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บทท่ี 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความเปนมา และความสําคัญของปญหา  

โรคพีอารอารเอส (porcine reproductive and respiratory syndrome; PRRS) เปนโรคสําคัญที่
กอใหเกิดปญหาทางเศรษฐกิจการเลี้ยงสุกรทั่วโลกรวมถึงประเทศไทย โดยกอใหเกิดปญหาทั้งระบบสืบพันธุ
ในสุกรพอ-แมพันธุ และระบบทางเดินหายใจในลูกสุกร (Rossow, 1998) นอกจากนี้ยังโนมนําใหเกิดปญหา
ระบบทางเดินหายใจซับซอนหรือโรคพี อาร ดี ซี (porcine respiratory disease complex, PRDC) ซ่ึงเกิดจาก
การติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนตามมา (Halbur, 1998) 

ในประเทศไทยพบอุบัติการณของโรคครั้งแรกตั้งแตป พ.ศ. 2532 โดยมีการศกึษายอนหลังพบ
แอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ในตัวอยางซีร่ัมสุกรจากฟารมภายในประเทศไทยตั้งแตป พ.ศ. 2532 
(Damrongwatanapokin et al., 1996)  และพบอุบัติการณของโรคสูงขึ้นเรื่อยๆ จากจํานวนซีร่ัม 797 ตัวอยาง
พบวามีแอนตบิอดีรอยละ 8.6 ในป พ.ศ. 2534 และเพิ่มขึน้เปนรอยละ 56  แตสามารถทําการเพาะแยกไวรัสพ ี
อาร อาร เอส ไดจากเซลลมาโครฟาจจากปอด (porcine alveolar macrophages, PAMs)ไดในป พ.ศ. 2539  ซ่ึง
พบวามีความคลายคลึงกับสายพันธุอเมริกา (US genotype) เมื่อทําการตรวจทางอณูชีววิทยาดวยวิธี reverse-
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) (Damrongwatanapokin et al., 1996)   ในประเทศมีการ
ระบาดของไวรัสไดทั้ง 2 สายพันธุ คือ ทั้งสายพันธุอเมริกา (US genotype) และสายพันธุยุโรป (European 
genotype)  เมื่อทดสอบโดยวิธี nested multiplex RT-PCR (Thanawongnuwech et al., 2002)  จากขอมูลลาสุด
พบวามีการระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ในฟารมตางๆในประเทศไทยนัน้มีสายพันธุยุโรปเปนสาเหตุ
หลักของการระบาด โดยพบวามีมากถึงรอยละ 66.42  ในขณะทีเ่ปนสายพันธุอเมริกาเพียงรอยละ 33.52 
นอกจากนี้ยังพบวามีฟารมถึงรอยละ 7  ที่มีการติดเชื้อของทั้งสองสายพันธุ (Thanawongnuwech et al., 2004) 

จากการศึกษาถึงพยาธิกําเนดิของไวรัสพี อาร อาร เอส นั้น Rossow และคณะ (1995) ไดกลาวไววา 
เมื่อมีการติดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส จะเพิ่มจํานวนในเซลลมาโครฟาจของปอดหรือของเนื้อเยื่อขางเคียง 
กอนที่จะกระจายเขาสูตอมน้ําเหลืองขางเคียง แลวจะมกีารเพิ่มจํานวน และเกิดภาวะเลือดมไีวรัส (viremia) 
และกระจายสูอวัยวะอ่ืนๆ  ในขณะทีไ่วรัสพี อาร อาร เอสสายพันธุยุโรป  พบวาไวรัสจะมีการเพิ่มจํานวนใน
เซลลมาโครฟาจของตอมน้ําเหลือง ในชวงสัปดาหแรกของการติดเชื้อกอนที่จะตรวจพบในเซลล 
มาโครฟาจของปอดในสัปดาหที่ 2-3 หลังจากนั้นจะพบการภาวะตดิเชื้อแบบแฝงติดทน (persistent) ใน
เนื้อเยื่อน้ําเหลอืงโดยเฉพาะทอนซิล (Beyer et al., 2000) ซ่ึงจะเหน็วาเซลลที่เปนเปาหมายหลักเปนเซลลกลุม 
โมโนซัยตและมาโครฟาจ (Duan et al., 1997) สุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส สามารถแพรเชื้อไวรัสพี 
อาร อาร เอส ไดหลายรูปแบบ  เชน การสัมผัสโดยตรงทางน้ํามูก  น้ําลาย  อุจจาระ  การแพรผานทางอากาศ  
ทางน้ําเชื้อสุกรพอพันธุ  รวมทั้งการแพรเชื้อผานทางเข็มฉีดยา  รถบรรทุก  เสื้อผา  รวมทั้งอุปกรณเครื่องใช
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ภายในฟารมเปนตน (Otake et al., 2002)  ซ่ึงความรุนแรงของโรคนั้นขึ้นอยูกับสายพนัธุของไวรัส (Halbur et 
al., 1996; Haynes et al., 1997) ถึงแมวาการกระจายตัวของแอนติเจนนัน้จะไมมีความแตกตางกันระหวางสาย
พันธุอเมริกาทีม่ีความรุนแรงนอยและความรุนแรงมาก กบัสายพันธุยุโรป (Halbur et al., 1996b)  และขึ้นอยู
กับทางที่ไดรับเชื้อและปริมาณของไวรัสที่ไดรับ (Hermann et al., 2005) นอกจากนี้สายพนัธุสุกรก็มีผลตอ
ความไวรับในการเกิดโรค ซ่ึงพบวาสุกรสายพันธุแลนเรช จะมีความไวรับตอไวรัสพี อาร อาร เอส มากกวา
สายพันธุยอรคเชียร (Christopher-Henings et al., 2001)  จากการศกึษาลาสุดของ Vincent และคณะ (2005) 
พบวาเซลลมาโครฟาจที่แยกไดจากสกุรสายพันธุลารจไวท จะมีความไวรับตอการตดิเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอส สูงกวาสกุรสายพันธุลูกผสมดูร็อคและเพียแทน สําหรับไวรัสพี อาร อารเอสสายพันธุอเมริกาที่แยกได
ในประเทศไทย (01NP1) นั้นมีความสามารถในการกอโรคที่รุนแรงกวาสายพันธุยุโรป (02SB3) 
(Thanawongnuwech et al., 2003) แมวาสายพันธุยุโรปจะมีการกระจายตวัของแอนติเจนในเนื้อเยื่อตางๆสูง
กวา (พรทพิย และคณะ 2547)   

การติดเชื้อไวรัสพีอาร อาร เอส ในเซลลมาโครฟาจที่ปอดซึ่งเปนเซลลเปาหมายหลัก จะสงผลใหมี
การทําลายเซลลมาโครฟาจในปอดทั้ง PAMs และ pulmonary intravascular macrophages (PIMs) ซ่ึง
กอใหเกิดความเสียหายตอเซลลมาโครฟาจในปอดนั้นสามารถกอใหเกิดผลเสียหายทั้งโดยตรง และโดยออม 
ซ่ึงสงผลใหเซลลมาโครฟาจที่ติดเชื้ออาจจะมีทั้งการตายของเซลล หรือการเปลี่ยนแปลงรูปรางและทําหนาที่
ของเซลลเสียไป (Chiou et al., 2000)  ทําใหบทบาทในการทําลายแบคทีเรียที่มาตามกระแสเลือด และจาก
การหายใจเขาไปลดลง  ซ่ึงจะโนมนําใหเกิดภาวะมีแบคทีเรียเพิ่มจํานวนในรางกายไดงายข้ึน  (Cooper et al, 
1995; Thanawongnuwech et al., 2000)  จากการศึกษาของ Wills และคณะ (2000) แสดงใหเห็นวาหากสุกร
ติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส แลวไดรับเชื้อซัลโมเนลลา จะทําใหสุกรแสดงอาการของการติดเชื้อซัลโมเนลลา
ที่รุนแรงยิ่งขึ้น หรือแมแตการใหรับสาร lipopolysaccharide (LPS) ของแบคทีเรียแกรมลบ ก็สามารถที่จะทํา
ใหสุกรแสดงอาการของโรคทางระบบทางเดินหายใจรนุแรงขึ้นแมวาอาการทางระบบทางเดินหายใจที่
เพิ่มขึ้นนั้นจะไมมีความสัมพันธกับปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอส ที่ไดรับก็ตาม แตผลที่เกิดอาจจะเกิดจากการ
ตอบสนองของปอดที่มากเกนิไป (Labarque et al, 2002) หรืออาจจะเกิดจากการสรางสารสื่ออักเสบ 
(proinflammatory cytokines) เพิ่มมากขึ้น  (van Gucht et al., 2003) 

การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นอกจากจะเพิ่มความรุนแรงตอการติดเชื้ออ่ืนๆ แลว ยังมีรายงาน
พบวามีผลตอระยะเวลาในตอบสนองของ ที เซลล (T-cells) ที่ชาลง เมื่อทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัข
บาเทียม (Pseudorabies vaccine) ซ่ึงเปนผลใหเกิดการกดภูมิคุมกันแบบออนๆ (mild immunosuppression) 
เนื่องจากไวรสัพ ี อาร อาร เอส มีผลตอเซลลมาโครฟาจทําใหประสิทธิภาพในการแสดงแอนตเิจนของเซลล
ลดลงไป (De Bruin et al., 2000) นอกจากนี้ยังมีผลในการลดประสิทธิภาพในการลดรอยโรคของวัคซีน
ปองกันโรคมัยโคพลาสมา  หากสุกรไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส  กอนการฉีดวัคซีนปองกันโรคมัยโค 
พลาสมา  แตไมสามารถอธิบายถึงกลไกทีแ่นชัดของไวรสัพี อาร อาร เอสในการลดประสิทธิภาพของวัคซีน 
เนื่องจากไมพบความแตกตางของการตอบสนองทางภูมคิุมตอวัคซีนทั้งแบบเฉพาะทีแ่ละทั่วรางกาย ในสุกร
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ทั้งกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส และกลุมที่ไมไดรับเชื้อไวรัสกอนการฉีดวัคซีน โดยเฉพาะระดับ
แอนติบอดจีากน้ําลางปอด (bronchoalveolar larvage) ซ่ึงเชื่อวาเปนปจจยัหลักในการควบคุมการเกิดโรค 
เนื่องจากเชื้อมยัโคพลาสมาเปนเชื้อที่เกาะที่ขนเซลล (cilia) ของปอด (Thacker et al., 2000) นอกจากนี้จาก
รายงานของ Li และ Yang (2003) พบวาสกุรที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนฉีดวคัซีนปองกันโรคอหิวาต
สุกรสายพันธุ Chinese นั้นจะมีผลใหมีการสรางแอนติบอดีตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรต่ํากวาสุกรที่
ไมไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แตไดรับวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร  

 โรคอหิวาตสุกร (classical swine fever, CSF) เกิดจากเชื้อ classical swine fever virus (CSFV) เปน
โรคระบาดรายแรงที่ทําใหเกิดความสูญเสยีทางเศรษฐกจิมากเปนอนัดบัแรกๆ ของอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกร
ของประเทศไทย  และมีการกระจายในหลายภูมภิาคของโลกโดยเฉพาะทวีปเอเชยี (Paton and Grieser-
Willke, 2003) ความสามาถในการกอโรคของไวรัสอหิวาตสุกรนัน้ ขึ้นอยูกับความแตกตางทางพันธุกรรม
ของไวรัส (Paton and Grieser-Willke, 2003) โดยไวรัสอหิวาตสุกรสามารถแบงออกไดเปน 3  genogroups 
(Paton et al., 2000) ซ่ึงในประเทศไทยก็พบมีการระบาดของทั้ง 3 genogroups (Parchariyanon et al., 2001; 
Paton et al., 2003) ในพื้นที่ที่มีการระบาดของโรคอหิวาตสุกร การฉีดวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกรเปนอีก
วิธีการหนึ่งในการควบคุมโรค (Paton and Grieser-Willke, 2003) ซ่ึงวคัซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรที่ผลิตจาก
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพนัธุ Chinese-strain (C-strain) ที่ฉีดผานกระตายเปนวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรชนิดหนึ่งที่ไดรับความนิยม และพบวามีความเหมาะสมในการกระตุนการสรางภูมิคุมโรคตอ
ไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุทีพ่บระบาดในทองที่ประเทศไทย (Pachariyanon et al., 1990) ในการศึกษาครั้งนี้
เลือกใชวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนดิ  Lapinized   C-strain   เนื่องจากวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร
ชนิดนี้ไมมีความแตกตางในการกระตุนภูมคิุมโรคจากวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิดอื่นๆ (จารุณี และ
คณะ, 2538) และใหความคุมโรคไดดีเปนเวลานาน สุกรไมมีอาการแพ มีความปลอดภัยสูง  และเปนวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกรทีใ่หภูมิคุมโรคเร็ว ถึงแมวาสุกรไดรับวัคซีนเพียงครั้งเดียว (van Oirschot, 2003; 
Sailasuta et al., 2004) แตจะมีปจจัยตางๆที่จะมีผลตอประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกร ซ่ึง
นอกจากจะขึน้อยูกับชนิดของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรเองแลวยังขึ้นอยูกับปจจัยอ่ืนๆดวย เชน  ระดับ
ภูมิคุมกันถายทอดจากแม อายุของสุกรที่ไดรับวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร เปนตน (Suradhat and 
Damrongwatanapokin, 2002) และไวรัสพี อาร อาร เอส ก็เปนอกีปจจัยหนึ่งที่ทําใหการตอบสนองตอระดับ
แอนติบอดีของวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกรสายพันธุ Chinese ลดลง หากไดรับเชือ้ไวรัสชนิดนีก้อนการฉีด
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (Li and Yang, 2003) แตเปนเพยีงการศึกษาในการตอบสนองทางภูมิคุมกัน
แบบสารน้ํา (humoral immunity)          อยางไรก็ตามยังไมมีขอมูลเกี่ยวกับผลของไวรัสพี อาร อาร เอส ตอ
ประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรทั้งในแงของนิวทรัลไลซิ่งแอนติบอดี (neutralizing 
antibody)  การลดการปวยและการตายจากโรคอหวิาตสุกร และการลดปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรใน
เนื้อเยื่อตางๆ จึงเปนมูลเหตุใหเกิดความสนใจทีจ่ะศึกษาเรื่องนีข้ึ้น เพื่อจะไดนําไปประยุกตใชใน
อุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรในประเทศไทยตอไป 
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1.2 สมมุติฐานการวิจัย 
การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส กอนการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร จะมีผลรบกวน

ประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

เพื่อศึกษาถึงผลของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุที่แยกไดในประเทศไทยตอประสิทธิภาพของ
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 
 
1.4 ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1.4.1 ไดทราบถึงผลของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพนัธุที่แยกไดในประเทศไทยตอประสิทธิภาพ
ของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 

1.4.2  เพื่อจะไดนําผลการทดลองไปประยุกตใชในการวางแผนในการฉีดวัคซีนปองกนัโรคอหิวาต
สุกร ในกรณีทีม่ีการระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ในฝูงสุกร 

1.4.3  เพื่อไดทราบถึงปฏิสัมพันธระหวางไวรัสพี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกรในการกอโรค 
 

 

 
 

 
 

 
 
 



บทท่ี 2 
 

เอกสาร และงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
2.1 บทนํา และระบาดวิทยาโรคพี อาร อาร เอส  

โรคพี อาร อาร เอส  (porcine reproductive and respiratory syndrome; PRRS) เปนโรคที่เกิดจากการ
ติดเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส ซ่ึงเปนโรคสําคัญที่กอใหเกิดปญหาทางเศรษฐกิจ โดยกอใหเกิดปญหาทั้งใน
ระบบสืบพันธุและระบบทางเดินหายใจในสุกร กลาวคือทําใหเกิดการแทงในทกุระยะของการตั้งทองรวมถึง
การผสมไมติดในแมสุกร คุณภาพน้ําเชื้อต่ําในพอสุกร (Prieto and Castro, 2005)  และอาการในระบบ
ทางเดินหายใจของสุกรอนุบาล และสุกรขุน (Rossow, 1998)  นอกจากนีย้ังโนมนําใหเกิดปญหาระบบ
ทางเดินหายใจซับซอนหรือโรคพี อาร ดี ซี (porcine respiratory disease complex, PRDC) ซ่ึงเกิดจากการติด
เชื้อแบคทีเรียแทรกซอนตามมา (Halbur, 1998; van Gucht et al., 2004)   จากการศกึษาถึงความสญูเสียจาก
การเกิดโรคในป 2004 พบวาในฟารมพอพันธุ-แมพันธุ นั้นทําใหสูญเสียถึง 66.75  ลานเหรยีญสหรัฐตอป 
ในขณะที่ในฟารมสุกรขุนนั้นสูญเสียถึง 493.57 ลานเหรียญสหรัฐตอป (Neumann et al., 2005) มีการรายงาน
การระบาดครัง้แรกของโรคพี อาร อาร เอส ในอเมริกาเหนือในป พ.ศ. 2530 จากฝูงสุกรที่มีปญหาดานระบบ
สืบพันธุคือ ทําใหแมพันธุมกีารแทงในระยะทาย และปญหาดานระบบทางเดินหายใจในสุกรอนบุาล และมี
การใหช่ือโรควา swine infertility and respiratory syndrome  (SIRS) (Collin et al., 1992) แตมีรายงานถึงการ
เพาะแยกไวรสัที่เปนสาเหตขุองโรคในป พ.ศ. 2534  ณ ประเทศเนเธอรแลนดและใหชื่อเปน Lelystad virus  
ซ่ึงจัดเปนตนแบบของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุยุโรป   (Wensvoort et al., 1991) และในประเทศ
สหรัฐอเมริกาสามารถแยกไวรัสที่มีความเกี่ยวของกับ Lelystad virus ไดในป พ.ศ. 2535  คือ VR-2332 ซ่ึง
เปนตนแบบของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา (US genotype) (Benfield et al.,1992; Collins et al., 
1992) ปจจุบันพบมีการระบาดทั่วโลก โดยเฉพาะในเขตที่มีการเลี้ยงสุกรหนาแนน (Rossow, 1998)  รวมทั้ง
ในประเทศไทย ซ่ึงพบมีการระบาดของทั้งสองสายพันธุ (Thanawongnuwech et al., 2002) 

สําหรับในประเทศไทยไดมกีารศึกษายอนหลัง สามารถพบแอนติบอดตีอไวรัสพี อาร อาร เอส ใน
ตัวอยางซีร่ัมสุกรจากฟารมภายในประเทศไทยตั้งแตป พ.ศ. 2532 และพบสูงขึ้นเรื่อยๆ โดยพบวามี
แอนติบอดีรอยละ 8.6 ในปพ.ศ. 2534 และเพิ่มเปนรอยละ 56 ในปพ.ศ. 2539  แตสามารถเพาะแยกไวรัสพี 
อาร อาร เอส ไดจากเซลลเพาะเลี้ยงชนดิมาโครฟาจจากปอด (porcine alveolar macrophages, PAMs) ในป
พ.ศ. 2539 ซ่ึงไวรัสที่แยกไดมีความคลายคลึงกับไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา เมื่อทําการทดสอบ
ดวยวิธีปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (reverse transcriptase polymerase chain reaction; RT-PCR) 
(Damrongwatanapokin et al., 1996) ในปจจุบันพบวามกีารระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ไดทัง้ 2 สาย
พันธุ คือ สายพันธุอเมริกา และสายพนัธุยุโรป เมื่อทําการทดสอบโดยวิธี nested multiplex RT-PCR 
(Thanawongnuwech et al., 2002) จากขอมูลของการระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ในฟารมตางๆใน
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ประเทศไทยนัน้ พบวามีสายพันธุยุโรปเปนสาเหตุหลักของการระบาด ซ่ึงพบวามีมากถึงรอยละ 66.42   
ในขณะที่เปนสายพันธุอเมริกานั้นพบเพียงรอยละ 33.52 นอกจากนี้ยังพบวามีฟารมถึงรอยละ 7 ที่มีการติด
เชื้อของทั้งสองสายพันธุ (Thanawongnuwech et al., 2004) 

 
2.2  ไวรัสพี อาร อาร เอส 

ไวรัสพี อาร อาร เอส เปนไวรัสขนาดเล็ก ที่มีเปลือกหุม (envelope) และมีสารพันธุกรรมเปน 
positive strand RNA จัดอยูใน genus Arterivirus,  family Arteriviridae, order Nidovirales  ซ่ึงประกอบดวย
ไวรัส  lactate dehygrogenase-elevating virus (LDV), equine  arteritis virus (EAV) และ  simian 
hemorrhagic fever virus (SHFV) (Cavanagh, 1997)   ไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นสามารถแบงไดเปน 2  สาย
พันธุ คือ  สายพันธุยุโรป (European genotype)    และ        สายพันธุอเมริกา (US genotype)   ที่มีความ
แตกตางกันทางคุณสมบัติของแอนติเจน (Nelson et al., 1994) พันธุกรรม  (Meng et al., 1995; Meng, 2000)  
ขนาดของ plaque  การสรางแอนติบอดีชนิดนวิทรัลไลซิ่งแอนติบอด ี  (neutralizing antibody) (Rossow, 
1998)  และคณุสมบัติในการกอใหเกิดพยาธิสภาพ  (Halbur et al., 1995, 1996)   

จากการศึกษาคุณสมบัติทางพันธุกรรมของสายพันธุอเมริกา 2 สายพนัธุนั้น พบวายีนทั้งหมดของ
ไวรัส (genome) มีความยาวประมาณ 15 กิโลเบส (kilobase, kb) ที่มีสารพันธุกรรมเปน positive strand RNA 
ที่ประกอบดวย 8 open reading frames (ORFs) ที่มีการเลื่อมกัน ไดแก ORF1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 และ 7  ซ่ึงมี
ยีนที่ทําหนาทีใ่นการควบคุมการสรางโปรตีนตางๆ ดังตารางที่ 1 (Rossow, 1998; Meng, 2000; Yoon, 2002) 

ORF1a และ 1b เปนสวนทีม่ียีนที่ทําหนาในการควบคุมการสรางเอ็นไซม viral RNA polymerase 
ของไวรัส ซ่ึงยีนของสองสวนนี้มีอัตราสวนถึงรอยละ 80  ของยีนทัง้หมดของไวรัส และสวนปลายดาน C-
terminus ของ ORF1a จะมีการเลื่อมกับปลายดาน N-terminus ของ ORF1b  อยู 16 nucleotides และ
โครงสรางของ ORF1a ยังเปนตัวควบคุมการแสดงออกของยีนของ ORF1b โดยผานขบวนการ ribosomal 
frame-shifting (Rossow, 1998; Meng, 2000) 

 ORF2 เปนสวนที่มยีีนที่ทําหนาในการควบคุมการสราง virion-associated protein (GP2)  ORF3 
เปนสวนที่มยีนีที่ทําหนาในการควบคุมการสราง virion-associated protein (GP3)  แต ORF3 ของไวรัสพ ี
อาร อาร เอสสายพันธุที่แยกไดจากประเทศแคนาดานัน้ควบคุมการสรางโปรตีนที่มีลักษณะเปน nonvirion-
associated, soluble protein  ซ่ึงเปนการควบคุมการสรางโปรตีนที่เหมอืนกับ ORF3 ของ LDV  แตไมทราบ
ถึงกลไกที่แนชัดที่ทําใหการสรางโปรตีนสวนนี้ของไวรัสพี อาร อาร เอสสายพันธุที่แยกไดจากประเทศ
แคนาดาเหมือนกับของ  LDV แตอาจจะเกดิจากความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนทีสวนนี้  สวนORF4 
ก็เปนอีกสวนที่มีทํายีนที่หนาที่ในการควบคุมการสราง virion-associated protein (GP4) (Rossow, 1998; 
Meng, 2000) 

ORFs5, 6 และ 7  เปนสวนที่มียีนที่ทําหนาในการควบคุมการสราง envelope (GP5), membrane (M) 
protein และ nucleocapsid (N) protein ตามลําดับ ซ่ึงคุณลักษณะการควบคุมการทํางานของยีนของไวรัสพี 
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อาร อาร เอส นั้นมีความเหมือนกับของไวรัส EAV, LDV และ SHFV จึงจัดใหไวรัสทั้งสี่ตัวนีอ้ยูในกลุม
เดียวกัน (Rossow, 1998; Meng, 2000) ดานคุณสมบตัิของไวรัสพี อาร อาร เอส นี้พบวาสวนของโปรตีน 
GP4  และ GP5 ที่ถูกควบคมุการสรางดวย ORF4  และ ORF5 ตามลําดับ นั้นมีคณุสมบัติในการกระตุนให
ระบบภูมิคุมกนัของรางกายสราง neutralizing antibody (Meng, 2000; Delputte et al., 2004) มีการทดลองนํา
ยีนที่สราง GP5 ของไวรัสพี อาร อาร เอส ใสเขาไปใน live attenuated vaccine-based  pseudorabies virus 
(PRV)  เรียกวา  rPRV-GP5  เมื่อนําไปฉีดใหแกสุกร  พบวาสามารถปองกันไมใหสุกรเกิดอาการปวย และ
ชวยลดรอยโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส (Qiu et al., 2005)  นอกจากนี ้GP5 ยังเปนโปรตีนที่ไวรัสใชในการ
จับ และเขาสูเซลลเปาหมาย (Snijder et al., 2003) และเปนสวนที่มีความแตกตางกนั (variable region) ใน
ลําดับเบสของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพนัธุยอยทั้งของสายพันธุอเมริกา และยุโรป และเปนปจจยัที่ชวยให
ไวรัสสามารถปรับตัวใหเขากับเซลลของสุกรไดด ี (Mateu et al., 2006) ในขณะที่ SDOW17 ซ่ึงเปนโมโน
โคลนอลแอนติบอดี (monoclonal antibody) ที่ใชในการชุดทดสอบโรคพี อาร อาร เอส นั้นจะมกีารจับกบั 
nucleocapsid protein ที่ถูกควบคุมการสรางดวย ORF7 (Rossow, 1998) 

 
ตารางที่1  แสดงจํานวนนวิคลีโอไทด  กรดอะมิโนของแตละไวรัสพี อาร อาร เอสตนแบบ ขนาด    
และโปรตีนทีส่ราง (Yoon, 2002) 

จํานวนกรดอะมิโน 
ORF 

จํานวน 
นิวคลีโอไทด 

(kb) 
EU 

 (Lelystad) 
US 

 (VR-2332) 

ขนาด
โปรตีน 

(kd) 
โปรตีนที่สราง 

ORF1a 1b 15    viral RNA polymerase 
ORF2 3.3 249 256 29-30 virion-associated protein (GP2) 
ORF3 2.7 265 254 45-50 virion-associated protein (GP3) 
ORF4 2.2 183 178 31-35 virion-associated protein (GP4) 
ORF5 1.7 201 200 25 envelope (GP5) 
ORF6 1.1 173 174 18-19 matrix (M) protein 
ORF7 0.7 128 123 15 nucleocapsid (N) protein 

 
ไวรัสพี อาร อาร เอส เปนไวรัสที่มีสารพันธุกรรมเปน RNA  จึงเกิดการกลายพนัธุ (mutation) ได

งายในทกุรอบที่มีการแบงตัว นอกจากนีก้ารแบงตัวของไวรัส อาจจะทําใหไดไวรัสตัวใหมที่ไมเหมือนเดิม
หรือที่เรียกวา quasispecies (Rossow, 1998, Rowland et al., 1999) ซ่ึงอาจจะเกิดจากการผสมรวมกันของ
ไวรัสพี อาร อาร เอส (recombination) หากสุกรไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส ที่มคีวามแตกตางกันเขาไปใน
เซลลพรอมกันในขณะที่มกีารติดเชื้อ (Park and Joo, 1997) 
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2.3  พยาธิกําเนิดของไวรัสพี อาร อาร เอส 
 เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เปนเชื้อที่มีความสามารถในการกอโรคไดสูง  โดยพบวาเชื้อไวรัสปริมาณ 

10-40 อนุภาคก็สามารถกอโรคได (Nelson et al., 1994; Yoon et al., 1999) ในขณะที่  Hermann และคณะ 
(2005)  กลาววาไวรัส พี อาร อาร เอส สามารถติดตอผานทางเข็มฉีดยา (parenteral route) ไดดี ถึงแมวามี
ปริมาณของไวรัสเพียง 10 2.2 TCID50/ml ในขณะทีก่ารตดิตอโดยการหยอดจมกูตองใชปริมาณของไวรัสที่สูง
กวา  ในระบบการผลิตสุกร  พบวาเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถแพรกระจายไดหลายรูปแบบ เชน การ
สัมผัสโดยตรงทางน้ํามูก  น้ําลาย  อุจจาระ  การแพรผานทางอากาศ  ทางน้ําเชื้อสุกรพอพันธุ  ผานทางเข็มฉีด
ยา  รถบรรทุก  เสื้อผา  รวมทั้งอุปกรณเครือ่งใชภายในฟารม เปนตน (Otake et al., 2002)  

ความสามารถของไวรัสพี อาร อาร เอสในการทาํใหเกิดการติดเชือ้ของสุกรนั้นขึ้นอยูกับความ
รุนแรงของสายพันธุ โดยกลุมสายพันธุอเมริกา มักจะกอใหเกดิอาการทางคลินิกมากกวากลุมสายพนัธุยุโรป 
และในกลุมสายพันธุอเมริกาก็ยังมีความรุนแรงในการกอโรคที่แตกตางกัน (Halbur et al., 1995; Haynes et 
al., 1997)  ทางที่ไดรับเชื้อและปริมาณของไวรัส (Hermann et at., 2005)  อายุของสุกร (Thanawongnuwech 
et al., 1998a, b) นอกจากนีส้ายพันธุสุกรก็มีความไวรับในการเกิดโรคที่ตางกัน (Christopher-Henings et al., 
2001)  จากการศึกษาลาสุดของ Vincent และคณะ (2005) พบวาเซลลมาโครฟาจที่แยกไดจากสุกรสายพันธุ
ลารจไวท จะมคีวามไวรับตอการติดเชื้อไวรัสชนิดนี้สูงกวาสุกรสายพันธุลูกผสมดูร็อคและเพยีแทน  

จากการศึกษาทางพยาธิกําเนดิของไวรัสพี อาร อาร เอส นั้น  Rossow และคณะ (1995) พบวาไวรัสพี 
อาร อาร เอส จะมีการตดิเชือ้ และเพิ่มจํานวนในเซลลมาโครฟาจของปอด หรือของเนื้อเยื่อขางเคยีง ซ่ึงขึ้นอยู
กับทางที่ไดรับเชื้อ (route of infection) กอนที่จะกระจายเขาสูตอมน้ําเหลืองขางเคียง โดยสามารถตรวจพบ
แอนติเจนของไวรัสพี อาร อาร เอส ในเนื้อเยื่อน้ําเหลืองไดตั้งแตวนัที่ 3 หลังการติดเชื้อ และพบมีการ
กระจายในเนือ้เยื่อเนื้อเหลืองตางๆ ในวันที่ 10 หลังการติดเชื้อ  ซ่ึงเปนผลจากการเพิ่มจํานวน และเกดิภาวะ
เลือดมีไวรัส (viremia) กอนที่จะแพรกระจายสูอวัยวะตางๆ (Kawashima et al., 1999) ในขณะที่ไวรัสพี อาร 
อาร เอสสายพันธุยุโรปมีการเพิ่มจํานวนในเซลลมาโครฟาจของตอมน้ําเหลืองในชวงสัปดาหแรกของการติด
เชื้อ  กอนที่จะตรวจพบในเซลลมาโครฟาจของปอดในสปัดาหที่ 2-3 หลังจากนั้นจะเกิดภาวะติดเชือ้แบบแฝง
ติดทน (persistent) ในเนื้อเยือ่น้ําเหลืองโดยเฉพาะที่ทอนซิล (Beyer et al, 2000)   

เมื่อเชื้อไวรัสเขาสูรางกายสัตวผานทางการหายใจ  เชื้อไวรัสจะเพิ่มจาํนวนครั้งแรกที่เยื่อบุโพรงจมูก 
เซลลมาโครฟาจที่ระบบทางเดินหายใจ หรือระบบน้ําเหลอืง  โดยอาศัยตัวรับสองชนิดที่พบบนผิวเซลล 
มาโครฟาจ  คือ heparan sulphate glycosaminoglycans (HS) และ sialoadherin (Duan et al., 1997; 
Vanderheijden et al., 2003; Delputte et al., 2004) ซ่ึงความสามารถในการเกาะกับตัวรับที่ผิวเซลลมาโครฟาจ
นั้นเปนลักษณะ dose-dependent manner  โดยความสามารถในการเกาะจะคอยๆเพิ่มขึ้นเรื่อย และสูงสุดที่ 60 
นาที แตความสามารถในการเกาะ และเขาเซลลมาโครฟาจจะลดลงหากสุกรม ี neutralizing antibody ที่
จําเพาะที่มาจากไวรัสสายพนัธุเดียวกนั โดยแอนติบอดจีะไปจับกับ N protein,  M envelope protein  และ 
GP5 ของไวรัส (Delputte et al., 2004)  ในทางกลับกนัหากเปนแอนติบอดีที่ไมใชนิวทร่ัลไลซิงแอนติบอด ี 
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(non-neutralizing antibody) จะทําใหเกิดการติดเชือ้ไดมากขึ้นหรือเรียกวา  antibody-dependent 
enhancement (ADE) (Choi et al., 1992; Christianson et al., 1993; Yoon et al., 1996)  ในการเกาะกบัตัวรับที่
ผิวเซลลมาโครฟาจนั้น ไวรัสจะใช matrix (M) protein อยางเดยีวหรือในรูปคอมเพลก็กับ  GP5  (Delputte et 
al., 2002)  เมื่อเชื้อไวรัสเกาะกับตวัรับที่ผิวเซลลไดแลวเชื้อไวรัสจะเขาสูเซลลดวยกระบวนการ endocytosis       
หลังจากเขาสูในเซลลเปาหมายเชื้อไวรัสจะอยูใน vesicle ที่เรียกวา clathrin-coated pits (Nauwynck et al., 
1999) ตอมาชวง 3-6 ช่ัวโมง หลังจากเชื้อเขาไปภายในเซลลแลว เยื่อบุ vesicle จะเปลี่ยนแปลงเปนลักษณะ 2 
ชั้นที่เรียกวา replication complex ที่บริเวณรอบๆ นิวเคลียสของเซลลที่ติดเชื้อ  กอนที่จะมกีารแบงตัว และ
สรางไวรัสตัวใหมออกมา (Mardassi et al., 1996; Meulenberg, 2000) ซ่ึงไวรัสจะใชเวลาประมาณ  9-12  
ชั่วโมงตอหนึง่รอบของการเพิ่มจํานวน (Rossow et al., 1995) ในการติดเชื้อของไวรัสนั้น นอกจากจะเปนตวั
ไวรัสทั้งตัวแลวยังสามารถเกดิการติดเชื้อจาก full-length cDNA clone  ที่เตรียมไดจากหองปฏิบัติการไดอีก
ดวย (Truong et al., 2004) หลังจากมีการเพิ่มจํานวนในเซลลเปาหมายแลวเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะ
แพรกระจายไปตามกระแสเลือด และไปยังอวยัวะน้ําเหลืองตางๆ ซ่ึงจากการศึกษาดวยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี
สามารถตรวจพบแอนติเจนของไวรัสที่ปอด หัวใจ  ตอมน้ําเหลือง  ทอนซิล  ไทมัส มาม ลําไส  ไต ตับ  ตอม
หมวกไต สมอง  อัณฑะ (Sur et al., 1997)  และหลอดเลือดในสมอง (Thanawongnuwech et al., 1997a)  เปน
ตน และกอใหเกิดพยาธิสภาพตางๆ ขึ้น ไดแก ปอดอักเสบ กลามเนื้อหวัใจอกัเสบ ตอมน้ําเหลืองอักเสบ  
ผนังเยื่อบุเสนเลือดอักเสบ เปนตน (Halbur et al., 1996; Rossow et al., 1999) โดยพบวาเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอส สายพันธุยุโรปจะมีการกระจายตัวของแอนติเจนในอวัยวะตางๆ มากกวากลุมสายพันธุอเมริกา (พรทิพย 
และคณะ 2547) อยางไรก็ตาม Halbur และคณะ (1996) กลับพบวาการกระจายตัวของแอนติเจนของไวรัสพ ี
อาร อาร เอสสายพัธุอเมริกาที่มีความรนุแรงนอยและความรุนแรงมากไมมีความแตกตางกับของสายพันธุ
ยุโรป 
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ไวรัสพี อาร อาร เอส 
 
การติดตอของเชื้อ การหายใจ การกิน การผสมพันธุ แผลจาการกัด  หรือเข็มฉีดยา 
 
ไวรัสแบงตัวท่ีเซลลเยื่อบุ (Mucosal)  ปอด และเซลลมาโครฟาจใกลเคยีง (Regional macrophage) 
 
กระจายท่ัวรางกายไปยังเซลลโมโนไซล และเซลลมาโครฟาจของเนื้อเยื่อตางๆ 

 
ไมแสดงอาการทางคลินิก (Subclinical disease)  แสดงอาการทางคลินิก (ขึ้นอยูกบัอายุสุกร) 

 
สุกรแมพันธุ:  เกิดการแทงหรือคลอดกอน  
                       กําหนด  และลูกออนแอ  
                       ลูกตายแรกคลอด มีการ  
                       คลอดของตัวออนที่เนา  
                      (autolyszed  fetuses) 

                             สุกรหายปวย หรือติดเชื้อเรื้อรัง                     
ลูกสุกรแรกเกิด: ปอดบวม อัตราการตาย   
                           สูง 
 
 สุกรอนุบาล และสุกรขุน:  ปอดบวม 
                  ติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน เพิม่ 
                  อัตราการตาย 
สุกรพอพันธุ: มีไข  และ/หรือมีการ 

                      เปล่ียนแปลงคุณภาพน้ําเชื้อ 
 
มีการขับออกไวรัสปนเปอนมากับสิ่งคดัหลั่งจากชองปาก/คอหอย เลือด อุจจาระ ปสสาวะ และน้ําเชื้อ 
 

ภาพที่ 1 แสดงพยาธิกําเนิดของไวรัสพี อาร อาร เอส    (ดัดแปลงจาก Rossow, 1998) 
 

 ความสามารถในการกอโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส ไมสามารถชี้ชัดดวยวิธีใดๆ ใน
หองปฏิบัติการ นอกจากการฉีดเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส ที่ตองการทราบความรุนแรงในการกอโรคเขาไป
ในสุกรทดลองเทานั้น (Halbur et al., 1995)   จากการศึกษาทางพยาธิวิทยาของไวรัสพี อาร อาร เอส ใน
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ประเทศไทยโดย Thanawongnuwech และคณะ (2003) พบวาไวรัสพีอาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา (01NP1) 
ที่แยกไดในประเทศไทย นัน้มีความรุนแรงของโรคมากกวาสายพันธุยุโรป (02SB3) ที่แยกไดในประเทศไทย
ทั้งในดานอาการปวย รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา และจลุพยาธิวิทยา และสามารถตรวจพบการตอบสนอง
ของแอนติบอดีไดตั้งแตวนัที่ 9 วันหลังการฉีดเชื้อ จนถงึวันที่ 14 วันหลังการฉีดเชือ้ นอกจากนี้สามารถตรวจ
พบไวรัส พี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา จากซีรั่มในปริมาณที่สูงกวาสายพันธุยุโรป และทั้งสองสายพันธุ
สามารถแยกไวรัสจากซีร่ัมไดตลอดการทดลอง แตเชื้อไวรัสกลุมสายพันธุยุโรปจะมีการกระจายตวัของ
แอนติเจนในอวัยวะตางๆ มากกวากลุมสายพันธุอเมริกา (พรทิพย และคณะ 2547) 

 
2.4 อาการปวยของโรคพี อาร อาร เอส  

 อาการปวยของสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถเกิดไดทั้งในสุกรพอ-แมพันธุ และ สุกร
อนุบาล โดยอาการที่แสดงออกจะขึ้นอยูกบัอายขุองสุกร สายพันธุของไวรัส (Halbur et al., 1995; Haynes et 
al., 1997)  สถานะภาพของโรคในฝูง (Blaha, 2000) และระยะเวลาของการตั้งทองในขณะที่ตดิเชื้อ (Rossow, 
1998)  

อาการในแมพนัธุนั้นสุกรอาจจะแสดงอาการซึม มีไข นมแหง หูมวง และมีการบวมน้ําของขาหลัง 
(Rossow, 1998)   และทําใหสุกรแมพนัธุมีความผิดปกติทางระบบสืบพันธุ ไดแก การแทงในระยะทาย  
คลอดกอนกําหนด  มีลูกที่เปนมัมมี่  ลูกคลอดออนแอ และมีอัตราการตายกอนหยานมเพิ่มขึ้น (Tepstra et al., 
1991; Christianson et al., 1992, 1993; Albina et al., 1994; Mengeling et al., 1994)  นอกจากนี้ยังมผีลในการ
ลดอัตราการผสมติด และพบอัตราการกลับสัดสูงขึ้น (Lager et al., 1996)  ความสูญเสียทางระบบสืบพันธุใน
แมพันธุนั้นขึน้อยูกับสถานะภาพของโรคในฝูง คือ หากเปนฟารมที่ไมเคยเกดิโรคมากอนจะเกดิความสูญเสีย
มาก และจะคอยๆลดลง แตอาจพบความเสียหายสูงไดอีกหากไดรับเชื้อไวรัสสายพนัธุใหมเขาสูฝูง (Blaha, 
2000) สวนในสุกรพอพันธุนั้นจะมีอาการซึม เบื่ออาหาร และมีความกําหนดัลดลง (Feitsma et al., 1992; 
Hopper et al., 1992)  และสงผลตอคุณภาพน้ําเชื้อทั้งการลดลงของการเคลื่อนไหวของสเปรม และเพิ่มความ
ผิดปกติของตวัสเปรม (Feitsma et al., 1992)  

อาการในสุกรอนุบาลนั้นจะเปนอาการที่เกีย่วของกับระบบทางเดินหายใจ ไดแก การหายใจลําบาก 
และเร็วขึน้ ซ่ึงอาจจะรวมกับอาการหนังตาบวมและอกัเสบ ใบหูมีสีมวง ซึม เบื่ออาหาร (Rossow, 1998)  ซ่ึง
อาการเหลานี้จะมีความแตกตางกันไปขึ้นอยูกับความรนุแรงของเชื้อ และอายุของสุกร (Halbur et al., 1995; 
Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997) โดยสุกรจะเริม่แสดงอาการทางระบบทางเดินหายใจตั้งวันที่ 5-16 
หลังการไดรับเชื้อ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997; Thanawongnuwech et al., 
2003) และการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถทําใหสุกรเกดิภาวะเมด็เลือดขาวต่ํา (leukopenia) ในชวง 
ส้ันๆ หลังการติดเชื้อ (Nielsen and Botner, 1997)  นอกจากนีย้ังพบวาไวรัสพี อาร อาร เอส ยังสามารถทําให
เกิดกลุมอาการภาวะทรุดโทรมหลังหยานม (postweaning multisystemic wasting syndrome, PMWS, Harms 
et al., 2001)  และ porcine dermatitis and nephropathy syndrome (PDNS) (Thibault et al., 1998; Choi and 
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Chae, 2001) หากมีการตดิเชื้อรวมกับเชื้อเซอรโคไวรัส และยังเปนสาเหตุหลักที่ทําใหสุกรแสดงอาการของ
โรคปอดซับซอน (porcine respiratory disease complex, PRDC, Halbur, 1998)   
 
2.5  รอยโรคของโรคพี อาร อาร เอส 

รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา 
ความรุนแรงของรอยโรคจากการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นขึ้นอยูกับ ความรุนแรงของเชื้อ

(Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997)  ความแตกตางทางพันธุกรรมของสุกร 
(Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Christopher-Henings et al., 2001; Vincent et al., 2005) และปจจยั
ที่ทําใหเกิดความเครียดอื่นๆ เชน การติดเชือ้รวมกับแบคทีเรีย หรือไวรัส (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 
1995; Thacker et al., 1999; van Reeth et al., 1999; Wills et al., 2000; Choi and Chae, 2001) รอยโรคที่
สําคัญคือ การเกิดปอดอักเสบแบบกระจายทั่วไป (diffuse pneumonia)  การเกิดการบวมของตอมน้ําเหลืองทั่ว
รางกาย (generalized lympadenopathy) (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Thanawongnuwech et al., 
2003) และสามารถพบการบวมน้ําของชั้นใตผิวหนัง  เยือ่ตาขาว และรอบไต ไดอีกดวย (Rossow et al., 
1995) นอกจากนี้ไวรัสพี อาร อาร เอส  สายพันธุที่แยกไดในประเทศไทยยังสามารถทําใหเกดิเลือดออกที่ผิว
ไตไดอีกดวย (Thanawongnuwech et al., 2003) 

รอยโรคทางจลุพยาธิวิทยา 
รอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาจะพบปอดอักเสบแบบหนาตวั (interstitial pneumonia) เนื่องจากมีการเขา

ไปแทรกของเซลลอักเสบชนิดนวิเคลียสเดี่ยว และมีการเพิ่มจํานวนของเซลลนิวโมซัยตชนดิที่ 2 
(pneumocyte type II) และสามารถพบชิ้นสวนของเซลลตาย และมกีารเพิ่มขึ้นของ PAMs ในชองวางของถุง
ลมไดอีกดวย  ซ่ึงรอยโรคเหลานี้เร่ิมพบไดตั้งแตวนัที่ 5 หลังการติดเชือ้ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 
1995; Thanawongnuwech et al., 2003)  ตอมน้ําเหลืองที่พบการบวมใหญ  เนื่องจากมีการเพิม่จํานวนของ
เซลลในสวนของ germinal center  และอาจพบการตายของเซลลของเนื้อเยื่อเหลือง (Halbur et al., 1995; 
Rossow et al. 1995; ; Lamontagne et al., 2001; Thanawongnuwech et al., 2003; Lemke et al., 2004) หรือมี
การสรางถุงซีสต และมีเซลล polykaryocytes  เขามาแทรก (Rossow et al., 1995) ซ่ึงลักษณะรอยโรคที่ปอด 
และตอมน้ําเหลืองเปนรอยโรคที่สําคัญของโรคนี้ และยงัสามารถพบการอักเสบของหลอดเลือด การอักเสบ
แบบไมมีหนองของกลามเนือ้หัวใจ การอกัเสบแบบไมมีหนองของเยือ่หุมสมอง  และสมอง (Rossow et al., 
1995;  Thanawongnuwech et al., 1997; Rossow, 1998)   
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2.6  ผลของการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส 
จากการศึกษาตางๆ บงชี้ใหเห็นวาเซลลที่เปนเปาหมายหลักของไวรัสพี อาร อาร เอส คือ เซลลกลุม

โมโนซัยต และเซลลมาโครฟาจ     (Halbur et al, 1996; Duan et at, 1997; Oleksiewicz et al., 1999)  เมื่อมี
การติดเชื้อในเซลลมาโครฟาจโดยเฉพาะทีป่อดจะทําใหมีการทําลายของทั้ง PAMs (Thanawongnuwech et 
al., 1997b) และ pulmonary intravascular macrophages (PIMs) (Thanawongnuwech et al., 1998)  โดยไวรัส
พี อาร อาร เอส จะทําใหเซลลมาโครฟาจนั้นเกดิการตายแบบอะปอบโตซิส (apoptosis) (Sur et al., 1998) ซ่ึง
ไมไดเปนการตายแบบอะปอบโตซิสของเซลลที่ติดเชื้อโดยตรง แตเปนการตายของเซลลขางเคียง  
(bystander cells) (Sirinarumitr et al., 1998) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ  Miller และคณะ (2004) ที่พบวา
ไวรัสพี อาร อาร เอสนั้นไมไดกระตุนใหมกีารสรางยีนทีก่ระตุนใหเกิดการตายแบบอะปอบโตซิสมากขึ้น แต
จะทําใหเกดิการตายแบบ necrosis มากกวา  และการตายของเซลลจะมากขึ้นหากไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส 
เพิ่มมากขึ้น และไวรัสพี อาร อาร เอสยังสามารถทําใหเซลลมีรูปรางที่เปล่ียนไป (Chiou et al., 2000) เมื่อ
เซลลมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ก็จะทําใหความสามารถในการทําลายแบคทีเรียของเซลลมาโครฟา
จลดลงทั้งที่มาตามกระแสเลอืด และจากการหายใจเขาไป ซ่ึงจะโนมนําใหเกิดภาวะทีแ่บคทีเรียเพิ่มจํานวน
ในรางกายไดงายขึ้น (Cooper et al, 1995; Thanawongnuwech et al., 2000) จากการศึกษาของ Wills และ
คณะ (2000) พบวาหากสุกรไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส กอนไดรับเชื้อซัลโมเนลลาจะทําใหสุกรแสดง
อาการของการติดเชื้อซัลโมเนลลาไดรุนแรงยิ่งขึ้น หรือการใหรับสาร lipopolysaccharide (LPS) ก็สามารถที่
จะทําใหสุกรแสดงอาการของโรคทางระบบทางเดินหายใจรุนแรงมากขึ้น แมวาอาการทางระบบทางเดิน
หายใจที่เพิ่มขึน้ไมมีความสมัพันธกับปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอส ที่ไดรับก็ตาม (Labarque et al, 2002) และ
จากการศึกษาพบวาปอดของสุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส แลวไดรับสาร LPS  จะมีการสรางสาร
ส่ืออักเสบ (proinflammatory cytokines) ไดแก  tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), Interleukin-1 (IL-
1) และ Interleukin-6 (IL-6) เพิ่มมากขึ้น (van Gucht et al., 2004)  ซ่ึงสาร LPS ที่ไดรับจะออกฤทธิ์ไดก็
ตอเมื่อไปเกาะกับ CD14 ที่ผิวเซลลมาโครฟาจ โดยใช LPS-binding protein (LBP)  และเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอสจะกระตุนใหมีการแสดงออกของ CD14 ของเซลลมาโครฟาจที่เขามาแทรกในปอดเพิ่มขึ้น และมีการ
สราง LBP  มากขึ้นในชวงวันที่ 9-10 หลังการติดเชื้อ และเปนชวงเดียวกับที่มีการตรวจพบเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส ในปอด จึงสงผลใหสุกรแสดงอาการทางระบบทางเดินหายใจมากขึ้น (van Gucht et al., 2004)   
และยังสามารถเพิ่มความไวในการติดเชื้อ Mycoplasma hyorhinis  (Kawashima et al., 1996) Streptococcus 
suis (Galina et al., 1994; Thanawongnuwech et al., 2000) Haemophilus parasuis (Solano et al., 1997)  
Mycoplasma hyopneumoniae (Thacker et al. ,1999) และ Bordetella bronchiseptica (Brockmeier et al., 
2000) ไดอีกดวย  นอกจากจะทําใหสุกรเกิดการตดิเชื้อแบคทีเรียไดมากขึ้นแลวยังสามารถเพิ่มความรุนแรง
ของการติดโรคไขหวัดใหญสุกรไดอีกดวย (van Reeth et al., 1999) นอกจากนี้ Depner และคณะ (1999) 
พบวาไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลใหเกิดอาการมีไข และมีไวรัสอหวิาตสุกรในกระแสเลือดของสุกรอนุบาล
เร็วกวากลุมทีไ่ดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดียว ในปจจุบันพบอุบตัิการของกลุมอาการสุขภาพทรุดโทรม
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หลังหยานม (PMWS) ในสกุรหลังหยานม และ PDNS ในสุกรขุน ซ่ึงไวรัส พี อาร อาร เอส ก็เปนอีกปจจยั
หนึ่งที่รวมในการกอใหเกิดกลุมอาการดังกลาว (Harms et al., 2001; Thibault et al., 1998; Choi and Chae, 
2001) 

การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นอกจากจะเพิ่มความรุนแรงตอการติดเชื้ออ่ืนๆ แลว ยังมีรายงาน
พบวามีผลทําใหการตอบสนองของ T-cell ชาลง เมื่อทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสนุัขบาเทียม 
(Pseudorabies vaccine) ซ่ึงเปนผลใหเกดิการกดภูมิคุมกนั ที่เกิดจากการที่ไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลที่เซลล
มาโครฟาจทําใหประสิทธิภาพในการแสดงแอนติเจน (antigen-presentation) ของเซลลลดลง แตไมมีผลตอ
ภูมิคุมโรค เนื่องจากไมมีสุกรตาย หรือมีการแพรเชื้อไวรัสพิษสุนัขบาเทียม เมื่อทําการฉีดเชื้อไวรัสชนิดนี้
ใหแกสุกรทดลอง (De Bruin et al., 2000) และไวรัสพี อาร อาร เอสยังมีผลในการลดประสิทธิภาพในการลด
รอยโรคตอการฉีดวัคซีนตอโรคมัยโคพลาสมา แตไมสามารถอธิบายถึงกลไกที่แนชดัของไวรัสพ ี อาร อาร 
เอสในการลดประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคมัยโคพลาสมา  เนื่องจากไมพบความแตกตางของการ
ตอบสนองทางภูมิคุมตอวัคซีนทั้งแบบเฉพาะที่ และทัว่รางกาย ในสกุรทั้งกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส 
และกลุมที่ไมไดรับกอนการฉีดวัคซีน โดยเฉพาะระดับแอนตบิอดีจากน้ําลางปอด (bronchoalveolar 
larvages, BALs) ซ่ึงเชื่อวาเปนปจจยัหลักในการควบคุมการเกิดโรค เนื่องจากเชื้อมยัโคพลาสมา เปนเชื้อที่
เกาะที่ขนเซลล (Cilia) ของปอด (Thacker et al., 2000) นอกจากนีจ้ากการศึกษาของ Li และ Yang (2003) 
พบวาสุกรที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนฉีดวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกรสายพนัธุ Chinese จะมีผลใหมี
การสรางแอนติบอดีตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรลดลง ซ่ึงการศึกษาครั้งนั้นเปนการศึกษาเพียงดานการ
ตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบสารน้ํา (humoral immunity)     
 
2.7 การตอบสนองทางภูมิคุมกัน 

ผลของไวรัสพ ีอาร อาร เอส ตอการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนิดไมจําเพาะ (innate immunity) 
เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เขาสูรางกายสุกรผานทางจมกู และทางชองคลอด ดังนัน้การตอบสนอง

ทางภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะที่บริเวณเนื้อเยื่อจะเกดิขึ้นเปนขั้นตอนแรกเพื่อเปนการปองกันหรือกาํจัดเชื้อจุล
ชีพ กลไกในการตอบสนองทางภูมิคุมกนัแบบไมจําเพาะนี้ประกอบดวยหลายปจจยั เซลลที่เกี่ยวของกับการ
ทํางานจะประกอบดวยเซลลหลายชนิด ไดแก เซลลนิวโทรฟล (neutrophil) natural killer cells (NK cells) 
และเซลลเก็บกินที่มีนวิเคลยีสเดียว (mononuclear phagocytes) เชน เซลลมาโครฟาจ เปนตน ในชวงที่มีการ
ติดเชื้อพบมีการเพิ่มขึ้นของเซลลชนิด NK cells ในกระแสเลือดหลังตดิเชื้อ 5 วัน และที่ปอดในวนัที่ 7 หลัง
ติดเชื้อ  (Samsom et al., 2000)  ซ่ึง NK cells เปนเซลลที่มีหนาที่ในการทําลายเซลลที่ติดเชื้อ  เชนเดียวกับ
เซลลมาโครฟาจ  ซ่ึงเปนเซลลอีกชนิดที่มีความสําคัญในการทํางานของระบบภูมิคุมกัน    และยังเปน
เปาหมายของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สุกรที่มีการติดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส จะมปีริมาณเซลลมาโครฟาจ
ที่ปอดเพิ่มขึ้นตั้งแตวนัที่ 5-52 หลังจากตดิเชื้อ ซ่ึงพบวามากกวารอยละ 3 ของเซลลเหลานี้จะมเีชื้อไวรัสพี 
อาร อาร เอส อยูภายในเซลล (Larbarque et al., 2000) อยางไรก็ตามแมพบปริมาณเซลลที่มีบทบาทในการ
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กําจัดเชื้อเพิ่มสูงขึ้น  แตสุกรก็ไมสามารถปองกันการตดิเชื้อหรือกําจดัเชื้อไดหมด เชนเดยีวกับการศึกษาใน
สุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ทําใหประสิทธิภาพในการเก็บกินเชื้อจุลชีพตางๆ ของเซลลมาโคร
ฟาจลดลง  (Cooper et al., 1995; Thanawongnuwech et al., 1997b; 1998a, b; 2000) การทํางานของเซลลที่
ลดลงนี้อาจเกดิขึ้นเนื่องจากกลไกหลายๆอยางรวมกนั โดยมีรายงานวาเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เหนี่ยวนําให
เกิดการตายแบบอะปอปโตซิสของเซลลที่ติดเชื้อ และยังมีผลตอประสิทธิภาพการทํางานของเซลลขางเคียง
ไดอีกดวย (Sur et al., 1997;  Sirinarumitr et al., 1998; Miller and Fox, 2004) นอกจากไวรัสพี อาร อาร เอส 
จะทําใหเซลลตายแลวยังทําใหเซลลเปล่ียนรูปราง และหนาที่ไดอีกดวย (Chiou et al., 2000) เชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส นอกจากสามารถยับยั้งการนําเสนอแอนติเจนของเซลล ทําใหความสามารถในการรับรูของเซลล
ของระบบภูมคิุมกันลดลง ยังสามารถลดปริมาณการสรางไนตริกออกไซดซ่ึงเปนปจจยัในการทําลายเชื้อ
ภายในเซลลของเซลลมาโครฟาจไดอีกดวย (Pampusch et al., 1998)  อยางไรก็ตามจากการศึกษาปริมาณ
เซลลจากน้ําลางปอดของลูกสุกรที่คลอดจากแมที่ไดรับเชื้อผานทางชองคลอดพบวา ลูกสุกรจะมีปริมาณ
เซลลในน้ําลางปอดลดลง โดยเฉพาะเซลลมาโครฟาจ ในสุกรอายุ 2 สัปดาห (Neilsen et al., 2003; Chiou et 
al., 2000)  

ผลของไวรัสพ ีอาร อาร เอส ตอการตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบจําเพาะ (adaptive immunity) 
การตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบสารน้าํ (humoral immunity) 
ปจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับการสรางแอนติบอดีตอการติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส เปนจํานวนมาก  

หลังจากมีการติดเชื้อจะสามารถตรวจพบแอนติบอดีชนิด IgM ในซีร่ัมในวันที่ 5-7 พบสูงสุดในวนัที่ 14 หลัง
การติดเชื้อ  และลดลงอยางรวดเร็วใน 2-3 สัปดาห (Yoon et al., 1995)  แอนติบอดีชนิด IgG จะตรวจพบหลัง
การติดเชื้อ 7-10 วัน และพบสูงสุดในสัปดาหที่  2-4 หลังการติดเชื้อ (Yoon et al., 1995;  Labarque et al., 
2000) และคงอยูตลอดในระดับต่ําๆ นานกวา 300 วันหลังการติดเชื้อ (Nelson et al., 1994) สําหรับ
แอนติบอดีชนดิ IgA สามารถตรวจพบไดในวันที ่ 14 หลังจากไดรับเชือ้  และสูงสุดในวนัที่  25 หลังการติด
เชื้อและยังคงตรวจพบไดนานถึง 35 วันหลังการติดเชื้อ (Labarque et al., 2000)   ซ่ึงแอนติบอดีทีต่รวจพบนี้
ไมใช neutralizing antibody ที่ชวยในการกําจัดเชื้อ (Wills et al., 1997) จากการศึกษาแอนติบอดใีนน้ําลาง
ปอดพบวามีลักษณะเชนเดยีวกันกับในซีร่ัม  แมวาแอนติบอดีในน้ําลางปอดจะเปนตวักําจดัเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส จากปอด  แตพบวาแอนตบิอดทีี่สรางขึ้นไมสามารถกําจัดเชื้อไดทั้งหมด (Labarque et al., 2000)   
สวน neutralizing antibody จะตรวจพบหลังจากการติดเชื้อ 3 สัปดาห โดยพบในระดับที่ต่ําๆ (Labarque et 
al., 2000; Murtaugh et al., 2002; Meier et al., 2003)  หากมีระดับ neutralizing antibody สูงถึง 1:16 จะ
สามารถปองกันการแทงได (Osorio et al., 2002)  ซ่ึง neutralizing antibody นอกจากจะชวยลดการแทงในแม
สุกรแลว  ยงัสามารถชวยปองกันไมใหไวรัสพี อาร อาร เอส จับกับตัวรับทีผิ่วเซลลมาโครฟาจ โดย
แอนติบอดีที่เกิดจะไปจับกบั N protein, M envelope protein และ  GP5 ของไวรัส แตแอนตบิอดีที่ไดนัน้
จะตองมาจากไวรัสสายพันธุเดียวกัน (Delputte et al., 2004)   
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อยางไรก็ตามบทบาทของแอนติบอดีในการปองกันโรคยังไมเปนทีเ่ขาใจแนชัด เพราะแมสุกรมี
ระดับแอนติบอดีสูงแตยังสามารถตรวจพบเชื้อไวรัสในกระแสเลือดได (Christainson et al., 1992; Wills et 
al., 1997)  นอกจากแอนตบิอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส จะเกดิจากการติดเชื้อแลว ลูกสุกรยังสามารถไดรับ
ภูมิคุมกันถายทอดจากแมผานทางนมน้ําเหลือง ซ่ึงสามารถอยูไดนานถงึ  4-10 สัปดาห  ขึ้นอยูกับวิธีที่ใชใน
การตรวจ (Albina et al., 1994; Houben et al., 1995) นอกจากนี้เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถเหนี่ยวนํา
การเพิ่มจํานวนของ บี เซลล (B-cells) ทั้งชนิดที่จําเพาะและไมจําเพาะตอเชื้อไวรัสไดในระยะ 10 วันแรก
หลังจากไดรับเชื้อ  (Lamontagne et al., 2001) โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อน้าํเหลืองของอวัยวะเยื่อเมือก (mucosal 
organs) (Kawashima et al., 1999) โดยการตอบสนองที่พบจะเปนลักษณะ polyclonal B-cells response ที่จะ
ทําใหมีการตอบสนองตอการติดเชื้ออ่ืนๆที่สูง เนื่องจากโปรตีนของไวรัสที่ทําหนาที่เปนซุปเปอรแอนติเจน 
(superantigen) (Drew, 2000; Lemke et al., 2004)    โดย B-cells ที่ถูกกระตุนนี้จะพฒันาเปนพลาสมาเซลล 
และสรางแอนติบอดีตอไป        ดังนั้นสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จึงมีปริมาณแอนติบอดีที่สูงขึ้น 
(Albina et al., 1998) อยางไรก็ตามมีรายงานวาแอนตบิอดีที่สุกรสรางขึ้นนั้นสามารถยับยั้งเชื้อไวรัสเขาใน
เซลลไดเฉพาะสายพันธุเดียวกัน แตไมสามารถยับยั้งเชือ้ไวรัสตางกลุมสายพันธุได  (Morrison et al., 1992; 
Molitor et al., 1997; Albina et al., 1998)  

จากการศึกษาตางๆพบวาไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นสามารถติดเชื้อแบบแฝงตดิทน (persistence 
infection) ได  เนื่องจากสามารถพบเชื้อไวรัสในตวัสุกรไดนานหลายสปัดาหถึงหลายเดือน ถึงแมจะมีการ
ตรวจพบแอนติบอดีก็ตาม    (Duan et al., 1997; Labarque et al., 200; Rowland et al., 2003)  แตในสุกรแม
พันธุนั้นจะมีการติดเชื้อแบบเรื้อรังเพียงแคชวงสั้นๆ ประมาณ 7-14 วัน (Bautista et al., 2002)  นอกจากนี้ยัง
สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัส หรือตรวจพบสารพันธุกรรมของไวรัสพี อาร อาร เอส ในตัวอยางตางๆ เชน ซีร่ัม 
ปสสาวะ หรืออวัยวะอ่ืนๆ ไดนานตั้งแต 2-213 วันหลังการติดเชื้อ โดยเฉพาะตวัอยางจาก  oropharyngeal 
scraping จะสามารถตรวจพบไวรัสไดนานที่สุด (Wills et al., 1997; Horter et al., 2002)  ซ่ึงการติดเชื้อแบบ
แฝงติดทนนัน้จะพบในสุกรอายุนอยนานกวาสุกรที่มีอาย ุซ่ึงอาจจะเกิดการระบบภูมคิุมกันที่พัฒนาเต็มที่แลว
ในสุกรที่มีอาย ุ(Rossow et al., 1994) 

การตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิพึง่เซลล (cell-mediated immunity, CMI) 
จากการเกิดการติดเชื้อแบบแฝงติดทนของไวรัสพี อาร อาร เอส ในขณะที่มกีารปรากฏของ

แอนติบอดี แสดงใหเห็นวาแอนติบอดนีั้นไมใชปจจยัเดยีวที่ชวยในการกําจัดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ออก
จากรางกาย ซ่ึงอาจจะตองอาศัยภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลล (cell-mediated immunity) หรือปจจัยอ่ืนๆรวมดวย 
ซ่ึงปจจุบันมีการศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลกันมากขึ้น โดยเชื่อวาการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลมีความสําคัญในการปองกัน และกําจดัเชื้อไดดีกวาการตอบสนองทางภูมคิุมกันชนิด
สารน้ํา (Choi et al., 1992; Rossow et al., 1995; Bautista et al., 1997)  
 การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ในปอดพบสูงสุดในวนัที่ 9 และคอยๆลดลงจนตรวจไมพบในวนัที่ 
20 หลังการตดิเชื้อ ในขณะเดียวกันก็เร่ิมมกีารเขามาของเซลลลิมโฟซัยตในปอด (Samsom et al., 2000; เพิ่ม
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ศักดิ์ และคณะ 2547)  โดยเซลลที่เขามาเปนเซลล CD4−/D8− T-cells (Samsom et al., 2000) สุกรเริ่มมีการ
ตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิพึ่งเซลลตั้งแตวันที่ 28 หลังการติดเชื้อ แลวพบการตอบสนองสูงสุดในวนัที่ 49  
และการตอบสนองลดลงในวนัที่  77 หลังการติดเชื้อ (Bautista et al., 1995)  ซ่ึงเปนการตอบสนองภูมิคุมกัน

ที่ตองอาศัย CD4+T-cells (Bautista et al.,  1996) การติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส จะสามารถตรวจพบการ
พัฒนาการทํางานของ T-cells หลังจากติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอสไปแลว 4 สัปดาห  ซ่ึงเปนการตอบสนอง
ทางภูมิคุมกันที่ต่ํา และไมยัง่ยืน (Bautista et al., 1999; Xiao et al., 2004)  ในขณะที ่Meier  และคณะ (2003) 
พบวาสุกรจะเริ่มมีการตอบสนองทางภูมคิุมกันชนิดพึ่งเซลลตั้งแตสัปดาหที่ 3-48 หลังการติดเชือ้ โดยพบวา

เปนเซลลชนิด CD3+T-cells  ชนิด CD4+/CD8+T-cells เปนเซลลหลัก   สวน CD8+ T-cells  นั้นจะพบวามี
การตอบสนองสูงสุดระหวางวันที่ 25-35 หลังการติดเชือ้ (Shimizu et al., 1996) ในชวงวนัที่ 2-5 หลังการติด
เชื้อนั้นจะมีการลดลงของ CD8+ T-cells หลังจากนัน้จะมีการเพิ่มมากขึ้น (Lohse et al., 2004) โดยไวรัสพี 
อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกานั้นสามารถกระตุนการตอบสนองของ T-cells  ไดดีกวาสายพันธุยุโรป 
(Bautista et al., 1999)    แตการเพิ่มจํานวนของเซลลที่จําเพาะตอเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอสพบไดในสัปดาหที ่
5-9 หลังจากตดิเชื้อ และพบวาเซลลลิมโฟไซตชนิด CD4+ เปนเซลลหลักในการตอบสนองหลังจากติดเชื้อไป
แลว 10 สัปดาห (Lopez-Feurtes et al., 1999) สําหรับการศึกษาในหองปฏิบัติการโดยใช peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) ของสุกรที่ไมเคยไดรับเชือ้ไวรัสมากอนและกระตุนดวยเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร 
เอส รวมกับ IL-2 พบวาเซลลชนิด CD8+ และ CD4+/CD8+ เปนกลุมเซลลที่ถูกกระตุน (Zuckermann and 
Husmann, 1996)  จากการศกึษาในน้ําลางปอดพบวามีประชากรยอยกลุม CD8+ ซ่ึงอาจจะเปนเซลลชนิด NK 
cells และ cytotoxic T-lymphocyte (CTL) มีปริมาณเพิ่มขึ้นสูงสดุในวันที่ 4 และ 21 หลังจากติดเชื้อ 
(Samsom et al., 2000)  จากการศึกษาของ เพิ่มศักดิแ์ละคณะ (2547) พบวาเซลลจากน้ําลางปอดในวันที่ 5 
หลังการติดเชือ้นั้นมีเซลลมาโครฟาจเปนเซลลหลัก แตในวันที่ 9  และ 15 หลังการติดเชื้อมีเซลลลิมโฟซัยต
เปนเซลลหลัก ในขณะที่  Labarque และคณะ (2000) พบวาจะมีการเปลี่ยนแปลงของเซลลที่ไดจากน้ําลาง
ปอด โดยพบมีการเพิ่มขึ้นของเซลลโมโนซัยต และลิมโฟซัยต แตไมทราบถึงกลไกที่แนนอน แตอาจเกิดจาก
ไซโตไคนที่สรางจากเซลลมาโครฟาจที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส (van Reeth et al., 1999) โดยเซลล
ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะสราง reactive oxygen species (ROS)  ซ่ึงจะไปกระตุน nuclear 

transcription factor-κB (NF-κB) ทําใหมกีารสราง matrix metalloproteinase (MMP)-2 และ MMP-9 ที่มาก
ขึ้น ทําใหมีการเขามาแทรกของเซลลลิมโฟซัยต เซลลโมโนซัยต และเซลลมาโครเฟจ (Lee and Kleiboeker, 
2005) 

   ผลของไวรัสพี อาร อาร เอส ตอการสรางไซโตไคน 
สุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะมีบทบาทเกี่ยวกับการเหนี่ยวนําการสรางไซโตไคนที่มี

ความสําคัญในการควบคุมการทํางานของเซลลทั้งในระบบแบบไมจาํเพาะและจําเพาะ  
ไซโตไคนที่สําคัญตอประสิทธิภาพการทํางานของระบบภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะ ไดแก อินเตอร

เฟยรอน ชนิด I (Type I interferon;  interferon- alpha/beta ; IFN-α/β)  TNF-α, Interleukin (IL)-1,  IL-6,  
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IL-10 และ IL-12   ซ่ึงเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส  มีความสามารถในการเหนี่ยวนําการสรางไซโตไคนแตละ
ชนิดแตกตางกนัไป 

เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ลดการสรางโปรตีนที่เกี่ยวของกับการตอบสนองทางภมูิคุมกันภายใน
เซลล  โดยเฉพาะ Type I interferon  ทั้งจากการศึกษาในหองปฏิบัติการ และในตวัสัตว (Albina et al., 1998;  
van Reeth et al., 1999, Miller et al., 2004; Lee and Kleiboeker, 2005) IFN-α เปนไซโตไคนทีส่รางจาก
เซลลมาโครฟาจ สวน IFN-β สรางจากเซลลหลายชนิด เชน ไฟโบรบลาสท  ไซโตไคนชนิดนี้มหีนาที่ในการ
ยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชือ้ไวรัสโดยกระบวนการสรางเอนไซมตางๆ เชน 2’, 5’ oligoadenylate synthetase 
ไปขัดขวางกระบวนการถอดรหัสของ RNA หรือ DNAของเชื้อไวรัส เปนตน โดยเฉพาะ IFN-α เปนไซโต
ไคนที่จําเปนตอการยับยั้งการติดเชื้อ และปองกันการแพรกระจายของเชื้อไวรัสในระบบทางเดินหายใจ (van 
Reeth et al., 1999; Thanawongnuwech et al., 2001) และสามารถกระตุนการทํางานของเซลลมาโครฟาจ  
NK cells  และ naïve T helper cells  ใหมีการพัฒนาเปน antigen-specific IFN-γ-secreting cells (Banyer et 
al., 2000; Kadowaki et al., 2000) ในการติดเชื้อไวรัสโดยทั่วไป  IFN-α  ที่ถูกเหนี่ยวนําจะเปนตัวกระตุน 

NF-κB      ซ่ึงมีบทบาทสําคัญเกี่ยวกับการตอบสนองทางภูมิคุมกนัชนิดไมจําเพาะ     โดยควบคุมการ 
transcription ของยีนที่เกีย่วของกับการทํางานของระบบภูมิคุมกันมากกวา 100 ชนิด  นอกจากนี้ Type I 
interferon  ยงัมีบทบาทในการเพิ่มความสามารถการแสดงโมเลกุล MHC class I ซ่ึงเปนตัวสําคัญในการ
นําเสนอแอนติเจนใหเซลลที่เกี่ยวของกับการทํางานในระบบภูมิคุมกนัไดอีกดวย แตสุกรทีต่ิดเชื้อไวรัสพ ี
อาร อาร เอส จะสามารถตรวจพบ IFN-α ไดในชวง 3-10 วันหลังติดเชื้อ  ซ่ึงชากวาการติดเชื้อไวรัส swine 
influenza และ porcine respiratory coronavirus  (van Reeth et al., 1999) และเชื้อไวรสัพี อาร อาร เอส ในแต
ละสายพันธุมคีวามสามารถในการเหนีย่วนําการสรางไซโตไคนที่แตกตางกันดวย (Chung et al., 2004)  

นอกจากนี้เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ยังกดการสรางไซโตไคนชนิด IL-1 และ TNF-α จากเซลลมา
โครฟาจที่ถูกกระตุน (Choi et al., 2002) ซ่ึงมีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบที่เกิดจากการติดเชื้อ    
และการทําลายเชื้อ และยังกระตุนขบวนการอะปอปโตซิสของเซลลที่ติดเชื้ออีกดวย (Johnson et al., 2002; 
van Reeth et al., 2002) ดังนั้นการขาดไซโตไคนที่จําเปนรวมกับการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิไมจําเพาะ
ที่ไมมีประสิทธิภาพ จึงสงผลใหสุกรมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอการติดเชื้อพี อาร อาร เอส ในขั้น
ตอไปไดไมดนีัก อยางไรก็ตามมีรายงานวาเชื้อไวรัสสามารถเหนี่ยวนําการแสดงออกของยีนทีแ่สดง IL-6 
(Thanawongnuwech et al., 2001) ซ่ึงเปนไซโตไคนที่มีบทบาททั้งการทํางานในระบบภูมิคุมกันที่ไมจําเพาะ
และจําเพาะตอการติดเชื้อ ไซโตไคนชนดินี้สรางมาจากเซลลมาโครฟาจ  เซลลเยื่อบุผนังเสนเลือด เซลลไฟ

โบรบลาสท และเซลลที่ถูกกระตุนจากเชื้อจุลชีพโดยผานไซโตไคนชนิด IL-1 และ TNF-α  นอกจากนี้เชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส ยังสามารถเหนี่ยวนําการสราง IL-12 จากเซลลในน้ําลางปอดเพิ่มขึ้น 
(Thanawongnuwech et al., 2001)  โดยเฉพาะในลูกสุกรอายุ 2 และ 4 สัปดาหที่มีการติดเชื้อในขณะที่แมสุกร
ตั้งทองจะพบยีนที่สราง IL-12 จากน้ําลางปอดเพิ่มขึ้น ซ่ึงเปนปจจยัทีช่วยในการกําจัดไวรัสพี อาร อาร เอส 
ออกจากปอด (Johnson et al., 2002) โดย IL-12   เปนไซโตไคนทีสํ่าคัญในการเหนี่ยวนําการทํางานของ
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ระบบภูมิคุมกนัชนิดพึ่งเซลล โดยกระตุนการพัฒนาของ naïve T helper cells  ใหมีการพัฒนาเปน antigen-
specific IFN-γ-secreting cells (Banyer et al., 2000; Kadowaki et al., 2000; Carter and Curiel, 2005) และ
กระตุนการทํางานของเซลลมาโครฟาจ และเดนไดรติกเซลลไดดวย จากการศึกษาของ Carter และ Curiel 
(2005)  พบวาเซลล PAMs ที่ไดรับการกระตุนดวย recombinant porcine IL-12 (rpIL-12)  จะมกีารสราง 
IFN-γ ที่สูงกวาเซลลที่ไมไดรับ rpIL-12  และ rpIL-12 ชวยลดระดบัของไวรัสพี อาร อาร เอส จากเซลล 
PAMs ที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง และชวยลดระดับไวรัสพี อาร อาร เอส จากปอด และจากเลือด ไดอีกดวย
หากสุกรไดรับ rpIL-12  กอนมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ซ่ึงจะเห็นไดวาเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส นัน้
สามารถเหนี่ยวนําลักษณะการสรางไซโตไคนทั้งในรปูแบบที่ลดความสามารถ และเพิ่มประสิทธภิาพในการ
ตอบสนองทางภูมิคุมกันตอเชื้อได  

นอกจากเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะมีผลตอการสรางไซโตไคนตอการตอบสนองทางภูมิคุมกนั
แบบไมจําเพาะแลว  ยังพบวามีผลตอไซโตไคนในระบบภูมิคุมกันแบบจําเพาะอกีดวย โดยเฉพาะ IFN-γ ซ่ึง
เปนอินเตอรเฟยรอน ชนิด 2 (Type II  interferon)       ที่เปนตัวบงชี้ประสิทธิภาพการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลตอการติดเชื้อไวรัสในสุกร (Zuckermann et al., 1998;  Suradhat et al., 2001) 

 IFN-γ นอกจากจะมีบทบาทสําคัญในการกําจัดเชื้อไวรัสแลว  ยังเปนตัวประสานการทํางานของ
ระบบภูมิคุมกนัชนิดไมจําเพาะกับการตอบสนองทางภูมคิุมกันแบบจําเพาะอีกดวย (Biron, 1998) จาก
การศึกษาชนดิของเซลลที่สราง IFN-γ  ในสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถตรวจพบการเพิ่มการ
แสดงออกยนีที่สราง IFN-γ ในเซลลที่ตอมน้ําเหลือง  ปอด (Rowland et al., 2001)  และ PBMC (Lopez-
Feurtes et al., 1999; Meier et al., 2003) โดยพบเซลลที่สราง IFN-γ ที่จําเพาะตอเชื้อในวนัที่ 14  หลังจากติด
เชื้อ  และสูงที่สุด ในวันที่ 28  หลังจากตดิเชื้อ (Xiao et al., 2003)  แต Meier และคณะ (2003) พบวามีการ

สราง IFN-γ ที่จําเพาะตอเชือ้จาก PBMC ในวนัที ่21-336  หลังจากติดเชื้อ โดยสรางจาก  CD3+T-cell  ชนิด 
CD4+/CD8+ T-cell เปนหลัก และเปนการสรางที่คอยๆเพิ่มมากขึ้น ซ่ึงการสราง IFN-γ ที่จําเพาะตอเชื้อไวรัส
พี อาร อาร เอสนั้นชากวาการติดเชื้อไวรัสชนิดอื่นๆ เชน สามารถตรวจวัดไซโตไคนชนิดนีต้อเชือ้ไวรัสพิษ
สุนัขบาเทียมไดในวันที ่6 หลังไดรับเชื้อไวรัสพิษสุนัขบาเทียม (Hoegen et al., 2004) และสามารถตรวจพบ
ไดในชวงสัปดาหแรกของการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (Suradhat et al., 2001) จากการศึกษาโดยใชเซลล
เพาะเลี้ยง พบวา IFN-γ สามารถยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ภายในเซลลได (Bautista 
and Molitor, 1999) ในการศึกษาโดยการใหเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส แกสุกรที่เคยไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอส มากอนสุกรจะไมแสดงอาการปวยใดๆ และสามารถลดปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอสในกระแสเลือดได    
แสดงใหเห็นวาสุกรที่เคยติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นาจะสามารถปองกันการติดเชือ้ซํ้าได  แตในหลายการ
ทดลองกลับพบวาการตดิเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส คร้ังแรกในสกุรสามารถปองกันการติดเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอสครั้งที่สองไดเพียงบางสวน  และปองกันไดดีเฉพาะในไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุเดิมเทานัน้ 
(Lager et al., 1997; Mengeling et al., 2003)    แมการตดิเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส สามารถเหนี่ยวนําการ
สราง IFN-γ ได  แตก็ไมดเีทาที่ควรจึงสงผลใหสุกรที่เคยไดรับเชื้อมากอนไมสามารถปองกันการติดเชื้อซํ้า
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ได (Lager et al., 1999)  ซ่ึงอาจจะเกิดจากปจจยัอ่ืน โดยเฉพาะ IL-10 เปนไซโตไคนที่มีบทบาทกับการ
ทํางานของเซลลทั้งในระบบภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะและจําเพาะ รวมถึงการสรางไซโตไคนชนดิอื่นๆ โดย
ไซโตไคนสามารถสรางไดจากเซลลหลายชนิด ไดแก เคราติโนไซต (keratinocytes) โมโนไซต (monocyte) 
B-cell หรือ T-cells เปนตน (Abbas et al., 2002)    สําหรับการตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะ  
พบวา IL-10 มีบทบาทในระยะแรกของการตอบสนองทางภูมิคุมกนัจากการกระตุนเซลล APC ดวย LPS 
พบวาเซลลมีการแสดงออกของยีนสราง IL-10 ในระยะแรกๆ      ซึ่งจะมีบทบาทในการยับยั้งการสรางไซโต
ไคนชนิด IL-12 และ TNF ของเซลลมาโครฟาจที่ถูกกระตุน เนื่องจาก IL-12   เปนไซโตไคนที่สําคัญในการ
เหนีย่วนําการสราง IFN-γ ดังนั้นแสดงใหเห็นวา IL-10 มีบทบาทสําคัญทางออมในการกดการสราง IFN-γ 
ดวย (Abbas et al., 2000) นอกจากนี้พบวา IL-10 ยังมีบทบาทยับยั้งการนําเสนอแอนติเจนของเซลล   
โดยเฉพาะเซลลมาโครฟาจ และเซลลเดนไดรติก (Dendritic cells) (Morel et al., 2002)  จึงสงผลใหสุกรที่ติด
เชื้อมีการตอบสนองทางภูมคิุมกันแบบจําเพาะที่ไมดี (Mocellin et al., 2003) แมวา IL-10 มีบทบาทในการกด
การตอบสนองทางภูมิคุมกนัชนิดพึ่งเซลล  แตก็มีรายงานวา IL-10 สามารถกระตุนการพัฒนาของเซลลชนิด 
B cellsได (Abbas et al., 2000) นอกจากนี ้IL-10 ยังสามารถเหนี่ยวนําการทํางานของเซลลชนิด NK cells ใน
การทําลายเซลลที่ติดเชื้อไดอีกดวย (Mocellin et al., 2003) 
 ปจจุบันมีรายงานวาสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถเหนีย่วนาํการแสดงออกของยีนที่
สราง IL-10 ในเซลล PBMC ของสุกรทั้งจากการศึกษาในหองปฏิบัตกิารและในตัวสัตว (Carter and Curiel, 
2003; Suradhat et al., 2003;  Suradhat et al., 2003) การเหนีย่วนําการสราง IL-10 สงผลใหความสามารถใน
การนําเสนอแอนติเจนของเซลลมาโครฟาจลดลง  โดยการยับยั้งการนําเสนอ MHC class II ที่ผิวเซลล และ
ลดการสรางไนตริกออกไซดของเซลล นอกจากนีย้ังลดการสรางไซโตไคนจาก CD8+ NK cell  และเซลลมา
โครฟาจ และยังเปนสารที่เรียกใหมีการเขามาของ CD8+ T-cell  (Redpath et al., 2001) ในสุกรที่ตดิเชื้อไวรัส
พี อาร อาร เอส จะสามารถตรวจพบ IL-10 ในเซลลเม็ดเลือดขาวไดตัง้แตวนัที่ 1 ของการติดเชื้อ และพบได
นานถึง 28 วันหลังการติดเชือ้ (Feng et al., 2003)  แตในลูกสุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ในขณะ
ที่แมสุกรตั้งทองจะมีการสรางยีนที่สราง IL-10 จากเซลลน้ําลางปอดเพิ่มมากขึ้นทีอ่ายุ 2 สัปดาห และลด
นอยลงที่อายุ 4 สัปดาห (Johnsen et al., 2002) สําหรับในเซลลน้ําลางปอดจะพบไดในวันที่ 9 และวันที่ 15 
หลังการติดเชือ้  โดยไมพบความแตกตางในการเหนีย่วนําการสราง IL-10 จากเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ทั้ง
สองกลุมสายพันธุ (เพิ่มศักดิ์และคณะ 2547) นอกจากกดการตอบสนองทางภูมิคุมกนัแลวยังพบวา IL-10  มี
บทบาทในการกระตุนการทาํงานของ B-cells  ในเซลลเม็ดเลือดขาวของมนุษยในหองปฏิบัติการไดอีกดวย  
แตยังไมทราบกลไกที่แนชัด (Abbas et al., 2000)  ในระยะหลังนี้มีรายงานวาสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร 
เอส สามารถกระตุนการทํางานของ B cells แตเปนการกระตุนแบบ polyclonal B-cells activation  ในระยะ
ตนของการติดเชื้อไดเชนกันโดยเฉพาะในทอนซิล  ดังนั้นจึงพบแอนติบอดีตอการติดเชื้อไวรัสชนิดนี้สูงใน
ระยะแรกๆ     และพบไดเปนระยะเวลานานเนื่องจากมีการติดเชื้อแบบแฝงตดิทน ในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง 
(Lamontagne et al., 2001) จากความสามารถในการเหนีย่วนาํการสราง IL-10    ของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส
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ในระยะแรกๆ ของการติดเชื้อนี้  อาจเปนปจจยัหนึ่งที่ทําใหสุกรทีต่ิดเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส มีการ
ตอบสนองที่ไมมีประสิทธิภาพทั้งจากภูมิคุมกันทั้งแบบจาํเพาะ และไมจําเพาะ  
 
2.8 บทนํา และระบาดวิทยาโรคอหิวาตสุกร  

โรคอหิวาตสุกร (classical swine fever, CSF) เกิดจากเชือ้ classical swine fever virus (CSFV) เปน
โรคระบาดรายแรงที่ทําใหเกิดความสูญเสยีทางเศรษฐกจิมากเปนอนัดบัแรกๆ ของอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกร
ของประเทศไทย  และเปนโรคที่จัดอยูในพระราชบัญญัติโรคระบาดสัตวป พ.ศ. 2499  มีการกระจายของโรค
ในหลายภูมภิาคของโลกโดยเฉพาะทวีปเอเชีย (Edward et al., 2000; Paton and Grieser-Willke, 2003) ถูกจดั
อยูใน OIE List A  ซ่ึงถือวาเปนโรคที่ความรุนแรง และกอใหเกดิความสูญเสียสูง (Moening et al., 2003)  
โดยมีความสญูเสียทางเศรษฐกิจถึง  2.3 ลานลานเหรียญสหรัฐ จากการเกดิการระบาดของโรคในประเทศ
เนเธอรแลนดในปพ.ศ. 2540 (Pluimers et al., 1999) เชื้อไวรัสสามารถติดเชื้อในหมปูา และเปนแหลงสําคัญ
ที่กอใหเกิดการระบาดในอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรในทวีปยุโรป (Moennig et al., 2003) ในประเทศไทยมี
รายงานการระบาดของโรคอหิวาตสุกรตั้งแตป พ.ศ. 2493 ตั้งแตในอดีตถึงปจจุบันแมวาจะมีการใชวัคซีนเพื่อ
ปองกันและควบคุมโรคในระดับฟารมและเกษตรกรรายยอย แตปญหาและการสูญเสียจากโรคนี้กย็ังคงมีอยู
อยางตอเนื่อง ในป พ.ศ. 2529-2532 เกิดการระบาดของโรคนี้ทั่วประเทศ มีสุกรปวยและตายเปนจาํนวนมาก 
(บุศนีย 2534)  โรคอหิวาตสุกรที่ระบาดอยูทั่วไปมีความแตกตางกันมากในดานความรุนแรง (van Oirschot 
and Terpstra, 1989)  
 
2.9 ไวรัสอหิวาตสุกร 

ไวรัสโรคอหิวาตสุกร (CSFV) เปนไวรัสที่มีเปลือกหุม (envelope) มีขนาด  40-60 nm   และมีสาร
พันธุกรรมเปน single-strand RNA จัดอยูใน genus Pestivirus, family Flaviviridae  ซ่ึงประกอบไปดวย 
bovine viral diarrhea virus (BVDV)  ในโค และ border disease (BDV) แกะ และไวรัสทั้ง 3 กระตุนใหมกีาร
สราง polyclonal antibody ที่มีปฏิกริยาขามกัน (cross-reaction) (Moennig et al., 2003)  ยีนของไวรัสมีขนาด 
12,300 bp ยีนของไวรัสควบคุมการสรางโปรตีน 7 ชนิด ซ่ึงประกอบไปดวย Structural protein 3 ชนิด และ  
Non-structural protein 4 ชนิด (Moennig, 2000)  ยีนของไวรัสอหิวาตสุกรมี 1 ORF ที่ควบคุมการสราง 
single polyproteins  ซ่ึงจะมีการเปลี่ยนแปลงหลังการสรางเพื่อใหไดโปรตีนตางๆดังกลาวมาขางตน (Ophuis 
et al., 2006) โปรตีนที่สรางขึ้นมานั้นมีกรดอะมิโนประมาณ 4,000  ชนิด เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงแลวจะได
โปรตีน 11-12 ชนิด ไดแก โปรตีน NH2, โปรตีน Npro,  โปรตีน C (nucleocapsid protein), glycoprotein 
(GP) Erns หรือ E0  (GP44/48) , GP E1 (33), GP E2 (GP55), โปรตีน p7, โปรตีน NS2, โปรตีน NS3, โปรตีน 
NS4A, โปรตีน NS4B, โปรตีน NS5A, โปรตีนNS5B, และ โปรตีน COOH (Rice, 1996) โดยโปรตีน C, GP 
Erns , GP E1, และ GP E2 ทําหนาที่เปน structural proteins ของ virion  และอยูที่ดาน 5’ region  ของ genome 
(Rumenapf et al., 1991; Thiel et al., 1991;  Bruschke et al., 1997 )  GP E1 และ GP E2  จะเชือ่มอยูกับผิว
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ของไวรัสดวยปลายดาน carboxy termini  ในขณะที่ GP Erns จะจับอยูกับผิวของไวรสัอยางหลวมๆ โดย GP 
Erns จะสราง homodimers  กับ GP E2 เพื่อใชในการจับกบัผิวของไวรัส  สวนGP E2 จะสราง dimer กับ GP 
E1 (Weiland et al., 1990; Weiland et al., 1999)  จากการศึกษาถึงความสัมพันธุของยีนกับความรนุแรงของ
เชื้อนั้น พบวายีนที่ควบคุมการสราง GP Erns   โปรตีน  Npro และ GP E2  นั้นเปนสวนที่มีความสําคัญตอ
ความรุนแรงของไวรัส (Meyres et al., 1999; Mayer et al., 2004; Risatti et al., 2005) และ GP Erns มี
คุณสมบัติเปน  RNase  ที่เปนสวนสําคัญในการควบคุมการแบงตัวของไวรัส (Windisch et al., 1996)  และ
สามารถกระตุนใหรางกายสกุรสราง neutralizing antibody  ไดเชนเดยีวกับ GP E2 (Weiland et al., 1990; 
Weiland et al., 1999)  ซ่ึงเปนสวนที่สําคญัที่ชวยในการปองกันการเกิดโรค (Konig et al., 1995) การศึกษา
ทางพันธุกรรมของไวรัสพบวาสวนปลายของยีนจะมีสวนที่เปน  untranslated regions (UTR) ซ่ึงเปนสวนที่มี
ความเหมือนกนัของไวรัสสายพันธุตางๆ (Boye et al., 1991; McGoldrick et al., 1998) จากการศึกษาดาน
พันธุกรรมของยีนสวน  5’non-translated region, E2 envelope  และ  NS5B polymerase พบวาไวรัสสามารถ
แบงไดเปน 3 genoegrops ซ่ึงแตละ genogroup จะประกอบไปดวย 3-4 ชนิดยอย (Paton et al., 2000; Moenig 
et al., 2003) ซ่ึงในประเทศไทยนัน้ก็พบมีการระบาดของทั้ง 3 genogroups (Parchariyanon et al., 2001; 
Paton et al., 2000)  เชื้อไวรัสจะมีความคงทนในสภาพแวดลอมที่มีความชื้น และผลิตภัณฑเนื้อสุกรสด แต
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรถูกทําลายไดงายดวยความรอน และน้ํายาฆาเชื้อตางๆ (Edward, 2000)  หรือการใช
แรงดันรวมกบัแสงอัลตราไวโอเลต (Freitas et al., 2003) 
 
2.10 พยาธิกําเนิดของไวรัสอหิวาตสุกร  

สุกรไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรเขาทาง oronasal เปนหลัก  (Ophuis et al., 2006)  และสามารถไดรับ
เชื้อโดยการฉดี (parenteral route)  เยื่อเมือกตาขาว เยือ่เมือกของระบบสืบพันธุ  หรือทางแผล โดยมีเซลล
เปาหมายคือ เซลลเยื่อบุหลอดเลือด  lymphoreticular cells  และเซลลมาโครฟาจ  ในกรณีที่ทกีารติดเชื้อแบบ
เฉียบพลัน (Moennig and Plagemann, 1992; Knoetig et al., 1999; van Oirschot, 1999; Narita et al., 2000)  
และชวงทายของการติดเชื้อ หรือการติดเชือ้แบบเรื้อรังจะสามารถตรวจพบแอนตเิจนหรือสารพันธุกรรมของ
ไวรัสในเซลลโมโนซัยต เซลลลิมโฟซัยต และแกรนูโลซัยตของอวัยวะน้ําเหลืองตาง ๆ (Pauly et al., 1998; 
Summerfield et al., 1998; Lee et al., 1999; Sato et al., 2000; Choi and Chae, 2003)    เมื่อสุกรไดรับเชื้อ 
ไวรัสจะใช GP Erns จับกับ membrane-associated glycosaminoglycan heparan sulfate (HS) ของโฮสตเซลล 
(Hulst et al., 2001) และมี GP E2 มาจับกับตัวรับตัวอ่ืนเพือ่ชวยในการเกาะจับ และเขาสูเซลล (van Gennip et 
al., 2004)  ไวรัสจะมีการเพิม่จํานวนครั้งแรกที่ทอนซิล ซ่ึงสามารถตรวจพบการแบงตัวที่ทอนซิลไดตั้งแต 2 
วันหลังการใหทาง oronasal route โดยเริ่มจากเยื่อบุของทอนซิล กอนจะมกีารแบงตัวในเซลลลิมโฟซัยต 
(Biront et al., 1987) และแพรไปยังเนื้อเยือ่น้ําเหลืองขางเคียง แลวมกีารเพิ่มจํานวนในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง และ
แพรกระจายไปยังกระแสเลือด มาม ไขกระดูก  และเนื้อเยื่อน้ําเหลืองทั่วรางกายรวมทั้งที่ลําไสเล็กสวนปลาย 
และเขาสูอวยัวะอ่ืนๆในระยะทายของการติดเชื้อ (van  Oirschot, 1999)  แตจากการศึกษาของ Ophuis  และ
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คณะ (2006)  พบวาสามารถตรวจเจอไวรสัอหิวาตสุกรจากทอนซิลภายใน 1 วันหลังการติดเชื้อ  สวนในวันที ่
3 หลังการติดเชื้อจะสามารถพบไดจากตอมน้ําเหลืองsubmandible  มาม ลําไสเล็กสวนปลาย และตอม
น้ําเหลืองขั้วไส  (mesenteric lymph node) สวนตับออน และสมองจะตรวจเจอไดในวันที ่ 8 หลังการติดเชื้อ 
และสุกรจะมีการขับไวรัสอหิวาตสุกรออกทางสิ่งคัดหล่ังจากจมกู และอุจจาระในวนัที่3 หลังการติดเชื้อ หาก
สุกรไดรับไวรสัอหิวาตสุกรที่มีความรุนแรงปานกลางหรือสูงจะพบภาวะเลือดมไีวรัสอหิวาตสุกรไดตั้งแต
วันที่ 2-3 หลังการติดเชื้อ และตรวจพบไดนานกวาเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่มีความรนุแรงต่ํา (Handel et al., 
2004)  นอกจากนี้ยังสามารถพบรอยโรคจุดเลือดออกในอวยัวะตางๆ ซ่ึงเกิดจากการติดเชื้อที่เซลลเยื่อบุ
หลอดเลือด และภาวะการมีเกล็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia)  (van  Oirschot, 1999) ซ่ึงภาวะเกล็ดเลือดต่ํา
นั้นเกดิจากการเพิ่มจํานวนของเซลล Kupffer ในตับ และมีการสราง proinflammatory cytokine โดยเฉพาะ 
IL-1 ซ่ึงเปนสารที่กระตุนใหเกิดการรวมตัวกันของเกลด็เลอืด และเปนสาเหตุที่สําคัญที่ทําใหเกดิภาวะเกล็ด
เลือดต่ํา (Nunez et al., 2005)  สวน Gomez-Villamandos และคณะ (2003) พบวาไวรัสอหิวาตสุกรทําใหมี
การติดเชื้อในไขกระดกูทําใหเกิดภาวะ dysmegakaryocytpoiesis ซ่ึงสงผลใหเกิดภาวะเกล็ดเลือดต่าํ ในขณะ
ที่ Knoetig และคณะ (1999)  กลาววาการเกิดเลือดออกนัน้เกิดจากการสราง prostraglandin E2 (PGE2) และ 
IL-1 จากเซลลมาโครฟาจที่มีการติดเชื้อที่เปนสาเหตุใหเกิดภาวะเลือดออก เนื่องจากไปกระตุนให 
permeability ของหลอดเลือดเพิ่มขึ้น นอกจากนีห้ลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่เซลลเยื่อบุหลอดเลือดจะมี
การกระตุนใหเซลลมีการสราง coagulation factor, tissue factor และ vascular endothelial cell growth factor 

(VEGF)  โดยการกระตุนผานทาง NF-κB  ทําใหหลอดเลือดเสีย permeability เซลลเม็ดเลือดตางๆจึงออกมา
นอกหลอดเลอืดได และไวรัสอหิวาตสุกรยังลดการสราง anti-viral และ anti-apoptotic responses ของเซลล
เยื่อบุหลอดเลือด ซ่ึงสงผลใหไวรัสสามารถติดเชื้อแบบเรื้อรังในเซลชนิดนี้ไดนานถงึ 4 สัปดาห (Bensaude et 
al., 2004) แต Gomez-Villamandos และคณะ (2000) พบวาเกดิเลือดออกที่ไตนัน้เปนผลมาจากการเกดิ 
degranulation  ของ mast cells ที่เขามาแทรกรวมกับการเขามาของคอมพลีเมนท สงผลใหหลอดเลือดเสียหาย  

นอกจากนี้ไวรัสอหิวาตสุกรยังสามารถทําใหเกิดการตายของ B-cells ใน germinal center ของ
เนื้อเยื่อน้ําเหลอืง ซ่ึงเปนสาเหตุทําใหเกิดการสรางภูมิคุมกันที่ต่ํา (Susa et al., 1992)  ซ่ึงการตายของ B-cells 
และ T-cells นั้นเปนการตายแบบอะปอปโตซิส ซ่ึงเปนผลจากการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรโดยตรง หรือเกิด
จาก proinflammatory cytokine จากเซลลโมโนซัยต/มาโครฟาจที่มีการติดเชื้อ โดยเฉพาะ TNF-α และ IL-
1α (Narita et al., 1996; Bruschke et al., 1997; Summerfield et al., 1998; Sato et al., 2000; Sanchez-Cordon 
et al., 2002)  โดยตรวจพบไดตั้งแตวันที่ 1 หลังการติดเชือ้ การตายของเซลลนั้นเกิดการการสรางไซโตคัยนที่
ไมสมดุลยจากการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร หรือเกิดการไวรัสอหิวาตสุกรที่มีคุณสมบัติเปน superantigen  ที่
ไปกระตุนยีนที่ควบคุมใหเซลลตาย (Summerfield et al., 1998) หรือเกิดจาก  GP Erns ที่ไปยับยั้งการ
สังเคราะหโปรตีนของเซลลลิมโฟซัยต ซ่ึงพบไดตั้งแต 4 ชั่วโมง หลังการไดรับ GP Erns  และความรุนแรง
ของการตายของเซลลนั้นขึ้นอยูกับความเขมขนของ GP Erns  และระยะเวลาที่เซลลไดสัมผัสอยูกับ GP Erns 
(Bruschke et al., 1997)  การติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง และไขกระดูก ทําใหเกิดการตาย
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ของเซลลเม็ดเลือดขาว ซ่ึงสงผลใหเกิดภาวะเมด็เลือดขาวต่ํา (Susa et al., 1992; Summerfield et al., 1998; 
Gomez-Villamandos et al., 2003)  โดยสามารถพบภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําไดตั้งแต 1-4 วัน กอนที่จะสามารถ
ตรวจพบไวรสัอหิวาตสุกรในกระแสเลือด ไวรัสอหิวาตสุกรสายพนัธุที่รุนแรงนัน้จะกอเกดิภาวะเมด็เลือด
ขาวต่ําเร็วกวา โดยพบวามกีารลดลงของทั้ง neutrophils, NK  cells, gammadelta (γδ) และ alphabeta (αβ)-
TCR+ T-cells,  CD4+/ CD8+ T-cells  และ  B-cells (Summerfield et al., 2001) 
 
2.11 อาการทางคลินิกของโรคอหิวาตสุกร 

สุกรจะมีระยะฟกตัวของโรคนาน 7-10  วัน (Moennig, 2000) แตอาจจะเริ่มแสดงอาการปวยได
ตั้งแต 2 วันหลังการติดเชื้อ (Nunez et al., 2005) อาการที่แสดงออกทางคลินิกนั้นขึน้อยูกับ อายุและสายพันธุ
ของสุกร ความรุนแรงของเชื้อ (Floegel-Niesmann et al., 2003) และชวงอายุของสุกรที่ไดรับเชือ้ (Moennig 
and Plagemann, 1992; van Oirschot, 1999; Moennig et al., 2003) โดยสุกรสามารถแสดงอาการปวยได 3 
แบบคือ แบบเฉียบพลัน แบบเรื้อรัง และ แบบที่แสดงอาการระยะทาย (Late onset) 
           อาการปวยแบบเฉียบพลันนั้นมักเกดิกับสุกรอายนุอยจนถึง 12  สัปดาห โดยสุกรมีภาวะมีไข ซึม เบื่อ
อาหาร ภาวะเม็ดเลือดขาวต่าํ เยื่อตาขาวอกัเสบ ทองผูกสลับกับทองเสีย แสดงอาการทางประสาท มีจุด
เลือดออกตามผิวหนัง และตายใน 10-20 วันหลังการติดเชื้อ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig 
et al., 2003; Nunez et al., 2005) 

 อาการปวยแบบเรื้อรังเกิดจากการติดไวรัสที่มีความรุนแรงต่ํา (Choi and Chae, 2003) เปนผลจาก
การที่สุกรไมสามารถสรางภูมิคุมกันที่สามารถปองกันการติดเชื้อได  สุกรปวยแบบเรื้อรังนัน้จะไมแสดง
อาการที่ชัดเจนเหมือนอาการปวยแบบเฉียบพลัน โดยสุกรมีภาวะมีไขขึ้นๆลงๆ ทองเสียเร้ือรัง โตชา และ
ทรุดโทรม สุกรในกลุมนี้มกัตายภายใน 2-3 เดือนหลังการติดเชื้อ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  
Choi and Chae, 2003; Moennig et al., 2003) นอกจากนี้การติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่มีความรนุแรง และ
เร้ือรังสามารถทําใหเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา (Susa et al., 1992; Bruschke et al., 1997) 

อาการปวยแบบที่แสดงอาการระยะทาย เปนอาการปวยทีเ่กิดจากการติดเชื้อในขณะตั้งทองซึ่งอาจจะ
ทําใหเกิดการแทง ตายแรกคลอด เกิดมัมมี่ หรือลูกเกดิผิดรูป (malformation) ซ่ึงอาการตางๆเหลานี้ขึ้นอยูกับ
ความรุนแรงของไวรัส และระยะเวลาของการตั้งทอง หากแมสุกรติดเชือ้ชวง  50-70  วัน ของการตัง้ทอง  ซ่ึง
เปนระยะที่ตวัออนยังไมมีการพัฒนาของระบบภูมิคุมกัน ทําใหลูกทีเ่กดิมีการติดเชื้อเร้ือรังโดยไมมกีารสราง
ภูมิตานทานที่เรียกวา  immunotolerance  ลูกสุกรจะโตชาออนแอ หรืออาจจะมีอาการตัวส่ันหลังคลอด 
(congenital tremor) (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003) และลูกสุกรเหลานี้ยัง
สามารถถายเชื้อใหสุกรตัวอ่ืนไดปนเวลานาน  จะมีการตายในชวง 2-11 เดือนหลังการติดเชื้อ (van Oirschot, 
1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003) 
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2.12 รอยโรคของโรคอหิวาตสุกร 
รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา 
สุกรที่ปวยแบบเฉียบพลัน และแบบเรื้อรังนั้น จะพบมีจดุเลือดออกในอวัยวะตางๆ โดยเฉพาะ ตอม

น้ําเหลือง  และไต เปนตน การฝอลีบของไทมัส (Sato et al., 2000) และอาจจะพบเนื้อตายของมาม (splenic 
infarction) ซ่ึงรอยโรคตางๆเหลานี้จะไมเดนชัดในรายที่ติดเชื้อแบบเรื้อรัง และในรายที่มีการตดิเชื้อแบบ
เร้ือรังนั้นอาจจะพบการตายแบบแผลหลุมที่สวนตอของลําไสเล็กสวนปลาย (ileocecal vlave) และลําไสใหญ 
(Dahle and Liess, 1992) สวนการติดเชื้อแบบที่แสดงอาการระยะทายนั้นจะไมพบรอยโรคอะไรที่ชัดเจน 
หรือจําเพาะ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003) แตการตดิเชื้อในขณะตัง้ทองนั้น
อาจจะทําใหเกดิ malformation ของอวัยวะตางๆ (van Oirschot, 1999) 

รอยโรคทางจลุพยาธิวิทยา 
รอยโรคที่สําคัญไดแก การตายของเซลลเนื้อเยื่อน้ําเหลือง (lymphoid depletion) และการเพิ่มจํานวน

ของ histiocytes ของอวัยวะน้ําเหลืองตางๆ รวมกับการเกิดเลือดออกในอวัยวะตางๆ การอักเสบแบบมีเนื้อ
ตายของทอนซิล (necrotic tonsillitis) (Dahle and Liess, 1992) เกิดภาวะการแข็งตวัของเลือดในหลอดเลือด
ทั่วรางกาย (disseminated intravascular coagulation) และการอักเสบของเยื่อหุมสมอง และสมองแบบไมมี
หนอง (non-suppurative meningoencephalitis)  (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003; 
Bensaude et al., 2004) โดยการตายของเซลลในเนื้อเยื่อน้ําเหลืองของไทมัส และมามนั้นสามารถพบไดตั้งแต
วันที่ 2-3 หลังการติดเชื้อ (Sato et al., 2000)  ซ่ึงเปนการตายของ B-cells ใน germinal center ของเนื้อเยื่อ
น้ําเหลือง (Susa et al., 1992) และจะเริ่มมกีารเพิ่มของเซลลโมโนซัยต/มาโครฟาจในมามในวนัที่ 7 หลังการ
ติดเชื้อ (Sanchez-Cordon et al., 2005) การตายของเซลลใน germinal center ของเนื้อเยื่อน้ําเหลอืงเปนการ
ตายแบบอะปอปโตซิส (Sanchez-Cordon et al., 2002)  แต Summerfield และคณะ (1998) พบการตายของ 
B-cells และ T-cells ไดตั้งแตวันที่ 1 หลังการติดเชื้อ  
 
2.13 การตอบสนองทางภูมิคุมกันตอไวรัสอหิวาตสุกร 

ไวรัสอหิวาตสุกรเปนไวรัสที่เปน cell associated และมีการแบงตัวในไซโตพลาสมของเซลลกอน
แพรกระจายไปยังเซลลขางเคียง ดังนั้นตองอาศัยภูมิคมกนัทั้งแบบ humoral immunity และ CMI  ในการ
ควบคุมโรค (van Oirschot, 1999) แตไวรัสชนิดนี้มีคุณสมบัติในการทําใหเกดิภาวะ  immunosuppression  
เนื่องจากทําใหเกิดการตายของเซลลในระบบภูมิคุมกัน และภาวะเมด็เลือดขาวต่ํา (Susa et al., 1992; Narita 
et al., 1996; Bruschke et al., 1997; Summerfield et al., 1998; Sato et al., 2000; Summerfield et al., 2001; 
Sanchez-Cordon et al., 2002)  และมีการตอบสนองแบบ humoral immunity  ชา (Sanchez-Cordon  et al., 
2005) 

การตอบสนองทางภูมิคุมกบัแบบ humoral immunity  ตอไวรัสอหิวาตสุกรในสุกรที่ตดิเชื้อนั้นจะ
คอนขางชา (Sanchez-Cordon  et al., 2005) เนื่องจากไวรัสอหิวาตสุกรทําใหเกิดการตายของ B-cells (Susa et 



 26 

al., 1992) โดยสามารถตรวจพบ neutralizing antibody ไดตั้งแต 3 สัปดาห หลังการติดเชื้อหรือหลังการฉีด
วัคซีน (van Oirschot, 1999; Suradhat et al., 2001; Piriou et al., 2003; Terzic et al., 2003) ถึงแมวา 
neutralizing antibody จะขึ้นชาแตใหความคุมโรคไดดี หากมีระดับ neutralizing antibody สูงถึง 1:32 หรือ
มากกวา (Terpstra and Wenvoort, 1988; Terzic et al., 2003) ซ่ึงสวนของไวรัสอหิวาตสุกรที่สําคัญในการ
กระตุนการสราง neutralizing antibody ไดแก โปรตีน GP Erns และ โปรตีน GP E2  หากสุกรมีการสราง
แอนติบอดีตอโปรตีนสองชนิดนี้  สุกรจะไมปวยจากโรคอหิวาตสุกรถึงแมวาจะมีการติดเชื้อไวรัสอหิวาต
สุกร (Weiland et al., 1990; Windisch et al., 1996; Weiland et al., 1999)  ถึงแมวา neutralizing antibody ที่
สรางขึ้นจะใหความคุมโรคไดดี แตเนื่องจากมีการตอบสนองในการสรางแอนติบอดทีี่ชาดังที่กลาวมาขางตน 
จึงทําใหไมสามารถปองกันการเกิดโรคได และสุกรที่มกีารติดเชื้ออหวิาตสุกรมักตายในชวง 2 สัปดาหแรก
หลังการติดเชือ้ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003; Terzic et al., 2003; Nunez et 
al., 2005) และในการตดิเชื้อแบบเรื้อรังนั้นสามารถตรวจเจอเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดทั้งที่สุกรมแีอนติบอด ี
(Choi and Chae, 2003) ดังนั้นจะเห็นไดวาภูมิคุมกันแบบ humoral immunity  จึงไมใชส่ิงเดียวในการควบคุม
และกําจดัเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงอาจจะตองอาศัยภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลรวมดวย  การศึกษาทางภูมิคุมกัน
ชนิดพึ่งเซลลตอโรคอหิวาตสุกรทั้งในระดบัหองปฏิบัติการ สัตวทดลอง หรือการตรวจหาไซโตไคนชนิด 
IFN-γ ที่บงบอกถึงการตอบสนองของภูมิคุมกันชนิดพึง่เซลลนั้นพบวา T-cells เปนเซลลหลักในการ
ตอบสนอง (Pauly et al., 1995; Narita et al., 1996; Summerfield et al., 1996, 2001; Suradhat et al., 2001; 
Sanchez-Cordon  et al., 2005) และสามารถตรวจพบไดตั้งแตวันที่ 6 - 140 หลังการติดเชื้อ และยงัสามารถ
ปองกันการเกดิโรคหลังจากสุกรไดรับไวรสัอหิวาตสุกร (Suradhat et al., 2001)  โดยพบมีการเพิ่มขึ้นของ 
IFN-γ ที่บงบอกถึงการตอบสนองของภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลไดเร็ว และปริมาณสงูหากเกิดจากการติดเชื้อ
ไวรัสอหิวาตสุกรเขาทางจมูกหรือปาก ซ่ึงสัมพันธกับการตอบสนองของ T-cells  โดยเฉพาะ cytotoxic T-
cells (CTL)  ซ่ึงจะมีการตอบสนองตอการกระตุนทั้งครัง้แรก และครั้งที่สอง แตการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิ
วาตสุกรนั้นจะกระตุนภูมิคุมกันแบบ humoral immunity มากกวา CMI (Piriou et al., 2003) แตในทาง
กลับกัน Sanchez-Cordon  และคณะ (2005) กลาววา IFN-γ ที่เพิ่มขึ้นอาจจะชวยในการแพรกระจายของไวรัส
อหิวาตสุกรในสุกร เพราะสามารถพบไวรัสอหิวาตสุกรในมาม และไทมัสไดในขณะที่ม ี IFN-γ เนื่องจาก 
IFN-γ  นั้นทําใหเกิดการตายแบบอะปอปโตซิสของเซลลที่ติดเชื้อ และยังสามารถมีฤทธิ์ในการเรียกเซลลมา
โครฟาจเขามาบริเวณที่มกีารติดเชื้อ ซ่ึงเปนเซลลที่ชวยในการแบงตัวและแพรกระจายของไวรัสตอไป   
 
2.14  การปองกันโรคอหิวาตสุกร และวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกร 

ในพื้นที่ที่มกีารระบาดของโรค มาตราการการใชวัคซีนรวมกับมาตารการอื่นๆ ถือวาเปนเครื่องมือที่
สําคัญในการควบคุมโรค (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003;  Paton and Greiser-
Wilke, 2003; van Oirschot, 2003)  รวมทั้งในประเทศไทย 



 27 

วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร ที่นิยมใชเปนวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรเชื้อเปนชนิด Chinese-
strain ที่เตรียมโดยการฉีดเขากระตาย (lapinized Chinese (C)-strain) ซ่ึงเปนวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกรที่
มีประสิทธิภาพดี สุกรไมมีอาการแพ สามารถกระตุน neutralizing antibody ไดสูง (Terpstra and Wensvoort, 
1988; Moennig, 2000;  Piriou et al., 2003; van Oirschot, 2003)  สามารถปองกันโรคไดตั้งแต 5-6 วันหลัง
การทําวัคซีน ถึงแมวาสุกรไดรับวัคซีนเพยีงครั้งเดียว (Moennig, 2000;  Suradhat et al., 2001; van Oirschot, 
2003; Sailasuta et al., 2004)  และปลอดภยัเมื่อชในแมสุกรอุมทอง  (Moennig, 2000; van Oirschot, 2003)  
และสามารถกระตุนใหมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิ  CMI   ถึงแมวาจะมีการตอบสนองที่ต่ํากวา เมื่อ
เทียบกับการตดิเชื้อโดยธรรมชาติ  ซ่ึงเกิดจากทางที่ไดรับเชื้อไวรัสอหวิาตสุกรตางกนั (Piriou et al., 2003) 
การตอบสนองทางภูมิคุมกนัชนิด  CMI  นั้นสามารถตรวจพบไดตั้งแต 6-140 วันหลังการฉีดวัคซีน 
(Suradhat et al., 2001)  และวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิด lapinized   C-strain มีความเหมาะสมในการ
กระตุนการสรางภูมิคุมโรคอหิวาตสุกรตอไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุทีพ่บในทองที่ในประเทศไทยได 
(Pachariyanon et al., 2001) และไมมีความแตกตางในการกระตุนภูมคิุมโรคจากวัคซีนปองกันโรคอหิวาต
สุกรชนิดอื่นๆ (จารุณีและคณะ, 2538)  นอกจากนี ้ Suradhat  และ  Dumrongwatanapokin (2003) พบวา
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิด lapinized C-strain นัน้สามารถปองกันการเกิดโรคจากไวรัสอหิวาตสุกร
ทั้งที่มาจากไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุเดียวกัน และตางสายพันธุกัน  

ในการทําวัคซีนนั้นสิ่งที่ตองคํานึงถึงคือ ประสิทธิภาพของวัคซีน ซ่ึงประสิทธิภาพของวัคซีนอหิวาต
สุกรนอกจากจะขึ้นอยูกับชนดิของวัคซีนเองแลวยังขึน้อยูกับปจจยัหลายอยางเชน  ภูมิคุมกันจากแม อายุสุกร
ที่ไดรับวัคซีน เปนตน (Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003)  ซ่ึงผลของภูมิคุมกันจากแมเปนสิ่งที่มี
การศึกษากันมาก โดยพบวาลูกสุกรที่ไดรับภูมิคุมกันจากแมสูงจะมีผลในการรบกวนประสิทธิภาพในการทํา
วัคซีน (Suradhat and Damrongwutanapokin, 2003; Sailasuta et al., 2004) นอกจากนี้ Li และ Yang (2003) 
ที่ไดศึกษาพบวาสุกรที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรสายพันธุ Chinese 
นั้นจะมีผลใหมีการสรางแอนติบอดีต่ํากวาสุกรที่ไมไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แตไดรับวัคซีนปองกันโรค
อหิวาตสุกร ซ่ึงการศึกษาครัง้นั้นเปนการศกึษาแคการตอบสนองแบบ humoral immunity  อยางไรก็ตามยัง
ผลของไวรัสพี อาร อาร เอสตอประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรทัง้ในดานของ neutralizing 
antibody  การลดอัตราการปวยและอัตราการตายของโรค     และการลดปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรใน
เนื้อเยื่อตางๆ และไมมีขอมลูเกี่ยวกับการติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส รวมกับไวรัสอหิวาตสุกร จึงเปนมูลเหตุ
ใหเกิดความสนใจที่จะศึกษาเรื่องนี้ขึ้น เพือ่จะไดนําขอมลูที่ไดจากการทดลองไปประยุกตใชในอุตสาหกรรม
การเลี้ยงสุกรตอไป 



บทท่ี 3 
 

วัสดุ อุปกรณ และวิธีการทดลอง 
 

3.1 สัตวทดลอง 
สุกรหยานมอายุ 17 วัน  จํานวน 28  ตัว จากฟารมที่มีประวัติปลอดโรคไวรัสพี อาร อาร เอส และ

อหิวาตสุกร และใหผลลบตอการตรวจหาแอนติบอดีตอไวรัส พี อาร อาร เอส ดวยวธีิอิไลซา (enzyme-linked 

immunosorbant assay, ELISA kit HerdChek® PRRS Virus Antibody Kit, IDEXX Laboratories, 
Westbrook, ME, USA, ดงัภาคผนวก) และมีระดับภมูิคุมกันถายทอดจากแมตอโรคอหิวาตสุกรไมเกิน 1:32 
เมื่อตรวจดวยวิธีเอ็นพแีอลเอ (neutralizing peroxidase-linked assay, NPLA, ดังภาคผนวก) ทําการแบงสุกร

ออกเปน 5 กลุมการทดลอง (ดังตารางที่ 1) และฉีดยาปฏิชีวนะ  (Ceftiofur sodium, Excenel®,  Pfizer) ใน 2 
วันแรกของการปรับสภาพ  

เล้ียงสุกรทดลอง ณ หองเลีย้งสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  ที่มี
ระบบควบคุมความปลอดภยัทางชีวภาพ ดวยระบบประตูล็อค 2 ช้ัน รวมกับระบบระบายอากาศเขาออก ดวย
พัดลมดูดอากาศ และระบบปรับอุณหภูมดิวยเครื่องปรับอากาศอัตโนมัติ  ในขณะทาํการทดลองสุกรจะไดรับ 
น้ําและอาหารอยางเพียงพอ และกําจดัสิ่งปฏิกูล 2 คร้ังตอวัน  โดยในแตละครั้งของการเขาเล้ียง ผูเล้ียงสุกร
จะตองอาบน้ํา สระผม เปล่ียนชุด ทั้งกอนและหลังเขาปฏิบัติงาน เมื่อเขาสูหองทดลองแตละหองจะตองสวม 
หนากาก หมวก ถุงมือ และชุดปลอดเชื้อแบบใชแลวทิ้งกอนปฏิบัติงาน และพนักงานเลี้ยงสุกรจะรับผิดชอบ
การเลี้ยงสุกรแตละหองแยกออกจากกนั 
 

ตารางที่ 2 การแบงกลุมทดลอง 
 

 

             * จํานวนสุกรในแตละกลุมการทดลอง   

วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่ 28 วันที่ 41                  การทดลอง 
 
 
กลุมการทดลอง (*) 

ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส 
ฉีดวัคซีนปองกัน 
โรคอหิวาตสุกร 

ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร สิ้นสุดการทดลอง 

A (5) กลุมควบคุมบวก - - + + 
B  (5)  - + + + 
C (7)  + - + + 
D (6)  + + + + 
E (5)  กลุมควบคุมลบ - - - + 
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3.2 ไวรัส และเซลลเพาะเลี้ยง 
ไวรัสพี อาร อาร เอส (porcine reproductive and respiratory syndrome virus, PRRSV)  

ไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกาที่แยกไดในประเทศไทย (US genotype, 01NP1; 
Thanawongnuwech et al., 2003) เตรียมโดยการเพาะเลีย้งใน MARC-145 (African green monkey kidney 
cell line) ตามวิธีของ Thanawongnuwech และคณะ (1998, ดังภาคผนวก) ใหไดปริมาณไวรัสไมนอยกวา 104 
TCID50/ml 
 

ไวรัสอหิวาตสกุร (classical swine fever virus, CSFV)  
ไวรัสอหิวาตสุกร (classical swine fever virus, CSFV) สายพันธุ ALD (ไดรับความอนุเคราะหจาก

สถาบันสุขภาพสัตวแหงชาติ กรมปศุสัตว) เตรียมโดยการเพาะเลี้ยงใน SK-6 ตามวิธีของ Suradhat และคณะ 
(2001, ภาคผนวก) เพื่อการตรวจหาระดับ neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกรดวยวิธี NPLA ตามวิธี
ของสุจิราและคณะ (2537) 

ไวรัสอหิวาตสุกรเพื่อฉีดเชื้อพิษทับ (CSFV challenge) สายพันธุมาตรฐานรุนแรง (Bangkok, 1950 
ไดรับความอนุเคราะหจากสถาบันสุขภาพสัตวแหงชาติ กรมปศุสัตว) เตรียมโดยการฉีดเขาสุกรทดลอง แลว
นําเลือดมาทําการเจือจางกบัอาหารเลี้ยงเชือ้ (minimum essential media, MEM) เพื่อปรับใหไดปริมาณไวรัส
ไมนอยกวา 105 TCID50/ml  
 

3.3 วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 
Lapinized Chinese-strain (C-strain) ของกรมปศุสัตว  ชุดการผลิตที่ (Lot. No., 47/46) (ไดรับความ

อนุเคราะหจาก สํานักเทคโนโลยีชีวภัณฑสัตว กรมปศุสัตว) 
 
3.4 ขั้นตอนการทดลองในตัวสัตว 

ทําการเก็บตวัอยางซีร่ัมกอนเริ่มการทดลองเพื่อยืนยันการไมปรากฎของไวรัสพี อาร อาร เอส และ
ไวรัสอหิวาตสุกร โดยการเพาะแยกเชื้อในเซลลเพาะเลี้ยง MARC-145 และ SK-6 ตามวิธีของ 
Thanawongnuwech และคณะ (2003) และ Suradhat และคณะ (2001)  ตามลําดับ และตรวจระดับแอนติบอดี
ตอโรคพี อาร อาร เอส ดวยวิธี ELISA ซ่ึงตองใหผลเปนลบ      และระดับภูมิคุมกันถายทอดจากแมตอโรค
อหิวาตสุกรดวยวิธี NPLA ซ่ึงตองมีระดับไมเกิน 1:32 เนื่องจากเปนระดับที่จะรบกวนการทําวัคซีนปองกัน
โรคอหิวาตสุกร (Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003) 

ทําการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ในขนาด 5 มิลลิลิตรตอตัว (ไวรัสมีปริมาณ 104 TCID50 /ml, วนั
เร่ิมตนการทดลอง) แกสุกรตามกลุมทดลอง(กลุม C และกลุม D, ดังตารางที่ 1) โดยการหยอดจมูก ซ่ึงแบงให
ขางละ 2.5 มิลลิลิตร สวนกลุมที่เหลือ และกลุมควบคุมลบ (กลุม A กลุม B และกลุม E) จะไดรับอาหารเลี้ยง
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เชื้อที่ไมมีไวรัส (mock inoculation) ดวย MARC-145 lysate ขนาด 5  มิลลิลิตรโดยการหยอดจมูกขางละ 2.5 
มิลลิลิตร 

ทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (C-strain) ตามคําแนะนําการใชวัคซีน โดยการฉีดเขา
กลามเนื้อคอตวัละ 1 มิลลิลิตร ภายหลังฉดีเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส  7 วัน (วันที่ 7 ของการทดลอง) แกสุกร
ทดลองกลุม  B และกลุม  D  สวนสุกรในกลุม A  กลุม C และกลุม E ไดรับสารละลายวัคซีน ในขนาด 1 
มิลลิลิตรตอตัว และฉีดเชื้อพิษทับดวยเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุมาตราฐานรุนแรง (Bangkok, 1950) ใน
ขนาด 1 มิลลิลิตรตอตัว (ไวรัสมีปริมาตร 105 TCID50 /ml) เขากลามเนื้อบริเวณคอหลังการฉีดวัคซีน 14 วัน 
(วันที่ 21 ของการทดลอง)  

สังเกตอาการปวยทางระบบทางเดินหายใจภายหลังการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ตามวิธีของ 
Halbur และคณะ (1995) โดยใหคะแนนอาการทางคลินิกดังนี้       
                       ระดับ  0  ไมมอีาการปวย (normal)   
                       ระดับ  1  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็ว ไมรุนแรงเมื่อถูกกระตุน (mild dypsnea and/or 
tachypnea when stressed) 
                       ระดับ 2  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็ว ไมรุนแรงเมื่อพัก (mild dypsnea and/or 
tachypnea when rest) 
                        ระดับ 3  มอีาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วปานกลางเมื่อถูกกระตุน (moderate dypsnea 
and/or tachypnea when stressed) 
                        ระดับ 4  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วปานกลางเมื่อพัก (moderate dypsnea and/or 
tachypnea when rest) 
                        ระดับ 5  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วรุนแรงเมื่อถูกกระตุน (severe dypsnea and/or 
tachypnea when stressed) 
                        ระดับ 6  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วรุนแรงเมื่อพัก (severe dypsnea and/or tachypnea 
when rest)  

วัดอณุหภูมิรางกาย เพื่อดูภาวะมีไข ( อุณหภูมิรางกาย > 40 องศาเซลเซียส ) ภายหลังการฉีดเชือ้
ไวรัสพี อาร อาร เอส และบันทึกอาการปวย  

สังเกตอาการปวย และการตายเปนเวลา 13 วัน (วันที่ 28-41 ของการทดลอง) หลังการฉีดเชื้อไวรัส
อหิวาตสุกร  

ทําการชันสูตรซากสุกรที่ตายหลังการฉีดเชือ้พิษทับดวยไวรัสอหิวาตสุกร หรือภายหลังสิ้นสุดการ
ทดลอง (หลังฉีดเชื้อพิษทับ 13 วัน, วันที ่ 41ของการทดลอง) เพื่อศึกษาลักษณะรอยโรคทางมหพยาธิวิทยา  
และจุลพยาธิวทิยา และทําการตรวจหาเชื้อไวรัสทั้งสองชนิดจากเนื้อเยื่อตางๆ 
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3.5 การเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางหองปฏบิัติการ 
1) เก็บซีร่ัม ณ วันที่ 0 7 10 28  31 33 35 และ 41 ของการทดลอง เพื่อตรวจหาแอนตบิอดีตอไวรัสพี 

อาร อาร เอส ดวยวิธี  ELISA   และระดับ neutralizing antibody  ตอไวรัสอหิวาตสุกรดวยวิธี NPLA ตามวิธี
ของ  
สุจิราและคณะ (2537) และตรวจหาเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส และอหวิาตสุกรโดยการเพาะแยกเชื้อ และ
พิสูจนเชื้อ (viral isolation and identification) และทําการตรวจวดัระดบัไวรัส (viral titration) ในตัวอยางที่
ใหผลบวกตอการเพาะแยกเชื้อ และพิสูจนเชื้อ  เพื่อดูภาวะเลือดมีไวรัส (viremia) ของไวรัสทั้งสองชนิด 

2)  เก็บตวัอยางเลือดตรวจปริมาณเม็ดเลือดขาวทั้งหมด ณ วนัที่ 0 7 14 21  28  31 35 38  และ 41 
ของการทดลอง ดวยวิธี hemocytometer  เพื่อดูภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา (leucopenia, เม็ดเลือดขาวต่ํากวา 9,000 
เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) 

3) เก็บตัวอยางเนื้อเยื่อสมอง ปอด หัวใจ ไต ทอนซิล มาม ตอมน้ําเหลือง และลําไสเล็กสวนปลาย 
(Ileum)  เพื่อตรวจทางจุลพยาธิวิทยา ภายหลังการชันสูตรซาก ทําการตรึงสภาพ (fixation) เนื้อเยือ่ดวยน้ํายา
บัฟเฟอร ฟอรมาลินที่ความเขมขน 10% (10% buffered formalin) เปนเวลา 24 ชั่วโมง แลวนําไปผาน
ขบวนการทางเนื้อเยื่อวิทยา (histology)  ยอมดวยสี hematoxylin and eosin (H&E) กอนนําไปตรวจดภูายใต
กลองจุลทรรศนแสงสวาง 

4) ใหคะแนนรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อปอด ซ่ึงจะพบมีปอดอักเสบชนิดมีการหนาตัว
ของผนังถุงลม เนื่องจากมีการเขามาแทรกของเซลลอักเสบ=obfนิวเคลียสเดี่ยว ตามวิธีการของ  Halbur และ
คณะ (1995) ดังนี้    คะแนน  0 :   ไมพบรอยโรค     
                       คะแนน  1 :   พบปอดอักเสบชนิดมีการหนาตัวของผนังถุงลมไมรุนแรง (mild interstitial 
pneumonia)   
                       คะแนน  2 :   พบปอดอักเสบชนิดมีการหนาตัวของผนังถุงลมปานกลางและมีการกระจาย
หลายจุด (moderate multifocal interstitial pneumonia)   
                       คะแนน  3 :   พบปอดอักเสบชนิดมีการหนาตัวของผนังถุงลมปานกลางและมีการกระจาย
ทั่วไป (moderate diffuse interstitial pneumonia)  
                       คะแนน 4 :    พบปอดอักเสบชนิดมีการหนาตัวของผนังถุงลมรุนแรง (severe interstitial 
pneumonia) 

5) ใหคะแนนรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง ไดแก ทอนซิล มาม ตอมน้ําเหลือง 
และลําไสเล็กสวนปลาย เพือ่ดูลักษณะการเกิดการเสื่อมสลายของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง (lymphoid depletion) 
ตามระดับความรุนแรงของรอยโรค  ตามวธีิของ รชฏ (2547) โดยใหคะแนนดังนี ้
                 -     ไมพบรอยโรค 
                +     พบการเสื่อมสลายของเนื้อเยือ่น้ําเหลืองเล็กนอย โดยมีการตายของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง 
(lymphoid necrosis) ระดับเล็กนอย แตลิมฟอยดฟอลลิเคิลยังคงอยู 



 32 

              ++  พบการเสื่อมสลายของเนื้อเยื่อน้ําเหลืองปานกลาง โดยมีการตายของเนื้อเยื่อน้ําเหลอืง ระดับ
ปานกลาง รวมกับมีการลดลงของลิมฟอยดฟอลลิเคิล 
            +++     พบการเสื่อมสลายของเนื้อเยื่อน้ําเหลืองรุนแรง โดยมกีารตายของเนื้อเยื่อน้ําเหลืองระดับ
รุนแรงและทัว่ไป รวมกับลิมฟอยดฟอลลิเคลิถูกทําลายทั้งหมด หรือเกือบทั้งหมด 

6) ใหคะแนนรอยโรคเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองของ (non-suppurative 
meningoencephalitis) ตามระดับความรนุแรงของรอยโรค โดยใหคะแนนดังนี ้
                 -     ไมพบรอยโรค 
                +     พบเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองไมรุนแรง (mild degree) 
              ++     พบเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองปานกลาง (moderate degree) 
            +++     พบเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองรุนแรง (severe degree) 

 
7) เก็บตัวอยางเนื้อเยื่อเพื่อตรวจหาเชื้อไวรสั พี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกรโดยการเพาะแยก

เชื้อและพิสูจนเชื้อ และตรวจวดัระดับไวรัสในตวัอยางที่ใหผลบวกตอการเพาะแยกเชื้อ และพิสูจนเชือ้ 
ภายหลังการชนัสูตรซาก โดยเก็บเนื้อเยื่อดงันี้ สมอง ปอด ไต ทอนซิล มาม ตอมน้ําเหลือง และลําไสเล็กสวน
ปลาย ตามวิธีของ Thanawongnuwech และคณะ (2003) และ Suradhat และคณะ (2001)  ตามลําดับ 
 
3.6 การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

ทําการวิเคราะหขอมูล ระดบั neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกร คะแนนรอยโรคทางมห
พยาธิวิทยา และจุลพยาธิวิทยาของปอด เนื้อเยื่อน้ําเหลอืง  และสมอง  ซ่ึงเปนขอมูลแบบ non-parametric  
โดยใช  Wilcoxon 2-Sample test  และ Kruskal-Willis test ทําการเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมของ
ระดับไวรัสในเนื้อเยื่อตางๆ และคาเม็ดเลือดขาวดวยวิธี ANOVA ที่ระดับความเชื่อมัน่ 95% (p<0.05)  เพื่อดู
ความแตกตางระหวางกลุม 
 



 บทท่ี 4 
  

ผลการทดลอง 
 
4.1 อาการทางคลินิก 

หลังการฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส (วันที่ 0 ของการทดลอง)ใหแกสุกรกลุม C และกลุม D พบวาสุกร
แสดงอาการปวยที่บงบอกถึงการเกิดโรคพี อาร อาร เอส ไดแก ซึม เบื่ออาหาร (ภาพที่ 2 A) หายใจลําบาก
โดยเฉพาะเมื่อถูกกระตุน หนังตาบวมและแดง (ภาพที ่ 2 B)  และมไีข   ซ่ึงอาการตางๆ เร่ิมแสดงออกตั้งแต
วันที่ 2-16 หลังการไดรับเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส และมีอาการปวยทีรุ่นแรงในชวงวันที่ 4-5 หลังการไดรับ
เชื้อ และกลับสูภาวะปกติในวันที่ 16 หลังการไดรับเชือ้  นอกจากนีสุ้กรกลุม C  จํานวน  3 ตัว และกลุม D 
จํานวน  1 ตัว มีการตายในระหวางวนัที่ 10-18 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เนื่องจากมกีารติดเชื้อ
แทรกซอนจาก Haemophilus spp. และ α-hemolysis Streptococcus spp. โดยสามารถเพาะแยกเชื้อแบคทีเรีย
ทั้งสองชนิดไดจากอวัยวะภายในไดแก ปอด และถุงหุมหัวใจของสุกรที่มีการตาย สุกรในกลุม A  กลุม B  
และกลุม E ซ่ึงไดรับอาหารเลี้ยงเชื้อที่ไมมไีวรัสพี อาร อาร เอส ไมแสดงอาการปวยใดๆใหเห็นภายหลังการ
ฉีดอาหารเลี้ยงเชื้อที่ไมมีไวรัสพี อาร อาร เอสจนถึงวันทีฉ่ีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  

 

 
ภาพที่ 2 แสดงอาการปวยหลังการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส   

A)  สุกรแสดงอาการซึมของสุกรกลุม D    ณ วนัที่ 5 ของการทดลอง 
B)  สุกรแสดงอาการหนังตาบวม และแดงของสุกรกลุม D ณ วันที่ 5 ของการทดลอง 
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หลังการฉีดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร (วันที ่28 ของการทดลอง) พบวาสกุรกลุม A  กลุม C และกลุม D 
เร่ิมแสดงอาการของโรคอหิวาตสุกรไดแก ซึม เบื่ออาหาร มีไข  จดุเลือดออกตามผิวหนัง เยื่อตาขาวอักเสบ 
ทองเสีย และแสดงอาการทางประสาท ซ่ึงสุกรกลุม A  กลุม C และกลุม D เร่ิมแสดงอาการในวันที ่2, 3 และ 
5 ตามลําดับ หลังการไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  สุกรกลุม A และกลุม C มีการตายหรือทําการ euthanize 
เนื่องจากอาการปวยที่รุนแรงในระหวางวันที่ 9-11 และ 7-9 ตามลําดับ หลังการไดรับเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร 
และสุกรทั้งสองกลุมมีการตายทุกตวัคิดเปนรอยละ 100  สุกรกลุม D มีการตายหรือทําการ euthanize 
เนื่องจากอาการปวยที่รุนแรงในระหวางวันที่  6-8 หลังการไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร และสุกรในกลุมนี้มี
การตาย 4 ตัว จากสุกรทั้งหมด 5 ตัว คิดเปนรอยละ 80  มีสุกรกลุม D 1 ตัว รอดชีวิต และหายปวย ในขณะ
สุกรกลุม B ไมพบอาการปวยของโรคอหวิาตสุกร และสุกรทุกตัวรอดชีวิตจนตลอดการทดลอง 
 

4.2 การตรวจวัดปริมาณเมด็เลือดขาว 
ณ วันเริ่มตนการทดลอง พบวาสุกรทุกกลุมมีคาเม็ดเลือดขาวอยูในระดับปกติ (ตารางที่ 3) หลังการ

ฉีดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส พบวาสุกรกลุมที่ไดรับไวรสัพี อาร เอส คือ กลุม C จะเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา 
(เม็ดเลือดขาวต่ํากวา 9,000 เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) อยางมีนยัสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกบักลุม E ใน
ระหวางวันที ่  2-7 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส และกลุม D ก็พบภาวะเมด็เลือดขาวต่ํา อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุมที่ไมไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แตภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําระหวางกลุมที่
ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส พบวาไมมีความแตกตางทางสถิติ ณ วันที ่  7 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร 
เอส   โดยเซลลเม็ดเลือดขาวที่ลดลง ไดแก เซลลลิมโฟซัยต เซลลโมโนซัยต และเซลลนิวโทรฟล และคาเม็ด
เลือดขาวของสุกรกลุม C และกลุม D กลับสูระดับปกตติั้งแตวนัที่ 10 และ 28 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส ในขณะทีก่ลุม E นั้นมีคาเม็ดเลือดขาวอยูในระดับปกติตลอดการทดลอง (ตารางที่  3 และ 4) 
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ตารางที่ 3  แสดงคาเฉลี่ยของเม็ดเลือดขาว (mean ± SD, เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) ภายหลังการฉีด 
                  เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ณ  วนัที่ทําการทดลอง  
 

  วันท่ีทําการทดลอง   
กลุม* 

0 # 1 2 3 4 5 7 ## 

A 10,310±1,799 ND ND ND ND ND 11,010±1,352 a 

B 11,990±1,120  ND ND ND ND ND 10,892±817 a 

C 10,393±968  10,330±2,141  6,075±3,162 b 7,660±3,335 b 5,890±1,800 b 6,570±1,287 b 5,990±1,191 b 

D 10,135±1,223  ND ND ND ND ND 7,012±1,819 b 

E 10,287±788  9,842±693  9,475±2,349 a 11,900±2,793 a 10,846±2,822 a 11,440±2,822 a 16,846±444 a 
                  

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2                        #  ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส         
## ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกร       ND คือ ไมมีขอมูล                          
a, b  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA, p < 0.05)  ในคอลัมนเดยีวกัน 
 
ณ วนัที่ 28 ของการทดลอง สุกรทุกกลุมมีคาเม็ดเลือดขาวอยูในระดับปกติ หลังการฉีดเชื้อไวรัส 

อหิวาตสุกร พบวาสุกรกลุม A  กลุม C และกลุม D มีภาวะเมด็เลือดขาวต่ําอยางมนีัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบ
กับสุกรกลุม B (ซ่ึงไดรับวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรในวนัที ่ 7 ของการทดลอง และฉีดเชื้อพษิทับของ
ไวรัสอหิวาตสุกรในวันที่ 28 ของการทดลอง) และกลุม  E (ซ่ึงเปนกลุมควบคุมลบ) (ตารางที่ 4)  โดยสุกรเริ่ม
มีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําตั้งแตวันที่ 3 หลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  จนถึงวันที่สุกรตายหรือทําการ 
euthanize สวนคาเม็ดเลือดขาวระหวางกลุม A  กลุม C และกลุม D  ที่คาเม็ดเลือดขาวต่ํานัน้ไมมีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยเซลลเม็ดเลือดขาวที่ลดลงไดแก เซลลลิมโฟซัยต เซลลโมโนซัยต และ
เซลลนิวโทรฟล และสุกรกลุม D  1 ตัว ที่รอดชีวิตนัน้คาเม็ดเลือดขาวกลับสูระดับปกติตั้งแตวนัที่ 7 หลังการ
ฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร จนถึงสิ้นสุดการทดลอง (ตารางที่ 4)  
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ตารางที่ 4  แสดงคาเฉลี่ยของเม็ดเลือดขาว (mean ± SD, เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) ภายหลังการฉีด 
                  เชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  วันที่ทําการทดลอง  
 

  วันท่ีทําการทดลอง   
กลุม* 

10 28 ** 31 33 35 41 

A ND 10,140±1,085 4,530±573 b 3,035±537 b 4,390±1,218 b ND 

B ND 11,720±2,797 12,020±1,180 a 12,110±2,758 a 17,125±2,695 a 10,310±1,808  

C 10,325±3,651 14,325±4,532 4,988±874 b 2,933±637 b 5,200# ND 

D ND 19,460±5,847 6,550±2,394 b 5,025±1,951 b 14,400# 14,600# 

E 14,930±1,705 14,290±2,886 13,440±2,397 a 15,080±2,876 a 15,340±2,808 a 13,620±2,462  
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2    
** ฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950) ณ วนัที่ 28 ของการทดลอง  
ND  คือ ไมมีขอมูล  เนื่องจากสุกรตาย     # คาเม็ดเลือดขาวจากสุกร 1 ตัว   
a, b  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA, p < 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 

 
4.3 การตอบสนองทางภูมิคุมกัน  

ณ วนัเริ่มตนการทดลอง พบวาสุกรทุกกลุมใหผลลบตอการตรวจหาแอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร 
เอส ดวยวิธี  ELISA  (S/P ratio ≥ 0.4 ถือวาใหผลบวก  ตารางที่ 5)  

สุกรกลุม  C และกลุม D  (ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ณ วนัที่ 0 ของการทดลอง) เร่ิมมีการ
ตอบสนองของแอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ดวยการตรวจดวยวิธี  ELISA ตั้งแตวันที ่ 14 และ 7 
ตามลําดับ หลังการไดรับเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส  และมีการตอบสนองไปจนถึงสิ้นสุดการทดลอง (ตารางที ่
5) ในขณะที่สุกรในกลุม A  กลุม B และกลุม E  (ไดรับอาหารเลี้ยงเชื้อที่ไมมีเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ณ 
วันที่ 0 ของการทดลอง) ใหผลลบตอการตรวจหาแอนตบิอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ตลอดการทดลอง 
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ตารางที่ 5   แสดงคาเฉลี่ยของการตอบสนองของแอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ดวยการตรวจดวยวิธี  
                   ELISA   
 

     วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม* 

0 a 7 b 14 21 28 c 31 35 38 41 

A 0.000** 
(0) # 

0.020 
(0) 

0.016 
(0) 

0.010 
(0) 

0.018 
(0) 

0.025 
(0) 

0.017 
(0) 

ND ND 

B 0.003 
(0) 

0.035 
(0) 

0.012 
(0) 

0.092 
(0) 

0.011 
(0) 

0.027 
(0) 

0.041 
(0) 

0.009 
(0) 

0.020 
(0) 

C 0.000 
(0) 

0.157 
(0) 

1.095 
(80) 

1.838 
(100) 

1.440 
(66.67) 

1.421 
(75) 

1.306 
(66.67) 

ND ND 

D 0.023 
(0) 

0.237 
(16.67) 

0.959 
(60) 

1.016 
(60) 

0.745 
(75) 

0.965 
(75) 

1.061 
(100) 

2.379 
(100) 

0.023 
(0) 

E 0.016 
(0) 

0.032 
(0) 

0.032 
(0) 

0.108 
(0) 

0.010 
(0) 

0.018 
(0) 

0.009 
(0) 

0.008 
(0) 

0.005 
(0) 

 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
a ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส                                            b  ฉีดวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกร   
c ฉีดไวรัสอหวิาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)      ND คือ ไมมีขอมูล เนื่องจากสกุรตาย          
# ( ) เปอรเซ็นตสุกรที่ใหผลบวกตอการตรวจหาแอนติบอดีดวยวิธี ELISA 
** S/P ratio ≥ 0.4 ถือวาใหผลบวก       

             
ณ วันที ่ 7 ของการทดลอง ซ่ึงเปนวันที่ทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร  พบวาสุกรทุกกลุมมีระดบั

ภูมิคุมกันถายทอดจากแมตอโรคอหิวาตสุกรในระดับนอยกวา 1:8  
สุกรกลุม B และกลุม D เร่ิมมีการตอบสนองของ neutralizing antibody  ในวันที ่ 14 หลังการทํา

วัคซีน และในชวง 2 สัปดาหแรกหลงัการทําวัคซีนพบวาสุกรกลุมที่ทําวัคซีนทัง้สองกลุมนั้นไมมีความ
แตกตางกันของการตอบสนองของ neutralizing antibody  ตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (ตารางที่ 6)  แต
วันที่ 21 หลังการทําวัคซีน (วันที่ 28 ของการทดลอง) สุกรกลุม D มีระดับของ neutralizing antibody  ที่ต่ํา
กวาสุกรกลุม B อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และหลังมีการฉีดเชื้อพิษทับของไวรัสอหิวาตสุกรในวนัที่ 28 ของ
การทดลอง พบวาสุกรกลุม B มีการตอบสนองของ neutralizing antibody  ที่สูงกวาสุกรกลุม D อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงแสดงใหเห็นวาสุกรกลุม  B มีการตอบสนองตอการกระตุนซ้ํา (anamnestic response)  
และสุกรทุกตวัในกลุมนี้รอดชีวิตหลังการฉีดเชื้อพิษทับ ในขณะทีก่ลุม A เร่ิมมีการตอบสนองของ 
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neutralizing antibody  ในวนัที่ 7 หลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร และมีการตอบสนองทางภูมคิุมกันที่สูง
กวาสุกรกลุม  D อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   แต neutralizing antibody  ที่สรางขึ้นก็ไมสามารถปองกันการเกิด
โรคได  เนื่องจากสุกรทุกตวัของกลุม  A ตายหมด   

 
ตารางที่ 6 แสดงคา neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกร (mean±SD,  log2) ดวยการตรวจดวยวิธี  
                NPLA 
 

  วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม* 

0 # 7 ## 14 21 28 ### 31 35 38 41 

A 2.4±1.5  2.2±1.1  3.5±0.6  2.2±0.8 b 1.4±0.6  b 1.2±0.5 b 4.4±0.5 a 6.0±0.0 a ND 

B 2.6±1.5  2.2±1.3  4.4±1.5  4.6±1.1 a 4.4±1.1 a 5.2±0.8 a 5.3±.6 a 5.8±0.8 a 6.2±0.8 a  

C 3.1±1.8  2.4±1.3   3.0±1.0  1.8±1.0 b 2.0±1.0 b 2.3±1.3 b ND ND ND 

D 2.8±1.7 3.2±0.7 4.6±0.6   3.8±0.5  a  3.3±0.5  b 3.85±0.5 c  3.0 (1) b  3.0 (1) b  3.0 (1) b  

E 2.0±1.7 2.2±0.8a 3.0±0.0   2.2±1.1 b 1.4±0.6 b 1.6±0.9 b 1.6±0.9 c  1.6±0.6 c 1.8±0.8 c 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2     #  ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส      ##  ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร   
### ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)  
(1) ตัวอยางจากสุกร 1 ตัวที่รอดชีวิต     ND คือ ไมมีขอมูล  เนื่องจากสกุรตาย          
a, b, c  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (p < 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน    

 
4.4. รอยโรคทางพยาธิวิทยา 

รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา 
สุกรกลุม  C และกลุม D ซ่ึงเปนกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส พบลักษณะรอยโรคที่บงบอกถึง

การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส คือ มีรอยโรคปอดอักเสบแบบกระจายทั่วไป (diffuse pneumonia) มีรอยละ
การเกิดรอยโรคปอดอักเสบแบบกระจายทัว่ไปคิดเปนรอยละ 20.83 ± 12.48  และ 22.50 ± 24.42 ตามลําดบั  
ซ่ึงไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p >0.05) ของเปอรเซ็นตการเกดิรอยโรคที่ปอด โดยเนือ้
ปอดที่เกิดการอักเสบจะมีลักษณะเปนลายคลายลายหินออน เนื่องจากสวนของปอดที่เกิดปอดอกัเสบจะมีสี
แดงคล้ําสลับกับสวนของปอดปกติที่มีสีชมพูซีด ปอดจะไมแฟบ และมีเนื้อสัมผัสคลายยาง (ภาพที ่ 3) 
นอกจากนี้สุกรกลุม C  จํานวน  3 ตัว และกลุม D จํานวน  1 ตัว มกีารตายในระหวางวนัที่ 10-18 หลังการ
ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส พบรอยโรคปอดอักเสบแบบกระจายทัว่ไป พบการขยายใหญของตอม
น้ําเหลืองทั่วรางกาย  (generalized lymphadenopathy) และพบจุดเลือดออกที่ผิวไต  นอกจากนี้ยังสามารถพบ
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การอักเสบของเยื่อหุมปอด และถุงหุมหัวใจแบบมเียือ่ไฟบรินปนหนอง (fibrinopurulent pleuritis and 
pericarditis) ซ่ึงบงถึงการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน และสามารถเพาะแยกเชื้อ Haemophilus spp. และ α-
hemolysis Streptococcus spp. ไดจากอวัยวะภายในไดแก ปอด และถุงหุมหวัใจในสกุรที่ตาย   
 

 

ภาพที่ 3 แสดงรอยโรคทางมหพยาธวิทยาของปอดอักเสบแบบกระจายทั่วไปในสุกรกลุม D  
 

   หลังการฉีดเชื้อพิษทับดวยไวรัสอหิวาตสุกร พบวาสุกรกลุมที่ไดรับเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร (กลุม A 
กลุม C และกลุม D)  มีรอยโรคที่บงถึงการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดแก การอักเสบของตอมน้ําเหลือง (ภาพ
ที่ 4B) มีจุดเลือดออกขนาดเสนผาศูนยกลาง 1-3 มิลลิเมตรในอวยัวะตางๆ ไดแก ผิวหนัง  ทอนซิล ตอม
น้ําเหลือง ไต และเยื่อบกุระเพาะอาหาร (ภาพที่ 4A, 4C, 4D)  เนื้อตายที่มาม (splenic infarction) (ภาพที่ 4E) 
และการฝอลีบของไทมัส (thymic atrophy) (ภาพที่ 4F) โดยมีเปอรเซ็นตการเกิดรอยโรคในกลุมตางๆดัง
ตารางที่  7 นอกจากนี้สุกรกลุม A พบรอยโรคปอดอักเสบที่สวนหนาดานลาง (cranioventral pneumonia) คิด
เปนรอยละ  16.40 ± 4.04  และ fibrinopurulent pleuritis and pericarditis และสุกรกลุม D พบรอยโรคลําไส
เล็กและลําไสใหญอักเสบแบบมีเมือก (catarrhal enterocolitis) และสามารถเพาะแยกเชื้อแบคทีเรียที่กอโรค
ไดแก Haemophilus spp., α-hemolysis Streptococcus spp. และ  Salmonella spp. ไดจากปอด และลําไสเล็ก
สวนปลาย ซ่ึงแสดงใหเห็นวามีการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนในสุกรที่เกิดโรคอหิวาตสุกร  
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สุกรกลุม B ที่ไดรับวัคซีนปองกันโรคอหวิาตเปนเวลา 3 สัปดาหกอนมีการฉีดเชื้อพิษทับของไวรัส
อหิวาตสุกร และสุกรกลุม E ซ่ึงเปนกลุมควบคุมลบ  ไมพบลักษณะรอยโรคทางมหพยาธิวิทยาที่บงบอกถึง
การติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  
 
ตารางที่ 7   คารอยละของรอยโรคทางมหพยาธิวิทยาทีพ่บในสุกรกลุมการทดลองตางๆ 
 

 กลุมสุกรทดลอง *  
รอยโรค 

A B C D E 

viral pneumonia - - 100 100 - 
lymphadenopathy            
    inguinal ln.  75 -  75 75 -  
    tracheobronchail ln. 75 -  100 75 -  
    mandibular ln. 100 -  100 100 -  
    mesenteric ln. 40 - 40 40 - 
thymic atrophy 100 - 100 100 - 
splenic infarction - - 20 75 - 

brain congestion 100 - 100 100 - 

gastric infarction 20 - 20 - - 

hemorrhage            

    skin  60 -  40 20 -  

    lymph node  60 -  40 40 -  

    kidney  60 -  20 60 -  

    tonsil        -  -  -  20 -  

    gastric mucosa       - - 20 - - 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
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ภาพที่ 4   แสดงรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร   
A)  การเกดิจุดเลือดออกที่ผิวหนังของสุกรกลุม A   
B)  การขยายใหญและมีเลือดออกของตอมน้ําเหลืองขาหนีบของสุกรกลุม C 
C)  การเกิดจุดเลือดออกที่ผิวไต และรอยตอของไตของสุกรกลุม D 
D)  การเกดิจุดเลือดออกของทอนซิลของสุกรกลุม D 
E)  เนื้อตายทีม่ามของสุกรกลุม D   
F)  การฝอลีบของไทมัสของสุกรกลุม A   
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รอยโรคทางจลุพยาธิวิทยา 
              ลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิภายหลังการฉีดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส พบดงัสรุปในตารางที่ 8  โดย
สุกรกลุม  C และกลุม D  ซ่ึงเปนกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส   มีลักษณะรอยโรคที่บงบอกถึงการติด
เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส  คือ พบปอดอักเสบแบบมีการหนาตัวของผนังถุงลมจากการเขามาแทรกของเซลล 
ลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจ (lympho-histiocytic interstitial pneumonia) โดยมีระดับความรุนแรงใน
กลุม C และ D เทากบั  1.4 ± 1.14  และ 2.2 ± 0.84 ตามลําดับ ซ่ึงความรุนแรงของรอยโรคที่ปอดไมมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  นอกจากนี้ยังสามารถพบมีการเพิ่มจํานวน และขยายใหญของ  
pneumocyte type II  และมีเซลลตาย (cell debris) ในชองวางถุงลม (ภาพที่ 5A และ 5B) และสามารถพบรอย
โรคปอดอักเสบแบบมีหนองแบบไมรุนแรง (mild multifocal suppurative bronchopneumonia) และเยื่อหุม
ปอดอักเสบแบบมีไฟบรินปนหนอง (fibrinosuppurative pleuritis) และมีการขยายใหญของ lymphoid  
follicle  ในสุกรกลุมที่ตายระหวางวันที่ 10-18 หลังการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส   

 สุกรกลุม D  พบการอักเสบของกลามเนื้อหัวใจแบบไมมีหนอง (non-suppurative myocarditis)  
(ภาพที่ 5C)  โดยพบมีการเขาแทรกของเซลลลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจระหวางเซลลกลามเนื้อหวัใจ  
และมีการอักเสบรอบๆหลอดเลือดแบบไมมีหนอง (lympho-histiocytice perivasculitis) (ภาพที่ 5D) ของ
หลอดเลือดทีช่ั้นเยื่อหุมหวัใจ (epicardium)  และไต  นอกจากนี้สุกรกลุม C (ภาพที ่5E) ซ่ึงตายวนัที่ 10 หลัง
การฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส พบการอักเสบของเยื่อหุมสมอง และสมองแบบไมมีหนอง  (non-
suupurative meningoencephalitis)  โดยพบวามีการเขาแทรกของเซลลลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจรอบๆ
หลอดเลือดในเยื่อหุมสมอง และสมอง และพบเซลลตายบริเวณรอบๆ หลอดเลือดในสมอง และมีการตาย
ของเซลล ทีมีรูปราง และตําแหนงคลายเซลล microglia  

ลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิภายหลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร พบดังสรุปในตารางที่ 8 โดยพบ
สุกรกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (กลุม A  กลุม C และกลุม D) พบลักษณะเยื่อหุมสมอง และสมอง
อักเสบแบบไมมีหนอง  (non-suppurative meningoencephalitis) (ภาพที่ 6A และ 6B)  โดยพบการเขาแทรก
ของเซลลลิมโฟซัยต  พลาสมาเซลล และเซลลมาโครฟาจรอบๆหลอดเลือดเยื่อหุมสมอง และสมอง  เกิด
ภาวะ  gliosis   โดยไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ (p>0.05)   ของความรุนแรงของรอยโรคที่
เยื่อหุมสมอง และสมอง สวนรอยโรคที่อวัยวะน้าํเหลือง พบมีการตายของเนือ้เยื่อน้ําเหลือง (lymphoid 
depletion) (ภาพที่ 6C) และพบการเพิม่จาํนวนของเซลลมาโครฟาจของอวัยวะน้ําเหลืองตางๆ ไดแก ตอม
น้ําเหลือง มาม  และ Peyer’s patch  ของลําไสเล็กสวนปลาย และพบ splenic infarction  ของสุกรกลุมC และ
กลุม D (ภาพที่ 6D)   ซ่ึงความรุนแรงของรอยโรคการตายของเนื้อเยือ่น้ําเหลืองไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้สามารถพบรอยโรคปอดอักเสบแบบมีหนองแบบออนถึงปานกลาง (mild to 
moderate  multifocal suppurative bronchopneumonia)  ในกลุม A และกลุม C  ซ่ึงบงบอกถึงการติดเชื้อ
แบคทีเรียในปอด  และพบรอยโรค mild to moderate multifocal peribronchiolar and perivascular lymphoid 
hyperplasia ในสุกรกลุม A กลุม B และกลุม D  
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ตารางที่ 8    แสดงลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในสมอง ปอด และอวัยวะน้ําเหลืองตางๆ ตาม  
                   ระดับความรุนแรง 
                       

 กลุมสุกรทดลอง*  
รอยโรค 

A B C D E 

non-suppurative  
meningoencephalitis 1.6±0.55a 0b 1.6±0.89a 1±0a 0 b 

lymphoid depletion      

       thymus     1.5±0.71a 0b 1±0a ND 0b 

       tonsil 1.4±0.55a 0b 1.2±0.45a 0.8±0.45a 0b 

        tracheobroncial ln. 1.2±0.55a 0.2±0.45b 1±0.71a 1±0.71a 0b 

        mesenteric  ln. 1.4±0.45a 0.2±0.45b 1±0.71a 1±0.71a 0b 

        inguinal ln. 1.4±0.55a 0b 1±0.71a 1±0.71a 0b 

        slpeen 1.4±0.55a 0b 1.2±0.45a 1.2±0.84a 0b 

        ileum 0.75±0.5a 0b 0.67±0.58a 0.6±0.55a 0b 

lymphohistiocytic interstitial 
pneumonia 0b 0b 1.4±1.14a 2.2±0.84a 0b 

     
* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
a, b  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA) (p < 0.05) ในแถวเดยีวกนั 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 44 

 
ภาพที่ 5   แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส    

A)  รอยโรค  lympho-histiocytic interstitial pneumonia ระดับความรนุแรง 3 ของสุกรกลุม D  
     Bar =  100  μm 
B)  รอยโรค  lympho-histiocytic interstitial pneumonia ระดับความรนุแรง 1 รวมกับการเพิ่ม  
      จํานวน  และขยายใหญของ PAMs (ลูกศรบาง) และเซลลตายในชองวางถุงลม (ลูกศรหนา)    
      ของสุกรกลุม C   Bar =  50  μm 
C)  รอยโรค  lympho-histiocytic perivasculitis  ของสุกรกลุม D  Bar = 100  μm 
D)  รอยโรค  non-suppurative myocarditis ของสุกรกลุม D  Bar =  50  μm
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ภาพที่ 5   แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส    

E) รอยโรค non-suppurative meningoencephalitis  โดยพบวามีการเขาแทรกของเซลล 
                   ลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจรอบๆหลอดเลือดในสมอง (หัวลูกศร) และพบเซลลตายบริเวณ 
                   รอบๆหลอดเลือดในสมอง (ลูกศรหนา) และมีการตายของเซลลที่มีรูปราง และตําแหนงคลาย 
                   เซลล  microglia (ลูกศรหนา)   Bar =  50  μm 
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ภาพที่ 6   แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร 

A) รอยโรค  non-suppurative meningoencephalitis ระดับความรุนแรง  2 ของสุกรกลุม A  
       Bar =  100  μm  
B) รอยโรค  non-suppurative meningoencephalitis ระดับความรุนแรง  2 ของสุกรกลุม D  
       Bar =  50  μm 
C) รอยโรค  lymphoid depletion ของตอมน้ําเหลือง ระดับความรุนแรง  2 ของสุกรกลุม A  
       Bar =  50  μm 

 D)   รอยโรค  splenic infarction  ของสุกรกลุม D  Bar =  200 μm 
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4.5 ผลทางไวรัสวิทยาในซีร่ัม และอวัยวะภายในตางๆ 
สุกรกลุม C และกลุม D สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ไดจากซีร่ัม ในระหวางวนัที่  

7 -35 หลังการฉีดชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส  และมีปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอส ดังในตารางที่ 9 โดยในสกุร
กลุม  D มีภาวะเลือดมีไวรัสพี อาร อาร เอส นานกวาสกุรกลุม C 

 
ตารางที่ 9   แสดงปริมาณของไวรัสพี อาร อาร เอส (log TCID50/ml.) จากซีร่ัมรวม ณ วนัที่ทําการทดลอง 
 

  วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม * 

0 a 7 b 14 28 c 31 33 35 38 41 

A Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. ND ND. 

B Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 

C Neg. 3.5 1.4 Neg. Neg. Neg. Neg. ND ND 

D Neg. 3.25 3 2.5 2.5 2.25 2.5 Neg. Neg. 

E Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2                   a ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส    
b ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร     c ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)         

ND   คือ ไมมีขอมูล เนื่องจากสุกรตาย    
            

หลังการฉีดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร พบวาสุกรทุกกลุมสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหวิาตสุกรไดจาก
ซีร่ัมตั้งแตวันที่ 3 หลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (วันที่ 31 ของการทดลอง) จนถึงวันที่สุกรตาย   โดยมี
ปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรในซีร่ัมที่ตางๆกัน ตังตารางที่ 10  ยกเวนสุกรกลุม B  ไมสามารถเพาะแยกเชื้อ
ไวรัสอหิวาตสุกรไดจากซีรั่ม และสุกรกลุม D  จํานวน 1 ตัวที่รอดชีวติ  ก็ไมสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิ
วาตสุกรจากซร่ัีมไดในวันที ่ 13 หลังการฉดีเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร (วันที่ 41 ของการทดลอง)   ภาวะเลือดมี
ไวรัสอหิวาตสุกรนั้นสามารถตรวจเจอไดตั้งแตวนัที่ 3  หลังการฉีดไวรสัอหิวาตสุกร    นอกจากนี้ระยะเวลา
ที่สามารถแยกเชื้อไวรัสไดจากซีร่ัม และปริมาณของไวรสัอหิวาตสุกรที่แยกไดของกลุม D (ที่มีการติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส เปนเวลา 7 วัน กอนการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร) นัน้มีระยะเวลาที่แยกไวรัส
อหิวาตสุกรได และปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรที่แยกไดนั้นใกลเคียงกับสุกรกลุม A ซ่ึงไมไดรับวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกร สวนระยะเวลาที่แยกไวรัสไดรวมทั้งปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรที่แยกไดของสุกร
กลุม C (ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นาน 28 วันกอนไดรับไวรัสอหิวาตสุกร)  มีปริมาณใกลเคียงกับ
สุกรกลุม A (ที่มีการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดยีว)  
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ตารางที่ 10  แสดงปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกร (log TCID50/ml.)  จากซีร่ัมรวม ณ วนัที่ทําของการทดลอง 
                              

  วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม * 

0 a 7 b 14 28 c 31 33 35 38 41 

A Neg Neg Neg Neg 3.63 6.97 7.97 ND ND 

B Neg Neg Neg Neg Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 

C Neg Neg Neg Neg 4.8 6.3 7.8 ND ND 

D Neg Neg Neg Neg 4.63 6.97 6.97 2.97 Neg. 

E Neg Neg Neg Neg Neg. Neg. Neg. Neg. Neg. 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2            a ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส    
b ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร     c ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)         

ND   คือ ไมมีขอมูล เนื่องจากสุกรตาย     
 

ผลการเพาะแยกเชื้อไวรัสอหวิาตสุกรในอวยัวะภายในตางๆ ดังตารางที่ 11 พบวาสามารถเพาะแยก
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดจากอวัยวะภายในตางๆ และมปีริมาณไวรัสอหิวาตสุกรทีแ่ตกตางกันไป โดยสุกร
กลุม C (ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอสนาน 28 วัน กอนไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร) มีปริมาณของไวรัส 
อหิวาตสุกรในอวัยวะตางๆ ใกลเคียงกับสุกรกลุม A ที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดียว ยกเวนปริมาณของ
ไวรัสอหิวาตสุกรในไต และตอมน้ําเหลืองที่มีปริมาณสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)   สวนสุกร
กลุม D (ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส กอนทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร แลวฉีดเชื้อพิษทับ
ของไวรัสอหิวาตสุกร) มีปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรในอวัยวะตางๆที่คอนขางต่ํากวาสุกรกลุม A และกลุม 
C โดยเฉพาะที่สมอง และปอดที่มีปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรนอยกวาอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05)    
ในขณะที่สุกรกลุม B  (ฉีดวคัซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร แลวฉีดเชื้อพษิทับของไวรสัอหิวาตสุกร) และ กลุม 
E  ซ่ึงเปนกลุมควบคุมลบ นั้นไมสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสไดจากอวยัวะภายในตางๆ   
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ตารางที่ 11   แสดงปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกร (log TCID50/g)  (mean + SD) จากอวยัวะภายในตางๆ 
 

     

 กลุมสุกรทดลอง *  
อวัยวะ 

A B C D E 

สมอง 4.13 + 0.60 a 0 b 4.80 + 0.71 a 2.80 + 0.17 c 0 b 

ทอนซิล 4.08 + 0.19 a,b 0 c 4.55 + 1.77 a 3.25 + 0.58 b 0 c 

ปอด 4.32 + 0.62 a 0 b 3.72 + 1.47 a,c 2.66 + 1.05 c 0 b 
มาม 3.84 + 0.63 a 0 b 4.11 + 2.26 a 4.06 + 1.06 a 0 b 

ไต 3.81 + 0.83 a 0 b 5.14 + 0.23 c 3.45 + 0.89 a 0 b 
ตอมน้ําเหลือง 3.89 + 0.63 a 0 b 5.22 + 0.83 c 3.36 + 0.42 a 0 b 

 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
a, b, c แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA) (p< 0.05)  ในแถวเดยีวกนั 
 



บทท่ี 5 
 

สรุปผลการวิจัย  อภิปรายผล  และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย  อภิปรายผล   
สุกรกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แสดงอาการปวยที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร 

เอส เชน การหายใจลําบาก ซึม เปนตน ซ่ึงสอดคลองกับที่เคยมีการศกึษามากอนหนานี ้(Halbur et al., 1995; 
Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997; Thanawongnuwech et al., 2003)  นอกจากนี้มีสุกรตายระหวาง
วันที่ 10-18 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เนื่องจากการตดิเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน และสามารถ
เพาะแยกเชื้อ Haemophilus spp. และ α-hemolysis Streptococcus spp. ไดจากอวัยวะภายในของสกุรที่ตาย 
แสดงใหเห็นวาสุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะมีความไวรับตอการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน
โดยเฉพาะที่ปอด (Galina et al., 1994; Cooper et al, 1995; Solano et al., 1997; Thanawongnuwech et al., 
2000) เนื่องจากเซลลมาโครฟาจที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะสูญเสียความสามารถในการทําลายเชื้อ
แบคทีเรียทั้งทีม่าตามกระแสเลือด และจากการหายใจเขาไป (Cooper et al, 1995; Halbur et al, 1996; Duan 
et at, 1997; Thanawongnuwech et al., 1997b, 1998a, b; Chiou et al., 2000; Thanawongnuwech et al., 2000)  

สุกรทุกกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร แสดงอาการปวยของโรคอหิวาตสุกร คอื ซึม มีจุด
เลือดออกตามผิวหนัง มีไข มีอาการชัก เปนตน และมกีารตายเนื่องจากการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร แสดงให
เห็นวาเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่ใชในการทดลองเปนไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุที่รุนแรง และกอใหเกิดอาการ
ปวยของโรคอหิวาตสุกรแบบเฉียบพลัน ซ่ึงสอดคลองกับที่เคยมีการศึกษามากอนหนานี้ (van Oirschot, 
1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003; Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003; Terzic et al., 
2003; Sailasuta et al., 2004; Nunez et al., 2005) แตสุกรกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนที่จะไดรับ
ไวรัสอหิวาตสุกร สุกรจะการตายเร็วกวาสกุรที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรเพียงอยางเดียว อาจเนื่องมาจากไวรัส
พี อาร อาร เอส จะทําใหสุกรมีอาการทางคลินิกของโรคอหิวาตสุกรไดเร็วขึ้น (Depner et al., 1999)  

วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิด lapinized C-strain ที่ฉีดใหแกสุกรกลุม B (ที่ไดรับวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกร แลวฉีดเชื้อพิษทับของไวรัสอหิวาตสุกร) สามารถปองกันไมใหสุกรแสดงอาการ
ปวย และตายจากโรคอหิวาตสุกรได (Terpstra and Wensvoort, 1988; Suradhat et al., 2001; Suradhat and 
Damrongwatanapokin, 2003; van Oirschot, 2003; Sailasuta et al., 2004 )  แตการทําวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรใหแกสุกรในขณะที่มกีารติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลทําใหประสิทธิภาพของวคัซีนปองกัน
โรคอหิวาตสุกรในการปองกนัการเกดิโรค และการตายจากโรคอหิวาตสุกรลดลง 

หลังการฉีดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส จะเกดิภาวะเมด็เลือดขาวต่ําในชวงสั้น (Nielsen and Botner, 
1997)   ซ่ึงอาจเกิดจากการลดลงของ CD4+ T-cells ในชวงวนัที่ 3-14 หลังการติดเชือ้ ในขณะที่ CD8+ T cells  
จะมีคาลดลงในวันที่ 3 หลังการติดเชื้อ หลังจากนั้นจะมคีาเพิ่มมากขึ้น ซ่ึงคาของ CD4+ T-cells และ CD8+ T-
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cells  ที่มีการเปลี่ยนแปลงนีส้งผลใหอัตราสวนของ CD4+ T-cells ตอ CD8+ T-cells  มีคาลดลงในชวงระวาง
วันที่ 3-28 หลังการติดเชื้อ ซ่ึงอาจเปนสาเหตุใหเกิดภาวะกดภูมิคุมกันได (Shimizu et al., 1996; Nielsen and 
Botner, 1997; Lohse et al., 2004)  

สุกรทุกกลุมมีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําหลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาที่
ผานมาที่พบวาการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุรุนแรงจะทําใหเกดิภาวะมีเมด็เลอืดขาวต่ํา (Susa et al., 
1992; Bruschke et al., 1997; Summerfield et al., 1998; van Oirschot, 1999; Moennig, 2000; Sato et al., 
2000; Sanchez-Cordon et al., 2002 Moennig et al., 2003; Nunez et al., 2005) ซ่ึงภาวะเมด็เลือดขาวต่ํานั้น
สามารถตรวจพบได 1-5 วันกอนที่จะมกีารตรวจเจอไวรัสในกระแสเลือด โดยไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุ
รุนแรงนั้นสามารถทําใหมีการลดของเซลลทั้ง neutrophils, NK  cells, gammadelta (γδ)-TCR+ T-cells และ 
alphabeta (αβ)-TCR+ T-cells,  CD4+/ CD8+ T- cells  และ  B-cells  (Pauly et al., 1998; Summerfield et al., 
2001)  นอกจากนีย้ังสามารถพบภาวะ monocytopenia ไดตั้งแตวันที่ 4 หลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร 
(Gomez-Villamandos et al., 2003)  ในขณะที่ Lee และคณะ (1999) พบวาการติดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกรนั้นทํา
ใหมีการลดลงอยางมากของ IgM+ B-cells ในกระแสเลือด  สวน  CD4+ T-cells มีการลดลงเล็กนอย แตไมมี
ผลให  CD8+ T-cells ลดลง  ภาวะเมด็เลือดขาวต่ําลงนั้นอาจเกิดจากการตายของเซลลในระบบภูมคิุมกัน การ
กดการสรางทีไ่ขกระดกู หรือมีการเปลี่ยนการกระจายตัวของเม็ดเลือดขาวในอวยัวะน้ําเหลืองตางๆ ซ่ึงการ
ตายของ T-lymphocytes นัน้สามารถตรวจพบไดตั้งแต 1 วันหลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (Summerfield 
et al., 1998; Gomez-Villamandos et al., 2003) โดยเกิดจาก  GP Erns ของไวรัสอหิวาตสุกรทีไ่ปกดการ
สังเคราะหโปรตีนของเซลลลิมโฟซัยต ทําใหเกิดการตายแบบอะปอปโตซิส โดยไมมีผลตอผนังเซลลของ
เซลลลิมโฟซัยต (Gomez-Villamandos et al., 2003) 

ในสุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะเริ่มมีการตอบสนองของแอนติบอดีตอการตรวจดวย
วิธี  ELISA  ตั้งแตวนัที่ 7-14 หลังการตดิเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส และมีการตอบสนองไปจนถงึสิ้นสุดการ
ทดลอง ซ่ึงการตอบสนองของแอนติบอดทีี่ตรวจเจอดวยวิธี ELISA นี ้เปน  non-neutralizing antibody  ที่จะ
สามารถตรวจไดตั้งแตสัปดาหที่ 1-2 และจะสามารถตรวจพบไดนานถงึ 300 วันหลังการติดเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส  (Yoon et al., 1995; Wills et al., 1997;  Labarque et al., 2000; Horter et al., 2002; Meier et al., 
2003;  Thanawongnuwech et al., 2003)  เนื่องจากไวรัสพี อาร อาร เอส กระตุนใหมกีารสราง  B-cells  มาก
ขึ้น ซ่ึงสงผลใหมีการสรางแอนติบอดีในระดับสูง และคงอยูไดนาน   เนื่องจากแอนติบอดีที่สรางเปน non-
neutralizing antibody (Drew, 2000; Lamontagne et al., 2001; Lemke et al., 2004) ดังนั้นจึงทําใหสุกรติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอสไดดียิ่งขึ้น (Christianson et al., 1993; Yoon et al., 1996)   และสามารถเกิดการติดเชื้อ
แบบแฝงติดทนได   จึงทําใหมีกระตุนใหมีการสราง humoral immunity  ไดนาน (Neilson et al., 1994; Yoon 
et al., 1995;  Labarque et al., 2000; Horter et al., 2002; Lamontagne et al., 2001; Lemke et al., 2004)  

ณ วนัที่ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร  สุกรทุกกลุมมีระดับภูมิคุมกนัถายทอดจากแมตอโรค 
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อหิวาตสุกรในระดับนอยกวา 1:32 ซ่ึงเปนระดับทีไ่มมีการรบกวนการตอบสนองทางภูมิคุมกนัของวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกร (Terpstra and Wensvoort, 1988; Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003; 
Sailasuta et al., 2003) ในชวง 2 สัปดาหแรกหลังการทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันตอวคัซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรของสุกรกลุมที่ทําวัคซีนทั้งสองกลุมนั้นไมมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคญัทางสถิติ เนือ่งจากการตอบสนองทางภมูิคุมกันตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรนั้นจะมีการ
ตอบสนองที่ชา (van Oirschot, 1999, Suradhat et al., 2001; Piriou et al., 2003)  แตในสัปดาหที่ 3  หลังการ
ทําวัคซีน (วันที่ 28 ของการทดลอง) สุกรกลุม D มีระดับของ neutralizing antibody  ที่ต่ํากวาสุกรในกลุม B 
อยางมีนัยสําคญัทางสถิติ แสดงวาไวรัสพี อาร อาร เอส ทําใหการตอบสนองของ humoral immunity ตอการ
ทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรลดลง (Li and Yang, 2003)  และหลังการฉีดเชื้อพิษทับของไวรัส 
อหิวาตสุกรในวันที ่ 28 พบวาสุกรกลุม B มีการตอบสนองแบบ anamnestic response  และมีการตอบสนอง
ทางภูมิคุมกันที่สูงกวาสุกรกลุม D อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซ่ึงแสดงใหเห็นวาการใหวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรในขณะทีภู่มิคุมกันถายทอดจากแมลดลง จะทําใหสุกรมีการตอบสนองตอการทําวัคซีนปองกัน
โรคอหิวาตสุกรไดดี (Terpstra and Wensvoort, 1988; Suradhat et al., 2001; Suradhat and 
Damrongwatanapokin, 2003; Sailasuta et al., 2004; van Oirschot, 2003)  ในขณะทีก่ลุม A เร่ิมมีการ
ตอบสนองของ neutralizing antibody ในวนัที่ 7 หลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงตางกับที่เคยมกีารศึกษา
มากอนหนานีท้ี่พบวา neutralizing antibody จะเริ่มมีการตอบสนองตั้งแต 3 สัปดาห  หลังการตดิเชื้อไวรัส
อหิวาตสุกร หรือการทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (van Oirschot, 1999; Suradhat et al., 2001; Piriou et 
al., 2003; Terzic et al., 2003)  แตภูมิคุมกนัที่สรางขึ้นกไ็มสามารถปองกันการเกิดโรคได  เนื่องจากสุกรทุก
ตัวของกลุม  A นั้นตายหมด  เพราะไวรสัอหิวาตสุกรที่ใชเปนเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่มีความรนุแรงสูง และ
สุกรทดลองเปนสุกรอายุนอย โดยท่ีผานมามีรายงานวาความรุนแรงในการกอโรคของไวรัสอหิวาตสุกรนั้น
ขึ้นอยูกับ อายุของสุกร ความรุนแรงของเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร (Moennig and Plagemann, 1992; van 
Oirschot, 1999; Floegel-Niesmann et al., 2003; Moennig et al., 2003) 

สุกรกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส มีลักษณะรอยโรคทั้งทางมหพยาธิวิทยา และจุลพยาธิวิทยา
ที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ซ่ึงสอดคลองกับที่เคยมกีารศึกษามากอนหนานี ้  (Halbur et al., 
1995; Rossow et al. 1995; Thanawongnuwech et al., 2003)  และสุกรที่ตายในระหวางวนัที่ 10 -18 หลังการ
ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส มีรอยโรคจุดเลือดออกที่ผิวไต ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ 
Thanawongnuwech  และคณะ (2003) ที่พบวาไวรัสพี อาร อาร เอส ที่แยกไดในประเทศไทยนั้นสามารถทํา
ใหเกิดจดุเลือดออกที่ผิวไตได ซ่ึงกลไกการเกดิจุดเลือดออกนั้นอาจจะเกิดจากการสรางไซโตไคนจากเซลล
มาโครฟาจทีมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส โดยไซโตไคนที่สรางนั้นเปนสารทีม่ีฤทธิ์ใหมีการสรางเสน
เลือดใหม ซ่ึงเปนเสนเลือดทมีีความเปราะพรอมที่จะฉีกขาดไดงาย หรืออาจจะเกิดจากการอักเสบของหลอด
เลือดจากการตดิเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ถึงแมวาไวรัสพี อาร อาร เอส จะไมไดมกีารติดเชื้อในเซลลเยื่อบุ
หลอดเลือดก็ตาม (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Scruggs and Sorden, 2001) นอกจากนี้ยัง
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สามารถเจอรอยโรคเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนอง และมีการตายแบบอะปอปโตซิสของ
เซลลอักเสบบริเวณรอบๆหลอดเลือด และ microglia ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ทีพ่บวาไวรัสพ ี
อาร อาร เอส สามารถทําใหเกิดรอยโรคทีส่มองได (Thanawongnuwech et al., 1997a; Rossow, 1998) จาก
ลักษณะรอยโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส จะเหน็ไดวารอยโรคสามารถพบไดนาน ซ่ึงอาจเกดิจากอายุของ
สุกรทดลองที่ใช เนื่องจากการกอโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นขึ้นอยูกับอายขุองสุกรดวย โดยสุกรอายุ
นอยจะเกดิโรคไดรุนแรงและนานกวาสุกรที่มีอายุมาก (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; 
Thanawongnuwech et al., 2003)  นอกจากนี้กลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส มีรอยโรคที่บงบอกถึงการ
ติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน ดังที่กลาวมาขางตน   

หลังการฉีดเชือ้พิษทับของไวรัสอหิวาตสุกร สุกรกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรมีรอยโรคทาง 
มหพยาธวิิทยา และจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร โดยเฉพาะการเกดิจุดเลือดออกใน
อวัยวะภายในตางๆ เชน ตอมน้ําเหลือง และไต (van Oirschot, 1999; Sato et al., 2000;  Moennig, 2000; 
Moennig et al., 2003) การเกิดจดุเลือดออกนั้นเกิดจากการเสียหายของผนังหลอดเลือดจากการตดิเชื้อ และ
ภาวะการมีเกล็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia) หรือกลไกอื่นๆ ( Knoetig et al., 1999; van  Oirschot, 1999; 
Gomez-Villamandos et al., 2000, 2003;  Bensaude et al., 2004; Nunez et al., 2005) อยางไรกต็ามรอยโรค
จุดเลือดออกทีผิ่วไตนั้นอาจจะเกดิจากไวรัสพี อาร อาร เอส ก็ได เนื่องจากไวรัสพี อาร อาร เอส ทั้งสองสาย
พันธุที่แยกไดจากประเทศไทยนั้นสามารถทําใหเกดิจุดเลือดออกที่ผิวไตได (Thanawongnuwech et al., 
2003) ในการทดลองครั้งนี้ไมสามารถแยกเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ไดจากชิน้เนื้อไต แตสามารถเพาะแยก
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดจากชิ้นเนื้อไต ดงันั้นจุดเลือดออกที่ผิวไตนาจะเกดิจากการตดิเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร  
นอกจากนี้สุกรที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรมลัีกษณะรอยโรคที่บงบอกถึงการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน โดย
สามารถเพาะแยกเชื้อแบคทีเรียที่กอโรคไดจากอวยัวะภายในตางๆ เนื่องจากไวรัสอหวิาตสุกรทําใหเกดิ
ภาวะการกดภมูิคุมกันของสกุร (Susa et al., 1992; Pauly et al., 1998; Summerfield et al., 1998; Lee et al., 
1999; Gisler et al., 1999; van Oirschot, 1999; Narita et al., 2000; Sato et al., 2000; Choi and Chae, 2003) 

ในสุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส แลวไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรในขณะทีย่งัมีไวรัสพี อาร 
อาร เอสในกระแสเลือด จะมีลักษณะรอยโรคที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสทั้งสองชนิด  แตสามารถพบรอยโรค
อหิวาตสุกรในสุกรที่ติดเชือ้ไวรัสทั้งสองชนิดไดมากกวาสุกรที่ไดรับเชื้ออหิวาตสุกรเพียงอยางเดยีว ไดแก 
การเกิด splenic infarction ซ่ึงพบเฉพาะสุกรกลุม C และกลุม D ซึ่งอาจจะเปนผลจากไวรัสพี อาร อาร เอส 
(Depner et al., 1999) นอกจากนี้ไวรัสทั้งสองชนิดที่ใชในการทดลองสามารถทําใหเกิดรอยโรคเยือ่หุมสมอง 
และสมองอักเสบแบบไมมีหนองไดเหมือนกัน แตไวรัสพ ีอาร อาร เอส จะทําใหเกิดการตายแบบอะปอปโต
ซิสของของเซลลอักเสบรอบๆหลอดเลือดในสมอง และเซลล microglia (Thanawongnuwech et al., 1997a; 
Rossow, 1998) ในขณะที่ไวรัสอหิวาตสุกรจะมีเพยีงการเขามาแทรกของเซลลนิวเคลียสเดี่ยวรอบๆหลอด
เลือดในเยื่อหุมสมอง และสมอง และเกดิ  gliosis (van Oirschot, 1999)  สวนรอยโรคที่ตอมน้ําเหลืองใน
ไวรัสพี อาร อาร เอส จะทําใหเกิดการเพิ่มจํานวนของเซลลใน  germinal center หลังการติดเชื้อแบบ
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เฉียบพลัน (Halbur et al., 1995; Rossow, 1998) ในขณะที่ไวรัสอหิวาตสุกรจะทําใหเกิดการตายของเซลลใน  
germinal center (Susa et al., 1992; Bruschke et al., 1997; Summerfield et al., 1998; van Oirschot, 1999; 
Moennig, 2000; Sato et al., 2000; Sanchez-Cordon et al., 2002 Moennig et al., 2003) และไวรัสทัง้สองชนดิ
จะกระตุนใหมีการเพิ่มจํานวนของเซลลมาโครฟาจในเนื้อเยื่อน้ําเหลอืง (Susa et al., 1992; Halbur et al., 
1995; Bruschke et al., 1997; Summerfield et al., 1998; Rossow, 1998; van Oirschot, 1999; Moennig, 2000; 
Sato et al., 2000; Sanchez-Cordon et al., 2002; Moennig et al., 2003)  นอกจากนีสุ้กรกลุมที่ไดรับไวรัสพี 
อาร อาร เอส สามารถทําใหเกดิรอยโรคกลามเนื้อหวัใจอกัเสบแบบไมมหีนอง (non-suppurative 
myocarditis) (Halbur et al., 1995; Rossow, 1998) ซ่ึงเปนรอยโรคที่ไมพบในสุกรที่ตดิเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร 
ที่อาจจะใชในการวินจิฉัยเบือ้งตนของการติดเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส จากลักษณะรอยโรคทางพยาธิวิทยา
ตางๆ จะเห็นวาไวรัสทั้งสองชนิดมีรอยโรคบางอยางที่ใกลเคียงกัน และสามารถที่จะเกดิการติดเชือ้รวมกัน
ได และไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุที่แยกไดในประเทศไทยมีผลแบบเพิ่ม (additive effect)  ตออาการทาง
คลินิก และการกอโรคอหิวาตสุกรได ดงันั้นจําเปนตองใชการตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆในการวินจิฉัย
เพิ่มเติมจากการตรวจรอยโรคทางพยาธิวิทยา 

สุกรกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส สามารถเพาะแยกไวรัสพี อาร อาร เอส ไดจากซีร่ัม โดย
ในสุกรกลุม  D มีภาวะมีไวรัสพี อาร อาร เอสในกระแสเลือดที่นานกวา ซ่ึงไมทราบถึงเหตุผลที่แนชัด แต
อาจจะเกิดจากผลของการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรแกสุกรกลุม D ในขณะที่สุกรยังปวยจากโรคพี 
อาร อาร เอส ซ่ึงสงผลใหเกิดความเครียดแกสุกร เนื่องจากความเครียดนั้นสามารถทําใหเกิดการติดเชื้อไวรัส
ไดงาย และยาวนานขึน้ (Glaser and Kiecolt-Glaser, 2005) ซ่ึงปกติสามารถตรวจพบไวรัสพี อาร อาร เอส ใน
กระแสเลือดในชวงเวลาสั้นๆ ประมาณ 1 เดือนหลังการติดเชื้อ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; 
Rossow, 1998; Thanawongnuwech et al., 2003)  หรืออาจจะเกิดจากผลของไวรัสอหวิาตสุกรทีท่ําใหเกิด
ภาวะ immunosuppreession (Susa et al., 1992; Narita et al., 1996; Bruschke et al., 1997; Summerfield et 
al., 1998; Sato et al., 2000; Summerfield et al., 2001; Sanchez-Cordon et al., 2002) รวมกับภาวะมีไวรัสพี 
อาร อาร เอส ณ วนัที่ฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร จึงสงผลใหสุกรขจัดไวรัสพี อาร อาร เอส ออกจากรางกายได
ชา ในขณะทีสุ่กรกลุม C เกดิภาวะมีไวรัสพี อาร อาร เอสในกระแสเลือดสั้น อาจจะเกิดจากไวรัสพ ีอาร อาร 
เอส ถูกขจัดออกไปจากกระแสเลือดหมดกอนที่จะมีการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร 

สุกรกลุม D สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดใกลเคยีงกบัสุกรในกลุม A ซ่ึงไมไดรับ
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร แสดงใหเหน็วาวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรที่ฉีดใหแกสุกรในกลุม D นั้นไม
สามารถปองกันภาวะเลือดมไีวรัสอหิวาตสุกรได  ในขณะที่สุกรกลุม C ซ่ึงไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส และ
ไวรัสอหิวาตสุกร ก็สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดใกลเคียงกับสุกรในกลุม A แสดงวาไวรัสพ ี
อาร อาร เอส ไมมีผลที่ทําใหสุกรในกลุมนี้เกิดภาวะเลือดมีไวรัสอหวิาตสุกรในปริมาณมากกวา  และนาน
กวาการไดรับไวรัสอหิวาตสุกรเพียงอยางเดียว (Depner et al., 1999) ซ่ึงอาจจะเกิดจากระยะเวลาที่ไดรับเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส ที่นานกอนไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร เพราะไวรสัพี อาร อาร เอส จะกอโรคไดรุนแรง



 55 

ในชวง 1-2 สัปดาห หลังไดรับเชื้อ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Rossow, 1998)  และไวรัสอหิ
วาตสุกรที่ใชเปนไวรัสอหวิาตสุกรสายพนัธุที่รุนแรงจึงกอโรคไดรุนแรงไมแตกตางกันไมวาจะไดรับเชื้อ
ไวรัสอหิวาตสุกรเพียงอยางเดียว หรือไดรับรวมกับเชื้ออ่ืนๆ (van Oirschot, 1999;  Suradhat et al., 2001;  
Floegel-Niesmann et al., 2003; Sailasuta et al., 2004)  

นอกจากจะเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดจากซีร่ัมแลว ยังสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาต
สุกรจากอวยัวะภายในตางๆ ของสุกรกลุม A  กลุม C และกลุม D โดยสุกรกลุม C มีปริมาณของไวรัส 
อหิวาตสุกรในอวัยวะตางๆ ใกลเคียงกับสุกรกลุม A ซ่ึงไดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดียว ยกเวนปริมาณของ
ไวรัสอหิวาตสุกรในไต และตอมน้ําเหลืองของสุกรกลุม C ที่ไดรับไวรสัพี อาร อาร เอส มากอน พบวามี
ไวรัสอหิวาตสุกรปริมาณสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p<0.05)   ซ่ึงการตรวจพบไวรัสในอวัยวะตางๆ 
สอดคลองกบัการตรวจพบรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยา 

ผลจากการทดลองจะเหน็ไดวาวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรที่ฉีดใหแกสุกรนั้นมปีระสิทธิภาพใน
การปองกันการเกิดโรคทั้งดานอาการปวย การมีไข การตาย ปองกันการเกิดรอยโรคทางพยาธิวิทยา การเกิด
ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา การเกิดภาวะมีไวรัสในกระแสเลือด และการแพรกระจายของไวรัสในอวยัวะตางๆ 
(Suradhat et al., 2001; Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003; van Oirschot, 2003; Sailasuta et al., 
2004)  ในทางตรงกันขามการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกรในขณะที่สุกรกาํลังมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส พบวาการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรไมสามารถปองกันการเกดิโรคไดเชนเดียวกบักลุมที่ไมมี
การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส โดยเฉพาะการตอบสนองทาง neutralizing antibody  นั้นจะมีการตอบสนอง
ที่ชากวาโดยเฉพาะสัปดาหที่  3 หลังการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (Li and Yang, 2003) และไมม ี
anamnestic  response เมื่อมีการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรซ้ํา 

ไวรัสพี อาร อาร เอส  มีการเพิ่มจํานวน และมีการตดิเชื้อในเซลลมาโครฟาจ ทําใหหนาทีใ่นการ
ทําลายสิ่งแปลกปลอมของเซลลลดลง และยังลดความสามารถในการเปน antigen-presenting cells ลงอีกดวย  
(Halbur et al, 1996; Duan et at, 1997)  นอกจากนี้ไวรัสพ ีอาร อาร เอส มีผลตอเซลลทั้งของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง
ตางๆและในกระแสเลือดในชวงแรกของการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส (Halbur et al., 1995; Nielsen and 
Botner, 1997; Beyer et al., 2000)  แตผลตอการเปลี่ยนแปลงของเซลลทางระบบภมูิคุมกันนั้นยังไมเปนที่แน
ชัดวาไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลตอเซลลใดที่ทําใหเกิดการกดภูมคิุมกัน แตเชือ่วาการติดเชื้อในเซลลของ
ระบบภูมิคุมกนันั้นจะมีผลใหเกิดการกดภมูิคุมกัน (Drew, 2000; Samson et al., 2000; Murtaugh et al., 2002; 
Xiao et al., 2004)  นอกจากนี้มีการศึกษาทั้งในตวัสัตว และในหองปฏิบัติการพบวาไวรัสพี อาร อาร เอส มี
การกระตุนใหมีการสรางไซโตไคนชนิดตางๆ ที่เชื่อวามีสวนเกีย่วของกับพยาธิกําเนิดของโรค โดยเฉพาะ
อยางยิ่ง IL-10  (Carter and Curiel, 2003; Suradhat et al., 2003;  Suradhat et al., 2003) ซ่ึง IL-10 ที่สรางขึ้นนี้
จะสงผลใหความสามารถในการนําเสนอแอนติเจนของเซลลมาโครฟาจลดลง  โดยจะไปยับยั้งการนําเสนอ 
MHC class II ที่ผิวเซลล และลดการสรางไนตริกออกไซดของเซลล นอกจากนี้ยังลดการสรางไซโตไคนจาก 
CD8+ NK cell  และเซลลมาโครฟาจ และยังเปนสารที่เรียกใหมีการเขามาของ CD8+ T-cell  (Redpath et al., 
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2001) ในสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถตรวจพบ IL-10 ในเซลลเม็ดเลือดขาวไดตั้งแตวนัที่ 1 
หลังการติดเชือ้ และพบไดนานถึง 28 วันหลังการติดเชื้อ (Feng et al., 2003)  และจากการศึกษาของ Suradhat 
และคณะ (2006) พบวา IL-10 มีปริมาณการสรางสูงสุดสองสัปดาหหลังการติดเชือ้ ซ่ึงเปนระยะการติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอสแบบเฉียบพลัน (Halbur et al., 1995; Beyer et al., 2000) และเปนชวงที่มีการทําวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกรในการทดลองครั้งนี้ และพบวาสกุรบางตัวมีการตายจากการติดเชื้อแบคทีเรียแทรก
ซอน ผลของ IL-10 นั้นนอกจากจะกดการตอบสนองทางภูมิคุมกันแลวยังพบวา IL-10  มีบทบาทในการ
กระตุนการทํางานของ B-cells  ในเซลลเม็ดเลือดขาวของมนุษยในหองปฏิบัติการไดอีกดวย  แตกย็งัไมทราบ
กลไกที่แนชัด (Abbas et al., 2002)  และสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถกระตุนการทาํงานของ 
B-cells   ในระยะตนของการติดเชื้อไดเชนกันโดยเฉพาะในทอนซิล  ดังนั้นจึงพบแอนติบอดีตอการติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส สูงในระยะแรกๆ     และพบไดเปนระยะเวลานานเนื่องจากมีการติดเชื้อแบบแฝงติดทน
ในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง (Lamontagne et al., 2001) และไวรัสพี อาร อาร เอส ยังมีการติดเชื้อแบบ antibody-
dependent enhancement (ADE) (Christianson et al., 1993; Yoon et al., 1996) ซ่ึงการเกิด ADE ของเซลลมา
โครฟาจจะทําใหมีการสราง  IL-10  ซ่ึงจะไปมีผลใหเกิดการสราง suppressor-of-cytokinne-signalling 
(SOCS) protein  ทําใหเกิดการติดเชื้อไวรัสไดงายขึ้น (Suhrbier and Linn, 2003)  

โดยสรุป จะเห็นไดวาไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกาที่แยกไดในประเทศไทย สามารถ
เหนีย่วนําใหเกิดรอยโรคจุดเลือดออกที่ผิวไต และรอยโรคเยื่อหุมสมอง และสมองอกัเสบแบบไมมีหนองได
เชนเดยีวกับการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุรุนแรงที่ใชในการทดลอง แตการเกดิจุดเลือดออกที่ผิวหนัง 
และเกดิภาวะ  lymphoid depletion สามารถเจอไดเฉพาะสุกรที่ไดรับเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร  ในขณะที่ไวรัสพี 
อาร อาร เอส สามารถทําใหรอยโรคกลามเนื้อหัวใจอักเสบแบบไมมีหนอง และเกิดรอยโรค lympho-
histiocytice perivasculitis ของ epicardium และไต ซ่ึงรอยโรคนี้ไมพบในสุกรที่ไดรับไวรัสอหวิาตสุกรอยาง
เดียว และการติดเชื้อรวมกนัของไวรัสพี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกร ทําใหเกิดรอยโรค splenic  
infarction ไดมากขึ้น และพบอาการทางคลินิกเร็วกวาสกุรที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดยีว นอกจากนี้การ
ทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรในขณะที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นทําใหประสิทธิภาพของ
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรลดลง ทั้งในดานการปองกนัอาการทางคลินิก  การตาย ภาวะเมด็เลอืดขาวต่าํ 
การมีไวรัสในกระแสเลือดและในอวัยวะตางๆ  การเกิดรอยโรคทางพยาธิวิทยา และการสราง  neutralizing 
antibody 

 

5.2 ขอเสนอแนะ 
การทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร นอกจากจะตองคํานึงถึงภูมิคุมกันถายทอดจากแมที่จะมีผล

ในการลดประสิทธิภาพของวัคซีนแลว ยังตองคํานึงวาสกุรกําลังมีการติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส อยูหรือไม 
เนื่องจากจากผลการทดลองชี้ใหเห็นวาไวรสัพี อาร อาร เอส มีผลทําใหประสิทธิภาของวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรลดลง 
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การทดลองครั้งนี้ใชเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุที่รุนแรงจึงอาจทําใหไมเหน็ความแตกตางที่
ชัดเจนในดานปฏิสัมพันธของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกร รวมทั้งระยะเวลาระหวางการ
ใหเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงในการศึกษาครั้งตอไปอาจจจะเลือกใชไวรัสอหิวาต
สุกรสายพันธุที่ไมรุนแรง และฉีดใหแกสุกรในขณะที่กาํลังเกิดโรคพี อาร อาร เอส อยู ซ่ึงอาจจะทําใหเห็นถึง
ปฏิสัมพันธของไวรัสพี อาร อาร เอส ตอการกอโรคอหิวาตสุกรที่ชัดเจนยิ่งขึ้น 

นอกจากนี้มีการศึกษา พบวานอกจากไวรสัพี อาร อาร เอส ที่จะกอโรค และกดภมูิคุมกันแลว 
วัคซีนปองกันโรคพี อาร อาร เอส ชนิดเชื้อเปนก็สามารถกอใหเกดิโรคไดเชนกนั ดังนั้นควรมีการศึกษาถึง
ปฏิสัมพันธของวัคซีนปองกนัโรคพี อาร อาร เอส ชนิดเชือ้เปน ตอประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรวามีผลเชนเดียวกับไวรัสพี อาร อาร เอส หรือไม 

ในการวินิจฉยัโรคของโรคอหิวาตสุกร และโรคพี อาร อาร เอส โดยเฉพาะในกรณีทีม่ีการติดเชื้อ
รวมกัน นั้นมลัีกษณะบางอยางที่ใกลเคยีงกัน เชน รอยโรคบวมใหญของตอมน้ําเหลือง การเกิดจดุเลือดออก
ที่ผิวไต ซ่ึงเปนรอยโรคทางมหพยาธวิทิยา จึงจําเปนที่จะตองใชรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่จะมีความ
แตกตางกันในการชวยแยกแยะ และจะตองอาศัยการตรวจทางหองปฏิบัติการรวมดวย 



รายการอางองิ 
 
ภาษาไทย 
 
จารุณี สาตรา  อัตพงศ นาคะปกษิณ และสุนีจิต คงทน.  2538.  ความคุมโรคแรกเริ่มหลังฉีดวัคซีน 
                    อหิวาตสุกรชนดิตางๆ สัตวแพทยสาร. 46(4): 23-30. 
บุศนีย จนัทรประเสริฐ. 2534. เปรียบเทียบพยาธิสภาพของสุกรที่ปวยดวยโรคอหวิาตสุกรและที่ฉดีเชื้อ 
                    อหิวาตสุกรชนดิรุนแรง วารสารชีวภณัฑ. 2(1): 14-19. 
พรทิพย  เลาหสิทธิกุล  ณัฐพล บุญอาภา  ยงยุทธ พงษประภาชืน่   สวาง เกษแดงสกลวุฒิ   
                     สุประดิษฐ หวังในธรรม และรุงโรจน ธนาวงษนุเวช. 2547. การกระจายตัวของแอนติเจนของ

ไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุที่แยกไดในประเทศไทยดวยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี  เวชชสารสัตว
แพทย. 34(1): 39-48. 

เพิ่มศักดิ์  ธนะวัง  ชนิดา แยมกลีบบัว   กฤษณกอง ศรียันต  รุงโรจน ธนาวงษนุเวช สวาง เกษแดงสกลวุฒิ  สุ
ประดิษฐ หวั ในธรรม และสันนิภา สุรทัตต. 2547. การศึกษาปริมาณการสรางอินเตอรลิวคิน 10 
จากน้ําลางปอดของสุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เวชชสารสัตวแพทย  34(1): 29-38. 

รชฏ ตันติเลิศเจริญ. 2547.  การตายแบบอะปอปโตซิสของเนื้อเยือน้ําเหลืองภายหลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาต
สุกรในลูกสุกรที่ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกร  วิทยานิพนธ  ปริญญาวิทยาศาสตร
มหาบัณฑติ  สาขาพยาธิชีววิทยาทางสัตวแพทย คณะสัตวแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย    56 หนา 

สุจิรา ปาจริยานนท  วาสนา ภิญโญชนม อุราศรี ตันตสวัสดิ์ และพวงทพิย เมธิยะพันธ.  2537.         
                    ภูมิคุมกันตอการฉัดวัคซีนอหวิาตสุกรในลูกสุกรและระดบัภูมิคุมกันทีส่ามารถปองกันการเกดิ

โรคอหิวาตสุกรกอนการฉีดวคัซีน สัตวแพทยสาร. 45: 37-35. 
 
ภาษาอังกฤษ 
 
Abbas, A.K., Lichtman, A.H. and Pober, J.S.  2000.  Cytokines.  In: Cellular and molecular  
                    immunology. 4th edition, Philadelphia, W.B. Saunders.  235-269. 
Albina, E, Madec, E., Cariolet, R, and Torsión, J. 1994.  Immune response and persistence of the porcine 

reproductive and respiratory syndrome virus in infected pigs and farmunits. Vet. Rec. 134: 
567-573. 



 59 

Albina, E., Piriou, L., Hutet H., Cariolet, R. and Hospitalier, R.L.  1998.  Immune responses in pigs 
infected with porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV). Vet. Immunol. 
Immunopathol.  61: 49-66. 

Banyer, J.L., Hamilton, N.H., Ramshaw, I.A. and Ramsay, A.J.  2000.  Cytokines in innate and adaptive 
immunity.  Rev. Immunogenet. 2(3): 359-373. 

Bautista, E.M., Choi, C.S. and Molitor, T.W.  1995.  Cell-mediated immune response to porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus.  Int. Symp. PRRS. 2: 54. 

Bautista, E.M., Meulenberg, J.M.M., Choi, C.S., Pol, J. and Molitor, T.W.  1996.  PRRSV-specific cell 
responses in infected and vaccinated pigs. In: Proceeding of 14th congress of the international 
pig veterinary society.  p.63. 

Bautista, E.M. and Molitor, T.W.  1997.  Cell-mediated immunity to porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus in swine.  Viral Immunol.  10: 83-94. 

Bautista, E.M., Suarez, P. and Molitor, T.W.  1999. T cell responses to the structural polypeptides of   
porcine reproductive and respiratory syndrome virus.  Arch. Virol.  144: 117-134. 

Benfield, D.A., Nelson, J., Collins, J., Harris, E., Goyal, D., Robinson, W.T., Christianson, R., Morrison, 
R., Gorcyca, D. and Chladek, W.  1992.  Characterization of swine infertility and reproductive 
syndrome (SIRS) virus (isolate ATCC VR-2332).  J. Vet. Diagn. Invest. 4: 127-133. 

Bensaude, E., Turner, J.L., Wakeley, P.R., Sweetman, D.A., Pardieu, C., Drew, T.W., Wileman, T. and 
Powell, P.P.  2004.  Classical swine fever virus induces proinflammatory cytokines and tissue 
factor expression and inhibits apoptosis and interferon synthesis during the establishment of 
long-term infection of porcine vascular endothelial cells.  J. Gen. Virol. 85(4): 1029-1037. 

Beyer, J., Fichtner, D., Schirrmeier, H., Polster, U., Weiland, E and Wegg, H.  2000.  Porcine reproductive 
and respiratory syndrome virus (PRRSV): kinetics of infection in lymphatic organs and lung. 
J. Vet. Med. B. 47: 2-25. 

Biron, C.A.  1998.  Role of early cytokine, including alpha and beta interferons  (IFN-alpha / beta),  
                     in innate and adaptive immune responses to viral infections.  Sem. Immunol.  10: 383-390. 
Biront,  P., Leunen, J. and Vandeputte, J. 1987.  Inhibition of virus replication in the tonsils of pigs 

previously vaccinated with a Chinese strain vaccine and challenged oronasally with a virulent 
strain of classical swine fever virus.  Vet. Microbiol. 14(2): 105-113. 

Blaha, T.  2000.  The “colorful” epidemiology of PRRS.  Vet. Res. 31: 77–83 



 60 

Boye, M., Kamstrup, S., Dalsgaard, K.,  1991.  Specific sequence amplification of bovine virus diarrhea 
virus (BVDV) and hog cholera virus and sequencing of BVDV nucleic acid.  Vet. Microbiol.  
29: 1–13. 

Brockmeier, S.L., Palmer, M.V. and Bolin, S.R.  2000.  Effects of intranasal inoculation of porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus, Bordetella bronchiseptica, or a combination of 
both organisms in pigs.  Am. J. Vet. Res.  61(8): 892-899. 

Bruschke, C.J.M., Hulst, M.M., Moormann,, R.J.M., van Rijn, P.A. and  van Oirschot, J.T.  1997. 
Glycoprotein Erns of pestiviruses induces apoptosis in lymphocytes of several species.  J. 
Virol. 71(9): 6692–6696. 

Carter, Q.L. and  Curiel, R.E.  2005.  Interleukin-12 (IL-12) ameliorates the effects of porcine respiratory 
and reproductive syndrome virus (PRRSV) infection.  Vet. Immunol. Immunopathol.  107(1-
2): 105-118. 

Cavanagh, D.  1997.  Nidovirales: a new order comprising Coronaviridae and Arteriviridae.  Arch. Virol. 
142: 629-633. 

Choi, C. and  Chae, C.  2003.  Localization of classical swine fever virus from chronically infected pigs by 
in situ hybridization and immunohistochemistry.  Vet. Pathol.  40: 107-113. 

Choi, C., Christianson, W. and Collin, J.  1992.   Antibody-dependent enhancement of SIRS virus 
replication.  Am. Assoc. Swine Pract. Newsl.  4: 30. 

Choi, C. and Chae, C.  2001.  Colocalization of porcine reproductive and respiratory syndrome virus and 
porcine circovirus 2 in porcine dermatitis and nephrology syndrome by double-labeling 
technique. Vet. Pathol. 38(4): 436-441. 

Choi, C., Cho, W-S., Kim, B. and Chae, C.  2002.  Expression of interferon-gamma and tumor necrosis 
factor-alpha in pigs experimentally infected with porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus (PRRSV).  J. Comp. Pathol.  127: 106-113. 

Chiou, M.T., Jeng, C.R., Chueh, C.H., Cheng, C.H. and Pang V.F. 20002.  Effects of  porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus (isolate tw91) on porcine alveolar macrophages 
in vitro.   Vet. Microbiol.  71: 9-25. 

Christainson, W.T., Collin, J.E., Benfield, D.A., Harris, L., Gorcyca, D.E., Chladek, D.W.,  
                     Morrison, R.B. and Joo, H.S.  1992.  Experimental reproduction of swine infertility and 

respiratory syndrome in pregnant sows.   Am. J. Vet. Res.  53: 485-488. 



 61 

Christianson, W.T., Choi, C.S., Collins, J.E,, Molitor, T.W,, Morrison, R.B, and  Joo, H.S.  1993. 
Pathogenesis of porcine reproductive and respiratory syndrome virus infection in mid-
gestation sows and fetuses.  Can. J. Vet. Res.  57: 262-268. 

Christopher-Hennings, J., Holler, L.D., Benfield, D.A. and Nelson, E.A.  2001.  Detection and duration of 
porcine reproductive and respiratory syndrome virus in semen, serum, peripheral blood 
mononuclear cells, and tissues from Yorkshire, Hampshire, and Landrace boars.  J. Vet. 
Diagn. Invest.  13(2): 133-142. 

Christopher-Henning, J., Nelson, E.A., Hines, R.J., Nelson, J.K., Swenson, S.L., Zimmerman, J.J., Chase, 
C.C.L., Yaeger, M.J. and Benfield, D.A.  1995.  Persistence of  porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus in serum and semen of  adult boars.  J. Vet. Diagn. Invest.  7: 456-
464. 

Chung, H.K., Lee, J.H., Kim, S.H. and Chae, C.  2004.   Expression of interferon-alpha  and Mx1 protein 
in pigs acutely infected with porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV).  
J. Comp. Pathol.  130: 299-305. 

Collins, J.E., Benfield, D.A., Christianson, W.T., Harris, L., Christopher-Hennings, J., Shaw, D.P., Goyal, 
S.M., Mc-cullough, S., Morrison, R.B., Joo, H.S., Gorcyca, D. and Chladek, D.  1992. 
Isolation of swine infertility and respiratory syndrome virus in North America and 
experimental reproduction of the disease in gnotobiotic pigs.  J. Vet. Diagn. Invest.  4: 117-
126.    

Cooper, V.L., Doster, A.R. and Hesse, N.B.  1995.  Porcine reproductive and respiratory syndrome: NEB-
1 PRRSV infection did not potential bacterial pathogens.  J. Vet. Diagn. Invest.  7: 313-320.  

Dahle, J. and Liess, B. 1992. A review on classical swine fever infection in pigs: epizootiology, clinical 
disease and pathology.  Comp. Immun. Microbiol. Infect.  Dis. 15:203-211. 

Damrongwatanapokin, S., Arsayuth, K., Kongkrong, C., Parchariyanon, S., Pinyochon, W. and  
Tantaswasdi, U.  1996. Serological studies and isolation of porcine reproductive and   
respiratory syndrome(PRRS) virus in Thailand. Thai. J. Vet. Med. Assoc.  47(2): 19-30. 

De Bruin, M.G.M., Samson, J.N., Voemans,J.J.M., van Rooji, E.M.A., Visser, Y.E. and Bianchi, A.T.J. 
2000. Effects of a  porcine reproductive and respiratory syndrome virus infection on the 
development of the immune response against pseudorabies virus. Vet. Immunol. 
Immunopathol. 76: 25 – 135. 



 62 

Depner, K.R., Lange, E., Pontrakulpipat, S. and Fichtner, D. 1999.  Does porcine reproductive   and 
respiratory syndrome virus potentiate classical swine fever virusinfection in weaner piglets.  J. 
Vet. Med. B.  46: 485 – 491. 

Drew, T.W.  2000. A review evidence for immunosuppression due to porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus.  Vet. Res.  31: 27-39. 

Duan, X., Nauwynck, H.J. and Pensaert , M.B.  1997.  Effects of origin and state of differentiation and 
activation of monocytes/macrophages on their susceptibility to porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus (PRRSV).  Arch Virol.  142(12): 2483-2497. 

Delputte, P.L., Meerts, P., Costers, S and Nauwynck, H.J.  2004.  Effect of virus-specific  
                    antibodies on attachment, internalization and infection of porcine reproductive and respiratory 

syndrome virus in primary macrophages.  Vet. Immunol. Immunopathol.  102: 179-188. 
Edwards,  S.,Fukusho, A., LefeÁvre, P.C., Lipowski, A., Pejsak,  Z., Roehe, P. and Westergaard, J.  2000. 

Classical swine fever: the global situation.  Vet. Microbiol.  73: 103-119. 
Feitsma, H., Grooten, H.J., van Schie, F.W. and Colenbrander, B.  1992.  The effect of porcine epidemic 

abortion and respiratory syndrome (PEARS) on sperm production.  In:  Proceedings of the 
12th International Congress on Animal Reproduction.  The Hayes, The Netherlands.  p.1710–
1712. 

Feng, W-H., Tompkins, M.B., Xu, J.S., Zhang, H-X. and McCaw, M.B.  2003.  Analysis of  
                    constitutive cytokine expression by pigs infected in utero with porcine reproductive and 

respiratory syndrome virus.  Vet. Immunol. Immunopathol.  94: 35-45. 
Floegel-Niesmann,  G., Bunzenthal, C., Fischer, S. and Moennig, V. 2003.Virulence of recent and former 

classical swine fever virus isolates evaluated by their clinical and pathological signs. J. Vet. 
Med. B Infect. Dis. Vet. Public Health. 50(5): 214-20. 

Freitas, T.R.P., Gaspar, L.P., Caldas, L.A., Silva, J.L. and  Rebello, M.A.  2003.   Inactivation of classical 
swine fever virus: association of hydrostatic pressure and ultraviolet irradiation. J. Virol.  
Methods.  108: 205-211. 

Galina, L., Pijoan, C., Sitja,r M., Christianson , W.T., Rossow, K. and Collins, J.E.  1995.  Interaction 
between Streptococcus suis serotype 2 and porcine reproductive and respiratory syndrome 
virus in specific pathogen-free piglets.  Vet Rec. 134: 60–64. 

Glaser,  R. and Kiecolt-Glaser, J. K.  2005.  Stress-induced immune dysfunction: implications for health. 
Nature  Reviews/ Immunol.  5: 243-251. 



 63 

Gomez-Villamandos, J. C., Ruiz-Villamor, E., Bautista, M. J., Quezada, M., Sanchez, C. P., Salguero F. J. 
and. Sierra, M. A.  2000.  Pathogenesis of classical swine fever: Renal haemorrhages and 
erythrodiapedesis.  J. Com. Pathol.  123: 47–54. 

Gomez-Villamandos, J.C., Salguero, F.J., Ruiz-Villamor, E., Sanchez-Cordon, P.J., Bautista, M.J. and  
Sierra, M.A.  2003.  Classical Swine Fever: pathology of bone marrow.  Vet Pathol.  40(2): 
157-163. 

Halbur, P.G. 1998. Porcine viral respiratory diseases. In: Proceedings of the 15th congress of the 
international pig veterinary society. Birmingham, UK.  p.1-10. 

Halbur, P.G., Paul, P.S., Frey, M.L., Landgraf, J., Eernisse, K., Meng, X.J., Lum, M.A., Andrews, J.J. and 
Rathje, J.A. 1995. Comparison of the pathogenicity of two US porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus isolates with that of the Lelystad virus.  Vet. Pathol.  32(6): 648-
660. 

Halbur, P.G., Paul, P.S., Frey, M.L., Landgraf, J., Eernisse, K., Meng, X.J., Lum, M.A., Andrews, J.J. and 
Rathje, J.A.  1996. Comparison of the antigen distribution of two US porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus isolates with that of the Lelystad virus.  Vet. Pathol.  33(2): 159-
170. 

Handel, K., Kehler, H., Hills, K. and  Pasick, J.  2004.  Comparison of reverse transcriptase-polymerase 
chain reaction, virus isolation, and immunoperoxidase assays for detecting pigs infected with 
low, moderate, and high virulent strains of classical swine fever virus.  J. Vet. Diagn. Invest. 
16(2): 132-138. 

Harms, P.A., Sorden, S.D., Halbur, PG., Bolin, S.R., Lager, K.M., Morozov, I. and  Paul, P.S.  2001. 
Experimental reproduction of severe disease in CD/CD pigs concurrently infected with type 2 
porcine circovirus and porcine reproductive and respiratory syndrome virus.  Vet. Pathol. 
38(5): 528-539. 

Haynes, J. S., Halbur, P.G., Sirinarumitr, T., Paul, S., Meng, X.-J. and Huffman, E. L. 1997. Temporal and 
morphologic characterization of the distribution of porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus (PRRSV) by in situ hybridization in pigs infected with isolates of PRRSV that 
differ in virulence.  Vet. Pathol.  34:39-43 

Hermann, J.R., Munoz-Zanzi, C.A., Roof, M.B., Burkhart, K. and Zimmerman, J.J. 2005. 
                    Probability of porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) virus infection as a 

function of exposure route and dose.  Vet. Microbiol.  101: 7–16. 
Hoegen, B., Saalmüller, A., Röttgen, M., Rziha, H.J., Geldermann, H., Reiner, G., Pfaff, E.,  



 64 

                    Büttner, M.  2004.  Interferon-gamma response of PBMC indicates productive pseudorabies 
virus (PRV) infection in swine.  Vet. Immunol. Immunopathol.  102: 389-397. 

Hopper, S.A., White, M.E.C. and  Twiddy, N.  1992. An outbreak of blue-eared pig disease (porcine 
reproductive and respiratory syndrome) in four pig herds in Great Britain. Vet. Rec. 131: 140–
144. 

Horter, D.C., Pogranichniy, R.M., Chang, C.C., Evans, R.B., Yoon, K.J. and Zimmerman, J.J.  2002. 
Characterization of the carrier state in porcine reproductive and respiratory syndrome virus 
infection.  Vet. Microbiol.   86: 213-228.   

Houben, S,, van Reeth, K, and  Pensaert, M.B. 1995.Pattern of infection with the porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus on swine farms in Belgium.  J. Vet. Med. B Infect. Dis. Vet. 
Public Health.  42: 209-215,  

Hulst, M.M., van Gennip, H.G., Vlot, A.C., Schooten, E., de Smit A.J. and Moormann, R. J.  2001. 
Interaction of classical swine fever virus with membrane-associated heparan sulfate: role for 
virus replication in vivo and virulence.  J. Virol. 75: 9585–9595. 

Johnsen, C.K., Botner, A., Kamstrup, S., Lind, P. and Nielsen, J.  2002.  Cytokine mRNA profiles  
                    in bronchoalveolar cells of piglets experimentally infected in utero with porcine reproductive 

and respiratory syndrome virus : association of sustained expression of IFN-γ and IL-10  after 
viral clearance.  15: 549-556. 

Kadowaki, N., Antonenko, S., Lau, J.Y. and Liu, Y.J.  2000.  Natural interferon alpha/beta-producing cells 
link innate and adaptive immunity. J. Exp. Med.  192(2): 219-226. 

Kawashima, K., Yamada, S., Kobayashi, H. and Narita, M.  1996.  Detection of porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus and Mycoplasma hyorhinis antigens in pulmonary lesions of pigs 
suffering from respiratory distress.  J. Comp. Pathol.  114(3): 315-323. 

Kawashima, K., Narita, M. and Yamada, S.  1999.  Changes in macrophage and lymphocyte 
subpopulations of lymphoid tissues from pigs infected with the porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus (PRRSV).  Vet. Immunol. Immunopathol.  71: 257-262. 

Knoetig, S. M., Summerfield, A., Spagnuolo-Weaver, M., and McCullough, K. C.  1999. 
Immunopathogenesis of classical swine fever: Role of monocytic cells.  Immunology  97: 
359-366. 

Labarque, G.G., Nauwynck, H.J., van Reeth, K. and Pensert, M.B.  2000.  Effect of cellular changes and 
onset of humoral immunity on the replication of porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus in the lungs of pigs. J. Gen. Virol.  81: 1327–1334. 



 65 

Labarque, G., van Reeth, K., van Gucht, S., Nauwynck, H. and Pensert, M. 2002. Porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus infection predisposes pigs for respiratory signs upon exposure to 
bacterial lipopolysaccharide.  Vet. Microbiol.  88: 1-12. 

Lager, K.M., Mengeling, W.J. and Brockmeier, S.L.  1997.  Homologous challenge of porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus immunity in pregnant swine. Vet. Microbiol.  58: 
113-125. 

Lager, K.M., Mengeling, W.L. and Brockmeier, S.L.  1999.  Evaluation of protective immunity in gilts 
inoculated with the NADC-8 isolates of porcine reproductive and respiratory syndrome virus 
(PRRSV) and challenge exposed with an antigenically distinct PRRSV isolate.  Am. J. Vet. 
Res.  60: 1022-1027. 

Lamontagne, L., Page, C., Larochelle, R., Longtin, D. and  Magar, R. 2001.Polyclonal activation of B cells 
occurs in lymphoid organs from porcine reproductive and respiratory syndrome virus 
(PRRSV)-infected pigs. Vet. Immunol. Immunopathol.  82(3-4): 165-82. 

Lee, S.M. and Kleiboeker, S.B. 2005. Porcine arterivirus activates the NF-kappa B pathway through I 
kappa B degradation.  Virology.  342(1): 47-59. 

Lee, W.C., Wang, C.S. and Chien, M.S.  1999.  Virus antigen expression and alterations in peripheral 
blood mononuclear cell subpopulations after classical swine fever virus infection.  Vet. 
Microbiol. 67(1): 17-29. 

Lemke, C.D., Haynes, J.S., Spaete, R., Adolphson, D., Vorwald, A., Lager, K. and Butler, J.E.  2004. 
Lymphoid hyperplasia resulting in immune dysregulation is caused by porcine reproductive 
and respiratory syndrome virus infection in neonatal pigs.  J. Immunol. 172(3): 1916-1925. 

Li, H. and Yang, H.  2003.  Infection of porcine reproductive and respiratory syndrome virus suppresses 
the antibody response to classical swine fever virus vaccination.  Vet. Microbiol. 59(4): 295-
301. 

Lohse, L., Nielsen, J.and  Eriksen, L.  2004.  Temporary CD8+ T-cell depletion in pigs does not 
exacerbate infection with porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV).  
Viral Immunol. 17(4): 594-603. 

Lopez-Fuertes, L., Domenech, N., Avarez, B., Ezquerra, A., Dominguez, J., Castro, J.M. and Alonso, F.  
1999.  Analysis of cellular immune response in pigs recovered from porcine reproductive and 
respiratory syndrome infection.   Virus Res.  64: 33-42. 



 66 

Lopez-Fuertes, L., Campos, E., Domenech, N., Ezquerra, A., Castro, J.M., Dominguez, J. and Alonso, F.  
2000.  Porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) virus down- modulates TNF-
alpha production in infected macrophages.  Virus Res.  69: 41-46. 

Mardassi, H., Massie, B. and Dea, S.  1996.  Intracellular synthesis, processing, and transport of   
                protein encoded by ORFs 5-7 of porcine reproductive and respiratory syndrome virus.  

Virology.  221: 98-122. 
Mateu, E., Diaz, I., Darwich, L., Casal, J., Martin, M. and  Pujols, J. 2006. Evolution of ORF5 of Spanish 

porcine reproductive and respiratory syndrome virus strains from 1991 to 2005. Virus Res. 
115(2): 198-206. 

Mayer, D., Hofmann, M. A. and. Tratschin, J. D.   2004.  Attenuation of classical swine fever virus by 
deletion of the viral N(pro) gene.  Vaccine. 22: 317–328. 

McGoldrick, A., Lowings, J.P., Ibata, G., Sands, J.J., Belak, S. and  Paton, D.J.  1998.  A novel approach 
to the detection of classical swine fever virus by RT-PCR with a fluorogenic probe (TaqMan).  
J. Virol. Methods.  72: 125–135. 

Meier, W.A., Galeota, J., Osorio, F.A., Husmann, R.J., Schnitzlein, W.M.and Zuckermann, F.A.  2003. 
Gradual development of the interferon-gamma response of swine to porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus infection or vaccination.  Virology. 309(1): 18-31. 

Meng, X.J., Paul, P.S., Halbur, P.G. and Morozov, I.  1995.  Sequence comparison of open reading frames 
2 to 5 of low and high virulence United States isolates of porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus.  J. Gen. virol.  76: 3181-3188. 

Meng, X.J.  2000.  Heterogeniety of porcine reproductive and respiratory syndrome virus: implication for 
current vaccine efficacy and future vaccine development. Vet. Microbiol.  74:309-329. 

Mengeling, W.L., Lager, K.M. and Vorwald, A.C. 1994. Temporal structure of transplacental  infection of 
porcine fetuses with porcine reproductive and respiratory syndrome virus. Am. J. Vet. Res. 
55: 1391-1398. 

Mengeling, W.L., Lager, K.M., Vorwald, A.C. and Clouser, D.F.  2003.  Comparative safety and  
                    efficacy of attenuated single-strain and multi-strain vaccines for porcine reproductive and 

respiratory syndrome.  Vet. Microbiol.  93: 25-38. 
Meulenberg, J.J.M.  2000.  PRRSV, the virus. Vet. Res.  31: 11-21. 
Meyers, G., Saalmuller, A. and Buttner., M. 1999. Mutations abrogating the RNase activity in glycoprotein 

Erns of the pestivirus classical swine fever virus lead to virus attenuation. J. Virol. 73: 10224–
10235. 



 67 

Miller, L.C. and Fox, J.M.  2004.  Apoptosis and porcine reproductive and respiratory syndrome  
                    virus.  Vet. Immunol. Immunopathol.  102: 131-142. 
Mocellin, S., Panelli, M.C., Wang, E., Nagorsen, D. and Marincola, F.M.   2003.   The dual role of  IL-10.  

Trends in Immunol.  24:36-43. 
Moennig, V.  2000.  Introduction to classical swine fever virus, disease and control policy. Vet. Microbiol. 

73:93–102. 
Moennig, V., Floegel-Niesmann, G. and Greiser-Wilke, I.  2003.  Clinical signs and epidemiology of 

classical swine fever: A review of new knowledge.  Vet. J. 165: 11–20. 
Moennig, V. and  Plagemann, P.G.W. 1992. The pestiviruses. .  Adv. Virus Res. 41: 53–98. 
Molitor, T.W., Bautista, E.M. and Choi, C.S.  1997.  Immunity to PRRSV : double-edged sword. Vet. 

Microbiol.  55: 265-276. 
Morel, A.S., Coulton, G. and Londei, M.  2002.  Regulation of major histocompatibility complex  
                    class II synthesis by interleukin-10.  Immunology.  106: 229-236. 
Murtaguh, M.P., Xio, Z. and Zuckermann, F. 2002. Immunological responses of swine to  porcine 

reproductive and respiratory syndrome virus infection. Viral Immunol. 15(4): 533-547. 
Narita, M., Kawashima, K. and Shimizu, M.  1996.  Viral antigen and B and T lymphocytes in lymphoid 

tissues of gnotobiotic piglets infected with hog cholera virus.   J. Comp. Pathol.  114: 257–
263. 

Nauwynck, H.J., Duan, X., Favoreel, H.W., van Oostveldt, P. and Pensaert, M.B.  1999.  Entry of porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus into porcine alveolar macrophages via receptor-
mediated endocytosis.  J. Gen. Virol.  80: 297-305. 

Nelson, E.A., Christopher-Henning, J. and Benfield, D.  1994.  Serum immune response to the proteins of 
porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) virus.   J. Vet. Diagn. Invest.  6: 410-
415. 

Nielsen, J. and Botner, A. 1997.  Hematological and immunological parameters of 4 month old  pigs 
infected with PRRS virus. Vet. Microbiol. 55: 289-294. 

Nielsen, L., Botner, A., Tingstedt, J.E., Aasted, B., Johnsen, C.K., Riber, U. and Lind, P.  2003.  In utero 
infection with porcine reproductive and respiratory syndrome virus modulates leukocyte 
subpopulations in peripheral blood and bronchoalveolar fluid of surviving piglets.  Vet. 
Immunol. Immunopathol.  93: 135-151. 

Neumann, E.J., Kliebenstein, J.B., Johnson, C.D., Mabry, J.W., Bush, E.J., Seitzinger, A.H., Green, A.L. 
and Zimmerman, J.J.  2005.  Assessment of the economic impact of porcine reproductive and 



 68 

respiratory syndrome on swine production in the United States.  J. Am. Vet . Med. Assoc. 
227(3): 385-392. 

Nunez, A., Gomez-Villamandos, J.C., Sanchez-Cordon, P.J., Fernandez de Marco, M., Pedrera, M., 
Salguero F.J. and Carrasco, L.  2005.  Expression of proinflammatory cytokines by hepatic 
macrophages in acute classical swine fever.  J. Comp. Pathol.  133(1): 23-32. 

Oleksiewicz, M.B. and Nielsen, J.  1999.  Effect of porcine reproductive and respiratory   syndrome virus 
(PRRSV) on alveolar macrophage survival and function.  Vet. Microbiol.  66: 15-27. 

Ophuis, R.J.A.O., Morrissy, C.J. and Boyle, D.B.  2006.  Detection and quantitative pathogenesis study of 
classical swine fever virus using a real time RT-PCR assay.  J.  Virol. Methods.  131: 78–85. 

Osario, F.A., Galeota, J.A., Nelson, E., Brodersen, B., Doster, A., Wills, R., Zuckermann, F. and Laegreid, 
W.W.   2002.   Passive transfer of virus-specific antibodies confers protection against 
reproductive failure induced by a virulent strain of porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus and established sterilizing immunity.  Virology.  302: 9-20. 

Otake, S., Dee, S.A.,  Rossow, K.D., Moon, R.D. and Pijoan, C.  2002.  Transmission of porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus by mosquitoes; Aedes vexans.   Can. J. Vet. Res.  
66: 191-195. 

Pampusch, M.S., Bennaars, A.M., Harsh, S. and Murtaugh, M.P.  1998.  Inducible nitric oxide  
                 synthase expression in porcine immune cells.   Vet. Immunol. Immunopathol.  61: 279-289. 

Parchariyanon, S., Pinyochon, W., Methiyapun, P., Tantasawasdi, U.  and Rujtikumporn, B. 1990. The 
protective effect of swine fever vaccines against challenge with a field isolate.   Proceeding of 
7th  FAVA congress.  Pattaya.  p. 534-541. 

Parchariyanon, S., Damrongwatanapokin, S., Pinyochon, W., Inui, K., Blacksell, S. and Sawada, T.  2001. 
Diversity of classical swine fever virus in Thailand: antigenic and vaccine efficiency studies.  
J. Thai. Vet. Med. Assoc.  52: 9–19. 

Park, B.K. and Joo, H,S.  1997.  Induction of dual infections in newborn and three-week-old pigs by use of 
two plaque size variants of porcine reproductive and respiratory syndrome virus.  Am. J. Vet. 
Res. 58(3): 257-259. 

Paton, D.J. and Greiser-Wilke, I.  2003.  Classical swine fever – an update.  Res.  Vet. Sci. 75: 169–178. 
Paton, D.J., McGoldrick, A., Greiser-Wilke, I., Parchariyanon, S., Song, J-Y., Liou, P.P., Stadejek, T,,  

Lowings, J.P, Bjorklund, H, and Belak, S.  2000.  Genetic typing of classical swine fever 
virus. Vet.Microbiol. 73: 137–157. 

Pauly, T., Elbers, K., Konig, M., Lengsfeld, T., Saalmuller, A. and Thiel, H. J.  1995.  Classical 



 69 

                    swine fever virus-specific cytotoxic T lymphocytesand identification of a T cell epitope. J. 
Gen. Virol. 76: 3039–3049. 

Pauly, T., Konig, M., Thiel, H.J. and  Saalmuller, A.  1998.  Infection of classical swine fever effects on 
phenotype and immune responsiveness of porcine T lymphocytes.  J. Gen. Virol. 79: 311-340. 

Piriou, L., Chevallier, .S., Hutet, E., Charley, B.,, Potier, M.F.L.P. and  Albina, E.  2003.  Humoral and 
cell-mediated immune responses of d/d histocompatible pigs against classical swine fever 
(CSF) virus.  Vet. Res.  34: 389–404. 

Pluimers, F.H., de Leeuw, P.W., Smak, J.A., Elbers, A.R. and Stegeman, J.A.  1999.  Classical swine fever 
in The Netherlands 1997–1998: a description of organisation and measures to eradicate the 
disease.  Prev.Vet. Med.  42: 139–155. 

Prieto, C. and  Castro,  J.M.  2005. Porcine reproductive and respiratory syndrome virus infection in the 
boar: a review.  Theriogenology.  63: 1–16. 

Qiu, H.J., Tian, Z.J., Tong, G.Z., Zhou, Y.J., Ni, J.Q., Luo, Y.Z. and Cai, X,H.  2005.  Protective immunity 
induced by a recombinant pseudorabies virus expressing the GP5 of porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus in piglets.  Vet. Immunol. Immunopathol. 106(3-4): 309-319. 

Rice, C. M.  1996.  Flaviviridae:  the viruses and their replication. In:  Fundamental virology.   3rd  ed.  D. 
M. Knipe, B. N. Fields, and P. Howley (editor).  Lippincott Raven.  Philadelphia.  U.S.A.  p. 
931–959. 

Risatti, G., Holinka, L., Lu, Z., Kutish, G., Callahan, J.D., Nelson, W.M., Brea, T.E. and  Borca, M.V.  
2005.  Diagnostic evaluation of a real-time reverse transcriptase PCR assay for detection of 
classical swine fevervirus.  J. Clin. Microbiol. 43: 468–471. 

Redpath, S., Ghazal, P. and Gascoigne, N.R.  2001.  Hijacking and exploitation of  IL-10 by intracellular 
pathogens.  Trends Microbiol. 9: 86–92. 

Rossow, K.D., Bautista, E.M., Goyal, S.M., Molitor, T.W., Murtaugh, M.P., Morrison, R.B.,Benfield, 
D.A. and  Collins, J.E.   1994.   Experimental porcine reproductive and respiratory syndrome 
virus infection in one-, four-, and 10-week-old pigs.  J. Vet. Diagn. Invest. 6: 3–12. 

Rossow, K.D., Collins, J.E., Goyal, S.M., Nelson, E.A., Christopher-Hennings, J. adn Benfield, D.A. 1995. 
Pathogenesis of porcine reproductive and respiratory syndrome virus infection in gnotobiotic 
pigs.  Vet Pathol.  32(4): 361-373. 

Rossow, K.D.  1998.  Porcine reproductive and respiratory syndrome virus.  Vet. Pathol. 35(1): 1-20. 
Rossow, K.D., Shivers, J.L., Yeske, P.E., Polson, D.D., Rowland, R.R., Lawson, S.R., Murtaugh, M.P., 

Nelson, E.A. and Collins, J.E.  1999.  Porcine reproductive and respiratory syndrome virus 



 70 

infection in neonatal pigs characterised by marked neurovirulence.  Vet. Rec.  144(16): 444-
448. 

Rowland, R.R.R., Steffen, M., Ackerman, T. and Benfield, D.A.  1999.  The evolution of porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus : quasispecies and emergence of a virus 
subpopulation during infection of pigs with VR-2332.  Virology.  259: 262-266. 

Rowland, R.R.R., Robibson, B., Stefanick, J., Kim, T.S., Guanghua, L., Lawson,  S.R. and   
                    Benfield, D.A.  2001.  Inhibition of porcine reproductive and respiratory syndrome virus by 

interferon-gamma and recovery of virus replication with 2-aminopurine.  Arch Virol.  146: 
539-555. 

Rowland, R.R.R., Robibson, B., Stefanick, J., Kim, T.S., Guanghua, L., Lawson,  S.R. and   
                    Benfield, D.A.  2003.  Lymphoid tissue tropism of porcine reproductive and respiratory 

syndrome virus replication during persistent infection of pigs originally exposed to virus in 
utero.  Vet. Microbiol.  96: 219-235. 

Rumenapf, T., Stark ,R., Meyers, G.   and  Thiel, H.J.  1991.  Structural proteins of hog cholera virus 
expressed by vaccinia virus: further characterization and induction of protective immunity. J. 
Virol. 65: 589–597. 

Sailasuta, A., Tantilertcharoen, R., Ketdangsakonwut, S.,  Buranawej, S., Wattanodorn, S., Suradhat, S., 
Damrongwatanapokin, S. and Chaturawitwong, D. An assessment of classical swine fever 
vaccination programs in piglets with different maternal antibody titers.  2004.  Proceeding of  
13th FAVA congress.  Korea. Oct. 25-27, 2004. p.183-184. 

Samsom, J.N., de Bruin, T.G. M., Voermans, J.J. M., Meulenberg, J.J. M., Pol, J.M. A. and Bianchi, A.T. 
J.  2000.   Changes of leukocyte phenotype and function in the  broncho-alveolar lavage fluid 
of pigs infected with porcine reproductive and respiratory syndrome virus: a role for CD8+ 
cells. J.  Gen.  Virol.  81: 497–505. 

Sanchez-Cordon, P. J., Romanini, S., Salguero, F. J., Nunez, A., Bautista, M. J., Jover, A. and Gomez- 
Villamandos, J. C.  2002.  Apoptosis of thymocytes related to cytokine expression in 
experimental classical swine fever.  J. Comp.  Pathol.  127: 239–248. 

Sanchez-Cordon, P. J., Nunez, A., Salguero, F. J.,  Carrasco, L. and Gomez-Villamandos, J. C.  2005. 
Evolution of T lymphocytes and cytokine expression in classical swine fever (CSF) virus 
infection.  J. Com. Pathol.  132: 249–260 

Sato,  M.,  Mikami, O.,  Kobayashi, M. and  Nakajim,  Y. 2000.  Apoptosis in the lymphatic organs of 
piglets inoculated with classical swine fever virus.  Vet. Microbiol. 75: 1-9. 



 71 

Scruggs, D. W. and  Sorden, S. D. 2001. Proliferative vasculopathy and cCutaneous hemorrhages in 
porcine neonates infectedwith the porcine reproductive and respiratory syndrome virus.  Vet 
Pathol.  38: 339–342. 

Shimizu, M., Yamada, S., Kawashima, K., Ohashi, S., Shimizu, S. and Ogawa, T.  1996.  Changes of 
lymphocyte subpopulations in pigs infected with porcine reproductive and respiratory 
syndrome (PRRS) virus.  Vet. Immunol. Immunopathol.  50(1-2): 19-27. 

Sirinarumitr, T., Zhang, Y., Kluge, J.P., Halbur, P.G. and  Paul, P.S. 1998.  A pneumo-virulent United 
States isolate of porcine reproductive and respiratory syndrome virus induces apoptosis in 
bystander cells both in vitro and in vivo.  J. Gen. Virol.  79: 2989–2995. 

Snijder, E.J. and Meulenberg, J.J.M.  1998.  The molecular biology of Arterivirus.  J. Gen. Virol. 79: 961-
979. 

Solano, G.I,,  Segales, J,,  Collins , J.E., Monitor, T.W,  and Pijoan,C.  1997. Porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus (PRRSV) interaction with Haemophilus parasuis.  Vet.  
Microbiol.  55: 247–257. 

Suhrbier, A and Linn, M.A. 2003. Suppression of antiviral responses by antibody dependent enhancement 
of macrophage infection. Trends in Immunol. 24(4):165-168. 

Summerfield, A., Rziha, H.J. and Saalmuller, A.  1996.  Functional charaterization of porcine CD4+CD8+ 
extrathymic T lymphocytes.   Cell. Immunol.  168: 291. 

Summerfield, A., Knotig, S.M. and  McCullough, K.C.  1998.  Lymphocyte apoptosis during classical 
swine fever: implication of activation induced cell death.   J. Virol. 72: 1853–1861. 

Summerfield, A., McNeilly, F., Walker, I., Allan, G., Knoetig, S.M. and McCullough, K.C.  2001. 
Depletion of CD4. and CD8high. T-cells before the onset of viraemia during classical swine 
fever.  Vet. Immunol. Immunopath. 78: 3-19 

Sur, J.H.,  Doster, A.R.,  Christian, J.S., Galeota, J.A.,Wills, R.W., Zimmerman, J.J. and  Osorio, F.A. 
1997.  Porcine reproductive and respiratory syndrome virus replicates in testicular germ cells, 
alters spermatogenesis, and induces germ cell death by apoptosis . J.  Virol. 71(12):  9170–
9179 

Suradhat, S., Intrakamhaeng, M. and Damrongwatanapokin, S.  2001.  The correlation of virus–specific 
interferon-gamma production and protection against classical swine fever virus infection. Vet. 
Immunol. Immunopathol.  83: 177-189. 



 72 

Suradhat,S. and Damrongwatanapokin, S.  2002.  Factors that influenced an effectiveness of classical 
swine fever vaccine: a case study.  Thai J. Vet. Med. 32(supplement): 163-172. (in Thai with 
English abstract) 

 Suradhat, S. and Damrongwatanapokin, S.  2003.  The influence of maternal immunity on the efficacy of 
a classical swine fever vaccine against classical swine fever virus, genogroup 2.2,  infection.  
Vet Microbiol. 92(1-2): 187-94. 

Suradhat, S., Thanawongnuwech, R. and  Poovorawan, Y. 2003.  Upregulation of IL-10 gene expression in 
porcine peripheral blood mononuclear cells by porcine reproductive and respiratory syndrome 
virus.  J. Gen. Virol. 84(2): 453-459. 

Suradhat, S., Kesdangsakonwut , S., Sada, W., Buranapraditkun, S.,Wongsawang, S. and 
Thanawongnuwech, R.  2006. Negative impact of porcine reproductive and respiratory 
syndrome virus infection on the efficacy of classical swine fever vaccine.  Vaccine. 24: 2634-
2642. 

Susa, M., Konig, M., Saalmüller, A., Reddehase, M.J. and  Thiel,  H.J.  1992.  Pathogenesis of classical 
swine fever: B-lymphocyte deficiency caused by hog cholera virus.  J. Virol.  66: 1171–1175. 

Terpstra, C. and  Wensvoort, G.  1988. The protective value of vaccine induced neutralizing antibody titres 
in swine fever. Vet.  Microbiol. 16: 123–8. 

Terzic, S., Sver, L., Valpotic, I., Jemersic, L., Lojkic, M., Miletic, Z., Orsolic, N. and Forsek, J.  2003.  
Proportions and phenotypic expression of peripheral blood leucocytes in pigs vaccinated with 
an attenuated C strain and a subunit E2 vaccine against classical swine fever.  J. Vet. Med. B 
Infect. Dis. Vet. Public Health. 2003. 50(4): 166-171. 

Thacker, E.L., Thacker, B.J., Young, T. and Halbur, P.G.  2000.  Effect of vaccination on the potentiation 
of  porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV)-induced pneumonia by 
Mycoplasma hyopneumoniae. Vaccine. 18: 1244 – 1252. 

Thanawongnuwech, R., Brown, G.B., Halbur, P.G., Roth, J.A. Royer, R.L. and Thacker, B.J. 2000. 
Pathogenesis of porcine reproductive and respiratory syndrome virus-induced increase in 
susceptibility to Streptococcus suis infection. Vet. Pathol. 37: 143-152. 

Thanawongnuwech, R., Halbur, P.G. and Andrews, J.J. 1997a. Immunohistochemical detection of porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus antigen in neurovascular lesions.  J. Vet. Diagn. 
Invest.  9(3): 334-337. 

Thanawongnuwech, R., Halbur, P.G., Ackermann, M.R., Thacker, E.L. and Royer, R.L.  1998a.  Effects of 
low (modified-live virus vaccine) and high (VR-2385)-virulence strains of porcine 



 73 

reproductive and respiratory syndrome virus on pulmonary clearance of copper particles in 
pigs.  Vet Pathol. 35(5): 398-406. 

Thanawongnuwech, R., Thacker, E.L. and Halbur, P.G.  1998b.  Influence of pig age on virus titer and 
bactericidal activity of porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) infected 
pulmonary intravascular macrophages (PIMs).  Vet. Microbiol.  63: 177-187. 

Thanawongnuwech, R., Thacker, E.L. and  Halbur, P.G.  1997b.  Effect of porcine reproductive and 
respiratory syndrome virus (PRRSV) (isolate ATCC VR-2385) infection on bactericidal 
activity of porcine pulmonary intravascular macrophages (PIMs):  in vitro comparisons with 
pulmonary alveolar macrophages (PAMs).  Vet. Immunol. Immunopathol. 59(3-4): 323-335. 

Thanawongnuwech, R., Kesdaengsakonwut, S., Tatsanakit, A. and Panprapa,N.  2003. 

                    Pathological study of the selected PRRSV isolates in Thailand.  Proceeding of the 11th 
international symposium of the world association of veterinary laboratory diagnosticians and 
OIE seminar on biotechnology.  November 9-13, 2003.  Bangkok,  Thailand. p. 42-43. 

Thanawongnuwech, R., Tatsanakit, A. and Damrongwatanapokin, S.  2002.  Typing of PRRSV isolates in 
Thailand by a nested multiplex PCR.  Proceeding of the 17th  congress of the international pig  
vVeterinary society congress.  June 2-5, 2002. Ames, Iowa.  U.S.A. p.410. 

Thanawongnuwech, R., Young, T.F., Thacker, B.J., and Thacker, E.L.  2001.  Differential production of 
proinflammatory cytokines: In vitro PRRSV and Mycoplasma hyopneumoniae co-infection 
model.  Vet. Immunol. Immunopathol. 79: 115-127. 

Thanawongnuwech, R., Amonsin, A., Tatsanakit, A. and Damrongwatanapokin, S.  2004.  
                    Genetics and geographical variation of porcine reproductive and respiratory syndrome virus 

(PRRSV) in Thailand. Vet. Microbiol. 101: 9-21. 
Thibault, S., Drolet, R., Germain, M.C., D'Allaire, S., Larochelle, R. and Magar, R. 1998. Cutaneous and 

systemic necrotizing vasculitis in swine.  Vet. Pathol. 35: 108-116. 
Thiel, H.J., Stark, R., Weiland, E., Rumenapf, T. and Meyers,G. 1991. Hog cholera virus: molecular 

composition of virions from a pestivirus.  J. Virol.  65: 4705–4712. 
Truong, H.M., Lu, Z., Kutish, G.F., Galeota, J., Osorio, F.A. and  Pattnaik, A.K.  2004.  A highly 

pathogenic porcine reproductive and respiratory syndrome virus generated from an infectious 
cDNA clone retains the in vivo virulence and transmissibility properties of the parental virus. 
Virology. 325(2): 308-319. 

Vanderheijden, N., Delputte, P.L., Favoreel, H.W., Vandekerckhove, J., Damme, V.J., Woensel,  



 74 

                    P.A. and Nauwynk, H.J.  2003.  Involvement of  sialoadhesin in entry of porcine reproductive 
and respiratory syndrome virus into porcine alveolar macrophage. J. Virol.  77: 8207-8215. 

van Gennip,  H. G. P., Vlot, A. C.,  Hulst, M. M.,  de Smit, A. J. and Moormann, R. J. M. 
                    2004.  Determinants of virulence of classical swine fever virus strain Brescia.  J. Virol.  

78(16): 8812–8823. 
van Gucht, S., Labarque, G. and  van  Reeth, K.  2004.  The combination of PRRS virus and bacterial 

endotoxin as a model for multifactorial respiratory disease in pigs.  Vet. Immunol. 
Immunopathol. 102: 165–78. 

van Oirschot, J.T.  1999.  Classical swine fever. In:  Disease of swine. 8th  edition.  B.E. Straw,  S.D. 
Allaire, W.L. Mengling  and D.J. Taylor (edited).  Iowa state press.  Ames.U.S.A.  p. 159-
172. 

van Oirschot, J.T.  2003. Vaccinology of classical swine fever:  from lab to field.  Vet. Microbiol.  96: 
367–384. 

van Oirschot, J.T. and Terpstra, C. 1989. Hog cholera virus. In:  Virus infections of porcines. Elsevier 
Science Publishers B.V., The Netherlands. p.113-130. 

van Reeth, K., Labarque, G., Nauwynck,  H. and Pensaert, M.l. 1999. differential production of 
proinflammatory cytokines in the pig lung during different respiratory virus infections: 
correlation with pathogenicity.  Res. Vet. Sci.  67: 47 – 52.  

van Reeth, K., Van Gucht, S. and Pensaert, M.  2002.   In vivo studies on cytokine involvement  
                    during acute viral respiratory disease of swine: troublesome but rewarding. Vet. Immunol. 

Immunopathol.  87: 161-168. 
Vincent, A.L., Thacker, B.J., Halbur, P.G., Rothschild, M.F. and  Thacker, E,L.  2005.    In vitro 

susceptibility of macrophages to porcine reproductive and respiratory syndrome virus varies 
between genetically diverse lines of pigs. Viral Immunol. 18(3): 506-12. 

Weiland, E., Stark, R., Haas, B., Rumenapf,  T., Meyers,  G. and Thiel, H.J.  1990.  Pestivirus glycoprotein 
which induces neutralizing antibodies forms part of a disulfide-linked heterodimer.  J. Virol. 
64: 3563–3569. 

Weiland, F., Weiland, E., Unger, G., Saalmuller, A. and Thiel,H.J. 1999. Localization of pestiviral 
envelope proteins E(rns) and E2 at the cell surface and on isolated particles. J. Gen. Virol. 80: 
1157–1165 

Wensvoort, G., Terpstra, C., Pol , J.M.A., ter Laak, E.A., Bloemraad, M., de Kluyver, E.P., Broekhuijsen, 
J.M,, Moonen, P.L.J.M,,  Zetstra, T,, de Boer, E.A,, Tibben, H.J,, de Jong, M.E. van’t Veld, P, 



 75 

Groenland, G.J.R., van Gennep, J.A., Voets, M.T., Verheijden, J.H.M., and Braamskamp, J. 
1991. Mystery swine disease in the Netherlands: the isolation of  Lelystad virus.  Vet. Q. 13: 
121–130. 

Wills, R.W., Zimmerman, J.J., Yoon, S.L., Sweenson, M.J., McGinley, M.J., Hill, H.T., Platt,  
                    K.B., Chritopher-Hennings, J. and Nelson, E.A.  1997.  Porcine reproductive and respiratory 

syndrome virus: a persistent infection.  Vet. Microbiol.  55: 231-240. 
Wills, R.W., Gray, J.T., Fedorka-Cray, P.J., Yoon, K.J., Ladely, S. and Zimmerman, J.  2000.  Synergism 

between porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) and Salmonella 
choleraesuis in swine.  Vet. Microbiol. 71: 177 – 192. 

Wills, R.W., Doster, A.R.., Galeota, J.A., Sur, J.H. and Osorio, F.A.   2003.   Duration of infection and 
proportion of pigs persistently infected with porcine reproductive and respiratory syndrome 
virus. J.  Clin.   Microbiol.  41(1): 58–62. 

Windisch, J. M., Schneider, R., Stark, R., Weiland, E., Meyers, G. and  Thiel, H. J. 1996. RNase of 
classical swine fever virus: biochemical characterization and inhibition by virus-neutralizing 
monoclonal antibodies.  J. Virol. 70: 352–358. 

Xiao, Z., Bautista, S. Dee, P., Halbur, P. and Murtaugh, M.P.  2004.  The level of virus-specific T  
                    cell and macrophage recruitment in porcine reproductive and respiratory syndrome virus 

infection in pigs is independent of virus load.   J. Virol.  78: 5923-5933. 
Xiao, Z., Murtaugh, M.P., Johnson, C.R., Bautista, L. and Dee, S.A.  2003.  Immunity to porcine  
                    reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV): systemic and local responses in acute 

and persistent infection.  The 4th International symposium on emerging and re-emerging pig 
diseases, Rome. Italy  p. 45-46. 

Yoon, K.J., Zimmermann, J.J., Swenson, S.L., McGinley, M.J., Eernisse, K.A., Brevik, A.,  
                    Rhinehart, L.L., Frey, M.L., Hill, H.T. and Platt, K.B.  1995.  Charaterization of the humoral 

immune response to porcine reproductive and respiratory syndrome (PRRS) virus infection. J. 
Vet. Diagn. Invest.  7: 305-312. 

Yoon, K.J., Wu, L.L., Zimmerman, J.J., Hill, H.T. and Platt, K.B.  1996.  Antibody-dependent  
                    enhancement (ADE) of porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV) 

infection in pigs. Viral Immunol.  9: 51-63. 
Yoon, K.J., Zimmerman, J.J., Chang, C.C., Cancel-Tirado, S., Harmon, K.M. and McGinley, M.J.   
                   1999.  Effect of challenge dose and route on porcine reproductive and respiratory syndrome 

virus (PRRSV) infection in young swine. Vet. Res.  30: 629-638. 



 76 

Yoon, K.J.  2002.  Porcine reproductive and respiratory syndrome virus: Virology. Trends in emerging 
viral infection of swine. Iowa state press. p. 339-346. 

Zuckerman, F.A. and Husmann, R.J.  1996.  Functional and phenotypic analysis of porcine  
                    peripheral blood CD4/CD8 double positive T cells.  Immunology.  87: 500-512. 
Zuckermann, F.A., Husmann, R.J., Schwartz, R., Brandt, J., Mateu, E. and Martin, S. 1998.   
                 Interleukin-12 enhances the virus-specific interferon gamma response of pigs to an inactivated 

pseudorabies virus vaccine.  Vet. Immunol. Immuopathol.   63: 57-67. 
 



ภาคผนวก 
 

ขั้นตอนการตรวจหาระดับ neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกร ดวยวิธี  NPLA 
1.  ใช multichannel pipette ขนาด 50 ไมโครลิตร เติมอาหารเลี้ยงเซลลลงใน micro plate ทุกหลุม  
2.  เติมตัวอยางซีร่ัมในหลุมแรก หลุมละ 50 ไมโครลิตร ทําตัวอยางละ 2 หลุม  
3.  ใช multichannel pipette ขนาด 50 ไมโครลิตร ชวยในการทํา 2-fold dilution ตั้งแตแถว A จนถึง

แถว H  
4.  เติมไวรัสมาตรฐาน ALD-strain ที่เตรียมไวมีความเขมขน 00 TCID50 ในปริมาตร 50 ไมโครลิตร 
5.  นําเขาตูอบใหไวรัสและ specific antibody เกิดปฏิกิริยาทางอิมมูน ที่อุณหภูม ิ37๐C นาน 60 นาที 

ใน 5% CO2  
6.  เติมเซลลเพาะเลี้ยงที่ถูกยอยใหเปนเซลลเดี่ยว มีความเขมขนประมาณ 100 ไมโครลิตร 
7.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ 37๐C, 5% CO2 นาน 72 ชั่วโมง 

 

ขั้นตอนการยอม immunoperoxidase monolayer assay (IPMA) 
1.  นําเพลทมาสะบัดอาหารเลี้ยงเซลล อาหารเลี้ยงเซลลทิ้ง และ fix ดวย 4% ฟอรมาลินที่เจือจาง 

โดยใช 0.5 % PBST หลุมละ 100 ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมหิอง 20-30 นาที 
2.  สะบัดฟอรมาลินออกใหหมด แลวลางดวย 0.5 % PBST ปริมาตร 150 ไมโครลิตรตอหลุม

ทั้งหมด  3 คร้ัง คร้ังที่ 3 ใหแชทิ้งไว 3 - 5 นาท ี
3. เติมแอนติบอดีที่จําเพาะตอเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร (anti-CSF monoclonal antibody) อัตราสวน 

1:32 เจือจางดวย 0.5% PBST   ที่ม ี1% bovine serum albumin (BSA) ซ่ึงตองเตรียมใหมทุกๆ คร้ัง ใสหลุม
ละ 50 ไมโครลิตร    ทิ้งไวที่ อุณหภูมิหองนาน 1 ชั่วโมง 

4.  สะบัดเพลทใหแหงแลวลางดวย 0.5% PBST เหมือนขอ 2 
5.  เติม monoclonal mouse IgG conjugate (Dako, Denmark) ในอัตราสวน 1:300 เจือจางดวย 0.5% 

PBST ที่มี 1% BSA ใสหลุมละ 50 ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองนาน 1 ชั่วโมง 
6.  สะบัดเพลทใหแหง แลวลางดวย 0.5% PBST เหมือนขอ 2 
7.  เติมสับเสตรทของ conjugate หลุมละ 100 ไมโครลิตร มีสวนประกอบดังนี ้  

 AEC : acetate buffer : 30% H2O2    ในอัตราสวน   1 มล. : 19 มล.  : 20 ไมโครลิตร  (ปริมาตรนี้ใชกบั
ตัวอยางทั้งหมด 2 เพลท) ทิ้งไวที่อุณหภมู ิ1ชั่วโมง  

8.  การอานผล      
             ผลบวก            ติดสีน้ําตาลแดงภายในไซโตพลาสซึมในเซลล 
       ผลลบ              ไมติดสีภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
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9.  อานผลเปนคา neutralizing antibody ที่ไตเตอร 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256 โดยอานหลุมสุดทาย
ที่ใหผลลบ เมื่ออานคาไตเตอรจากความเขมขนมากไปหานอย (2-256) 

สารเคมี  

1.  anti-CSF monoclonal antibody  
2.  monoclonal mouse IgG conjugate (Dako, Denmark)  
3.  4 % formaldehyde  (40% formaldehyde 0.4 ml : PBST 9.6 ml.) 
4.  amino acid – 9- ethyl- carbazole (AEC)  
5.  30% hydrogenperoxide (H2O2) 
6.  acetate buffer  

 

ขั้นตอนการตรวจหาระดับแอนติบอดตีอไวรัสพี อาร อาร เอส ดวยวิธี ELISA 
1. นําซีร่ัมมาเจือจาง ในขนาด ซีร่ัม 5 ไมโครลิตร ตอ diluent 195 ไมโครลิตรในเพลท 
2. ดูดซีร่ัมในเพลทใสใน strip coat plate หลุมละ 100 ไมโครลิตร ซ่ึงในการทําทกุครั้งจะใส ตวั

ควบคุมบวก และตัวควบคุมลบ อยางละ 2 หลุมใน strip หลุมละ 100 ไมโครลิตร ตอหนึ่งเพลท 
3. บมไว 30 นาที ทําการลาง strip ดวย washing solution 3 คร้ัง ๆ ละ 300 ไมโครลิตร 
4. ทําการยอม โดยใส conjugate (anti-porcine: HRPO conjugate) หลุมละ 100 ไมโครลิตร  
5. บมไว 30 นาที   แลวทําการลาง strip 3 ครั้ง ๆ ละ 300 ไมโครลิตร  
6. ใส substrate (TMB substrate) หลุมละ 100 ไมโครลิตร 
7. บมไว 15 นาที แลวใส stop solution หลุมละ 100 ไมโครลิตร  
8. ทําการวัดคา OD ดวยเครื่อง ELISA reader ที่ความเขมแสง 650 นาโนเมตร  
9. คํานวณผล 

 
วิธีตรวจหาไวรัสพี อาร อาร เอส โดยวิธี Viral isolation และ IPMA 
ขั้นตอนการทํา Viral isolation 

1.  เตรียมเซลล MARC 145 มาเพาะเลี้ยงใน tissue cell disc ขนาดเสนผาศูนยกลาง 3 เซนติเมตร โดย
ใชอัตราสวนของเซลล 1:3 เทาใน growth media (5%MEM) จํานวน 3 มิลลิลิตร 

2.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 48 ชั่วโมง จนเซลลโตเต็มที่ มีลักษณะเปน monolayer 
cell 

3.  นําสิ่งสงตรวจ (ซีร่ัม  สวนใสของชิ้นเนือ้บด) มาเจือจางดวย MEM ที่เย็น 4°C, ในอัตราสวน 1:2 
(ใชตวัอยาง 0.5 มิลลิลิตร : MEM 0.5 มิลลิลิตร) 
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4. นําเซลลเพาะเลี้ยงที่เตรยีมไว (จากขอ 2) มาดูดอาหารเลี้ยงเซลลเกาทิ้งแลวเติมตวัอยางสงตรวจที่
เจือจางแลวประมาณ 1 มิลลิลิตร ใหทวมผิวหนาของเซลลเพาะเลี้ยง 

5.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 1 ชั่วโมง 
6.  นําออกมาดูดตัวอยางสิ่งสงตรวจที่เติมไวนัน้ทิ้ง จากนั้นเติม maintenance media (2% MEM) 

จํานวน 3 มล. 

7.   นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 48 ชั่วโมง 
8.   เตรียมเซลล MARC145 มาเพาะเลี้ยงใน microculture 96 well plate เชนเดยีวกับขอ 1-2 โดยเตมิ

หลุมละ 200 ไมโครลิตร 
9.   นํา microplate cell culture ที่เพาะเชื้อไวรัสจากตวัอยางสงตรวจไว (จากขอ 7) เกบ็ที่ -70๐C จน

แข็งตัวและนําออกมาละลายที่อุณหภูม ิ4°C สลับกัน 3 รอบ 

10.  ดูดสวนทีล่ะลายแลวทั้งหมดไปปนทีค่วามเร็ว 8,000 รอบตอนาที 10 นาทีที่อุณหภูม ิ4°C เก็บ
 สวนใส (supernatant)   

11.  นํา microculture 96 well plate ที่มีเซลลเปน monolayer แลว (จากขอ 8) มาดูดเอา growth media 
เกาทิ้งไป 

12.  เติมสวนใสของตัวอยางสงตรวจ (จากขอ 10) ใสหลุมละ 100 ไมโครลิตร 

13.  นําเขาตูอบ 37°C, 5%CO2 นาน 1 ชั่วโมง 
14.  นํา micro culture 96 well plate นี้ออกมาเติม maintenance media (2%MEM) 100 ไมโครลิตร 

15.  นําเขาตูอบที่ 37°C, 5%CO2 นาน 48 ชั่วโมง 
16.  นําไปตรวจหาแอนติเจนโดยขั้นตอนการยอมดวยวิธี IPMA ตอไป 

 

 ขั้นตอนการยอม IPMA  
ขั้นตอนการยอมเชนเดยีวกบัการยอมในวธีิ NPLA แตเปลี่ยนจากการเตมิแอนติบอดีทีจ่ําเพาะตอเชื้อ

ไวรัสอหิวาตสุกร ในขั้นตอนที่ 3  เปนเติมแอนติบอดีที่จําเพาะตอเชื้อไวรัสพีอารอารเอส anti-PRRS 
monoclonal antibody อัตราสวน1:300 เจือจางดวย 0.5% PBST   ที่มี 1% bovine serum albumin (BSA)  ซ่ึง
ตองเตรียมใหมทุกครั้ง ใสหลุมละ 50 ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองนาน 1 ช่ัวโมง 

การอานผล 
    ผลบวก            ติดสีน้ําตาลแดงภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
      ผลลบ              ไมติดสีภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 

 สารเคมี  

1.  anti-PRRS monoclonal antibody   (SDOW17) 
2.  monoclonal mouse IgG conjugate (Dako, Denmark)   
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3.  4 % formaldehyde  (40% formaldehyde 0.4 ml : PBST 9.6 ml.) 
4.  amino acid – 9- ethyl- carbazole (AEC) 
5.  30% hydrogenperoxide (H2O2) 
6.  acetate buffer  

 

วิธีตรวจหาไวรัสอหิวาตสุกร โดยวิธี Viral isolation และ IPMA 
ขั้นตอนการทํา Viral isolation สําหรับเชื้อไวรัสอหิวาตสกุร 
1.  เตรียมเซลล PK 15 หรือ SK 6 มาเพาะเลี้ยงใน tissue cell disc ขนาดเสนผาศูนยกลาง 3 

เซนติเมตร โดยใชอัตราสวนของเซลล 1:3 เทาใน growth media (5%MEM) จํานวน 3 มิลลิลิตร 

2. นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 1-2 ชั่วโมง สังเกตเซลลเกาะที่พืน้ผิวของ tissue culture 
disc 

3.  นําสิ่งสงตรวจ (ซีร่ัม สวนใสของชิ้นเนื้อบด) มาเจือจางดวย MEM ที่เย็น 4°C, ใน อัตราสวน 1:2 
(ใชตวัอยาง 0.5 มิลลิลิตร : MEM 0.5 มิลลิลิตร) 

4.  นําเซลลเพาะเลี้ยงที่เตรยีมไว (จากขอ 2) มาดูดอาหารเลี้ยงเซลลเกาทิ้งแลวเติมตวัอยางสงตรวจที่
 เจือจางแลวประมาณ 1 มิลลิลิตร ใหทวมผิวหนาของเซลลเพาะเลี้ยง 

5.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5% CO2 นาน 1 ชั่วโมง 
6.  นําออกมาดูดตัวอยางสิ่งสงตรวจที่เติมไวนัน้ทิ้ง จากนั้นเติม 5% MEM จํานวน 3 มิลลิลิตร 

7.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5% CO2 นาน 48 - 72 ชั่วโมง 
8.  เก็บเซลลและสวนของอาหารเลี้ยงเซลล โดยนําไปแชแข็งแลวทําใหละลายโดยเรว็ (freeze and 

thaw) สลับกัน 2-3 คร้ัง 
9.  ดูดเซลลและอาหารเลี้ยงเซลล ใสลงในหลอดปน นําไปปนที่ความเรว็ 8,000 รอบตอนาที นาน 10 

นาที 
10. เก็บสวนใสที่ไดนําไปตรวจแอนติเจนของไวรัสโดยวิธี IPMA ตอไป 

 
ขั้นตอนการยอม IPMA 

ขั้นตอนการยอมเชนเดยีวกบัการยอมในวธีิ NPLA  
 การอานผล 

        ผลบวก      ตดิสีน้ําตาลแดงภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
          ผลลบ        ไมติดสีภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
สารเคมี (เหมอืนการยอม NPLA)  



 81 

การเตรียมสารละลาย 

1.  สารละลาย 0.5% phosphate buffer saline  - Tween  (PBST0.5% ) 
1.1 เจือจาง  20X PBS   80  มล.  ดวยน้ํากลั่นปรับปริมาตรเปน  2 ลิตร  
1.2 เติม  Tween 20 ( polyoxyethylene 20  sorbitan  monolauratal )  10  มล.    
1.3 ผสมใหเขากัน 

2.  สารละลาย  acetate buffer 
2.1 stock  A   0.1  M. acetic acid 

                       glacial  acetic acid   5.75 มล.   เติมน้ํากลั่นปรบัปริมาตรเปน 1000 มล. 
2.2 stock  B  0.1 M.  sodium acetate 

                  sodium acetate    13.161 กรัม  ละลายในน้ํากลั่นปรับปริมาตรเปน 1000 มล.  
2.3 นํา solution A   21 มล.  +  solution B  79  มล. ผสมใหเขากัน 

3. สารละลาย amino acid – 9- ethyl- carbazole (AEC) 
3.1  AEC                               4  กรัม 
3.2  dimethyl formalin     100 มล. 

          ละลายเขากัน ใสในขวดทึบแสง เก็บที ่-200 C  
4. การเตรียม phosphate buffered saline (PBS)(10x) 

sodium chloride (NaCl)    80.0 กรัม 
potassium chloride (KCl)        2.0  กรัม 
sodium phosphate ,dia, anhy (Na2HPO4)  11.5   กรัม 
potassium phosphate, mono (Kh2PO4)      2.0  กรัม 
เติม distilled water จนครบ                    1000   มิลลิลิตร 

หลังจากผสมแลวปรับ pH 6.7 
 5. การเตรียม 4% formaldehyde 

37% formaldehyde          4    มิลลิลิตร 
เติม PBS จนครบ      100    มิลลิลิตร 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นาย สวาง  เกษแดงสกลวฒุิ เกิดวนัที่ 10 เดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2518 ณ จังหวดั ภูเก็ต  สําเร็จ
การศึกษา ปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในป
การศึกษา 2542 ทํางานตําแหนงอาจารยประจําสังกดัหนวยพยาธวิิทยา ภาควชิาพยาธิวิทยา คณะสัตว
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหวิทยาลัย เปนเวลา 3 ป    และเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑติ      
สาขาวิชาพยาธิชีววิทยาทางสัตวแพทย คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศกึษา 2545  
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