
Teeranaipong P. Update on diagnosis of Pneumocystis jirovecii pneumonia. Chula Med J
2018 Sep – Oct; 62(5): 879 - 90

Pneumocystis jirovecii pneumonia (PCP) is a common and life-threatening infection in
immunocompromised patients. A timely diagnosis and early administration of proper treatment
is essential to prevent acute respiratory failure which is associated with high motality. Since
symptoms and signs of PCP are mostly nonspecific, detection of P. jirovecii or pneumocystis
DNA in respiratory specimen is necessary for definite diagnosis of PCP.  Many adjunct tests
are warranted. Microscopic examinations by different staining methods are fundamental, but
highly helpful, for diagnosis of PCP. In many cases especially PCP in non-HIV group, the fungal
load might be lower than microscopic detection threshold. Meanwhile, several serologic markers
((1-3)-beta-D-glucan (BDG), lactate dehydrogenase (LDH), S-adenosylmethionine, major surface
glycoprotein (MSG) antibody test) have been proposed with diversely reported sensitivity and
specificity. Imaging studies such as chest X-ray (CXR), thoracic ultrasonography, high-resolution
computed tomography (HRCT) have been studied for both diagnosis and help evaluation of
disease burden. High sensitivity and specificity of advanced quantitative PCR are also very
helpful but still the standard protocol to distinguish between infection and colonization is not
well-developed and become a challenge.

Recently, cultivation of Pneumocystis has been reported successful. This sheds light
on further understanding of the biology and natural history of pneumocystosis and a better way
to deal with.
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โรคปอดอักเสบจากเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวคซี พบได้บ่อยในผู้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่อง

การวินิจฉัย และให้การรักษาอย่างทันท่วงที  สามารถช่วยลดภาวะแทรกซ้อน เช่นภาวะหายใจล้มเหลว

ฉับพลัน และลดอัตราตายได้   เนื่องจากอาการและอาการแสดงของผู้ป่วยโรคปอดอักเสบจากเชื้อ

นิวโมซิสติสจิโรเวคซี ไม่เฉพาะเจาะจง   การวินิจฉัยโรคปอดอักเสบดังกล่าว จำเป็นต้องอาศัยการตรวจ

พบเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวคซี หรือการตรวจพบดีเอ็นเอของเชื้อดังกล่าวในสิ่งส่งตรวจจากระบบทาง

เดินหายใจ ทางห้อง ปฏิบัติการ การตรวจทางกล้องจุลทรรศน์โดยวิธีย้อมสีต่าง ๆ สามารถให้ข้อมูล

เพื่อการวินิจฉัยได้มาก แต่อาจไม่สามารถตรวจพบเชื้อได้ในกรณีที่มีปริมาณเชื้อไม่มากพอ การตรวจ

โดยวิธีทางน้ำเหลืองวิทยา เช่น การตรวจแอนติบอดีต่อ (1-3)-beta-D-glucan (BDG), lactate

dehydrogenase (LDH), S-adenosylmethionine และ major surface glycoprotein (MSG) ของเช้ือ

ดังกล่าว เป็นต้น การตรวจทางภาพรังสีปอด คล่ืนเสียงความถ่ีสูง  มีประโยชน์ในแง่ท่ีให้ข้อมูลเพ่ิมเติม

เพื่อเป็นแนวทางในการวินิจฉัยและรักษา มีรายงานความไวและความจำเพาะของวิธีการตรวจเหล่านี้

แตกต่างกันในหลายการศึกษา และยังไม่มีวิธีใดวิธีหนึ่งที่จำเพาะเจาะจงเพียงพอสำหรับการวินิจฉัย

โรคปอดอักเสบจากเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวคซี จึงจำเป็นต้องใช้ข้อมูลการตรวจจากหลายวิธีการร่วมกัน

มีรายงานเกี ่ยวกับความสำเร็จในการเพาะเชื ้อชนิดนี ้ในห้องทดลอง  ซึ่งน่าจะเป็นประโยชน์ต่อ

การเข้าใจชีววิทยาและการดำเนินโรคปอดอักเสบจากเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวคซีต่อไปในอนาคต

คำสำคัญ: โรคปอดอักเสบจากเช้ือนิวโมซิสติสจิโรเวคซี, การวินิจฉัย.
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(Pneumocystis pneumonia, PCP) ในมนุษย์ เกิดจาก

การติดเชื้อ Pneumocystis jirovecii(1, 2) เดิมรู้จักในชื่อ

Pneumocystis f. sp. hominis  ซึ่งถูกจัดอยู่ในกลุ่ม

เชื ้อรา(3) ใน Phylum Ascomycota เนื ่องจากมีลำดับ

เบสบนดีเอ็นเอ และส่วนประกอบของผนังเซลล์ที่คล้าย

คลึงกัน   ซ่ึงจัดเป็นโรคติดเช้ือฉวยโอกาส (opportunistic

infection) ชนิดหนึ่ง ในระยะแรกพบมากในกลุ่มผู้ป่วยที่

ติดเช้ือ human immunodeficiency virus (HIV infection)

และจัดเป็นการเจ็บป่วยที่มีความสัมพันธ์กับโรคเอดส์

(AIDS-associated illness) นับต้ังแต่มีการใช้ยาต้านไวรัส

ดังกล่าวท่ีมีประสิทธิภาพสูง (highly active antiretroviral

therapy, HAART) เป็นต้นมา จำนวนผู้ป่วย PCP ในกลุ่ม

ผู้ป่วย HIV มีจำนวนลดลงเรื ่อย ๆ ซึ่งมีสาเหตุมาจาก

หลายปัจจัย เช่น การมียาต้านไวรัสที่ดี จำนวนผู้ป่วยที่

เข้าถึงยาต้านไวรัสมีมากขึ้น  การมีมาตรฐานแนวทาง

การรักษา (standard guidelines) ที่มีการปรับปรุงอยู่

ตลอดเวลา ผู ้ป ่วยมีการใช้ยาอย่างเคร่งครัด (drug

adherence) ท่ีดีข้ึน  ความสามารถวินิจฉัยภาวะภูมิคุ้มกัน

บกพร่องได้รวดเร็ว รวมทั้งการให้การป้องกัน (chemo-

prophylaxis) และการรักษาที ่เหมาะสมทันท่วงที

ในปัจจุบันพบผู ้ป่วย PCP ในกลุ ่ม non-HIV ได้แก่

กลุ่มผู้ป่วยภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องจาก hematological

malignancies, solid cancer, transplantation (solid

organ, stem cell, bone marrow), connective tissue

diseases หรือ inflammatory disorders ที่ต้องใช้ยา

กดภูมิคุ ้มกันเป็นระยะเวลานาน มีจำนวนมากขึ้น ซึ่ง

ผู้ป่วย PCP กลุ่ม non-HIV น้ี มักจะมีลักษณะของอาการ

อาการแสดงทางคลินิก และการดำเนินโรค ที่แตกต่างไป

จากผู้ป่วย PCP กลุ่ม HIV ในหลายลักษณะ เช่น rapid

disease onset, worsen lung inflammation, more

severe hypoxia and higher mortality rate(4, 5) PCP

ในกลุ่ม non-HIV นี้ สามารถให้การวินิจฉัยได้ยากกว่า

และมีการพยากรณ์โรคต่ำกว่า PCP ในกลุ ่ม HIV

การให้การวินิจฉัยที่รวดเร็ว การเริ่มยาที่ถูกต้อง ในเวลาที่

เหมาะสม สามารถช่วยลดอัตราป่วย (morbidity) และ

อัตราตาย (mortality) ในผู้ป่วยกลุ่มนี้ได้ บทความฉบับนี้

ม ีเนื ้อหาเกี ่ยวกับแนวทางการวินิจฉัยที ่ม ีในปัจจุบัน

เกี ่ยวกับโรคดังกล่าวโดยมีวัตถุประสงค์เพื ่อให้แพทย์

สามารถเลือกใช้ได้อย่างเหมาะสม เพื่อช่วยในการวินิจฉัย

ดำเนินไปได้รวดเร็ว เพื่อลดอัตราป่วยและอัตราตายของ

ผู้ป่วยให้เหลือน้อยที่สุด และเพื่อประสิทธิผลในการรักษา

ที่ดีที่สุด

ประวัติทางคลินิก (Clinical history)

การวินิจฉัย PCP เริ่มต้นจากอาการและอาการ

แสดงที่ได้จากการซักประวัติ และตรวจร่างกาย ผู้ป่วยมัก

จะมาด้วยอาการไข้ ไอแห้ง ๆ (non-productive cough)

หายใจลำบาก (shortness of breath) จุกแน่นบริเวณ

หน้าอก (substernal tightness) มักจะมีประวัติของภาวะ

ภูมิคุ ้มกันบกพร่อง (immunocompromised status)

ร่วมด้วย  โดยมีการดำเนินโรคเป็นแบบเฉียบพลันหรือ

ก่ึงเฉียบพลัน (acute-to-subacute) ตรวจร่างกายพบมีไข้

หายใจเร็ว (tachypnea) หัวใจเต้นเร็ว (tachycardia)

ฟังเสียงปอดมักจะปกติ หรือมี mild crackles อาจตรวจ

พบเสียงหายใจเบากว่าปกติ  ในกรณีมีภาวะแทรกซ้อน

อาจพบภาวะการมีลมในช่องอก (pneumothorax)

เน่ืองจากอาการและอาการแสดงของผู้ป่วย PCP มีลักษณะ

ไม่จำเพาะ  การซักประวัติและตรวจร่างกายเพียงอย่าง

เดียวมักจะได้ข้อมูลไม่เพียงพอสำหรับการวินิจฉัยแยกโรค

จึงจำเป็นต้องอาศัยการตรวจ imaging studies เช่น

ภาพถ่ายรังสีทรวงอก และการตรวจทางห้องปฏิบัติการ

เพิ่มเติม  ในปัจจุบันการวินิจฉัยโรคที่จำเพาะจำเป็นต้อง

อาศัยการตรวจพบเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวคซี หรือการตรวจ

พบดีเอ็นเอของเชื้อดังกล่าวในตัวอย่างสิ่งส่งตรวจจาก

ระบบทางเดินหายใจ (clinical respiratory specimens)

เช่น induced sputum น้ำล้างปอด (bronchoalveolar

lavage, BAL) และเนื้อเยื่อจากปอด เป็นต้น แม้ว่าใน

ปัจจุบันมีการใช้ serologic markers เป็นการทดสอบเพ่ือ

ประกอบการวินิจฉัย (adjunct test) แต่ยังไม่มี serologic
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marker ชนิดใดที่จำเพาะต่อเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวคซีมาก

พอที่จะใช้เพื่อการวินิจฉัยได้

การตรวจด้วยกล้องจุลทรรศน์ (Microscopic

examinations)

การตรวจหาเชื้อนิวโมซิสติสจิโรเวคซี ในตัวอย่าง

ส่ิงส่งตรวจจากระบบทางเดินหายใจ เป็นการตรวจเบ้ืองต้น

ที่จำเป็นต้องทำทันที เนื่องจากผลตรวจสามารถช่วยใน

การวินิจฉัยแยกโรคได้ อีกทั้งยังเป็น non-invasive test

และราคาไม่แพง ผู้ป่วย PCP มักไม่มีเสมหะ ดังนั้นการ

ตรวจโดยการทำ induced sputum (โดยใช้ 3%, 4% or

5% hypertonic saline with standard nebulizer) หรือ

bronchoscopy พร้อมกับ bronchoalveolar lavage

หรือ transbronchial biopsy จึงให้ผลการตรวจที่ดีกว่า

มีรายงานเปรียบเทียบความไวของตัวอย่างสิ่งส่งตรวจ

จากระบบทางเดินหายใจในผู้ป่วย PCP ที่มีการติดเชื้อ

HIV พบว่าความไวในการวินิจฉัยของ induced sputum

แตกต่างกันระหว่างน้อยกว่าร้อยละ 50 ถึงมากกว่าร้อยละ

90  ส่วน BAL มี รายงานความไวสูงถึงร้อยละ 90 - 99,

transbronchial biopsy ร้อยละ 95 - 100 และ open

lung biopsy ร้อยละ 95 - 100 (6, 7) ส่วนในผู้ป่วย PCP

ในกลุ่ม non-HIV นั้น เนื่องจาก inoculum size มักมี

ปริมาณน้อยกว่า staining tests จึงมักจะให้ผลลบ

มีรายงานความไวเพียงร้อยละ 38 - 58 เท่านั้น(8, 9) การ

วินิจฉัยผู้ป่วยในกลุ่มน้ี จึงจำเป็นต้องอาศัย adjunct tests

อื่น ๆ ร่วมด้วย สำหรับการย้อมสี (รูปที่ 1)  P. jirovecii

สามารถย้อมติดสีได้หลายชนิด อาจใช้ว ิธ ี Giemsa

ซึ่งไม่ทำให้ผนัง cyst ติดสี จึงพอเห็นลักษณะวงใส ๆ

เส้นผ่านศูนย์กลาง ประมาณ 5 - 8 ไมครอน ภายในจะพบ

intracystic bodies 8 ตัว ติดสีน้ำเงิน ส่วนวิธีการย้อมสี

ผนัง cyst ทำได้โดยใช้ toluidine blue-o ผนัง cyst

จะติดสีน้ำเงิน  ถ้าใช้สี Grocott-Gromori’s methenamine

silver (GMS) ผนัง cyst จะติดสีดำ ในปัจจุบันยังมี

การพัฒนาวิธีย้อมสีโดยอาศัย antibody ต่าง ๆ เช่น

calcofluor white (nonspecific fluorsescent stain) และ

โดยเฉพาะการย้อมด้วย fluorescent stain โดยใช้ specific

monoclonal antibody (indirect fluorescence assay,

IFA) ซึ่งเป็นวิธีที่นิยมทำมากที่สุด  เนื่องจากความไวของ

IFA ดีกว่าการตรวจหาเชื้อโดยวิธีย้อมสีและสามารถเพิ่ม

อัตราการตรวจพบได้มากขึ้น(10) อย่างไรก็ตาม แม้ว่าการ

ตรวจหาเชื้อภายใต้กล้องจุลทรรศน์สามารถให้ข้อมูลได้

มาก  แต่ยังมีข้อจำกัดหลายอย่าง มีรายงานอัตราการ

ตรวจพบประมาณร้อยละ 50 - 90(6, 11)  ซ่ึงในผู้ป่วย PCP

กลุ่ม non-HIV จะมีอัตราการตรวจพบเชื้อต่ำกว่ามาก

เนื่องจากมีปริมาณเชื้อน้อยกว่าผู้ป่วยกลุ่ม HIV ดังนั้น

การตรวจเพื่อให้ได้ผลบวกที่ชัดเจน ขึ้นกับข้อจำกัดหลาย

อย่าง เช่น ทักษะของผู้ตรวจทางห้องปฏิบัติการ  ปริมาณ

เช้ือในส่ิงส่งตรวจ  ปริมาณเช้ือในปอด  วิธีการตรวจ และ

คุณภาพของสิ่งส่งตรวจ การตรวจพบเชื้อจะทำได้ยากขึ้น

ถ้าผู้ป่วยรับประทานยาต้านไวรัส เช่น กรณีผู้ท่ีติดเช้ือ HIV

หรือได้รับยาป้องกัน PCP (chemoprophylaxis) ซ่ึงทำให้

มีปริมาณการติดเชื้อในระดับต่ำ (12) บ่อยครั้งการวินิจฉัย

PCP จึงมักต้องการข้อมูลเพ่ิมเติมจาก serologic markers

ต่าง ๆ การตรวจทางรังสีวินิจฉัยรวมถึงการตรวจหา

ดีเอ ็นเอของเชื ้อโดยวิธ ีปฏิก ิร ิยาลูกโซ่โพลิเมอร์เรส

(polymerase chain reaction, PCR)

ตัวบ่งช้ีในเลือด (Serologic markers)

(1-3)-beta-D-glucan (BDG)

BDG เป็น polysaccharide ซ่ึงเป็นองค์ประกอบ

หลักของ fungal cell walls กระตุ้นให้เกิดปอดอักเสบ

สามารถพบได้ในเลือดของผู้ป่วย  PCP และ invasive

fungal infections อ่ืน ๆ  เช่น candidiasis, aspergillosis(13)

ยกเว้น cryptococcosis และ mucormycosis(14, 15) BDG

ไม่ใช่ pneumocystis-specific component การตรวจ

serum BDG มีข้อดีในเง่ของการเป็น non-invasive test

และมี diagnositc accuracy ที่ดีในการแยกระหว่าง

invasive กับ non-invasive fungal infections(16)  ในปี

พ.ศ. 2555 มี meta-analysis จากการวิเคราะห์ข้อมูล

จากประชากรท่ีหลากหลาย พบว่าการตรวจ serum BDG
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มี pooled sensitivity ร้อยละ 96 และความจำเพาะ

ร้อยละ 84(17) ในปี พ.ศ. 2558 มีรายงานลักษณะเดียวกัน

โดย meta-analysis พบว่าการตรวจดังกล่าวมีความไว

ร้อยละ 92 และความจำเพาะร้อยละ 78 ในกลุ่ม PCP

ที่มีการติดเชื ้อ HIV ส่วนในกลุ ่ม PCP ที่ไม่มีการติด

เชื้อ HIV พบว่ามีความไวร้อยละ 85 และ ความจำเพาะ

ร้อยละ 73 (18)

ในปี พ.ศ. 2560 มีรายงานเปรียบเทียบระดับ

ของ serum BDG ในผู ้ป ่วย PCP, candidiasis,

aspergillosis, tuberculosis กับอาสาสมัครที่มีสุขภาพ

แข็งแรง พบว่าท่ี cut-off BDG value มากกว่า 64.21 pg/

ml สามารถช่วยแยกโรค PCP ออกจากผู้ป่วยวัณโรคปอด

และผู้ที ่มีสุขภาพดีได้โดยมีความไวร้อยละ 87, ความ

จำเพาะร้อยละ 70, positive predictive value (PPV)

ร้อยละ 78, negative predictive value (NPV) ร้อยละ

78(14) สำหรับการศึกษาในเชิง meta-analysis รายงานว่ามี

ความไวร้อยละ 95 และความจำเพาะร้อยละ 86(19) นอก

จากนี้ มีรายงานการศึกษาในปี พ.ศ. 2557 โดยศึกษาใน

กลุ่มผู้ป่วย HIV ท่ีมีภาวะ PCP โดยใช้ serum BDG ท่ี cut-

off value 300 pg/ml  พบว่าให้ความไว, ความจำเพาะ,

PPV, NPV เท่ากับร้อยละ 91, 92, 89, 93 ตามลำดับ

โดยให้ผลดีกว่าการตรวจ BDG จาก bronchoalveolar

lavage หรือ serum procalcitonin อีกด้วย(20) จากงาน

วิจัยหลายชิ้น แสดงให้เห็นว่า ยังมีปัญหาหลายประการ

ในการใช้ระดับ serum BDG ในการวินิจฉัย PCP เช่น

การไม่มี cut-off value ที ่เป็นมาตราฐานที ่ช ัดเจน

(โดยในหลายงานวิจัย พบว่า cut-off value สำหรับ PCP

diagnosis สูงกว่า invasive aspergillosis or candidiasis)

เทคนิคการตรวจหาระดับ serum BDG ยังมีความแตกต่าง

กันระหว่างห้องปฏิบัติการ การตรวจพบ positive BDG ไม่มี

ความจำเพาะมากพอท่ีจะใช้วินิจฉัย PCP ส่วนในประเด็น

ที่ว่าระดับ serum BDG มีความสัมพันธ์กับปริมาณเชื้อ

ในร่างกาย รวมทั้งการตอบสนองต่อการรักษาหรือไม่นั้น

มีหลายการศึกษาท่ีให้ผลไม่ตรงกัน(21, 22) ดังน้ัน จึงยังไม่ได้

ข้อสรุปถึงความสัมพันธ์ดังกล่าว

รูปท่ี 1. การย้อมสี Pneumocystis jirovecii จาก bronchopulmonary lavage: (A, B) Giemsa stain, octonucleated cyst.
(C) Gomori methinamide silver stain. (D) Toluidine blue stain. (E, F) Immunofluorescence stain, trophic and
cystic stage. ขนาดของ cyst ประมาณ 7 – 8 ไมครอน (ภาพถ่ายโดย ศ.ดร.นพ.สมชาย จงวุฒิเวศย์)
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อย่างไรก็ตามในปี พ.ศ. 2561 มีรายงานเทคนิค

ใหม่ในการตรวจ BDG (turbidimetric BDG)(23) ทำการ

ศึกษาในผู้ป่วย PCP ที่ตรวจวินิจฉัยโดยวิธี PCR (PCP

with positive qPCR) จำนวน 73 ราย เปรียบเทียบกับ

กลุ่มผู้ที่สงสัยว่าจะติดเชื้อดังกล่าวแต่ผลการตรวจ PCR

ให้ผลลบ (suspected PCP with negative qPCR)

จำนวน 25 ราย โดยใช้ turbimetric BDG assay และ

ใช้ค่า cut-off value 11 pg/ml พบว่าการตรวจดังกล่าว

ให้ค่าความไวร้อยละ 86 - 91 และความจำเพาะร้อยละ

100 ระดับ BDG ไม่สัมพันธ์กับปริมาณดีเอ็นเอท่ีตรวจพบ

ในปัจจุบันระดับ serum BDG  จึงถูกใช้เป็น adjunct

test ร่วมกับการตรวจทางห้องปฏิบัติการอ่ืน ๆ ในการช่วย

วินิจฉัย PCP และน่าจะมีประโยชน์มากกว่าในแง่ของ

การช่วยแยกโรคจากการติดเช้ือ invasive fungal infection

ได้(14)

Lactate dehydrogenase (LDH)

เป็นที่ทราบกันดีว่า LDH เป็นตัวบ่งชี้ไม่จำเพาะ

ซึ่งสามารถตรวจพบและมีปริมาณสูงขึ้นได้ ทั้งในโรคติด

เชื ้อ และไม่ใช่โรคติดเชื ้อหลายชนิด  การเพิ่มขึ ้นของ

serum LDH มีความเกี่ยวข้องกับปอดอักเสบ และการ

บาดเจ็บที ่ปอดมากกว่าที ่จะเป็นตัวบ่งชี ้ไม ่จำเพาะ

สำหรับการติดเชื ้อ P. jirovecii(24) นอกจากความไม่

จำเพาะของการทดสอบแล้ว LDH ยังไม่มีมาตราฐานของ

cut-off value ท่ีชัดเจน  มีรายงานการ ใช้ positive value

ของ LDH ระหว่าง 200 - 598 U/L มีรายงานความไว

ระหว่างร้อยละ 80 - 100  และ ความจำเพาะของ LDH

สำหรับการวินิจฉัย PCP แตกต่างกันต้ังแต่ร้อยละ 6 - 85(25)

ดังนั ้น serum LDH เพียงอย่างเดียวจึงไม่ได้ถูกใช้ใน

การวินิจฉัย PCP  มีรายงานที่น่าสนใจกล่าวถึงการตรวจ

biomarkers หลายชนิด เปรียบเทียบระหว่างผู้ป่วย PCP

ที่มีการติดเชื ้อ HIV กลุ่มที่เป็น survivors และ non-

survivors ท้ังหมด 32 ราย โดยตรวจ serum biomarkers

ในวันแรกท่ีรับไว้ในโรงพยาบาล พบว่า LDH (P = 0.006),

hydroxybutyrate dehydrogenase (HBDH P = 0.002),

d-dimer (P = 0.047) และ ferritin (P  = 0.033) มีความ

สัมพันธ์กับอัตราตายอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ โดย LDH,

HBDH และ ferritin ยังมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะ

acute respiratory distress syndrome (ARDS) อีกด้วย(26)

S-adenosylmethionine (SAM, AdoMet)

SAM เป็น biochemical intermediate ที่พบได้

ในกระบวนการทำงานของเซลล์ทั่วไป ทั้งนี้ P. jirovecii

ไม่สามารถสังเคราะห์สารนี้ได้เอง เนื่องจากขาดเอนไซม์

S-adenosylmethionine synthase จำเป็นต้องใช้

exogenous SAM การตรวจพบระดับ SAM ในปริมาณ

ที่ต่ำ จึงน่าจะมีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อ P. jirovecii

มีการศึกษาเปรียบเทียบระดับ SAM ในผู้ป่วยที่มีการติด

เชื้อ PCP ในผู้ป่วย HIV กับผู้ป่วยกลุ่มต่าง ๆ  ได้แก่

ผู้ติดเชื้อ HIV ที่ไม่ปรากฎอาการ (asymptomatic HIV

infection) ปอดอักเสบจากการติดเชื้อแบคทีเรีย วัณโรค

ปอด cryptococcosis การติดเช้ืออ่ืน ๆ และผู้ท่ีมีสุขภาพดี

พบว่าระดับ SAM ในผู้ป่วย PCP ต่ำกว่ากลุ่มอื่นอย่าง

มีนัยสำคัญทางสถิติ และมีระดับ SAM เพิ่มขึ้นจนเข้าสู่

ระดับปกติหลังจากได้รับการรักษาที่มีประสิทธิภาพ(27)

นอกจากนี้ ยังมีการศึกษาสนับสนุน และรายงานระดับ

ความไวและความจำเพาะสูงมากกว่าร้อยละ 90 สำหรับ

การตรวจชนิดนี้(28) อย่างไรก็ตาม ยังมีหลายการศึกษาให้

ผลที่แตกต่างในทางตรงกันข้าม  ไม่สามารถแสดงให้เห็น

ถึงความสัมพันธ์ของระดับ SAM กับภาวะ PCP และ

ผลการรักษา(21, 29)  ซึ่งอาจเกิดได้จากหลายสาเหตุ เช่น

ความแตกต่างของวิธีการตรวจทางห้องปฏิบัติการ และ

กลุ่มตัวอย่าง เนื่องจากผลงานวิจัยยังไม่ชัดเจน ร่วมกับ

ชุดตรวจที่มีราคาแพง การตรวจชนิดนี้  จึงยังไม่ถูกใช้จริง

ในทางคลินิก

Serum major surface glycoprotein (MSG) antibody level

MSG protein เป็น glycosylated protein ที่

สร้างโดย P. jirovecii  มีหลาย isoforms และมีความ

ผันแปรในรูปแบบของแอนติเจน (antigenic variations)
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เป็นตัวกระตุ้นให้เกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน

ของโฮสต์ที่สำคัญ มี immunological assays ใหม่ ๆ

ถูกพัฒนาข้ึนโดยใช้ recombinant MSG protein ตำแหน่ง

ต่าง ๆ เช่น MSG-A (amino acid residues 15 - 119),

MSG-B (amino acid residues 729 - 2282) และ MSG-

C (amino acid residues 2015 - 3332)(30) มีรายงาน

การตรวจหา MSG-C โดยวิธี enzyme-linked immuno-

sorbent assay (ELISA) ในกลุ่มผู้ป่วย PCP ที่มีการติด

เชื้อ HIV จำนวน 110 ราย เปรียบเทียบกับกลุ่มผู้ป่วย

ปอดอักเสบจากสาเหตุอื่น ๆ ในผู้ที ่ติดเชื้อ HIV ได้ผล

ความไว, ความ จำเพาะ, PPV ต่อ IgG เพียงร้อยละ 59.7,

61.3 และ 71.5 ตามลำดับ  การตรวจ IgM ให้ผลความไว

และ ความจำเพาะไม่แตกต่างกัน การตรวจระดับ IgG

ที่เวลาหนึ่ง ไม่สามารถใช้แยกภาวะการติดเชื้อในปัจจุบัน

ออกจากการติดเชื้อในอดีตได้ การติดตามการเพิ่มขึ้นของ

ระดับแอนติบอดี 4 เท่า อาจช่วยแยกภาวะการติดเชื้อ

ในปัจจุบันออกจากการติดเชื ้อในอดีต อย่างไรก็ตาม

มีรายงานการตรวจพบแอนติบอดีในเลือดต่อ MSG

ที่ให้ผลบวกในผู้ที่มีสุขภาพดี ดังนั้นในปัจจุบันการตรวจ

พบแอนติบอดีในเลือดต่อ MSG จึงยังไม่ถูกใช้จริงในทาง

คลินิก  เนื่องจากยังมีข้อโต้แย้งของผลการศึกษาความไว

และความจำเพาะ ท่ีต่ำมาก (ประมาณร้อยละ 60 - 70)(31)

การถ่ายภาพปอด (Chest imaging)

Chest X-ray (CXR)

ผู้ที่มีภาวะ PCP มักให้ผลการตรวจ CXR ที่มี

ลักษณะเป็น bilateral perihilar interstitial infiltrate หรือ

patchy consolidation ร่วมกับ bilateral interstitial

infiltrates(32)

Thoracic ultrasound

Thoracic ultrasonography เป็นวิธ ี non-

invasive ท่ีมีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉัยโรคติดเช้ือในปอด

และภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ ได้เป็นอย่างดี ในปีพ.ศ. 2551

มีรายงานการนำเสนอ BLUE protocol(33) เป็น step-by-

step approach ในผู้ป่วยท่ีมี acute dyspnea หรือ acute

respiratory failure ส่วนในผู้ป่วย PCP มีรายงานการใช้

thoracic ultrasound ในการช่วยวินิจฉัย(34) โดยการตรวจ

พบ B-lines, subpleural consolidations และ cystic

changes เป็นลักษณะที่ช่วยวินิจฉัย PCP ในขณะที่

lung consolidation ร่วมกับ air bronchograms และ

pleural effusion เป็นลักษณะที่ทำให้คิดถึงการติดเชื้อ

ชนิดอ่ืน การตรวจ thoracic ultrasound มีประโยชน์อย่าง

มากโดยเฉพาะในพื้นที่ ๆ มีทรัพยากรจำกัด เช่น ไม่มี

CXR

High-resolution computed tomography (HRCT)

HRCT สามารถช่วยในการวินิจฉัย interstitial

lung diseases หรือ diffuse parenchymal lung

diseases ได้ดี สำหรับ PCP มีรายงานการตรวจพบ

ลักษณะต่าง ๆ จาก HRCT หลายรูปแบบ ซึ่งมีลักษณะ

แตกต่างกันระหว่างกลุ่ม HIV และ non-HIV โดยทั่วไป

การตรวจ HRCT ที่พบในกลุ่ม PCP ที่ติดเชื้อ HIV ได้แก่

diffuse ground glass opacity (GGO) ส่วนในกลุ่ม PCP

ที ่ไม่มีการติดเชื ้อ HIV มักพบได้หลายรูปแบบ เช่น

consolidation, nodules, cysts, pneumothorax,

reticulation และ septal thinkening สำหรับ pleural

effusion มักพบได้ไม่บ่อยในผู้ป่วย PCP โดยลักษณะของ

GGO อาจพัฒนาต่อไปเป็น consolidation lesions

ได้(35 - 37) ในแง่ของการวินิจฉัย PCP มีรายงานการศึกษา

ในกลุ่มที่ไม่ได้ติดเชื้อ HIV ว่าการใช้ลักษณะที่ตรวจพบ

โดย HRCT (diffuse GGO และ mosaic pattern) ร่วมกับ

serum marker (BDG) มีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉัย

PCP ได้(38) ในเรื่องการประเมินภาวะความรุนแรงของโรค

และอัตราการเสียชีวิต มีรายงานการศึกษาในผู ้ป่วย

PCP ที่ไม่มีการติดเชื้อ HIV 40 ราย พบว่า mean lung

attenuation (MLA) และขอบเขตของ lung attenuation

(extent of increased lung attenuation, EIA) ท่ีเพ่ิมข้ึน

มีความสัมพันธ์กับ PaO2/FiO2 ratio และ APACHE II

score มีข้อสรุปของงานวิจัยชี้ให้เห็นว่า MLA มีความ
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สัมพันธ์กับภาวะความรุนแรงของโรค แต่ไม่สัมพันธ์กับ

อัตราการเสียชีวิต(39)

เทคนิคระดับโมเลกุล (Molecular techniques)

Polymerase chain reaction (PCR)

ข้อดีของการตรวจโดยวิธี PCR คือ มีความไวและ

ความจำเพาะที ่ด ีกว ่าการตรวจหาเชื ้อภายใต้กล้อง

จุลทรรศน์ และการตรวจโดยวิธี IFA มาก  มีการพัฒนา

การตรวจโดยวิธี PCR โดยใช้ยีนหรือดีเอ็นเอเป้าหมาย

ท่ีจำเพาะต่อเช้ือ P. jirovecii ท่ีแตกต่างกันมาก เช่น 18S

rRNA, 5S rRNA, mitochondrial large subunit rRNA

(mtLSUrRNA), dihydrofolate reductase (DHFR),

dihydropteroate synthase (DHPS), MSG, cdc2 และ

heat shock protein 70 (HSP70)  ทั้งนี้ mtLSUrRNA

ให้ผลการศึกษาท่ีดีท่ีสุด(40) มีการศึกษาทบทวน (systemic

review) วิเคราะห์ 16 การศึกษา รายงานความไวร้อยละ

8.3 และความจำเพาะร้อยละ 91.0 ในการใช้ PCR เพื่อ

การวินิจฉัย PCP(41) นอกจาก conventional PCR แล้ว

nested PCR สามารถเพิ่มความไวได้โดยความจำเพาะ

ไม่ลดลง วิธีนี้ สามารถใช้ได้ทั้งในผู้ป่วย PCP ที่มีการติด

เชื้อ HIV และไม่มีการติดเชื้อ HIV ด้วย อย่างไรก็ตาม

วิธี PCR ยังมีข้อจำกัดที ่สำคัญที ่ทำให้ยังไม่สามารถ

ใช้ได้อย่างแพร่หลาย ได้แก่ การมีความไวที่สูง ทำให้

conventional/nested PCR มีปัญหาในการแยกระหว่าง

ภาวะการติดเชื ้อจริง (true infection) และภาวะ

colonization (ภาวะท่ีตรวจพบดีเอ็นเอของเช้ือ P. jirovecii

โดยไม่มีอาการของโรค  ซึ่งพบได้ถึงร้อยละ 20 ของผู้ที่มี

ภาวะภูมิคุ้มกันปกติ(42)) จึงมีการใช้ real-time quantitative

PCR และใช้ threshold value ของ fungal load ในการ

แยกระหว่าง infection และ colonization เช่น มีการศึกษา

หน่ึงสรุปว่า ถ้า qPCR ให้ผล > 56,000 copies/ml จะได้

ความจำเพาะร้อยละ 100 ถ้าน้อยกว่าต้องอาศัยข้อมูล

ทางคลินิกประกอบ (clinical clues) และการตรวจโดยวิธี

อื่น ๆ ร่วมด้วย ส่วน optimal threshold สำหรับภาวะ

colonization คือ fungal load < 10,100 copies/ml(43)

ในขณะที่บางรายงาน เสนอ optimal threshold สำหรับ

ภาวะ colonization ที่ 1,300 copies/ml(44) จะเห็นได้ว่า

เป็นการยากที่จะกำหนด threshold value ของ fungal

load ให้เป็นมาตรฐานสากล  เนื่องจากยังไม่มีชุดตรวจ

ที่เป็นมาตรฐาน และยังมีขั้นตอนหรือวิธี PCR ที่แตกต่าง

กันในแต่ละห้องปฏิบัติการ(45) PCR จึงยังไม่ได้ใช้เป็น

การตรวจโดยทั่วไปสำหรับการวินิจฉัย PCP ในปัจจุบัน

อย่างไรก็ตามประโยชน์ที ่ช ัดเจนอย่างหนึ ่งคือ การมี

negative predictive value ใกล้เคียงร้อยละ 100 จึงมี

คำแนะนำจากผู้เชียวชาญให้ใช้ได้ในการแยกโรค PCP ได้(9)

Cultivation and propagation of P. jirovecii

เป็นเวลากว่า 1 ศตวรรษตั้งแต่ Pneumocystis

spp. ถูกรายงานคร้ังแรกในปี พ.ศ. 2452  โดย Professor

Carlos Chaga  ซึ ่งเข ้าใจผิดว่าเป็นระยะหนึ ่งของ

Trypanosoma cruzi  ซึ่งเชื ้อ Pneumocystis ได้รับ

การตรวจพบ และรายงานอย่างถูกต้องในปีพ.ศ. 2455

โดย Delanoe และคณะ ได้พบเชื้อดังกล่าวในปอดหนู

และตั้งชื่อว่า Pneumocystis carinii  โดยได้รับการจัด

อนุกรมวิธาน (taxonomy) ที่ถูกต้องในปี พ.ศ. 2531

ในยุคที ่มนุษย์รู ้จักการวิเคราะห์ดีเอ็นเอ จากนั ้นในปี

พ.ศ. 2542 Pneumocystis spp. ที่เป็นเชื้อก่อโรค PCP

ในมนุษย์ จึงได้รับช่ือว่า Pneumocystis jirovecii  มนุษย์

ยังไม่สามารถเพาะเลี้ยงเชื้อชนิดนี้ภายในห้องทดลองได้

อันเป็นอุปสรรคต่อการศึกษาชีววิทยาจุลชีพก่อโรค,

สรีรวิทยา, กลไกระดับเซลล์ต่าง ๆ รวมถึงการศึกษาทาง

ด้านภูมิคุ้มกันวิทยา, ความไวต่อยาและดื้อยา จนกระทั่ง

ในปี พ.ศ. 2557 มีรายงานความสำเร็จครั ้งแรกใน

การเพาะเลี้ยง  P. jirovecii (46) โดยทีมนักวิทยาศาสตร์

ชาวเยอรมัน  โดยใช้ differentiated pseudostratified

airway epithetial cell line (CuFi-8 cell) inoculated ใน

bronchoalveolar fluid เพาะเล้ียงใน three-dimentional

air-liquid interface culture system ได้สำเร็จเป็นคร้ังแรก

เชื้อ P. jirovecii ที่เพาะเลี้ยงได้นี้ สามารถกระตุ้นให้เกิด

cytopathic effects ต่อ lung epithetial cells และแสดง
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ให้เห็นถึง invasiveness ใน cell culture system เนื่อง

จากเป็นการค้นพบใหม่ที่ยังไม่แพร่หลายมากนัก  เชื่อว่า

วิธีการเพาะเล้ียง P. jirovecii น้ี จะเป็นประโยชน์อย่างย่ิง

ต่อการศึกษา P. jirovecii ในเร่ืองต่าง ๆ  เช่น เซลล์ชีววิทยา,

การศึกษาระดับโมเลกุล, ภูมิคุ้มกัวิทยา และเภสัชวิทยา
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