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บทคัดย่อ  Plasmodium knowlesi เป็นเช้ือก่อโรคมำลำเรียที่พบในลิงแสม (Macaca fascicularis) และลิง

กัง (Macaca nemestrina) ในตำมธรรมชำติ ก่อนหน้ำนี้ เป็นที่เข้ำใจกันว่ำเช้ือชนิดนี้มีโอกำสติดต่อสู่คนน้อยมำก  

จนในปี ค.ศ. 2004 ได้มีกำรใช้ปฏิกิริยำลูกโซ่ (PCR) ตรวจสอบฟิล์มเลือดผู้ป่วยมำลำเรีย ที่แต่เดิมถูกวินิจฉัยว่ำเป็น

เชื้อมำลำเรียชนิด Plasmodium malariae หรือ Plasmodium falciparum ซ่ึงเป็นเช้ือมำลำเรียที่พบได้ปกติ

ของคนอยู่แล้ว พบว่ำในเลือดผู้ป่วยจ�ำนวนมำก ที่น�ำกลับมำตรวจสอบน้ัน เป็นเช้ือมำลำเรียชนิด Plasmodium  

knowlesi มำกกว่ำร้อยละ 80 ต่อมำได้มกีำรส�ำรวจลกัษณะเดยีวกนัไปในหลำยประเทศในแถบเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต้  

ก็พบผลลักษณะคล้ำยๆ กัน ซ่ึงในประเทศไทยได้มีกำรพบเช้ือดังกล่ำว ในเลือดคนและเลือดลิงในหลำยจังหวัด  

ดังนั้นจึงเป็นที่ยืนยันแน่นอนแล้วว่ำ Plasmodium knowlesi เป็นโรครับจำกสัตว์ (zoonosis) และถือเป็นมำลำเรีย

ที่ก่อโรคในคนชนิดที่ 5 ที่อำจท�ำให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้ หำกได้รับกำรตรวจวินิจฉัยได้ตั้งแต่เนิ่นๆ ก็สำมำรถรักษำได้ทัน

กำรณ์ผูท้ีม่โีอกำสเข้ำใกล้แหล่งทีม่โีรคระบำด หรอืมพีำหะน�ำเชือ้ เช่น นกัท่องเทีย่ว สตัวแพทย์ทีป่ฏบิตังิำนกบัสตัว์ป่ำ 
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Plasmodium knowlesi คืออะไร?

คอืหนึง่ในเช้ือโปรโตซวัในสกลุ Plasmodium spp. 

ทีเ่ป็นสำเหตขุองโรคมำลำเรยีในลงิ และได้รบัควำมสนใจ

เพิม่ขึน้เรือ่ยๆในขณะนี ้ เชือ้ในสกลุนีท้ัง้หมดอำศัยอยู่ใน 

reticulo-endothelial cells และ เม็ดเลือดแดง  

(Antinori et al., 2012) โปรโตซวัสกลุน้ีพบได้ทัง้ในคน

และสตัว์ทีม่วีวิฒันำกำรใกล้เคยีงกบัคนคอืลงิ และยงัพบได้

ในสตัว์ฟันแทะ สตัว์ปีกและจดัอยูใ่นไฟลมั Apicomplexa 

เช่นเดียวกับ Babesia spp., Toxoplasma spp.,  

Cryptosporidium spp. และ Isospora spp. ในคน 

Plasmodium spp. เป็นสำเหตุของโรคมำลำเรียหรือมี

อกีชือ่หนึง่คือโรคไข้จบัส่ัน ในต่ำงประเทศอำจเรยีกอกีชือ่

คอื blackwater fever ส�ำหรบัใช้กับผูป่้วยทีม่อีำกำรขัน้

รุนแรงคือ เกิด hemolysis อย่ำงมำกจนปัสสำวะที่ออก

มำเป็นสีด�ำ ซึง่ทัง้สองชือ่หลงันี ้ในคนไม่เป็นทีน่ยิมใช้แล้ว 

เช้ือ Plasmodium spp. ต้องกำรโฮสต์ที่ไม่มีกระดูก 
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สันหลัง และสัตว์ที่มีกระดูกสันหลังเพื่อให้กำรเจริญครบ

วงชวีติ คอืต้องอำศยัยงุเป็นพำหะถ่ำยทอดเชือ้ระยะมีเพศ

คือ gametocyte จำกเลือดผู้ป่วย ไปสู่ยุง (Coatney  

et al., 1971) ซึ่งในเลือดจะมีทั้ง macrogametocyte: 

MAC ( เซลล ์สร ้ ำง เซลล ์สืบพันธุ ์ เพศเ มีย)  และ  

microgametocyte: MIC (เซลล์สร้ำงเซลล์สืบพันธุ์เพศ

ผู)้ P. knowlesi มพีำหะตำมธรรมชำต ิทีไ่ด้รบักำรยนืยนั

คือยุงก้นปล่อง (Collins et al., 1971) จะกล่ำวถึงต่อไป

ในหัวข้อกำรถ่ำยทอดเชื้อจำกลิงสู ่คนเม่ือยุงดูดเลือด

เข้ำไปแล้ว เชื้อทั้ง MAC และ MIC จะเปลี่ยนเป็นเซลล์

สืบพนัธุเ์พศเมยีและเพศผูแ้ล้วผสมพนัธุก์นั พฒันำไปเป็น

ระยะ zygote และต่อมำจะกลำยเป็น ookinete 

เคลื่อนที่ไปอยู่ใต้เยื่อบุผนังทำงเดินอำหำรส่วนกลำงจำก

นั้นถึงจะเริ่มแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวน กลำยเป็นเชื้อระยะ  

oocyst ต่อมำเป็น sporozoite และเคลื่อนที่ไปที่ต่อม

น�ำ้ลำย เมือ่ยงุเพศเมยีไปดดูเลอืดโฮสต์ทีม่กีระดกูสนัหลงั 

จะปล่อย sporozoite ซึง่เป็นระยะตดิต่อ ให้เข้ำไปพฒันำ

และเพ่ิมจ�ำนวนในตับ (Garnham, 1966) จำกน้ันจึง

เข้ำไปเจริญในเม็ดเลอืดแดง เพิม่จ�ำนวนแบบไม่อำศยัเพศ  

(schizogony) (Collins, 2012) โดยจะเริ่มพัฒนำจำก

ระยะที่เรียกว่ำ trophozoite จนเป็นระยะ schizonts 

ที่ภำยในจะมีเซลล์ท่ีเรียกว่ำ merozoite จ�ำนวนมำก 

(Garnham et al., 1957) พบว่ำ P. knowlesi  

มีวิวัฒนำกำรใกล้เคียงกับเชื้อมำลำเรียคนชนิด P. vivax 

คือมีลักษณะชีววิทยำในกำรเข ้ำสู ่ เ ม็ดเลือดแดง  

(erythrocyte invasion) ของโฮสต์เหมือนกัน คือ

ต้องกำร receptor ของเชื้อ (Duffy Antigen Receptor 

for Chemokine; DARC) ที่อยู่บนผิวของเซลล์เม็ดเลือด

แดงเช่นเดยีวกบักรณขีอง P. vivax (Miller et al., 1975, 

1976) นอกจำกนี้ P. knowlesi ยังมีวงจรกำรพัฒนำใน

เมด็เลอืดแดง (schizogonic cycle) ทีส่ัน้เพยีง 24 ชัว่โมง 

(Sinton and Mulligan, 1932, 1933) ดังนั้นจะท�ำให้

จ�ำนวนเช้ือระยะที่อยู่ในกระแสเลือด (erythrocytic 

stage) เพิ่มขึ้นอย่ำงรวดเร็ว (schizogonic cycle ของ 

P. faiciparum, P. vivax และ P. ovale ใช้เวลำ

ประมำณ 48 ชัว่โมง P. malariae 76 ช่ังโมง (Garnham, 

1966)) เม่ือเช้ือพัฒนำไปเป็นเซลล์สร้ำงเซลล์สืบพันธุ์ 

(gametogony) จะเป็นระยะติดต่อไปสู่โฮสต์ถัดไป

ศักยภาพในการเป็นโรครับจากสัตว์ (zoonotic  

potential)

เชื้อมำลำเรียในลิงชนิดต่ำงๆ เช่น P. cynomolgi,  

P. schwetzi , P. brasilianum , P. inui และ  

P. knowlesi สำมำรถถ่ำยทอดเชื้อสู่คนผ่ำนทำงกำรให้

เลือดที่มีเช้ือโดยตรง รวมทั้งกำรให้ยุงถ่ำยทอดเช้ือ 

(ตำรำงที ่1) ในทำงกลบักนั เชือ้ทกุชนดิทีก่ล่ำวมำ ยกเว้น 

P. schwetzi ที่ไม่มีข้อมูล พบว่ำลิงสำมำรถติดเชื้อจำก

คนเช่นกนัผ่ำนกำรให้เชือ้เข้ำกระแสเลอืด มเีชือ้มำลำเรียของ

ลงิเพยีงสองชนดิคือ P. cynomolgi และ P. knowlesi  

ที่พบว่ำลิงสำมำรถติดเชื้อจำกคน ผ่ำนทำงกำรให้ยุง

ถ่ำยทอดเชื้อ และมีเพียงชนิดเดียวที่ได้รับกำรยืนยันว่ำ

เป็นโรครับจำกสัตว์ คือเชื้อมำลำเรียชนิด P. knowlesi 

ในระยะแรกๆ พบเช้ือชนิดน้ีในลิงแสม (Macaca  

fascicularis) ที่น�ำเข้ำประเทศอินเดีย โดยลิงมีแหล่ง

ก�ำเนิดมำจำกประเทศสิงคโปร์ (Knowles and Gupta, 

1932) ในอดีตเข้ำใจแต่เพียงว่ำเชื้อมำลำเรียชนิดนี้ เป็น

เชื้อมำลำเรียที่ติดตำมธรรมชำติของสัตว์ป่ำ มีลิงแสม  

(M. fascicularis) และลิงกัง (M. nemestrina) เป็น

โฮสต์หลัก ซ่ึงลิงทั้งสองชนิดพบได้ในทุกภำคของ

ประเทศไทยเช่นกัน กำรติดเชื้อโดยธรรมชำติ (natu-

rally infection) คือผ่ำนกำรถ่ำยทอดเช้ือของยุง ถูก

ตรวจพบโดยบังเอิญ ในเลือดทหำรอเมริกันตั้งแต่ปี ค.ศ. 

1965 โดยมีประวัติกำรค้นพบโดยย่อดังนี้ ทหำรคนดัง

กล่ำวมีอำยุขณะนั้น 37 ปี ได้เข้ำไปปฏิบัติภำรกิจนำน 5 

วัน ในเขตป่ำของประเทศมำเลเซีย ในระหว่ำงเดินทำง

กลับประเทศ ได้มีอำกำรไข้ขึ้น หนำวสั่น พอเดินทำงถึง

ฐำนทัพอำกำศในรัฐแคลิฟอร์เนีย (California) ในเบื้อง

ต้น แพทย์ทีป่ฏบิตังิำนขณะนัน้ให้กำรวนิจิฉยัว่ำมกีำรตดิ

เชื้อของระบบหำยใจส่วนต้น (upper respiratory  

infection) หลังจำกน้ัน เน่ืองจำกอำกำรไข้ยังไม่ลด  

ผู ้ป ่วยคนดังกล่ำวได้ไปพบแพทย์ประจ�ำครอบครัว 

ทีแ่มรแีลนด์ (Maryland) แพทย์ผู้ตรวจได้เจำะเลอืดและ
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ท�ำฟิล์มเลือดบำง (thin blood smear) พบเชื้อที่มีรูป

ร่ำงคล้ำยกับ P. falciparum (ring form) จึงได้ส่งต่อผู้

ป่วยไปที่โรงพยำบำลทหำรบก Water Reed ในกรุง

วอชิงตัน ดีซี (Washinton D.C.) แต่เนื่องจำกวันนั้นตรง

กับวันหยุดเสำร์อำทิตย์ ทำงโรงพยำบำลจึงส่งต่อผู้ป่วย

ไปท่ีคลินิคศูนย์ของสถำบันสุขภำพแห่งชำติ (Clinical 

Center of NIH) ซึ่งแพทย์ผู้ตรวจได้ให้ควำมสนใจมำก 

และได้วินิจฉัยเบื้องต้นว่ำเป็น P. malariae แพทย์และ

นกัวจัิยได้เจำะเลอืดผูป่้วยและส่งเลอืดต่อไปท่ีทณัฑสถำน 

(US penitentiary) ท่ีแอตแลนต้ำ และได้ฉีดเลือดดัง

กล่ำวเข้ำสู่ร่ำงกำยนักโทษท่ีเป็นอำสำสมัคร (เข้ำใจว่ำ

นักโทษไม่มีทำงเลือก) ในท่ีสุดนักวิจัยได้สรุปว่ำเป็นเชื้อ

มำลำเรียชนิด P. knowlesi หลังจำกที่ได้ passage เชื้อ

ไปสู่คนอีก 6 คน และลิงอีก 3 ตัว (Chin et al., 1965) 

โดยอำสำสมัครสำมำรถฟื้นจำกอำกำรป่วยเม่ือได้รับยำ

ต้ำนมำลำเรีย แต่ลิงทั้งหมดตำยเนื่องจำกปริมำณเชื้อใน

กระแสเลือดที่สูง และผู้วิจัยต้องกำรศึกษำอำกำร ต่อมำ

โรคมำลำเรียในลิงได้รับควำมสนใจมำกขึ้นเนื่องจำกว่ำ

อำจจะเป็นโรครับจำกสัตว์ อีกท้ังยังมีผู ้ป่วยติดเช้ือ  

P. cynomolgi โดยบังเอิญ (accidental infection) 

เพรำะมียุงได้รับเชื้อจำกลิงมำกัด (Coatney et al., 

1971) และมผีูค้้นคว้ำด้ำนต่ำงๆ เพิม่ขึน้อกีมำกมำยตัง้แต่

นั้นเป็นต้นมำ

ต่อมำ Singh และคณะ (2004) ได้รำยงำนกำรพบ

เชือ้มำลำเรยี P. knowlesi ในประชำกรคนทีอ่ำศยัอยูใ่น

เกำะบอร์เนียวในประเทศมำเลเซีย จ�ำนวน 116 (82%) 

คนจำกทั้งหมด 141 คน ที่แต่เดิมถูกวินิจฉัยด้วยวิธีกำร

ดแูผ่นฟิล์มเลอืดว่ำตดิเชือ้ P. malariae แต่เมือ่เอำเลอืด

ผู้ป่วยจำกสไลด์ที่เก็บไว้นั้น มำตรวจด้วย PCR กลับพบ

ว่ำเป็นเชื้อ P. knowlesi ต่อมำ Lee และคณะ (2009) 

ได้ตรวจตวัอย่ำงสไสด์ทีเ่กบ็จำกเมอืง Sarawak ประเทศ

มำเลเซียด้วย PCR เช่นกันตัวอย่ำงดังกล่ำวเก็บไว้ตั้งแต่

ปี 1996 จำกผู้ป่วยจ�ำนวน 36 คน โดยก่อนหน้ำนั้นฟิล์ม

เลอืดเหล่ำนี ้ถกูวนิิจฉยัว่ำเป็น P. malariae พบว่ำเกอืบ

ทั้งหมดเป็น     P. Knowlesi (97%) ซึ่งหลังจำกนั้นจึง

เป็นที่แน่ชัดว่ำ P. knowlesi เป็นโรครับจำกสัตว์มำนำน

แล้วก่อนที่จะเป็นที่ตระหนักกัน ต่อมำในปี 2008  

ได้มีกำรถอดรหัสล�ำดับพันธุกรรมจีโนม (genome) ของ  

P. knowlesi ส�ำเร็จ (Pain et al., 2008) เมื่อไม่นำน 

มำนี้ Moon และคณะ (2013) พบว่ำ P. knowlesi 

สำมำรถปรับตัวให้สำมำรถรุกรำน (invade) เม็ดเลือด

แดงคนจำกเดมิทีต้่องอำศัยเมด็เลือดลิงอย่ำงเดยีวในกำร

เพำะเลีย้งเชือ้ กำรเพิม่สดัส่วนเมด็เลอืดแดงคนปนไปกบั

เม็ดเลือดแดงลิง พบว่ำสำมำรถเลี้ยง P. knowlesi  

แบบต่อเนื่องในหลอดทดลองได ้เช ่นเดียวกับเช้ือ  

P. falciparum อนัจะน�ำไปสูก่ำรพฒันำงำนวจิยัมำลำเรยี

ในเชิงลึกต่อไป เพรำะเป็นที่ทรำบว่ำ กำรใช้ลิงเป็นสัตว์

ทดลองในยุคปัจจุบัน ได้รับกำรยอมรับน้อยลง และมี 

ค่ำใช้จ่ำยที่สูงมำก

แหล่งระบาดของ P. knowlesi

เชื้อชนิดนี้พบได้น้อยในประเทศแถบแอฟริกำ โดย

เฉพำะแถบประเทศทำงฝ่ังตะวนัตกของทวปี ซึง่มสีำเหตุ

มำจำกที่ประชำกรในประเทศแถบนี้ไม่มี receptor ของ

เชื้อ (Duffy Antigen Receptor for Chemokine; 

DARC) ชนิดนี้บนผิวของเซลล์เม็ดเลือดแดงเช่นเดียวกับ

กรณีของ P. vivax โรคนี้ถ้ำพิจำรณำจำกหลักฐำนสไลด์

ฟิล์มเลือด ที่เก็บไว้นำนย้อนหลังกลับไปหลำยๆ ปี  

พบว ่ำไม ่ ใช ่ เป ็นโรคอุ บัติ ใหม ่  หำกแต ่ เป ็นโรคที่  

“unrecognized” คอืมเีชือ้อยูแ่ล้วทัง้ในลิงและในคน แต่

เนือ่งจำก กำรตรวจวนิจิฉยัเชือ้มำลำเรยีเมือ่ก่อนไม่ได้ใช้

เทคนคิทำงอณชูวีภำพมำกนกั ท�ำให้กำรวนิจิฉยัผดิพลำด

ไป มีแหล่งระบำดในหลำยประเทศในแถบเอเชียตะวัน

ออกเฉียงใต้ ตั้งแต่ชำยแดนประเทศจีน-พม่ำ (Zhu, 

2006; Jiang, 2010) มำเลเซีย (Singh et al., 2004; 

Anderios et al., 2008; Cox-Singh et al. , 2008; 

Joveen-Neoh et al., 2011; Naing et al., 2011; 

Rajahram et al., 2012; Singh et al., 2011; William 

et al., 2011) กัมพูชำ (Khim et al., 2011) เวียดนำม 

(Van den Eede et al., 2009; Nakazawa et al., 2009; 

Merchand et al., 2011) สิงคโปร์ (Ng, 2008; Ong, 

2009; Jeslyn, 2011) อนิโดนเีซยี (Figtree et al., 2010; 
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Sulistyaningsih et al., 2010) ฟิลิปปินส์ (Lu-chavez 

et al., 2008; Ennis et al., 2008; Kuo et al., 2009) 

บรูไน (UK Health Protection Agency, 2011) ใน

ประเทศไทย มีจังหวัดที่พบรำยงำนเชื้อนี้ในลิงที่จังหวัด

นรำธิวำส ซึ่งจังหวัดท่ีมีรำยงำนกำรพบเช้ือชนิดน้ีในคน

ได้แก่ ยะลำ นรำธิวำส ประจวบคีรีขันธุ์ และจันทบุรี 

(Jongwutiwes et al., 2004,2011: Putaporntip  

et al., 2009; Sermwittayawong et al., 2012)

การถ่ายทอดเชื้อมาลาเรียจากสัตว์สู่คนของ 

P. knowlesi

กำรถ่ำยทอดเช้ือเข้ำสูร่่ำงกำยโฮสต์ต้องอำศยัยงุเป็น

พำหะทำงชีวภำพ (biological vector) เพื่อเพิ่มจ�ำนวน

และพัฒนำเป็นระยะติดต่อ มียุงก้นปล่อง (Anopheles 

spp.) เป็นพำหะ กำรถ่ำยทอดเชื้อเกิดขึ้นในแหล่งที่มี

พำหะน�ำโรคคือยุงก้นปล่องอำศัยอยู่ กำรถ่ำยทอดเชื้อ

เกิดได้สองแบบคือ ถ่ำยทอดจำกลิงสู่คน และ จำกคนสู่

คน ซึ่งภำยหลังจำกที่ถูกยุงกัดแล้ว สำมำรถตรวจพบเชื้อ

ระยะมีเพศ (gametocytes) ได้ในกระแสเลือดภำยใน 

10-12 วัน ยุงที่มีรำยงำนว ่ำตรวจพบเชื้อได ้แก ่  

Anopheles hakeri พบในประเทศมำเลเซีย (Wharton 

and Eyles 1961) จำกรำยงำนในประเทศสิงคโปร์ คำด

ว่ำยุง A. kochi มีศักยภำพในกำรเป็นพำหะ (Jeslyn  

et al., 2011) กำรศึกษำศกัยภำพในกำรเป็นพำหะน�ำเชือ้ 

P. knowlesi พบว่ำยังมียุงก้นปล่องหลำยสำยพันธุ ์  

ที่สำมำรถเป็นพำหะน�ำเช้ือได้แก่ A. balabacensis,  

A. stephensi, A. maculatus, A. freeborni (Hawking 

and Mellanby, 1953; Collins et al., 1967, 1971) 

โดยยงุ A. balabacensis สำมำรถถ่ำยทอดเชือ้ได้ทัง้จำก

ลิงสู่คน และจำกคนสู่ลิง A. latens เป็นพำหะตำม

ธรรมชำติ ที่ดูดเลือดได้ทั้งของลิงและคน (Vythilingam 

et al., 2006; Tan et al.,2008; Vythilingam, 2010) 

มีผู ้ศึกษำยุงก้นปล่องสำยพันธุ์ A. dirus ในประเทศ

เวียดนำม พบว่ำสำมำรถตรวจพบเชื้อ P. knowlesi  

ร่วมกับ P. falciparum และ P. vivax ในต่อมน�้ำลำยยุง

ชนิดนี้ (Nakazawa et al., 2009; Merchand et al., 

2011) ซ่ึงท�ำให้เป็นที่น่ำตกใจว่ำ ยุงสำยพันธุ์นี้อำจเป็น

พำหะน�ำเชื้อจำกคนสู่คน เพรำะยุงก้นปล่องสำยพันธุ์ดัง

กล่ำวเป็นพำหะน�ำเชื้อมำลำเรียในที่พบอยู่ในระเทศไทย

อยู่แล้ว (ตำรำงที่ 1)

ระยะฟักตัวของโรค

ระยะฟักตวัของโรคในลงิพบว่ำใช้เวลำประมำณ 7-8 

วัน (Vythilingam et al., 2008) ส่วนระยะฟักตัวของ

โรคในคน ใช้ระยะเวลำ 3-14 วัน (Van Rooyen and 

Pile, 1935) ซึ่งสั้นมำกที่สุดในบรรดำเชื้อมำลำเรียที่ก่อ

โรคในคนและลิง เชื้อชนิดนี้มีวงจรระยะไม่อำศัยเพศ 

(asexual cycle) 24 ชั่วโมง ซึ่งเร็วกว่ำ P. faiciparum, 

P. vivax และ P. ovale อยู่ประมำณ 24 ชั่วโมง และ  

P. malariae 48 ชั่วโมง (Garnham, 1966)

อาการของผู้ป่วย

กำรติดเชื้อ P. knowlesi ไม่แสดงอำกำรจ�ำเพำะ ที่

จ ะ แ ย ก อ อ ก จ ำ ก อ ำ ก ำ ร ข อ ง ผู ้ ป ่ ว ย ที่ ติ ด เ ชื้ อ  

P. falciparum หรือ P. vivax (William et al., 2011) 

ผู้ป่วยจะมีอำกำรปวดศรีษะ มีไข้ หนำวสั่น มีเหงื่อออก 

ปวดหลัง ปวดกล้ำมเนื้อ (Ng et al., 2008; Luchavez 

et al., 2008; Lee et al., 2010) ในผลตรวจเลือด  

มักพบผู้ป่วยมีเกล็ดเลือดต�่ำด้วย ในรำยที่เสียชีวิต พบว่ำ

ผูป่้วยมอีำกำรทำงระบบทำงเดนิอำหำรด้วย เช่นท้องเสีย 

อำเจียน (Cox-Singh et al, 2010) หลำยครั้งมีสำเหตุ

มำจำกกำรวิ นิจ ฉัยที่ ล ่ ำช ้ ำ  ห รือ เข ้ ำ ใจว ่ ำ เป ็น  

P. malariae ท�ำให้ไม่สำมำรถให้กำรรักษำได้ทันท่วงที 

(Rajahram et al., 2012, 2013) อำกำรในลิงก็มีควำม

คล้ำยคลึงกับที่พบในคนเช่นกัน (Chin et al., 1965)

รูปร่างลักษณะของเชื้อ P. knowlesi

เชื้อมำลำเรียชนิดนี้ มีรปูรำ่งที่คลำ้ยกบัเชื้อมำลำเรีย

คนชนิด P. malariae และ P. falciparum มำก ท�ำให้

ในอดตีซึง่ใช้กำรวนิจิฉัย โดยดจูำกรปูร่ำงลักษณะของเชือ้

อย่ำงเดียว ท�ำให้วินิจฉัยผิดพลำด ลักษณะที่คล้ำยคลึง

กับ P. falciparum คือในระยะ early trophozoite  
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มักจะพบ “accollé forms” (รูปที่ 1A, 1B และ1C,  

ลูกศรหนำ เทียบกับลักษณะของ P. falciparum ในรูป

ที่ 1E, 1F) หรือ chromatin dot มีจ�ำนวน 2 จุดเห็นเป็น

รูป “head phone” (รูปที่ 1C ลูกศรบำง เทียบกับ

ลักษณะของ P. falciparum ในรูปที่ 1G) นอกจำกนี้ใน  

P. falciparum มกัพบลกัษณะ “multiple infections” 

ของเม็ด เลือดแดง ซ่ึ ง ก็พบลักษณะนี้ เช ่น กันใน  

P. knowlesi (รูปที่ 1C และ 1D เทียบกับลักษณะของ 

P. falciparum ในรูปที่ 1H) เชื้อ P. knowlesi ระยะ 

late trophozoites พบลักษณะรูปร่ำงที่คล้ำยกับ 

P. malariae คือมีลักษณะที่เม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อไม่มี

กำรขยำยขนำด จะ มีกำรยืดตั วออกที่ เ รี ยกว ่ ำ  

“band forms” (รูปที่ 1I-1K เทียบกับลักษณะของ  

P. falciparum ในรูปที่ 1M-1P) ระยะ schizonts ของ 

P. knowlesi (รูปที่ 2A และ 2B) นั้นมีรูปร่ำงลักษณะ

คล้ำยคลึงกับ P. malariae (รูปที่ 2C และ 2D) คือเม็ด

เลือดแดงที่ติดเชื้อไม ่มีกำรขยำยขนำด มีจ�ำนวน  

merozoite รวม 8-10 ตัว เรียงตัวในลักษณะ rosette 

pattern โดยมี malarial pigment อยู่ตรงศูนย์กลำง 

ส่วนระยะ macrogametocyte ของ P. knowlesi (รูป

ที่ 2E) นั้นเมื่อย้อมสี Giemsa จะติดสีออกสีฟ้ำหรือม่วง 

“basophi l ic” มี รูปร ่ ำงลักษณะคล ้ำยคลึ งกับ  

P. malariae เช่นกนั (รปูที ่2H) คอื chromatin อดัแน่น 

หรือมีลักษณะ “compact” มีลักษณะรูปร่ำงกลมหรือรี 

กินเนื้อที่เกือบเต็มเม็ดเลือดแดง ซึ่งตรงกันกับลักษณะ

ของ P. malariae ส�ำหรับ microgametocyte ของ  

P. knowlesi (รูปที่  2F) นั้นติดสีออกสีแดงชมพู  

“ac idophi l ic” มีรูปร ่ ำงลักษณะใกล ้ เคียง กับ   

P. malariae เช่นกัน (รูปที่ 2H) คือมีลักษณะรูปร่ำง

คล้ำยกับที่อธิบำยไปใน macrogametocyte ยกเว้น 

chromatin กระจำยตัว หรือมีลักษณะ “diffuse” และ

เม็ดสีน�้ำตำลกระจำยตัว (brown pigment scattered) 

(Coatney et al. , 1971) ส ่วนรูปร ่ำงของเชื้อ  

P. knowlesi ในเม็ดเดือดแดงของลิงแสมและลิงกังนั้น 

ไม่สำมำรถแยกควำมแตกต่ำงได้จำกรูปร่ำงของเชื้อชนิด

เดยีวกนัทีอ่ยูใ่นเลอืดคน ผูส้นใจสำมำรถศึกษำเพิม่เตมิได้

จำก Coatney et al., 1971

การตรวจวินิจฉัย
เน่ืองจำกเป็นท่ีเข้ำใจกันมำนำนว่ำสำเหตุของโรค

มำลำเรียในคนนั้นเกิดจำกกำรติดเชื้อโปรโตซัว 4 ชนิด 

ได้แก่ P. falciparum, P. vivax, P. ovale และ  

P. malariae โดยในประเทศไทย พบได้ทั้ง 4 ชนิด โดย 

2 ชนิดแรกพบได้บ่อยที่สุด ท�ำให้กำรตรวจวินิจฉัยโรค

มำลำเรยี ทีก่ำรตรวจทำงกล้องจลุทรรศน์ยงัเป็นวธิทีีเ่ป็น

มำตรฐำนในกำรวินิจฉัยโรคมำลำเรียมีกำรวินิจฉัยผิด

พลำด (Lucchi et al., 2013) ในทุกประเทศที่มีอุบัติ

กำรณ์ของโรคมำลำเรียจึงต้องเน้นไปที่กำรวินิจฉัยเชื้อ 

ทั้งสี่ชนิดข้ำงต้น เมื่อพบว่ำมีมำลำเรียอีกชนิดเพิ่มขึ้นมำ 

ท� ำ ให ้กำรตรวจวินิ จฉัยท� ำ ได ้ด ้ วยควำมล� ำบำก  

(Sulistyaningsih et al., 2010; Barber et al., 2013) 

กำรวนิจิฉยัด้วยชดุตรวจส�ำเรจ็รปูต่ำงๆ เพือ่หำแอนตเิจน

หรือแอนติบอดีในกระแสเลือด ที่พัฒนำมำใช้กับกำร

รูปที่ 1  รูปร่ำงลักษณะที่คล้ำยคลึงกันของ P. knowlesi ระยะ 

early trophozoite (1A-1D) จำกเลือดผู้ป่วย เทียบ

กับรูปร่ำงลักษณะของ P. falciparum ระยะ early 

trophozoite (1E-1H) และ P. knowlesi ระยะ late 

trophozoite (1I-1L) เปรียบเทียบกับ P. malariae 

(1M-1P) (รูปถ่ำย P. knowlesi ทั้งหมด ดัดแปลงมำจำก 

Lee at al., 2009 ส่วนรูปวำด P. falciparum และ  

P. malariae ดัดแปลงมำจำก    Coatney et al., 1971 

ซึ่งใช้เป็น Guideline ที่ใช้โดย US CDC ในกำรวินิจฉัย

มำลำเรีย)
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ตรวจหำเชื้อมำลำเรียค่อนข้ำงมีปัญหำ ในเรื่องควำมไม่

จ�ำเพำะ หรือมี cross reaction และ สร้ำงควำมสับสน

ในกรณีมีกำรติดเชื้อร่วมกันหลำยชนิด (Baber et al., 

2013) แต่อำจจะมีประโยชน์มำกขึ้นเมื่อใช้ร่วมกับกำร

วนิจิฉยัจำกกล้องจลุทรรศน์ (McCutchan et al., 2008) 

ในประเทศทีม่อีบุตักิำรณ์ของไข้เลอืดออกสงู กำรวนิจิฉยั

จำกอำกำรของโรคนีจ้ำกผูป่้วย อำจสบัสนกบัโรคไข้เลอืด

ออก (Ng, 2008 และ Cox-Singh, 2010) ส่วนในประเทศ

ที่มีอุบัติกำรณ์ของโรคมำลำเรียน้อย อำจสับสนกับโรค

อื่น เช่น Babesiosis (US CDC, 2009) กำรวินิจฉัยเบื้อง

ต้นของเช้ือมำลำเรียท้ังส่ีชนิดน้ี อำศัยกำรดูจำกรูปร่ำง

ลักษณะของเชือ้ทีอ่ยูใ่นเมด็เลอืดแดง ท�ำเช่นเดยีวกับกำร

วินิจฉัยมำลำเรียชนิดอื่นๆคือ กำรวินิจฉัยจำกฟิล์มเลือด

บำงตำมรูปร่ำงลักษณะท่ีกล่ำวมำข้ำงต้นและตรวจฟิล์ม

เลอืดหนำควบคูไ่ป ซึง่อำจจะไม่เหมำะสมกบักำรดรูปูร่ำง

ลักษณะของเชื้อเนื่องจำก ฟิล์มเลือดต้องผ่ำนขั้นตอน 

hemolysis แต่กำรท�ำฟิล์มเลือดหนำ ยังเป็นมำตรฐำน

กำรตรวจมำลำเรียอยู่ควบคู่กับกำรท�ำฟิล์มเลือดบำง  

มีประโยชน์ในกรณีที่ parasitemia ต�่ำๆ จะมีควำมไว

มำกกว่ำกำรตรวจฟิล์มเลือดบำงอย่ำงเดียว ส�ำหรับ

ประเทศในแถบเอเชยีตะวันออกเฉยีงใต้ ผูป่้วยทีไ่ด้รับกำร

วนิจิฉยัว่ำตดิเชือ้มำลำเรยีชนดิ P. malariae ควรจะต้อง 

ตรวจยืนยันด้วยวิธีกำรทำงอณูชีวภำพ ที่มีควำมแม่นย�ำ

กว่ำ เช่นกำรตรวจด้วยปฏิกิริยำลูกโซ่ โดยใช้ยีน small 

subunit ribosomal RNA (SSUrRNA) ทีม่คีวำมจ�ำเพำะ

ต่อเชื้อมำลำเรียชนิดนี้ (Anderios et al., 2008; Ong 

et al., 2009) เนื่องจำกเชื้อมำลำเรีย P. knowlesi และ 

P. malariae มีลักษณะคล้ำยๆกันดังที่กล่ำวมำข้ำงต้น

การรักษา
กำรรักษำจะได้ผลดีที่สุดหำกตรวจวินิจฉัยโรคได้เร็ว 

เนือ่งจำกเชือ้ชนดินีต้้องกำรเวลำ 24 ชัว่โมง ในกำรพฒันำ

ให้ครบระยะทีอ่ยูใ่นเมด็เลอืดแดง (erythrocytic stage) 

ซ่ึงหมำยถึงเช้ือจะเพิ่มจ�ำนวนไปได้มำกมำยหำกไม่รีบ

รักษำผู้ป่วย อำจท�ำให้ผู้ป่วยถึงตำยได้ อย่ำงไรก็ตำมเชื้อ

ชนิดนี้ตอบสนองดีต่อยำต้ำนมำลำเรียที่มีอยู่ในปัจจุบัน

อยู ่แล้ว เช่นยำ Quinine ใช้เวลำในกำรก�ำจัดเชื้อ  

(parasite clearance time) ภำยใน 2-4 วัน (Singh  

et al., 2004; Cox-Sningh, 2008) mefloqiune  

(Bronner et al., 2009; Schlagenhauf, 2010)  

chloroquine เหมำะส�ำหรับผู้ป่วยที่ ไม่มีกำรติดเชื้อ

แทรกซ้อนใช้เวลำในกำรก�ำจัดเชื้อภำยใน 1-3 วัน  

( S i n g h  e t  a l . ,  2 0 0 4 )  น อ ก จ ำ ก นี้ ยั ง มี  

Dihydroartimisinin-piperquine, Artemether 

mefloquine, Artemether-lumefentrine ซึ่งจะใช้

เวลำในกำรก�ำจัดเชื้อสั้น ภำยใน 1-2 วัน (Barber et al., 

2013) ส่วนกำรรักษำในลิง แม้ว่ำข้อมูลปัจจุบันจะไม่มี

กำรทดสอบควำมไวรบัของเชือ้ ต่อยำต้ำนมำลำเรยี แต่ก็

ไม่เคยมีรำยงำนกำรดื้อยำเช่นกัน ดังนั้นยำต้ำนมำลำเรีย

ทีใ่ช้กบัผูป่้วยในปัจจบุนั จงึมโีอกำสสงูทีจ่ะใช้รกัษำได้ผล

รูปที่ 2  รปูร่ำงลกัษณะของ P. knowlesi ระยะ schizont (2A-2B) 

จำกเลือดผูป่้วย เทียบกับรูปร่ำงลักษณะของ P. malariae 

ระยะ schizont (2C-2D) macrogametocyte ของ  

P. knowlesi (2E) เปรียบเทียบกับ macrogametocyte 

ของ P. malariae (2G) และ microgametocyte ของ  

P. knowlesi (2F) เปรียบเทียบกับ microgametocyte 

ของ P. malariae (2H) (รปูถ่ำย P. knowlesi ทัง้หมด 

ดดัแปลงมำจำก Lee at al., 2009 ส่วนรปูวำด P. malariae 

ดดัแปลงมำจำก Coatney et al., 1971)
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สรุป
P. knowlesi เป็นโรครับจำกสัตว์ที่มีมำนำนแล้วใน

แถบประเทศเอเชยีตะวนัออกเฉยีงใต้ท่ีมโีฮสต์กักเกบ็โรค

คือลิงแสมและลิงกังที่กระจำยทั่วไปในหลำยประเทศใน

แถบเอเซียตะวันออกเฉียงใต้ ในประเทศไทยพบลิงเหล่ำ

นี้ได้ทั่วไปเกือบทุกภำค นอกจำกนี้ประเทศในแถบนี้ยังมี

กำรกระจำยตัวของยุงก้นปล่องท่ีมีศักยภำพในกำรเป็น

พำหะน�ำเชือ้จำกลงิสูค่น หรอืแม้กระทัง่จำกคนสูค่น เช่น

ทีไ่ด้มกีำรยนืยนัแล้วในยงุ A. dirus ส�ำหรบัในประเทศไทย

ได้มีกำรพบเชื้อนี้ทั้งในลิงและคน และยังมีผู้ป่วยอีกมำก

ทีอ่ำจถกูวนิจิฉยัว่ำเป็นเชือ้อืน่ เนือ่งจำกใช้กำรตรวจด้วย

กล้องจุลทรรศน์อย่ำงเดียวในยุคก่อนๆ ควรมีกำรยืนยัน

ด้วยปฏิกิริยำลูกโซ่ กำรวินิจฉัยว่ำเป็นเชื้อ P. malariae 

หรอื P. falciparum อำจท�ำให้แพทย์ตดัสนิใจรกัษำล่ำช้ำ 

เพรำะทั้ง 2 ชนิดมี schizogonic cycle ในกระแสเลือด

ผูป่้วยทีน่ำนกว่ำ อำจจะไม่ระวงัจนผูป่้วยถงึแก่ควำมตำย 

ผู้ที่มีโอกำสเข้ำใกล้แหล่งที่มีโรคระบำด ที่มีพำหะน�ำเชื้อ 

เช่นนักท่องเที่ยว สัตวแพทย์ท่ีปฏิบัติงำนกับสัตว์ป่ำ  

นกัอนรุกัษ์ เจ้ำหน้ำทีก่รมป่ำไม้ หรือนกันเิวศน์วทิยำ ควร

ต้องให้ควำมตระหนัก กำรแลกเปลี่ยนสัตว์ป่ำพวกลิงกับ

ประเทศต่ำงๆ ควรต้องมกีำรเจำะเลอืดตรวจสขุภำพก่อน
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Plasmodium knowlesi : an unrecognized zoonotic threat

Morakot Kaewthamasorn

Parasitology unit,  Department of Pathology, Faculty of Veterinary Science, Chulalongkorn University 

Abstract  Plasmodium knowlesi is a malaria parasite that is found in nature in long-tailed and  

pig-tailed macaques. Naturally acquired human infections were originally thought to be  

extremely limited. Recently, a large focus of human infections was reported in 2004 using PCR based 

method. These human bloods were originally diagnosed as Plasmodium malariae or Plasmodium 

falciparum infections based on microscopic appearance of the parasite in blood films, turned out 

more than 80% of them were actually classified as Plasmodium knowlesi by PCR. Human bloods 

and archival slides have since been investigated and revealed throughout Southeast Asia.  

Plasmodium knowlesi is now recognized as the fifth species of human malaria. Plasmodium 

knowlesi infections are potentially fatal, but if detected early, infections in humans are readily  

curable. All veterinarians who involve in wild macaques, zoologists, forest travelers are  

recommended to be vigilant.

Keywords: Plasmodium knowlesi, zoonosis, macaques, Southeast Asia




