช้
เปน็อาหารเลีย้งเชือ้ราทัว่ไปทีไ่มผ่สมยา cyclohexamide 

บ่มที่อุณหภูมิ 30-37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24-48 
ชั่วโมง พบลักษณะโคโลนีผิวหน้าเรียบแผ่ติดกับหน้า
อาหารเลี้ยงเชื้อ มีสีขาวจนถึงสีครีม (รูปที่ 3) เมื่อนำ�มา
ย้อมดูด้วยสี lactophenol cotton blue (LPC) พบ
สายราขนาดใหญ่อาจมีและไม่มีผนังกั้น อาจพบกิ่งก้าน 
(branching hyphae) ที่ทำ�มุมประมาณ 90 องศาได้ 
(รปูที ่1) ซึง่คลา้ยกบัเชือ้ราในกลุม่ Entomophthorales 
ต่างกันตรงเชื้อ P. insidiosum ไม่พบการสร้างเซลล์
สบืพนัธุใ์ดๆ บนอาหารเลีย้งเชือ้ วธิตีรวจยนืยนัวา่ผูป้ว่ย
เป็นโรคพิธิโอซิสคือ กระตุ้นให้เชื้อสร้างซูโอสปอร์ 
(zoospore) โดยปกติเชื้อในกลุ่มพิเธียมทุกตัวสามารถ
สร้างซูโอสปอร์ได้ในอาหารเหลวที่มีส่วนประกอบของ 
calcium และ magnesium ion แต่มีเพียงสปีชีส์เดียว 
คอื P. insidiosum ทีส่ามารถกอ่ใหเ้กดิโรคในสตัวเ์ลีย้งลกู
ด้วยน้ำ�นม วิธีการกระตุ้นให้เชื้อสร้างซูโอสปอร์จึงเป็น
วิธีที่ใช้ในการตรวจยืนยันโรคพิธิโอซิส โดยการเลี้ยงเชื้อ
ในน้ำ�ตม้ดอกหญา้มาเลเซยี แลว้จงึกระตุน้ดว้ย induction 
medium26 เมื่อดูภายใต้กล้องจุลทรรศน์พบถุงหุ้ม
ซโูอสปอร ์(zoosporangia) ทีม่ซีโูอสปอร ์และซโูอสปอร ์

รูปที่ 3	 ลักษณะโคโลนีของเชื้อ Pythium insidiosum 
	 บนอาหารเลี้ยงเชื้อ SDA
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ที่เคลื่อนที่ด้วยแฟลกเจลล่า 2 เส้น (รูปที่ 2) ข้อเสีย
ของการเพาะเลี้ยงเชื้อคือ ต้องใช้เวลานาน ความไวต่ำ�
และต้องการผู้ที่มีประสบการณ์ในการทำ�งาน และ
ในบางครั้งไม่สามารถเพาะเชื้อได้จากสิ่งส่งตรวจ40 

จึงต้องมีการพัฒนาวิธีอื่นที่มีความจำ�เพาะ แม่นยำ� และ
รวดเร็วยิ่งขึ้น ซึ่งจะกล่าวในหัวข้อถัดไป
	 3. วิธีทางน้ำ�เหลืองวิทยา
	 การทดสอบทางน้ำ�เหลืองวิทยาเดิมใช้ในการ
วินิจฉัยโรคพิธิโอซิสในสัตว์ สำ�หรับในผู้ป่วย human 
pythiosis ได้มีการนำ�ทั้งวิธีเดิมและพัฒนาวิธีใหม่
เพิ่มขึ้นในปัจจุบันได้แก่
	 	 3.1 	Immunodiffusion test (ID)
	 	 วธินีีเ้ดมิเปน็วธิทีีใ่ชใ้นการวนิจิฉยัโรคพธิโิอซสิ
ในสัตว์ โดยใช้แอนติเจน 2 ชนิด คือ แอนติเจนที่มาจาก
การย่อยสายราของเชื้อ P. insidiosum ด้วยเอนไซม์
ทริปซิน กับแอนติเจนที่เตรียมจาก culture filtration 
antigen (CFA) ที่เข้มข้น41 ผลการทดสอบให้ผลบวก
ในสัตว์และคนที่เป็นโรคนี้ ยกเว้นกรณีที่เป็นโรคแบบ
เรื้อรังและการทดสอบที่ผิวหนังพบว่าวิธีนี้ให้ผลเป็นลบ42 

ในการทดสอบทีใ่ช ้CFAs เปน็แอนตเิจน พบวา่ใหผ้ลบวก
กับผู้ป่วยพิธิโอซิส แต่ให้ผลลบกับผู้ป่วยโรคติดเชื้อรา
ชนดิอืน่และในคนปกต ิแตก่ารทดสอบในผูป้ว่ยทีม่รีอยโรค
ที่ตา การทดสอบ ID ให้ผลลบ43 ในการติดตามผล
การรักษาในม้าด้วยวิธีนี้พบว่า ให้ผลลบเมื่อการรักษา
ได้ผล41 ในขณะที่ของผู้ป่วยจะมีไตเตอร์ต่ำ�ลง43

	 	 3.2 Western blot 
	 	 วธิ ีwestern blot  ใหผ้ลบวกในคนทีเ่ปน็โรคนี ้
ยกเว้นผู้ป่วยที่มีรอยโรคที่ตา นอกจากนี้วิธี western 
blot ยังถูกนำ�มาใช้ประโยชน์ในการตรวจหาแอนติเจน
ทีน่า่สนใจของตวัเชือ้44,45 พบวา่มหีลายแอนตเิจนทีน่า่จะมี
บทบาทสำ�คัญในการเกิดโรคและการรักษาโรคพิธิโอซิส 
ซึ่งในปัจจุบันยังอยู่ในขั้นตอนการศึกษาวิจัย
	 	 3.3 Enzyme-linked immunosorbent 
assay (ELISA)
	 	 วิธี ELISA สามารถตรวจระยะการเกิดโรค
ไดต้ัง้แตร่ะยะเริม่ตน้จนถงึระยะเรือ้รงัโดยเฉพาะเมือ่ตรวจ

ดว้ยวธิ ีID ใหผ้ลลบ นอกจากนีย้งัพฒันามาจนมคีวามไว
และความจำ�เพาะสูงมากได้ถึงร้อยละ 100 ในบาง
การศึกษา46-48 จึงถูกนำ�มาใช้ในการดูการตอบสนองต่อ
การรักษาผู้ป่วยที่กำ�ลังได้รับการรักษา 
	 	 3.4	 Immunochromatographic test (ICT) 
และ Haemagglutination test (HA) 
	 	 เนื่องจากว่าวิธีที่ได้กล่าวมาข้างต้นเป็นวิธี
ที่ยากจะทำ�ได้นอกห้องปฏิบัติการ ในปี พ.ศ. 2552 
ธีรพงษ์ กระแจะจันทร์ และคณะ49 ได้พัฒนาวิธี ICT 
โดยใช้ Culture filtrate antigen of P. insidiosum 
เพื่อตรวจหา human anti-P. insidiosum antibody  
ในปีเดียวกัน Jindayok และคณะ50 ก็ได้รายงานวิธี 
HA สำ�หรับตรวจหา anti-P. insidiosum antibody 
เช่นเดียวกัน ซึ่งทั้งสองวิธีมีความไวและความจำ�เพาะสูง  
แตว่ธิ ีHA สามารถตรวจโรคพธิโิอซสิจากสตัวไ์ด ้ในขณะที่
วธิอีืน่ทีม่คีวามไวและความจำ�เพาะสงูไมส่ามารถตรวจได้ 
	 4. วิธีทางอณูชีววิทยา 
	 ในปจัจบุนัมกีารนำ�วธิทีางอณชูวีวทิยามาใชใ้นการ
วินิจฉัยโรคติดเชื้อราเพิ่มมากขึ้น เนื่องจากมีข้อมูล
เกี่ยวกับลำ�ดับดีเอ็นเอที่เป็นประโยชน์อย่างมากในการ
พัฒนาวิธีการตรวจและวินิจฉัยโรคโดยเฉพาะในโรค
ติดเชื้อราที่มีลักษณะทางโคโลนีและ/หรือภายใต้กล้อง
จุลทรรศน์ที่คล้ายคลึงกัน และในกรณีที่ไม่สามารถ
เพาะเชือ้ไดเ้ชน่เดยีวกบัในโรคพธิโิอซสิ ในป ีพ.ศ. 2545 
Grooters และ Gee51 พัฒนา specific primer สำ�หรับ
บริเวณ internal transcribed spacer (ITS) ในการทำ� 
nested polymerase chain reaction (PCR) และ
มีอีกหลายการศึกษาที่นำ�ส่วน ITS และ cytochrome 
oxidase I (COX I) มาใช้ในการตรวจหาโรคพิธิโอซิส 
ดว้ยวธิ ีPCR10,52,53 แตเ่นือ่งจากตอ้งอาศยัขอ้มลูทางดา้น
ลำ�ดับเบส DNA ซึ่งยังมีไม่มากพอ จึงต้องระมัดระวัง
ในการแปลผล นอกจากนี ้Schurko และคณะ54 นำ�เทคนคิ 
hybridization มาพฒันาโดยใช ้species-specific DNA 
probe สำ�หรับบริเวณ ribosomal intergenic spacer 
(IGS) ที่มีขนาด 530 bp แต่เนื่องจากวิธีเหล่านี้เป็นวิธี
ทียุ่ง่ยาก ตอ้งการเครือ่งมอืทีม่รีาคาแพง และบคุลากรตอ้งมี
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ความชำ�นาญ จงึนำ�มาใชใ้นกรณทีีไ่มส่ามารถตรวจไดด้ว้ย
วิธีทางน้ำ�เหลืองวิทยา เช่น การติดเชื้อบริเวณกระจกตา 
และจากชิ้นเนื้อที่ทำ�การย้อมทางพยาธิวิทยาแล้ว 

การรักษา
	 ในปัจจุบันการรักษาโรคพิธิโอซิสให้ผลที่ไม่ดีนัก
โดยเฉพาะอย่างยิ่งในคน เนื่องจากการใช้ยาต้านเชื้อรา
เพียงอย่างเดียวให้ผลการรักษาที่ดีเฉพาะในผู้ป่วยที่
ติดเชื้อบริเวณผิวหนัง โดยใช้ saturated solution of 
potassium iodide (SSKI) และยาต้านเชื้อรา เช่น 
amphotericin B, ketoconazole, itraconazole และ 
terbinafine ในขณะที่การรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อบริเวณ
หลอดเลอืดแดงนัน้ไมไ่ดผ้ล2 เนือ่งจากเปน็ทีท่ราบกนัดวีา่
เชือ้นีไ้มใ่ชเ่ชือ้รา  การรกัษาทีผ่า่นมาจงึเปน็การรกัษาแบบ
ผสมผสานคอื  รกัษาดว้ยการผา่ตดั  การใหย้ารกัษา  และ
การให้แอนติเจน (immunotherapy) เพื่อกระตุ้น
ภูมิคุ้มกัน11

	 การผ่าตัด 
	 การผ่าตัดเอารอยโรคออกเป็นการรักษาที่
ได้ผลดีทั้งในคนและสัตว์ แต่ในบางกรณีการผ่าตัดเอา
เนื้อเยื่อที่มีการติดเชื้อออกมาไม่ได้หมดส่งผลให้เกิด
การลุกลามขึ้นใหม่ โดยเฉพาะในคนประมาณร้อยละ 
40 ที่มักจะพบการลุกลามเข้าหลอดเลือดในช่องท้อง 
และหลอดเลือดหัวใจจนทำ�ให้เสียชีวิตในท้ายที่สุด11

	 การรักษาด้วยยาต้านเชื้อรา
	 การที่เชื้อ P. insidiosum ไม่ใช่เชื้อรา และไม่มี 
ergosterol เป็นส่วนประกอบบริเวณเยื่อหุ้มเซลล์เช่น
เชื้อราตัวอื่น จึงทำ�ให้การรักษาด้วยยาต้านเชื้อราไม่ค่อย
ได้ผลสำ�เร็จ39,55,56 อย่างไรก็ตามยังมีรายงานที่พบว่า
สามารถใชย้ากลุ่มที่ยับยั้งการสร้าง ergosterol (ยากลุ่ม 
azoles) terbinafine และ amphotericin B ในการ
รกัษาไดใ้นบางกรณี23,57-59 เนือ่งจากเชือ้ในกลุม่ oomycete 
บริเวณผนังเซลล์ส่วนใหญ่ประกอบด้วย cellulose และ 
β-glucan60 จึงได้มีการศึกษาความไวของเชื้อต่อยา
ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการสร้าง ergosterol ยาที่มีฤทธิ์ยับยั้ง

การสร้าง β-glucan และแบบนำ�ยาทั้งสองกลุ่มมา
ผสมผสานกัน เช่น การศึกษาของ Argenta และคณะ61

ทดสอบความไวต่อยาของเชื้อในหลอดทดลองพบว่า 
ยา terbinafine ทีใ่ชร้ว่มกบั itraconazole หรอื vorico-
nazole สามารถยับยั้งเชื้อได้ร้อยละ 17 จากตัวอย่าง
เชือ้ทัง้หมด 30 สายพนัธุ ์นอกจากนีย้งัมผีูท้ดลองความไว
ของเชื้อต่อยา terbinafine, amphotericin B, metro-
nidazole, rifampicin, ibuprofen และ fluvastatin 
แตล่ะตวั และแบบผสมผสาน เพือ่หาคา่ minimal inhibi-
tory concentration (MIC) และ minimal  fungicidal 
concentration (MFC) ซึ่งผลการทดลองพบว่า 
P. insidiosum  แตล่ะสายพนัธุใ์หผ้ลการทดสอบความไว
รับต่อยาไม่เหมือนกัน62 เมื่อนำ�มาประยุกต์ใช้ในทาง
คลนิกิโดยทดสอบกบักระตา่ยทีถ่กูทำ�ใหเ้ปน็โรคพธิโิอซสิ 
พบว่าผลจากการทดสอบในหลอดทดลองไม่สอดคล้อง
กบัผลทดสอบทางคลนิกิ63 ดงันัน้การเลอืกใชย้ากบัผูป้ว่ย 
จึงต้องอาศัยข้อมูลจากการรักษาที่ผ่านมาเป็นปัจจัย
สำ�คัญมากกว่าข้อมูลที่ได้จากการทำ�  MIC/MFC 
ในหลอดทดลอง 
	 นอกจากนี้หลายรายงานการศึกษาพบว่ายาต้าน
แบคทเีรยีมผีลกบัเชือ้ในกลุม่พเิธยีม โดยเฉพาะมรีายงาน
วา่ minocycline สามารถยบัยัง้ P. insidiosum ได้64 และ 
streptomycin สามารถยับยั้งและสนับสนุนการเจริญ
เตบิโตของ P. insidiosum ได้65 Mahl และคณะ66 จงึได้
ทำ�การทดสอบความไวของเชื้อ P. insidiosum กับยา
ในกลุ่ม aminoglycoside และ minocycline พบว่า
ยาในกลุ่ม aminoglycoside ไม่เหมาะในการนำ�มาใช้ 
ในขณะที่ tigecycline ให้ผลการทดสอบที่ดีในหลอด
ทดลอง แต่ยังไม่มีผลการทดสอบทางคลินิก เพื่อความ
ปลอดภัยของการใช้ยาจึงต้องมีข้อมูลผลการทดสอบ
ทางคลินิกที่ชัดเจนต่อไป

	 การใช้วัคซีนที่ทำ�จากแอนติเจนของเชื้อ
กระตุ้นภูมิคุ้มกัน (immunotherapy)
	 วัคซีนที่ใช้ในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันต่อการก่อโรค
มาจาก cytoplasmic และ secretory antigens ของเชือ้ 
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P. insidiosum36,42,67 โดยมีรายงานการรักษาม้าที่เป็น
โรคพิธิโอซสิจากประเทศออสเตรเลีย68 และคอสตาริก้า69 

แอนติเจนที่ใช้ในประเทศออสเตรเลียเป็นของ Miller68 

ซึ่งเป็นส่วนของ sonicated hyphal antigens ให้ผล
สำ�เร็จในการรักษาร้อยละ 53 และผลการรักษาจะดีขึ้น
เมือ่มกีารรกัษารว่มกบัการตดัเอาบรเิวณรอยโรคออก แต่
มขีอ้เสยีคอื บรเิวณทีฉ่ดีจะเกดิการบวมแดง ตวัแอนตเิจน
เสื่อมสภาพได้ง่ายแม้เก็บที่ 4 องศาเซลเซียส  ในขณะที่
แอนตเิจนทีใ่ชท้ีค่อสตารกิา้69 เตรยีมโดย culture filtrate 
antigens (CFAs) ไมค่อ่ยพบอาการบวมแดง และสามารถ
เก็บได้ถึง 18 เดือนเมื่อเก็บที่ 4 องศาเซลเซียส  
	 ปจัจบุนัวคัซนีทีใ่ชเ้ปน็ของ Mendoza70 ทีไ่ดเ้พิม่
สว่นทีเ่ปน็ทัง้ exo - และ endoprotein ทีไ่ดจ้ากการสกดั
จากเชื้อ P. insidiosum มาผสมในวัคซีนที่ผลิตขึ้น 
(Pythium insidiosum antigen; PIA)  ผลการรกัษาทีไ่ด้
พบว่า ช่วยกระตุ้นให้เกิดภูมิคุ้มกันได้ดีขึ้น71  โดยในม้า
สำ�เร็จร้อยละ 60  ในแมวร้อยละ 97 และในสุนัขร้อยละ 
3339 สำ�หรับกลไกการทำ�งานของแอนติเจนที่ฉีดเข้าไป
แลว้สามารถยบัยัง้หรอืรกัษาโรคใหห้ายไดน้ัน้ยงัไมท่ราบ
แน่ชัด แต่จากการศึกษาในเชิงพยาธิวิทยาพบว่า กลไก
การตอบสนองตอ่การตดิเชือ้จะมาจากเซลลเ์มด็เลอืดขาว
ชนดิอโีอสโินฟลิเปน็หลกั แตจ่ะเปลีย่นการตอบสนองเปน็
แมคโครฟาจและลมิโฟซยัตช์นดิ cytotoxic lymphocyte 
เมื่อมีการฉีดวัคซีนเข้าไป เซลล์เหล่านี้จะไปทำ�ลายเชื้อ
ได้ แต่ยังไม่ทราบผลการป้องกันในระยะยาวเนื่องจาก
มีรายงานว่าโรคสามารถเกิดกลับเป็นซ้ำ�อีกได้39

	 สำ�หรับการรักษาในคนนั้น ได้มีการนำ�ไปใช้กับ
ผู้ป่วยจำ�นวน 12 รายที่เป็น vascular pythiosis  
โดยผู้ป่วยได้รับแอนติเจนความเข้มข้น 2 มก./มล. 
2 ครั้ง ห่างกัน 14 วัน หลังการเข็มที่ 2 ผลที่ได้พบว่า
มีผู้ป่วยเสียชีวิตจำ�นวน 2 ราย ยังคงมีการติดเชื้ออยู่
จำ�นวน 2 ราย อาการดีขึ้นจำ�นวน 5 ราย และอีก 
3 รายไม่สามารถติดตามการรักษาต่อได้11

	 อย่างไรก็ตามทุกวิธีที่ได้กล่าวมาข้างต้น รวมทั้ง
การรักษาแบบผสมผสาน มีผลการรักษายังไม่เป็น
ที่น่าพอใจ เนื่องจากผู้ป่วยเกือบทั้งหมดมักจะเสียชีวิต

จากการลกุลามของเชือ้เขา้หลอดเลอืดในชอ่งทอ้ง ดงันัน้
ทีส่ำ�คญัสว่นคอื การหาวธิกีารตรวจวนิจิฉยัทีร่วดเรว็และ
ถูกต้องที่สุดเพื่อยับยั้งการลุกลามของโรค

สรุป
	 โรคพธิโิอซสิเกดิจากเชือ้ Pythium insidiosum 
ซึ่งพบได้ทั้งในคนและในสัตว์ที่เลี้ยงลูกด้วยน้ำ�นม 
บริเว ณเขตร้อนจนถึงเขตร้อนชื้นโดยเฉพาะ
ในประเทศที่กำ�ลังพัฒนา การติดเชื้อเกิดจากการ
สมัผสักบัซโูอสปอรข์องเชือ้ที่อาศยัอยูใ่นน้ำ� สำ�หรบั
ในคนมักจะพบในกลุ่มคนที่เป็นโรค Thalassemia- 
hemoglobinopathy ร่วมด้วย ลักษณะพยาธิสภาพ
ที่พบแบ่งเป็น 4 ลักษณะ คือ การติดเชื้อที่ผิวหนัง  
การติดเชื้อที่ตา การติดเชื้อที่หลอดเลือดแดง และ
การตดิเชือ้ที่แพรก่ระจายในบริเวณอื่นๆ ของรา่งกาย 
การวินิจฉัยโรคที่แน่นอนคือการเพาะเลี้ยงเชื้อ พบ
สายราขนาดใหญ่ ไม่ค่อยพบว่ามีผนังกั้น ลักษณะ
คล้ายเชื้อในกลุ่ม Zygomycetes และเมื่อกระตุ้น
ให้สร้างเซลล์สืบพันธุ์พบซูโอสปอร์ที่มีแฟลกเจลล่า 
2 เส้น 
	 สำ�หรับการตรวจด้วยวิธีทางน้ำ�เหลืองวิทยา
แต่เดิมเป็นการทดสอบ immunodiffusion แต่
ปจัจบุนัมกีารพฒันาการทดสอบดว้ยวิธ ีELISA ใหม้ี
ความไวและความจำ�เพาะสูง คือ ร้อยละร้อย  จึง
ถูกนำ�มาใช้ในการติดตามผลการรักษากับผู้ป่วยที่
เข้ารับการรักษา ในขณะที่วิธีทางอณูชีววิทยาก็มี
ขอ้จำ�กดัทางดา้นขอ้มลูทางดา้นขอ้มลูลำ�ดบั Deoxy-
ribonucleic acid (DNA) การรักษาในปัจจุบัน
ยังไม่มียาต้านเชื้อราตัวใดให้ผลกับเชื้อนี้ การรักษา
ดว้ยการผา่ตดัเหมาะสำ�หรบัการตดิเชือ้ที่หลอดเลอืด 
ในขณะที่การรักษาด้วยการฉีดแอนติเจนของเชื้อ
ยังคงเป็นวิธีการใหม่ที่ยังคงต้องการการติดตามผล
และดูผลในระยะยาวกันต่อไป การรักษาจึงเป็น
การรักษาแบบผสมผสานมากกว่าการรักษาด้วยวิธี
ใดวิธหีนึ่งเพยีงอยา่งเดยีว ดงันัน้การศกึษาในเชิงลกึ
เกี่ยวกบัเชือ้ P. insidiosum ไมว่า่จะทางดา้นพยาธ-ิ
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วิทยาคลินิก กลไกการก่อโรค ปัจจัยที่ทำ�ให้เชื้อก่อ
ความรนุแรงของโรคได ้ยงัคงตอ้งการความสมบรูณ์
ของข้อมูลทางด้านลำ�ดับ DNA ของเชื้อเพื่อเป็น
ความหวังในการรักษาผู้ป่วยโรคนี้ต่อไป
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