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บทท่ี 1 
 

บทนํา 
 
1.1 ความเปนมา และความสําคัญของปญหา  

โรคพีอารอารเอส (porcine reproductive and respiratory syndrome; PRRS) เปนโรคสําคัญที่
กอใหเกิดปญหาทางเศรษฐกิจการเลี้ยงสุกรทั่วโลกรวมถึงประเทศไทย โดยกอใหเกิดปญหาทั้งระบบสืบพันธุ
ในสุกรพอ-แมพันธุ และระบบทางเดินหายใจในลูกสุกร (Rossow, 1998) นอกจากนี้ยังโนมนําใหเกิดปญหา
ระบบทางเดินหายใจซับซอนหรือโรคพี อาร ดี ซี (porcine respiratory disease complex, PRDC) ซ่ึงเกิดจาก
การติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนตามมา (Halbur, 1998) 

ในประเทศไทยพบอุบัติการณของโรคครั้งแรกตั้งแตป พ.ศ. 2532 โดยมีการศกึษายอนหลังพบ
แอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ในตัวอยางซีร่ัมสุกรจากฟารมภายในประเทศไทยตั้งแตป พ.ศ. 2532 
(Damrongwatanapokin et al., 1996)  และพบอุบัติการณของโรคสูงขึ้นเรื่อยๆ จากจํานวนซีร่ัม 797 ตัวอยาง
พบวามีแอนตบิอดีรอยละ 8.6 ในป พ.ศ. 2534 และเพิ่มขึน้เปนรอยละ 56  แตสามารถทําการเพาะแยกไวรัสพ ี
อาร อาร เอส ไดจากเซลลมาโครฟาจจากปอด (porcine alveolar macrophages, PAMs)ไดในป พ.ศ. 2539  ซ่ึง
พบวามีความคลายคลึงกับสายพันธุอเมริกา (US genotype) เมื่อทําการตรวจทางอณูชีววิทยาดวยวิธี reverse-
transcriptase polymerase chain reaction (RT-PCR) (Damrongwatanapokin et al., 1996)   ในประเทศมีการ
ระบาดของไวรัสไดทั้ง 2 สายพันธุ คือ ทั้งสายพันธุอเมริกา (US genotype) และสายพันธุยุโรป (European 
genotype)  เมื่อทดสอบโดยวิธี nested multiplex RT-PCR (Thanawongnuwech et al., 2002)  จากขอมูลลาสุด
พบวามีการระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ในฟารมตางๆในประเทศไทยนัน้มีสายพันธุยุโรปเปนสาเหตุ
หลักของการระบาด โดยพบวามีมากถึงรอยละ 66.42  ในขณะทีเ่ปนสายพันธุอเมริกาเพียงรอยละ 33.52 
นอกจากนี้ยังพบวามีฟารมถึงรอยละ 7  ที่มีการติดเชื้อของทั้งสองสายพันธุ (Thanawongnuwech et al., 2004) 

จากการศึกษาถึงพยาธิกําเนดิของไวรัสพี อาร อาร เอส นั้น Rossow และคณะ (1995) ไดกลาวไววา 
เมื่อมีการติดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส จะเพิ่มจํานวนในเซลลมาโครฟาจของปอดหรือของเนื้อเยื่อขางเคียง 
กอนที่จะกระจายเขาสูตอมน้ําเหลืองขางเคียง แลวจะมกีารเพิ่มจํานวน และเกิดภาวะเลือดมไีวรัส (viremia) 
และกระจายสูอวัยวะอ่ืนๆ  ในขณะทีไ่วรัสพี อาร อาร เอสสายพันธุยุโรป  พบวาไวรัสจะมีการเพิ่มจํานวนใน
เซลลมาโครฟาจของตอมน้ําเหลือง ในชวงสัปดาหแรกของการติดเชื้อกอนที่จะตรวจพบในเซลล 
มาโครฟาจของปอดในสัปดาหที่ 2-3 หลังจากนั้นจะพบการภาวะตดิเชื้อแบบแฝงติดทน (persistent) ใน
เนื้อเยื่อน้ําเหลอืงโดยเฉพาะทอนซิล (Beyer et al., 2000) ซ่ึงจะเหน็วาเซลลที่เปนเปาหมายหลักเปนเซลลกลุม 
โมโนซัยตและมาโครฟาจ (Duan et al., 1997) สุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส สามารถแพรเชื้อไวรัสพี 
อาร อาร เอส ไดหลายรูปแบบ  เชน การสัมผัสโดยตรงทางน้ํามูก  น้ําลาย  อุจจาระ  การแพรผานทางอากาศ  
ทางน้ําเชื้อสุกรพอพันธุ  รวมทั้งการแพรเชื้อผานทางเข็มฉีดยา  รถบรรทุก  เสื้อผา  รวมทั้งอุปกรณเครื่องใช
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ภายในฟารมเปนตน (Otake et al., 2002)  ซ่ึงความรุนแรงของโรคนั้นขึ้นอยูกับสายพนัธุของไวรัส (Halbur et 
al., 1996; Haynes et al., 1997) ถึงแมวาการกระจายตัวของแอนติเจนนัน้จะไมมีความแตกตางกันระหวางสาย
พันธุอเมริกาทีม่ีความรุนแรงนอยและความรุนแรงมาก กบัสายพันธุยุโรป (Halbur et al., 1996b)  และขึ้นอยู
กับทางที่ไดรับเชื้อและปริมาณของไวรัสที่ไดรับ (Hermann et al., 2005) นอกจากนี้สายพนัธุสุกรก็มีผลตอ
ความไวรับในการเกิดโรค ซ่ึงพบวาสุกรสายพันธุแลนเรช จะมีความไวรับตอไวรัสพี อาร อาร เอส มากกวา
สายพันธุยอรคเชียร (Christopher-Henings et al., 2001)  จากการศกึษาลาสุดของ Vincent และคณะ (2005) 
พบวาเซลลมาโครฟาจที่แยกไดจากสกุรสายพันธุลารจไวท จะมีความไวรับตอการตดิเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอส สูงกวาสกุรสายพันธุลูกผสมดูร็อคและเพียแทน สําหรับไวรัสพี อาร อารเอสสายพันธุอเมริกาที่แยกได
ในประเทศไทย (01NP1) นั้นมีความสามารถในการกอโรคที่รุนแรงกวาสายพันธุยุโรป (02SB3) 
(Thanawongnuwech et al., 2003) แมวาสายพันธุยุโรปจะมีการกระจายตวัของแอนติเจนในเนื้อเยื่อตางๆสูง
กวา (พรทพิย และคณะ 2547)   

การติดเชื้อไวรัสพีอาร อาร เอส ในเซลลมาโครฟาจที่ปอดซึ่งเปนเซลลเปาหมายหลัก จะสงผลใหมี
การทําลายเซลลมาโครฟาจในปอดทั้ง PAMs และ pulmonary intravascular macrophages (PIMs) ซ่ึง
กอใหเกิดความเสียหายตอเซลลมาโครฟาจในปอดนั้นสามารถกอใหเกิดผลเสียหายทั้งโดยตรง และโดยออม 
ซ่ึงสงผลใหเซลลมาโครฟาจที่ติดเชื้ออาจจะมีทั้งการตายของเซลล หรือการเปลี่ยนแปลงรูปรางและทําหนาที่
ของเซลลเสียไป (Chiou et al., 2000)  ทําใหบทบาทในการทําลายแบคทีเรียที่มาตามกระแสเลือด และจาก
การหายใจเขาไปลดลง  ซ่ึงจะโนมนําใหเกิดภาวะมีแบคทีเรียเพิ่มจํานวนในรางกายไดงายข้ึน  (Cooper et al, 
1995; Thanawongnuwech et al., 2000)  จากการศึกษาของ Wills และคณะ (2000) แสดงใหเห็นวาหากสุกร
ติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส แลวไดรับเชื้อซัลโมเนลลา จะทําใหสุกรแสดงอาการของการติดเชื้อซัลโมเนลลา
ที่รุนแรงยิ่งขึ้น หรือแมแตการใหรับสาร lipopolysaccharide (LPS) ของแบคทีเรียแกรมลบ ก็สามารถที่จะทํา
ใหสุกรแสดงอาการของโรคทางระบบทางเดินหายใจรนุแรงขึ้นแมวาอาการทางระบบทางเดินหายใจที่
เพิ่มขึ้นนั้นจะไมมีความสัมพันธกับปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอส ที่ไดรับก็ตาม แตผลที่เกิดอาจจะเกิดจากการ
ตอบสนองของปอดที่มากเกนิไป (Labarque et al, 2002) หรืออาจจะเกิดจากการสรางสารสื่ออักเสบ 
(proinflammatory cytokines) เพิ่มมากขึ้น  (van Gucht et al., 2003) 

การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นอกจากจะเพิ่มความรุนแรงตอการติดเชื้ออ่ืนๆ แลว ยังมีรายงาน
พบวามีผลตอระยะเวลาในตอบสนองของ ที เซลล (T-cells) ที่ชาลง เมื่อทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัข
บาเทียม (Pseudorabies vaccine) ซ่ึงเปนผลใหเกิดการกดภูมิคุมกันแบบออนๆ (mild immunosuppression) 
เนื่องจากไวรสัพ ี อาร อาร เอส มีผลตอเซลลมาโครฟาจทําใหประสิทธิภาพในการแสดงแอนตเิจนของเซลล
ลดลงไป (De Bruin et al., 2000) นอกจากนี้ยังมีผลในการลดประสิทธิภาพในการลดรอยโรคของวัคซีน
ปองกันโรคมัยโคพลาสมา  หากสุกรไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส  กอนการฉีดวัคซีนปองกันโรคมัยโค 
พลาสมา  แตไมสามารถอธิบายถึงกลไกทีแ่นชัดของไวรสัพี อาร อาร เอสในการลดประสิทธิภาพของวัคซีน 
เนื่องจากไมพบความแตกตางของการตอบสนองทางภูมคิุมตอวัคซีนทั้งแบบเฉพาะทีแ่ละทั่วรางกาย ในสุกร
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ทั้งกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส และกลุมที่ไมไดรับเชื้อไวรัสกอนการฉีดวัคซีน โดยเฉพาะระดับ
แอนติบอดจีากน้ําลางปอด (bronchoalveolar larvage) ซ่ึงเชื่อวาเปนปจจยัหลักในการควบคุมการเกิดโรค 
เนื่องจากเชื้อมยัโคพลาสมาเปนเชื้อที่เกาะที่ขนเซลล (cilia) ของปอด (Thacker et al., 2000) นอกจากนี้จาก
รายงานของ Li และ Yang (2003) พบวาสกุรที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนฉีดวคัซีนปองกันโรคอหิวาต
สุกรสายพันธุ Chinese นั้นจะมีผลใหมีการสรางแอนติบอดีตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรต่ํากวาสุกรที่
ไมไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แตไดรับวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร  

 โรคอหิวาตสุกร (classical swine fever, CSF) เกิดจากเชื้อ classical swine fever virus (CSFV) เปน
โรคระบาดรายแรงที่ทําใหเกิดความสูญเสยีทางเศรษฐกจิมากเปนอนัดบัแรกๆ ของอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกร
ของประเทศไทย  และมีการกระจายในหลายภูมภิาคของโลกโดยเฉพาะทวีปเอเชยี (Paton and Grieser-
Willke, 2003) ความสามาถในการกอโรคของไวรัสอหิวาตสุกรนัน้ ขึ้นอยูกับความแตกตางทางพันธุกรรม
ของไวรัส (Paton and Grieser-Willke, 2003) โดยไวรัสอหิวาตสุกรสามารถแบงออกไดเปน 3  genogroups 
(Paton et al., 2000) ซ่ึงในประเทศไทยก็พบมีการระบาดของทั้ง 3 genogroups (Parchariyanon et al., 2001; 
Paton et al., 2003) ในพื้นที่ที่มีการระบาดของโรคอหิวาตสุกร การฉีดวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกรเปนอีก
วิธีการหนึ่งในการควบคุมโรค (Paton and Grieser-Willke, 2003) ซ่ึงวคัซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรที่ผลิตจาก
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพนัธุ Chinese-strain (C-strain) ที่ฉีดผานกระตายเปนวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรชนิดหนึ่งที่ไดรับความนิยม และพบวามีความเหมาะสมในการกระตุนการสรางภูมิคุมโรคตอ
ไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุทีพ่บระบาดในทองที่ประเทศไทย (Pachariyanon et al., 1990) ในการศึกษาครั้งนี้
เลือกใชวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนดิ  Lapinized   C-strain   เนื่องจากวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร
ชนิดนี้ไมมีความแตกตางในการกระตุนภูมคิุมโรคจากวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิดอื่นๆ (จารุณี และ
คณะ, 2538) และใหความคุมโรคไดดีเปนเวลานาน สุกรไมมีอาการแพ มีความปลอดภัยสูง  และเปนวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกรทีใ่หภูมิคุมโรคเร็ว ถึงแมวาสุกรไดรับวัคซีนเพียงครั้งเดียว (van Oirschot, 2003; 
Sailasuta et al., 2004) แตจะมีปจจัยตางๆที่จะมีผลตอประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกร ซ่ึง
นอกจากจะขึน้อยูกับชนิดของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรเองแลวยังขึ้นอยูกับปจจัยอ่ืนๆดวย เชน  ระดับ
ภูมิคุมกันถายทอดจากแม อายุของสุกรที่ไดรับวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร เปนตน (Suradhat and 
Damrongwatanapokin, 2002) และไวรัสพี อาร อาร เอส ก็เปนอกีปจจัยหนึ่งที่ทําใหการตอบสนองตอระดับ
แอนติบอดีของวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกรสายพันธุ Chinese ลดลง หากไดรับเชือ้ไวรัสชนิดนีก้อนการฉีด
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (Li and Yang, 2003) แตเปนเพยีงการศึกษาในการตอบสนองทางภูมิคุมกัน
แบบสารน้ํา (humoral immunity)          อยางไรก็ตามยังไมมีขอมูลเกี่ยวกับผลของไวรัสพี อาร อาร เอส ตอ
ประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรทั้งในแงของนิวทรัลไลซิ่งแอนติบอดี (neutralizing 
antibody)  การลดการปวยและการตายจากโรคอหวิาตสุกร และการลดปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรใน
เนื้อเยื่อตางๆ จึงเปนมูลเหตุใหเกิดความสนใจทีจ่ะศึกษาเรื่องนีข้ึ้น เพื่อจะไดนําไปประยุกตใชใน
อุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรในประเทศไทยตอไป 
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1.2 สมมุติฐานการวิจัย 
การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส กอนการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร จะมีผลรบกวน

ประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย 

เพื่อศึกษาถึงผลของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุที่แยกไดในประเทศไทยตอประสิทธิภาพของ
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 
 
1.4 ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 

1.4.1 ไดทราบถึงผลของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพนัธุที่แยกไดในประเทศไทยตอประสิทธิภาพ
ของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 

1.4.2  เพื่อจะไดนําผลการทดลองไปประยุกตใชในการวางแผนในการฉีดวัคซีนปองกนัโรคอหิวาต
สุกร ในกรณีทีม่ีการระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ในฝูงสุกร 

1.4.3  เพื่อไดทราบถึงปฏิสัมพันธระหวางไวรัสพี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกรในการกอโรค 
 

 

 
 

 
 

 
 
 



บทท่ี 2 
 

เอกสาร และงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 
2.1 บทนํา และระบาดวิทยาโรคพี อาร อาร เอส  

โรคพี อาร อาร เอส  (porcine reproductive and respiratory syndrome; PRRS) เปนโรคที่เกิดจากการ
ติดเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส ซ่ึงเปนโรคสําคัญที่กอใหเกิดปญหาทางเศรษฐกิจ โดยกอใหเกิดปญหาทั้งใน
ระบบสืบพันธุและระบบทางเดินหายใจในสุกร กลาวคือทําใหเกิดการแทงในทกุระยะของการตั้งทองรวมถึง
การผสมไมติดในแมสุกร คุณภาพน้ําเชื้อต่ําในพอสุกร (Prieto and Castro, 2005)  และอาการในระบบ
ทางเดินหายใจของสุกรอนุบาล และสุกรขุน (Rossow, 1998)  นอกจากนีย้ังโนมนําใหเกิดปญหาระบบ
ทางเดินหายใจซับซอนหรือโรคพี อาร ดี ซี (porcine respiratory disease complex, PRDC) ซ่ึงเกิดจากการติด
เชื้อแบคทีเรียแทรกซอนตามมา (Halbur, 1998; van Gucht et al., 2004)   จากการศกึษาถึงความสญูเสียจาก
การเกิดโรคในป 2004 พบวาในฟารมพอพันธุ-แมพันธุ นั้นทําใหสูญเสียถึง 66.75  ลานเหรยีญสหรัฐตอป 
ในขณะที่ในฟารมสุกรขุนนั้นสูญเสียถึง 493.57 ลานเหรียญสหรัฐตอป (Neumann et al., 2005) มีการรายงาน
การระบาดครัง้แรกของโรคพี อาร อาร เอส ในอเมริกาเหนือในป พ.ศ. 2530 จากฝูงสุกรที่มีปญหาดานระบบ
สืบพันธุคือ ทําใหแมพันธุมกีารแทงในระยะทาย และปญหาดานระบบทางเดินหายใจในสุกรอนบุาล และมี
การใหช่ือโรควา swine infertility and respiratory syndrome  (SIRS) (Collin et al., 1992) แตมีรายงานถึงการ
เพาะแยกไวรสัที่เปนสาเหตขุองโรคในป พ.ศ. 2534  ณ ประเทศเนเธอรแลนดและใหชื่อเปน Lelystad virus  
ซ่ึงจัดเปนตนแบบของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุยุโรป   (Wensvoort et al., 1991) และในประเทศ
สหรัฐอเมริกาสามารถแยกไวรัสที่มีความเกี่ยวของกับ Lelystad virus ไดในป พ.ศ. 2535  คือ VR-2332 ซ่ึง
เปนตนแบบของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา (US genotype) (Benfield et al.,1992; Collins et al., 
1992) ปจจุบันพบมีการระบาดทั่วโลก โดยเฉพาะในเขตที่มีการเลี้ยงสุกรหนาแนน (Rossow, 1998)  รวมทั้ง
ในประเทศไทย ซ่ึงพบมีการระบาดของทั้งสองสายพันธุ (Thanawongnuwech et al., 2002) 

สําหรับในประเทศไทยไดมกีารศึกษายอนหลัง สามารถพบแอนติบอดตีอไวรัสพี อาร อาร เอส ใน
ตัวอยางซีร่ัมสุกรจากฟารมภายในประเทศไทยตั้งแตป พ.ศ. 2532 และพบสูงขึ้นเรื่อยๆ โดยพบวามี
แอนติบอดีรอยละ 8.6 ในปพ.ศ. 2534 และเพิ่มเปนรอยละ 56 ในปพ.ศ. 2539  แตสามารถเพาะแยกไวรัสพี 
อาร อาร เอส ไดจากเซลลเพาะเลี้ยงชนดิมาโครฟาจจากปอด (porcine alveolar macrophages, PAMs) ในป
พ.ศ. 2539 ซ่ึงไวรัสที่แยกไดมีความคลายคลึงกับไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา เมื่อทําการทดสอบ
ดวยวิธีปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (reverse transcriptase polymerase chain reaction; RT-PCR) 
(Damrongwatanapokin et al., 1996) ในปจจุบันพบวามกีารระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ไดทัง้ 2 สาย
พันธุ คือ สายพันธุอเมริกา และสายพนัธุยุโรป เมื่อทําการทดสอบโดยวิธี nested multiplex RT-PCR 
(Thanawongnuwech et al., 2002) จากขอมูลของการระบาดของไวรัสพี อาร อาร เอส ในฟารมตางๆใน



 6 

ประเทศไทยนัน้ พบวามีสายพันธุยุโรปเปนสาเหตุหลักของการระบาด ซ่ึงพบวามีมากถึงรอยละ 66.42   
ในขณะที่เปนสายพันธุอเมริกานั้นพบเพียงรอยละ 33.52 นอกจากนี้ยังพบวามีฟารมถึงรอยละ 7 ที่มีการติด
เชื้อของทั้งสองสายพันธุ (Thanawongnuwech et al., 2004) 

 
2.2  ไวรัสพี อาร อาร เอส 

ไวรัสพี อาร อาร เอส เปนไวรัสขนาดเล็ก ที่มีเปลือกหุม (envelope) และมีสารพันธุกรรมเปน 
positive strand RNA จัดอยูใน genus Arterivirus,  family Arteriviridae, order Nidovirales  ซ่ึงประกอบดวย
ไวรัส  lactate dehygrogenase-elevating virus (LDV), equine  arteritis virus (EAV) และ  simian 
hemorrhagic fever virus (SHFV) (Cavanagh, 1997)   ไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นสามารถแบงไดเปน 2  สาย
พันธุ คือ  สายพันธุยุโรป (European genotype)    และ        สายพันธุอเมริกา (US genotype)   ที่มีความ
แตกตางกันทางคุณสมบัติของแอนติเจน (Nelson et al., 1994) พันธุกรรม  (Meng et al., 1995; Meng, 2000)  
ขนาดของ plaque  การสรางแอนติบอดีชนิดนวิทรัลไลซิ่งแอนติบอด ี  (neutralizing antibody) (Rossow, 
1998)  และคณุสมบัติในการกอใหเกิดพยาธิสภาพ  (Halbur et al., 1995, 1996)   

จากการศึกษาคุณสมบัติทางพันธุกรรมของสายพันธุอเมริกา 2 สายพนัธุนั้น พบวายีนทั้งหมดของ
ไวรัส (genome) มีความยาวประมาณ 15 กิโลเบส (kilobase, kb) ที่มีสารพันธุกรรมเปน positive strand RNA 
ที่ประกอบดวย 8 open reading frames (ORFs) ที่มีการเลื่อมกัน ไดแก ORF1a, 1b, 2, 3, 4, 5, 6 และ 7  ซ่ึงมี
ยีนที่ทําหนาทีใ่นการควบคุมการสรางโปรตีนตางๆ ดังตารางที่ 1 (Rossow, 1998; Meng, 2000; Yoon, 2002) 

ORF1a และ 1b เปนสวนทีม่ียีนที่ทําหนาในการควบคุมการสรางเอ็นไซม viral RNA polymerase 
ของไวรัส ซ่ึงยีนของสองสวนนี้มีอัตราสวนถึงรอยละ 80  ของยีนทัง้หมดของไวรัส และสวนปลายดาน C-
terminus ของ ORF1a จะมีการเลื่อมกับปลายดาน N-terminus ของ ORF1b  อยู 16 nucleotides และ
โครงสรางของ ORF1a ยังเปนตัวควบคุมการแสดงออกของยีนของ ORF1b โดยผานขบวนการ ribosomal 
frame-shifting (Rossow, 1998; Meng, 2000) 

 ORF2 เปนสวนที่มยีีนที่ทําหนาในการควบคุมการสราง virion-associated protein (GP2)  ORF3 
เปนสวนที่มยีนีที่ทําหนาในการควบคุมการสราง virion-associated protein (GP3)  แต ORF3 ของไวรัสพ ี
อาร อาร เอสสายพันธุที่แยกไดจากประเทศแคนาดานัน้ควบคุมการสรางโปรตีนที่มีลักษณะเปน nonvirion-
associated, soluble protein  ซ่ึงเปนการควบคุมการสรางโปรตีนที่เหมอืนกับ ORF3 ของ LDV  แตไมทราบ
ถึงกลไกที่แนชัดที่ทําใหการสรางโปรตีนสวนนี้ของไวรัสพี อาร อาร เอสสายพันธุที่แยกไดจากประเทศ
แคนาดาเหมือนกับของ  LDV แตอาจจะเกดิจากความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนทีสวนนี้  สวนORF4 
ก็เปนอีกสวนที่มีทํายีนที่หนาที่ในการควบคุมการสราง virion-associated protein (GP4) (Rossow, 1998; 
Meng, 2000) 

ORFs5, 6 และ 7  เปนสวนที่มียีนที่ทําหนาในการควบคุมการสราง envelope (GP5), membrane (M) 
protein และ nucleocapsid (N) protein ตามลําดับ ซ่ึงคุณลักษณะการควบคุมการทํางานของยีนของไวรัสพี 
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อาร อาร เอส นั้นมีความเหมือนกับของไวรัส EAV, LDV และ SHFV จึงจัดใหไวรัสทั้งสี่ตัวนีอ้ยูในกลุม
เดียวกัน (Rossow, 1998; Meng, 2000) ดานคุณสมบตัิของไวรัสพี อาร อาร เอส นี้พบวาสวนของโปรตีน 
GP4  และ GP5 ที่ถูกควบคมุการสรางดวย ORF4  และ ORF5 ตามลําดับ นั้นมีคณุสมบัติในการกระตุนให
ระบบภูมิคุมกนัของรางกายสราง neutralizing antibody (Meng, 2000; Delputte et al., 2004) มีการทดลองนํา
ยีนที่สราง GP5 ของไวรัสพี อาร อาร เอส ใสเขาไปใน live attenuated vaccine-based  pseudorabies virus 
(PRV)  เรียกวา  rPRV-GP5  เมื่อนําไปฉีดใหแกสุกร  พบวาสามารถปองกันไมใหสุกรเกิดอาการปวย และ
ชวยลดรอยโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส (Qiu et al., 2005)  นอกจากนี ้GP5 ยังเปนโปรตีนที่ไวรัสใชในการ
จับ และเขาสูเซลลเปาหมาย (Snijder et al., 2003) และเปนสวนที่มีความแตกตางกนั (variable region) ใน
ลําดับเบสของไวรัสพี อาร อาร เอส สายพนัธุยอยทั้งของสายพันธุอเมริกา และยุโรป และเปนปจจยัที่ชวยให
ไวรัสสามารถปรับตัวใหเขากับเซลลของสุกรไดด ี (Mateu et al., 2006) ในขณะที่ SDOW17 ซ่ึงเปนโมโน
โคลนอลแอนติบอดี (monoclonal antibody) ที่ใชในการชุดทดสอบโรคพี อาร อาร เอส นั้นจะมกีารจับกบั 
nucleocapsid protein ที่ถูกควบคุมการสรางดวย ORF7 (Rossow, 1998) 

 
ตารางที่1  แสดงจํานวนนวิคลีโอไทด  กรดอะมิโนของแตละไวรัสพี อาร อาร เอสตนแบบ ขนาด    
และโปรตีนทีส่ราง (Yoon, 2002) 

จํานวนกรดอะมิโน 
ORF 

จํานวน 
นิวคลีโอไทด 

(kb) 
EU 

 (Lelystad) 
US 

 (VR-2332) 

ขนาด
โปรตีน 

(kd) 
โปรตีนที่สราง 

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 เปนไวรัสที่มีสารพันธุกรรมเปน RNA  จึงเกิดการกลายพนัธุ (mutation) ได

งายในทกุรอบที่มีการแบงตัว นอกจากนีก้ารแบงตัวของไวรัส อาจจะทําใหไดไวรัสตัวใหมที่ไมเหมือนเดิม
หรือที่เรียกวา quasispecies (Rossow, 1998, Rowland et al., 1999) ซ่ึงอาจจะเกิดจากการผสมรวมกันของ
ไวรัสพี อาร อาร เอส (recombination) หากสุกรไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส ที่มคีวามแตกตางกันเขาไปใน
เซลลพรอมกันในขณะที่มกีารติดเชื้อ (Park and Joo, 1997) 
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2.3  พยาธิกําเนิดของไวรัสพี อาร อาร เอส 
 เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เปนเชื้อที่มีความสามารถในการกอโรคไดสูง  โดยพบวาเชื้อไวรัสปริมาณ 

10-40 อนุภาคก็สามารถกอโรคได (Nelson et al., 1994; Yoon et al., 1999) ในขณะที่  Hermann และคณะ 
(2005)  กลาววาไวรัส พี อาร อาร เอส สามารถติดตอผานทางเข็มฉีดยา (parenteral route) ไดดี ถึงแมวามี
ปริมาณของไวรัสเพียง 10 2.2 TCID50/ml ในขณะทีก่ารตดิตอโดยการหยอดจมกูตองใชปริมาณของไวรัสที่สูง
กวา  ในระบบการผลิตสุกร  พบวาเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถแพรกระจายไดหลายรูปแบบ เชน การ
สัมผัสโดยตรงทางน้ํามูก  น้ําลาย  อุจจาระ  การแพรผานทางอากาศ  ทางน้ําเชื้อสุกรพอพันธุ  ผานทางเข็มฉีด
ยา  รถบรรทุก  เสื้อผา  รวมทั้งอุปกรณเครือ่งใชภายในฟารม เปนตน (Otake et al., 2002)  

ความสามารถของไวรัสพี อาร อาร เอสในการทาํใหเกิดการติดเชือ้ของสุกรนั้นขึ้นอยูกับความ
รุนแรงของสายพันธุ โดยกลุมสายพันธุอเมริกา มักจะกอใหเกดิอาการทางคลินิกมากกวากลุมสายพนัธุยุโรป 
และในกลุมสายพันธุอเมริกาก็ยังมีความรุนแรงในการกอโรคที่แตกตางกัน (Halbur et al., 1995; Haynes et 
al., 1997)  ทางที่ไดรับเชื้อและปริมาณของไวรัส (Hermann et at., 2005)  อายุของสุกร (Thanawongnuwech 
et al., 1998a, b) นอกจากนีส้ายพันธุสุกรก็มีความไวรับในการเกิดโรคที่ตางกัน (Christopher-Henings et al., 
2001)  จากการศึกษาลาสุดของ Vincent และคณะ (2005) พบวาเซลลมาโครฟาจที่แยกไดจากสุกรสายพันธุ
ลารจไวท จะมคีวามไวรับตอการติดเชื้อไวรัสชนิดนี้สูงกวาสุกรสายพันธุลูกผสมดูร็อคและเพยีแทน  

จากการศึกษาทางพยาธิกําเนดิของไวรัสพี อาร อาร เอส นั้น  Rossow และคณะ (1995) พบวาไวรัสพี 
อาร อาร เอส จะมีการตดิเชือ้ และเพิ่มจํานวนในเซลลมาโครฟาจของปอด หรือของเนื้อเยื่อขางเคยีง ซ่ึงขึ้นอยู
กับทางที่ไดรับเชื้อ (route of infection) กอนที่จะกระจายเขาสูตอมน้ําเหลืองขางเคียง โดยสามารถตรวจพบ
แอนติเจนของไวรัสพี อาร อาร เอส ในเนื้อเยื่อน้ําเหลืองไดตั้งแตวนัที่ 3 หลังการติดเชื้อ และพบมีการ
กระจายในเนือ้เยื่อเนื้อเหลืองตางๆ ในวันที่ 10 หลังการติดเชื้อ  ซ่ึงเปนผลจากการเพิ่มจํานวน และเกดิภาวะ
เลือดมีไวรัส (viremia) กอนที่จะแพรกระจายสูอวัยวะตางๆ (Kawashima et al., 1999) ในขณะที่ไวรัสพี อาร 
อาร เอสสายพันธุยุโรปมีการเพิ่มจํานวนในเซลลมาโครฟาจของตอมน้ําเหลืองในชวงสัปดาหแรกของการติด
เชื้อ  กอนที่จะตรวจพบในเซลลมาโครฟาจของปอดในสปัดาหที่ 2-3 หลังจากนั้นจะเกิดภาวะติดเชือ้แบบแฝง
ติดทน (persistent) ในเนื้อเยือ่น้ําเหลืองโดยเฉพาะที่ทอนซิล (Beyer et al, 2000)   

เมื่อเชื้อไวรัสเขาสูรางกายสัตวผานทางการหายใจ  เชื้อไวรัสจะเพิ่มจาํนวนครั้งแรกที่เยื่อบุโพรงจมูก 
เซลลมาโครฟาจที่ระบบทางเดินหายใจ หรือระบบน้ําเหลอืง  โดยอาศัยตัวรับสองชนิดที่พบบนผิวเซลล 
มาโครฟาจ  คือ heparan sulphate glycosaminoglycans (HS) และ sialoadherin (Duan et al., 1997; 
Vanderheijden et al., 2003; Delputte et al., 2004) ซ่ึงความสามารถในการเกาะกับตัวรับที่ผิวเซลลมาโครฟาจ
นั้นเปนลักษณะ dose-dependent manner  โดยความสามารถในการเกาะจะคอยๆเพิ่มขึ้นเรื่อย และสูงสุดที่ 60 
นาที แตความสามารถในการเกาะ และเขาเซลลมาโครฟาจจะลดลงหากสุกรม ี neutralizing antibody ที่
จําเพาะที่มาจากไวรัสสายพนัธุเดียวกนั โดยแอนติบอดจีะไปจับกับ N protein,  M envelope protein  และ 
GP5 ของไวรัส (Delputte et al., 2004)  ในทางกลับกนัหากเปนแอนติบอดีที่ไมใชนิวทร่ัลไลซิงแอนติบอด ี 
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(non-neutralizing antibody) จะทําใหเกิดการติดเชือ้ไดมากขึ้นหรือเรียกวา  antibody-dependent 
enhancement (ADE) (Choi et al., 1992; Christianson et al., 1993; Yoon et al., 1996)  ในการเกาะกบัตัวรับที่
ผิวเซลลมาโครฟาจนั้น ไวรัสจะใช matrix (M) protein อยางเดยีวหรือในรูปคอมเพลก็กับ  GP5  (Delputte et 
al., 2002)  เมื่อเชื้อไวรัสเกาะกับตวัรับที่ผิวเซลลไดแลวเชื้อไวรัสจะเขาสูเซลลดวยกระบวนการ endocytosis       
หลังจากเขาสูในเซลลเปาหมายเชื้อไวรัสจะอยูใน vesicle ที่เรียกวา clathrin-coated pits (Nauwynck et al., 
1999) ตอมาชวง 3-6 ช่ัวโมง หลังจากเชื้อเขาไปภายในเซลลแลว เยื่อบุ vesicle จะเปลี่ยนแปลงเปนลักษณะ 2 
ชั้นที่เรียกวา replication complex ที่บริเวณรอบๆ นิวเคลียสของเซลลที่ติดเชื้อ  กอนที่จะมกีารแบงตัว และ
สรางไวรัสตัวใหมออกมา (Mardassi et al., 1996; Meulenberg, 2000) ซ่ึงไวรัสจะใชเวลาประมาณ  9-12  
ชั่วโมงตอหนึง่รอบของการเพิ่มจํานวน (Rossow et al., 1995) ในการติดเชื้อของไวรัสนั้น นอกจากจะเปนตวั
ไวรัสทั้งตัวแลวยังสามารถเกดิการติดเชื้อจาก full-length cDNA clone  ที่เตรียมไดจากหองปฏิบัติการไดอีก
ดวย (Truong et al., 2004) หลังจากมีการเพิ่มจํานวนในเซลลเปาหมายแลวเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะ
แพรกระจายไปตามกระแสเลือด และไปยังอวยัวะน้ําเหลืองตางๆ ซ่ึงจากการศึกษาดวยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี
สามารถตรวจพบแอนติเจนของไวรัสที่ปอด หัวใจ  ตอมน้ําเหลือง  ทอนซิล  ไทมัส มาม ลําไส  ไต ตับ  ตอม
หมวกไต สมอง  อัณฑะ (Sur et al., 1997)  และหลอดเลือดในสมอง (Thanawongnuwech et al., 1997a)  เปน
ตน และกอใหเกิดพยาธิสภาพตางๆ ขึ้น ไดแก ปอดอักเสบ กลามเนื้อหวัใจอกัเสบ ตอมน้ําเหลืองอักเสบ  
ผนังเยื่อบุเสนเลือดอักเสบ เปนตน (Halbur et al., 1996; Rossow et al., 1999) โดยพบวาเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอส สายพันธุยุโรปจะมีการกระจายตัวของแอนติเจนในอวัยวะตางๆ มากกวากลุมสายพันธุอเมริกา (พรทิพย 
และคณะ 2547) อยางไรก็ตาม Halbur และคณะ (1996) กลับพบวาการกระจายตัวของแอนติเจนของไวรัสพ ี
อาร อาร เอสสายพัธุอเมริกาที่มีความรนุแรงนอยและความรุนแรงมากไมมีความแตกตางกับของสายพันธุ
ยุโรป 
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ไวรัสพี อาร อาร เอส 
 
การติดตอของเชื้อ การหายใจ การกิน การผสมพันธุ แผลจาการกัด  หรือเข็มฉีดยา 
 
ไวรัสแบงตัวท่ีเซลลเยื่อบุ (Mucosal)  ปอด และเซลลมาโครฟาจใกลเคยีง (Regional macrophage) 
 
กระจายท่ัวรางกายไปยังเซลลโมโนไซล และเซลลมาโครฟาจของเนื้อเยื่อตางๆ 

 
ไมแสดงอาการทางคลินิก (Subclinical disease)  แสดงอาการทางคลินิก (ขึ้นอยูกบัอายุสุกร) 

 
สุกรแมพันธุ:  เกิดการแทงหรือคลอดกอน  
                       กําหนด  และลูกออนแอ  
                       ลูกตายแรกคลอด มีการ  
                       คลอดของตัวออนที่เนา  
                      (autolyszed  fetuses) 

                             สุกรหายปวย หรือติดเชื้อเรื้อรัง                     
ลูกสุกรแรกเกิด: ปอดบวม อัตราการตาย   
                           สูง 
 
 สุกรอนุบาล และสุกรขุน:  ปอดบวม 
                  ติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน เพิม่ 
                  อัตราการตาย 
สุกรพอพันธุ: มีไข  และ/หรือมีการ 

                      เปล่ียนแปลงคุณภาพน้ําเชื้อ 
 
มีการขับออกไวรัสปนเปอนมากับสิ่งคดัหลั่งจากชองปาก/คอหอย เลือด อุจจาระ ปสสาวะ และน้ําเชื้อ 
 

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

 ความสามารถในการกอโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส ไมสามารถชี้ชัดดวยวิธีใดๆ ใน
หองปฏิบัติการ นอกจากการฉีดเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส ที่ตองการทราบความรุนแรงในการกอโรคเขาไป
ในสุกรทดลองเทานั้น (Halbur et al., 1995)   จากการศึกษาทางพยาธิวิทยาของไวรัสพี อาร อาร เอส ใน
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ประเทศไทยโดย Thanawongnuwech และคณะ (2003) พบวาไวรัสพีอาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา (01NP1) 
ที่แยกไดในประเทศไทย นัน้มีความรุนแรงของโรคมากกวาสายพันธุยุโรป (02SB3) ที่แยกไดในประเทศไทย
ทั้งในดานอาการปวย รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา และจลุพยาธิวิทยา และสามารถตรวจพบการตอบสนอง
ของแอนติบอดีไดตั้งแตวนัที่ 9 วันหลังการฉีดเชื้อ จนถงึวันที่ 14 วันหลังการฉีดเชือ้ นอกจากนี้สามารถตรวจ
พบไวรัส พี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกา จากซีรั่มในปริมาณที่สูงกวาสายพันธุยุโรป และทั้งสองสายพันธุ
สามารถแยกไวรัสจากซีร่ัมไดตลอดการทดลอง แตเชื้อไวรัสกลุมสายพันธุยุโรปจะมีการกระจายตวัของ
แอนติเจนในอวัยวะตางๆ มากกวากลุมสายพันธุอเมริกา (พรทิพย และคณะ 2547) 

 
2.4 อาการปวยของโรคพี อาร อาร เอส  

 อาการปวยของสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถเกิดไดทั้งในสุกรพอ-แมพันธุ และ สุกร
อนุบาล โดยอาการที่แสดงออกจะขึ้นอยูกบัอายขุองสุกร สายพันธุของไวรัส (Halbur et al., 1995; Haynes et 
al., 1997)  สถานะภาพของโรคในฝูง (Blaha, 2000) และระยะเวลาของการตั้งทองในขณะที่ตดิเชื้อ (Rossow, 
1998)  

อาการในแมพนัธุนั้นสุกรอาจจะแสดงอาการซึม มีไข นมแหง หูมวง และมีการบวมน้ําของขาหลัง 
(Rossow, 1998)   และทําใหสุกรแมพนัธุมีความผิดปกติทางระบบสืบพันธุ ไดแก การแทงในระยะทาย  
คลอดกอนกําหนด  มีลูกที่เปนมัมมี่  ลูกคลอดออนแอ และมีอัตราการตายกอนหยานมเพิ่มขึ้น (Tepstra et al., 
1991; Christianson et al., 1992, 1993; Albina et al., 1994; Mengeling et al., 1994)  นอกจากนี้ยังมผีลในการ
ลดอัตราการผสมติด และพบอัตราการกลับสัดสูงขึ้น (Lager et al., 1996)  ความสูญเสียทางระบบสืบพันธุใน
แมพันธุนั้นขึน้อยูกับสถานะภาพของโรคในฝูง คือ หากเปนฟารมที่ไมเคยเกดิโรคมากอนจะเกดิความสูญเสีย
มาก และจะคอยๆลดลง แตอาจพบความเสียหายสูงไดอีกหากไดรับเชื้อไวรัสสายพนัธุใหมเขาสูฝูง (Blaha, 
2000) สวนในสุกรพอพันธุนั้นจะมีอาการซึม เบื่ออาหาร และมีความกําหนดัลดลง (Feitsma et al., 1992; 
Hopper et al., 1992)  และสงผลตอคุณภาพน้ําเชื้อทั้งการลดลงของการเคลื่อนไหวของสเปรม และเพิ่มความ
ผิดปกติของตวัสเปรม (Feitsma et al., 1992)  

อาการในสุกรอนุบาลนั้นจะเปนอาการที่เกีย่วของกับระบบทางเดินหายใจ ไดแก การหายใจลําบาก 
และเร็วขึน้ ซ่ึงอาจจะรวมกับอาการหนังตาบวมและอกัเสบ ใบหูมีสีมวง ซึม เบื่ออาหาร (Rossow, 1998)  ซ่ึง
อาการเหลานี้จะมีความแตกตางกันไปขึ้นอยูกับความรนุแรงของเชื้อ และอายุของสุกร (Halbur et al., 1995; 
Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997) โดยสุกรจะเริม่แสดงอาการทางระบบทางเดินหายใจตั้งวันที่ 5-16 
หลังการไดรับเชื้อ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997; Thanawongnuwech et al., 
2003) และการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถทําใหสุกรเกดิภาวะเมด็เลือดขาวต่ํา (leukopenia) ในชวง 
ส้ันๆ หลังการติดเชื้อ (Nielsen and Botner, 1997)  นอกจากนีย้ังพบวาไวรัสพี อาร อาร เอส ยังสามารถทําให
เกิดกลุมอาการภาวะทรุดโทรมหลังหยานม (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) หากมีการตดิเชื้อรวมกับเชื้อเซอรโคไวรัส และยังเปนสาเหตุหลักที่ทําใหสุกรแสดงอาการของ
โรคปอดซับซอน (porcine respiratory disease complex, PRDC, Halbur, 1998)   
 
2.5  รอยโรคของโรคพี อาร อาร เอส 

รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา 
ความรุนแรงของรอยโรคจากการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นขึ้นอยูกับ ความรุนแรงของเชื้อ

(Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997)  ความแตกตางทางพันธุกรรมของสุกร 
(Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Christopher-Henings et al., 2001; Vincent et al., 2005) และปจจยั
ที่ทําใหเกิดความเครียดอื่นๆ เชน การติดเชือ้รวมกับแบคทีเรีย 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)  การเกิดการบวมของตอมน้ําเหลืองทั่ว
รางกาย (generalized lympadenopathy) (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Thanawongnuwech et al., 
2003) และสามารถพบการบวมน้ําของชั้นใตผิวหนัง  เยือ่ตาขาว และรอบไต ไดอีกดวย (Rossow et al., 
1995) นอกจากนี้ไวรัสพี อาร อาร เอส  สายพันธุที่แยกไดในประเทศไทยยังสามารถทําใหเกดิเลือดออกที่ผิว
ไตไดอีกดวย (Thanawongnuwech et al., 2003) 

รอยโรคทางจลุพยาธิวิทยา 
รอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาจะพบปอดอักเสบแบบหนาตวั (interstitial pneumonia) เนื่องจากมีการเขา

ไปแทรกของเซลลอักเสบชนิดนวิเคลียสเดี่ยว และมีการเพิ่มจํานวนของเซลลนิวโมซัยตชนดิที่ 2 
(pneumocyte type II) และสามารถพบชิ้นสวนของเซลลตาย และมกีารเพิ่มขึ้นของ PAMs ในชองวางของถุง
ลมไดอีกดวย  ซ่ึงรอยโรคเหลานี้เร่ิมพบไดตั้งแตวนัที่ 5 หลังการติดเชือ้ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 
1995; Thanawongnuwech et al., 2003)  ตอมน้ําเหลืองที่พบการบวมใหญ  เนื่องจากมีการเพิม่จํานวนของ
เซลลในสวนของ germinal center  และอาจพบการตายของเซลลของเนื้อเยื่อเหลือง (Halbur et al., 1995; 
Rossow et al. 1995; ; Lamontagne et al., 2001; Thanawongnuwech et al., 2003; Lemke et al., 2004) หรือมี
การสรางถุงซีสต และมีเซลล polykaryocytes  เขามาแทรก (Rossow et al., 1995) ซ่ึงลักษณะรอยโรคที่ปอด 
และตอมน้ําเหลืองเปนรอยโรคที่สําคัญของโรคนี้ และยงัสามารถพบการอักเสบของหลอดเลือด การอักเสบ
แบบไมมีหนองของกลามเนือ้หัวใจ การอกัเสบแบบไมมีหนองของเยือ่หุมสมอง  และสมอง (Rossow et al., 
1995;  Thanawongnuwech et al., 1997; Rossow, 1998)   
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2.6  ผลของการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส 
จากการศึกษาตางๆ บงชี้ใหเห็นวาเซลลที่เปนเปาหมายหลักของไวรัสพี อาร อาร เอส คือ เซลลกลุม

โมโนซัยต และเซลลมาโครฟาจ     (Halbur et al, 1996; Duan et at, 1997; Oleksiewicz et al., 1999)  เมื่อมี
การติดเชื้อในเซลลมาโครฟาจโดยเฉพาะทีป่อดจะทําใหมีการทําลายของทั้ง PAMs (Thanawongnuwech et 
al., 1997b) และ pulmonary intravascular macrophages (PIMs) (Thanawongnuwech et al., 1998)  โดยไวรัส
พี อาร อาร เอส จะทําใหเซลลมาโครฟาจนั้นเกดิการตายแบบอะปอบโตซิส (apoptosis) (Sur et al., 1998) ซ่ึง
ไมไดเปนการตายแบบอะปอบโตซิสของเซลลที่ติดเชื้อโดยตรง แตเปนการตายของเซลลขางเคียง  
(bystander cells) (Sirinarumitr et al., 1998) ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ  Miller และคณะ (2004) ที่พบวา
ไวรัสพี อาร อาร เอสนั้นไมไดกระตุนใหมกีารสรางยีนทีก่ระตุนใหเกิดการตายแบบอะปอบโตซิสมากขึ้น แต
จะทําใหเกดิการตายแบบ necrosis มากกวา  และการตายของเซลลจะมากขึ้นหากไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส 
เพิ่มมากขึ้น และไวรัสพี อาร อาร เอสยังสามารถทําใหเซลลมีรูปรางที่เปล่ียนไป (Chiou et al., 2000) เมื่อ
เซลลมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ก็จะทําใหความสามารถในการทําลายแบคทีเรียของเซลลมาโครฟา
จลดลงทั้งที่มาตามกระแสเลอืด และจากการหายใจเขาไป ซ่ึงจะโนมนําใหเกิดภาวะทีแ่บคทีเรียเพิ่มจํานวน
ในรางกายไดงายขึ้น (Cooper et al, 1995; Thanawongnuwech et al., 2000) จากการศึกษาของ Wills และ
คณะ (2000) พบวาหากสุกรไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส กอนไดรับเชื้อซัลโมเนลลาจะทําใหสุกรแสดง
อาการของการติดเชื้อซัลโมเนลลาไดรุนแรงยิ่งขึ้น หรือการใหรับสาร lipopolysaccharide (LPS) ก็สามารถที่
จะทําใหสุกรแสดงอาการของโรคทางระบบทางเดินหายใจรุนแรงมากขึ้น แมวาอาการทางระบบทางเดิน
หายใจที่เพิ่มขึน้ไมมีความสมัพันธกับปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอส ที่ไดรับก็ตาม (Labarque et al, 2002) และ
จากการศึกษาพบวาปอดของสุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส แลวไดรับสาร LPS  จะมีการสรางสาร
ส่ืออักเสบ (proinflammatory cytokines) ไดแก  tumor necrosis factor alpha (TNF-alpha), Interleukin-1 (IL-
1) และ Interleukin-6 (IL-6) เพิ่มมากขึ้น (van Gucht et al., 2004)  ซ่ึงสาร LPS ที่ไดรับจะออกฤทธิ์ไดก็
ตอเมื่อไปเกาะกับ CD14 ที่ผิวเซลลมาโครฟาจ โดยใช LPS-binding protein (LBP)  และเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอสจะกระตุนใหมีการแสดงออกของ CD14 ของเซลลมาโครฟาจที่เขามาแทรกในปอดเพิ่มขึ้น และมีการ
สราง LBP  มากขึ้นในชวงวันที่ 9-10 หลังการติดเชื้อ และเปนชวงเดียวกับที่มีการตรวจพบเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส ในปอด จึงสงผลใหสุกรแสดงอาการทางระบบทางเดินหายใจมากขึ้น (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) ไดอีกดวย  นอกจากจะทําใหสุกรเกิดการตดิเชื้อแบคทีเรียไดมากขึ้นแลวยังสามารถเพิ่มความรุนแรง
ของการติดโรคไขหวัดใหญสุกรไดอีกดวย (van Reeth et al., 1999) นอกจากนี้ Depner และคณะ (1999) 
พบวาไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลใหเกิดอาการมีไข และมีไวรัสอหวิาตสุกรในกระแสเลือดของสุกรอนุบาล
เร็วกวากลุมทีไ่ดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดียว ในปจจุบันพบอุบตัิการของกลุมอาการสุขภาพทรุดโทรม
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หลังหยานม (PMWS) ในสกุรหลังหยานม และ PDNS ในสุกรขุน ซ่ึงไวรัส พี อาร อาร เอส ก็เปนอีกปจจยั
หนึ่งที่รวมในการกอใหเกิดกลุมอาการดังกลาว (Harms et al., 2001; Thibault et al., 1998; Choi and Chae, 
2001) 

การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นอกจากจะเพิ่มความรุนแรงตอการติดเชื้ออ่ืนๆ แลว ยังมีรายงาน
พบวามีผลทําใหการตอบสนองของ T-cell ชาลง เมื่อทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสนุัขบาเทียม 
(Pseudorabies vaccine) ซ่ึงเปนผลใหเกดิการกดภูมิคุมกนั ที่เกิดจากการที่ไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลที่เซลล
มาโครฟาจทําใหประสิทธิภาพในการแสดงแอนติเจน (antigen-presentation) ของเซลลลดลง แตไมมีผลตอ
ภูมิคุมโรค เนื่องจากไมมีสุกรตาย หรือมีการแพรเชื้อไวรัสพิษสุนัขบาเทียม เมื่อทําการฉีดเชื้อไวรัสชนิดนี้
ใหแกสุกรทดลอง (De Bruin et al., 2000) และไวรัสพี อาร อาร เอสยังมีผลในการลดประสิทธิภาพในการลด
รอยโรคตอการฉีดวัคซีนตอโรคมัยโคพลาสมา แตไมสามารถอธิบายถึงกลไกที่แนชดัของไวรัสพ ี อาร อาร 
เอสในการลดประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคมัยโคพลาสมา  เนื่องจากไมพบความแตกตางของการ
ตอบสนองทางภูมิคุมตอวัคซีนทั้งแบบเฉพาะที่ และทัว่รางกาย ในสกุรทั้งกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส 
และกลุมที่ไมไดรับกอนการฉีดวัคซีน โดยเฉพาะระดับแอนตบิอดีจากน้ําลางปอด (bronchoalveolar 
larvages, BALs) ซ่ึงเชื่อวาเปนปจจยัหลักในการควบคุมการเกิดโรค เนื่องจากเชื้อมยัโคพลาสมา เปนเชื้อที่
เกาะที่ขนเซลล (Cilia) ของปอด (Thacker et al., 2000) นอกจากนีจ้ากการศึกษาของ Li และ Yang (2003) 
พบวาสุกรที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนฉีดวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกรสายพนัธุ Chinese จะมีผลใหมี
การสรางแอนติบอดีตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรลดลง ซ่ึงการศึกษาครั้งนั้นเปนการศึกษาเพียงดานการ
ตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบสารน้ํา (humoral immunity)     
 
2.7 การตอบสนองทางภูมิคุมกัน 

ผลของไวรัสพ ีอาร อาร เอส ตอการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนิดไมจําเพาะ (innate immunity) 
เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เขาสูรางกายสุกรผานทางจมกู และทางชองคลอด ดังนัน้การตอบสนอง

ทางภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะที่บริเวณเนื้อเยื่อจะเกดิขึ้นเปนขั้นตอนแรกเพื่อเปนการปองกันหรือกาํจัดเชื้อจุล
ชีพ กลไกในการตอบสนองทางภูมิคุมกนัแบบไมจําเพาะนี้ประกอบดวยหลายปจจยั เซลลที่เกี่ยวของกับการ
ทํางานจะประกอบดวยเซลลหลายชนิด ไดแก เซลลนิวโทรฟล (neutrophil) natural killer cells (NK cells) 
และเซลลเก็บกินที่มีนวิเคลยีสเดียว (mononuclear phagocytes) เชน เซลลมาโครฟาจ เปนตน ในชวงที่มีการ
ติดเชื้อพบมีการเพิ่มขึ้นของเซลลชนิด NK cells ในกระแสเลือดหลังตดิเชื้อ 5 วัน และที่ปอดในวนัที่ 7 หลัง
ติดเชื้อ  (Samsom et al., 2000)  ซ่ึง NK cells เปนเซลลที่มีหนาที่ในการทําลายเซลลที่ติดเชื้อ  เชนเดียวกับ
เซลลมาโครฟาจ  ซ่ึงเปนเซลลอีกชนิดที่มีความสําคัญในการทํางานของระบบภูมิคุมกัน    และยังเปน
เปาหมายของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สุกรที่มีการติดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส จะมปีริมาณเซลลมาโครฟาจ
ที่ปอดเพิ่มขึ้นตั้งแตวนัที่ 5-52 หลังจากตดิเชื้อ ซ่ึงพบวามากกวารอยละ 3 ของเซลลเหลานี้จะมเีชื้อไวรัสพี 
อาร อาร เอส อยูภายในเซลล (Larbarque et al., 2000) อยางไรก็ตามแมพบปริมาณเซลลที่มีบทบาทในการ
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กําจัดเชื้อเพิ่มสูงขึ้น  แตสุกรก็ไมสามารถปองกันการตดิเชื้อหรือกําจดัเชื้อไดหมด เชนเดยีวกับการศึกษาใน
สุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ทําใหประสิทธิภาพในการเก็บกินเชื้อจุลชีพตางๆ ของเซลลมาโคร
ฟาจลดลง  (Cooper et al., 1995; Thanawongnuwech et al., 1997b; 1998a, b; 2000) การทํางานของเซลลที่
ลดลงนี้อาจเกดิขึ้นเนื่องจากกลไกหลายๆอยางรวมกนั โดยมีรายงานวาเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เหนี่ยวนําให
เกิดการตายแบบอะปอปโตซิสของเซลลที่ติดเชื้อ และยังมีผลตอประสิทธิภาพการทํางานของเซลลขางเคียง
ไดอีกดวย (Sur et al., 1997;  Sirinarumitr et al., 1998; Miller and Fox, 2004) นอกจากไวรัสพี อาร อาร เอส 
จะทําใหเซลลตายแลวยังทําใหเซลลเปล่ียนรูปราง และหนาที่ไดอีกดวย (Chiou et al., 2000) เชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส นอกจากสามารถยับยั้งการนําเสนอแอนติเจนของเซลล ทําใหความสามารถในการรับรูของเซลล
ของระบบภูมคิุมกันลดลง ยังสามารถลดปริมาณการสรางไนตริกออกไซดซ่ึงเปนปจจยัในการทําลายเชื้อ
ภายในเซลลของเซลลมาโครฟาจไดอีกดวย (Pampusch et al., 1998)  อยางไรก็ตามจากการศึกษาปริมาณ
เซลลจากน้ําลางปอดของลูกสุกรที่คลอดจากแมที่ไดรับเชื้อผานทางชองคลอดพบวา ลูกสุกรจะมีปริมาณ
เซลลในน้ําลางปอดลดลง โดยเฉพาะเซลลมาโครฟาจ ในสุกรอายุ 2 สัปดาห (Neilsen et al., 2003; Chiou et 
al., 2000)  

ผลของไวรัสพ ีอาร อาร เอส ตอการตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบจําเพาะ (adaptive immunity) 
การตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบสารน้าํ (humoral immunity) 
ปจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับการสรางแอนติบอดีตอการติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส เปนจํานวนมาก  

หลังจากมีการติดเชื้อจะสามารถตรวจพบแอนติบอดีชนิด IgM ในซีร่ัมในวันที่ 5-7 พบสูงสุดในวนัที่ 14 หลัง
การติดเชื้อ  และลดลงอยางรวดเร็วใน 2-3 สัปดาห (Yoon et al., 1995)  แอนติบอดีชนิด IgG จะตรวจพบหลัง
การติดเชื้อ 7-10 วัน และพบสูงสุดในสัปดาหที่  2-4 หลังการติดเชื้อ (Yoon et al., 1995;  Labarque et al., 
2000) และคงอยูตลอดในระดับต่ําๆ นานกวา 300 วันหลังการติดเชื้อ (Nelson et al., 1994) สําหรับ
แอนติบอดีชนดิ IgA สามารถตรวจพบไดในวันที ่ 14 หลังจากไดรับเชือ้  และสูงสุดในวนัที่  25 หลังการติด
เชื้อและยังคงตรวจพบไดนานถึง 35 วันหลังการติดเชื้อ (Labarque et al., 2000)   ซ่ึงแอนติบอดีทีต่รวจพบนี้
ไมใช neutralizing antibody ที่ชวยในการกําจัดเชื้อ (Wills et al., 1997) จากการศึกษาแอนติบอดใีนน้ําลาง
ปอดพบวามีลักษณะเชนเดยีวกันกับในซีร่ัม  แมวาแอนติบอดีในน้ําลางปอดจะเปนตวักําจดัเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส จากปอด  แตพบวาแอนตบิอดทีี่สรางขึ้นไมสามารถกําจัดเชื้อไดทั้งหมด (Labarque et al., 2000)   
สวน 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
สามารถปองกันการแทงได (Osorio et al., 2002)  ซ่ึง neutralizing antibody นอกจากจะชวยลดการแทงในแม
สุกรแลว  ยงัสามารถชวยปองกันไมใหไวรัสพี อาร อาร เอส จับกับตัวรับทีผิ่วเซลลมาโครฟาจ โดย
แอนติบอดีที่เกิดจะไปจับกบั N protein, M envelope protein และ  GP5 ของไวรัส แตแอนตบิอดีที่ไดนัน้
จะตองมาจากไวรัสสายพันธุเดียวกัน (Delputte et al., 2004)   
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อยางไรก็ตามบทบาทของแอนติบอดีในการปองกันโรคยังไมเปนทีเ่ขาใจแนชัด เพราะแมสุกรมี
ระดับแอนติบอดีสูงแตยังสามารถตรวจพบเชื้อไวรัสในกระแสเลือดได (Christainson et al., 1992; Wills et 
al., 1997)  นอกจากแอนตบิอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส จะเกดิจากการติดเชื้อแลว ลูกสุกรยังสามารถไดรับ
ภูมิคุมกันถายทอดจากแมผานทางนมน้ําเหลือง ซ่ึงสามารถอยูไดนานถงึ  4-10 สัปดาห  ขึ้นอยูกับวิธีที่ใชใน
การตรวจ (Albina et al., 1994; Houben et al., 1995) นอกจากนี้เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถเหนี่ยวนํา
การเพิ่มจํานวนของ บี เซลล (B-cells) ทั้งชนิดที่จําเพาะและไมจําเพาะตอเชื้อไวรัสไดในระยะ 10 วันแรก
หลังจากไดรับเชื้อ  (Lamontagne et al., 2001) โดยเฉพาะในเนื้อเยื่อน้าํเหลืองของอวัยวะเยื่อเมือก (mucosal 
organs) (Kawashima et al., 1999) โดยการตอบสนองที่พบจะเปนลักษณะ polyclonal B-cells response ที่จะ
ทําใหมีการตอบสนองตอการติดเชื้ออ่ืนๆที่สูง เนื่องจากโปรตีนของไวรัสที่ทําหนาที่เปนซุปเปอรแอนติเจน 
(superantigen) (Drew, 2000; Lemke et al., 2004)    โดย B-cells ที่ถูกกระตุนนี้จะพฒันาเปนพลาสมาเซลล 
และสรางแอนติบอดีตอไป        ดังนั้นสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จึงมีปริมาณแอนติบอดีที่สูงขึ้น 
(Albina et al., 1998) อยางไรก็ตามมีรายงานวาแอนตบิอดีที่สุกรสรางขึ้นนั้นสามารถยับยั้งเชื้อไวรัสเขาใน
เซลลไดเฉพาะสายพันธุเดียวกัน แตไมสามารถยับยั้งเชือ้ไวรัสตางกลุมสายพันธุได  (Morrison et al., 1992; 
Molitor et al., 1997; Albina et al., 1998)  

จากการศึกษาตางๆพบวาไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นสามารถติดเชื้อแบบแฝงตดิทน (persistence 
infection) ได  เนื่องจากสามารถพบเชื้อไวรัสในตวัสุกรไดนานหลายสปัดาหถึงหลายเดือน ถึงแมจะมีการ
ตรวจพบแอนติบอดีก็ตาม    (Duan et al., 1997; Labarque et al., 200; Rowland et al., 2003)  แตในสุกรแม
พันธุนั้นจะมีการติดเชื้อแบบเรื้อรังเพียงแคชวงสั้นๆ ประมาณ 7-14 วัน (Bautista et al., 2002)  นอกจากนี้ยัง
สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัส หรือตรวจพบสารพันธุกรรมของไวรัสพี อาร อาร เอส ในตัวอยางตางๆ เชน ซีร่ัม 
ปสสาวะ หรืออวัยวะอ่ืนๆ ไดนานตั้งแต 2-213 วันหลังการติดเชื้อ โดยเฉพาะตวัอยางจาก  oropharyngeal 
scraping จะสามารถตรวจพบไวรัสไดนานที่สุด (Wills et al., 1997; Horter et al., 2002)  ซ่ึงการติดเชื้อแบบ
แฝงติดทนนัน้จะพบในสุกรอายุนอยนานกวาสุกรที่มีอาย ุซ่ึงอาจจะเกิดการระบบภูมคิุมกันที่พัฒนาเต็มที่แลว
ในสุกรที่มีอาย ุ(Rossow et al., 1994) 

การตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิพึง่เซลล (cell-mediated immunity, CMI) 
จากการเกิดการติดเชื้อแบบแฝงติดทนของไวรัสพี อาร อาร เอส ในขณะที่มกีารปรากฏของ

แอนติบอดี แสดงใหเห็นวาแอนติบอดนีั้นไมใชปจจยัเดยีวที่ชวยในการกําจัดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ออก
จากรางกาย ซ่ึงอาจจะตองอาศัยภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลล (cell-mediated immunity) หรือปจจัยอ่ืนๆรวมดวย 
ซ่ึงปจจุบันมีการศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลกันมากขึ้น โดยเชื่อวาการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลมีความสําคัญในการปองกัน และกําจดัเชื้อไดดีกวาการตอบสนองทางภูมคิุมกันชนิด
สารน้ํา (Choi et al., 1992; Rossow et al., 1995; Bautista et al., 1997)  
 การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ในปอดพบสูงสุดในวนัที่ 9 และคอยๆลดลงจนตรวจไมพบในวนัที่ 
20 หลังการตดิเชื้อ ในขณะเดียวกันก็เร่ิมมกีารเขามาของเซลลลิมโฟซัยตในปอด (Samsom et al., 2000; เพิ่ม
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ศักดิ์ และคณะ 2547)  โดยเซลลที่เขามาเปนเซลล CD4−/D8− T-cells (Samsom et al., 2000) สุกรเริ่มมีการ
ตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิพึ่งเซลลตั้งแตวันที่ 28 หลังการติดเชื้อ แลวพบการตอบสนองสูงสุดในวนัที่ 49  
และการตอบสนองลดลงในวนัที่  77 หลังการติดเชื้อ (Bautista et al., 1995)  ซ่ึงเปนการตอบสนองภูมิคุมกัน

ที่ตองอาศัย CD4+T-cells (Bautista et al.,  1996) การติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส จะสามารถตรวจพบการ
พัฒนาการทํางานของ T-cells หลังจากติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอสไปแลว 4 สัปดาห  ซ่ึงเปนการตอบสนอง
ทางภูมิคุมกันที่ต่ํา และไมยัง่ยืน (Bautista et al., 1999; Xiao et al., 2004)  ในขณะที ่Meier  และคณะ (2003) 
พบวาสุกรจะเริ่มมีการตอบสนองทางภูมคิุมกันชนิดพึ่งเซลลตั้งแตสัปดาหที่ 3-48 หลังการติดเชือ้ โดยพบวา

เปนเซลลชนิด CD3+T-cells  ชนิด CD4+/CD8+T-cells เปนเซลลหลัก   สวน CD8+ T-cells  นั้นจะพบวามี
การตอบสนองสูงสุดระหวางวันที่ 25-35 หลังการติดเชือ้ (Shimizu et al., 1996) ในชวงวนัที่ 2-5 หลังการติด
เชื้อนั้นจะมีการลดลงของ CD8+ T-cells หลังจากนัน้จะมีการเพิ่มมากขึ้น (Lohse et al., 2004) โดยไวรัสพี 
อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกานั้นสามารถกระตุนการตอบสนองของ T-cells  ไดดีกวาสายพันธุยุโรป 
(Bautista et al., 1999)    แตการเพิ่มจํานวนของเซลลที่จําเพาะตอเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอสพบไดในสัปดาหที ่
5-9 หลังจากตดิเชื้อ และพบวาเซลลลิมโฟไซตชนิด CD4+ เปนเซลลหลักในการตอบสนองหลังจากติดเชื้อไป
แลว 10 สัปดาห (Lopez-Feurtes et al., 1999) สําหรับการศึกษาในหองปฏิบัติการโดยใช peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) ของสุกรที่ไมเคยไดรับเชือ้ไวรัสมากอนและกระตุนดวยเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร 
เอส รวมกับ IL-2 พบวาเซลลชนิด CD8+ และ CD4+/CD8+ เปนกลุมเซลลที่ถูกกระตุน (Zuckermann and 
Husmann, 1996)  จากการศกึษาในน้ําลางปอดพบวามีประชากรยอยกลุม CD8+ ซ่ึงอาจจะเปนเซลลชนิด NK 
cells และ cytotoxic T-lymphocyte (CTL) มีปริมาณเพิ่มขึ้นสูงสดุในวันที่ 4 และ 21 หลังจากติดเชื้อ 
(Samsom et al., 2000)  จากการศึกษาของ เพิ่มศักดิแ์ละคณะ (2547) พบวาเซลลจากน้ําลางปอดในวันที่ 5 
หลังการติดเชือ้นั้นมีเซลลมาโครฟาจเปนเซลลหลัก แตในวันที่ 9  และ 15 หลังการติดเชื้อมีเซลลลิมโฟซัยต
เปนเซลลหลัก ในขณะที่  Labarque และคณะ (2000) พบวาจะมีการเปลี่ยนแปลงของเซลลที่ไดจากน้ําลาง
ปอด โดยพบมีการเพิ่มขึ้นของเซลลโมโนซัยต และลิมโฟซัยต แตไมทราบถึงกลไกที่แนนอน แตอาจเกิดจาก
ไซโตไคนที่สรางจากเซลลมาโครฟาจที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส (van Reeth et al., 1999) โดยเซลล
ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะสราง reactive oxygen species (ROS)  ซ่ึงจะไปกระตุน nuclear 

transcription factor-κB (NF-κB) ทําใหมกีารสราง matrix metalloproteinase (MMP)-2 และ MMP-9 ที่มาก
ขึ้น ทําใหมีการเขามาแทรกของเซลลลิมโฟซัยต เซลลโมโนซัยต และเซลลมาโครเฟจ (Lee and Kleiboeker, 
2005) 

   ผลของไวรัสพี อาร อาร เอส ตอการสรางไซโตไคน 
สุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะมีบทบาทเกี่ยวกับการเหนี่ยวนําการสรางไซโตไคนที่มี

ความสําคัญในการควบคุมการทํางานของเซลลทั้งในระบบแบบไมจาํเพาะและจําเพาะ  
ไซโตไคนที่สําคัญตอประสิทธิภาพการทํางานของระบบภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะ ไดแก อินเตอร

เฟยรอน 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  มีความสามารถในการเหนี่ยวนําการสรางไซโตไคนแตละ
ชนิดแตกตางกนัไป 

เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ลดการสรางโปรตีนที่เกี่ยวของกับการตอบสนองทางภมูิคุมกันภายใน
เซลล  โดยเฉพาะ Type I interferon  ทั้งจากการศึกษาในหองปฏิบัติการ และในตวัสัตว (Albina et al., 1998;  
van Reeth et al., 1999, Miller et al., 2004; Lee and Kleiboeker, 2005) IFN-α เปนไซโตไคนทีส่รางจาก
เซลลมาโครฟาจ สวน IFN-β สรางจากเซลลหลายชนิด เชน ไฟโบรบลาสท  ไซโตไคนชนิดนี้มหีนาที่ในการ
ยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชือ้ไวรัสโดยกระบวนการสรางเอนไซมตางๆ เชน 2’, 5’ oligoadenylate synthetase 
ไปขัดขวางกระบวนการถอดรหัสของ RNA หรือ DNAของเชื้อไวรัส เปนตน โดยเฉพาะ IFN-α เปนไซโต
ไคนที่จําเปนตอการยับยั้งการติดเชื้อ และปองกันการแพรกระจายของเชื้อไวรัสในระบบทางเดินหายใจ (van 
Reeth et al., 1999; Thanawongnuwech et al., 2001) และสามารถกระตุนการทํางานของเซลลมาโครฟาจ  
NK cells  และ naïve T helper cells  ใหมีการพัฒนาเปน antigen-specific IFN-γ-secreting cells (Banyer et 
al., 2000; Kadowaki et al., 2000) ในการติดเชื้อไวรัสโดยทั่วไป  IFN-α  ที่ถูกเหนี่ยวนําจะเปนตัวกระตุน 

NF-κB      ซ่ึงมีบทบาทสําคัญเกี่ยวกับการตอบสนองทางภูมิคุมกนัชนิดไมจําเพาะ     โดยควบคุมการ 
transcription ของยีนที่เกีย่วของกับการทํางานของระบบภูมิคุมกันมากกวา 100 ชนิด  นอกจากนี้ Type I 
interferon  ยงัมีบทบาทในการเพิ่มความสามารถการแสดงโมเลกุล MHC class I ซ่ึงเปนตัวสําคัญในการ
นําเสนอแอนติเจนใหเซลลที่เกี่ยวของกับการทํางานในระบบภูมิคุมกนัไดอีกดวย แตสุกรทีต่ิดเชื้อไวรัสพ ี
อาร อาร เอส จะสามารถตรวจพบ IFN-α ไดในชวง 3-10 วันหลังติดเชื้อ  ซ่ึงชากวาการติดเชื้อไวรัส swine 
influenza และ porcine respiratory coronavirus  (van Reeth et al., 1999) และเชื้อไวรสัพี อาร อาร เอส ในแต
ละสายพันธุมคีวามสามารถในการเหนีย่วนําการสรางไซโตไคนที่แตกตางกันดวย (Chung et al., 2004)  

นอกจากนี้เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ยังกดการสรางไซโตไคนชนิด IL-1 และ TNF-α จากเซลลมา
โครฟาจที่ถูกกระตุน (Choi et al., 2002) ซ่ึงมีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบที่เกิดจากการติดเชื้อ    
และการทําลายเชื้อ และยังกระตุนขบวนการอะปอปโตซิสของเซลลที่ติดเชื้ออีกดวย (Johnson et al., 2002; 
van Reeth et al., 2002) ดังนั้นการขาดไซโตไคนที่จําเปนรวมกับการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิไมจําเพาะ
ที่ไมมีประสิทธิภาพ จึงสงผลใหสุกรมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอการติดเชื้อพี อาร อาร เอส ในขั้น
ตอไปไดไมดนีัก อยางไรก็ตามมีรายงานวาเชื้อไวรัสสามารถเหนี่ยวนําการแสดงออกของยีนทีแ่สดง IL-6 
(Thanawongnuwech et al., 2001) ซ่ึงเปนไซโตไคนที่มีบทบาททั้งการทํางานในระบบภูมิคุมกันที่ไมจําเพาะ
และจําเพาะตอการติดเชื้อ ไซโตไคนชนดินี้สรางมาจากเซลลมาโครฟาจ  เซลลเยื่อบุผนังเสนเลือด เซลลไฟ

โบรบลาสท และเซลลที่ถูกกระตุนจากเชื้อจุลชีพโดยผานไซโตไคนชนิด IL-1 และ TNF-α  นอกจากนี้เชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส ยังสามารถเหนี่ยวนําการสราง IL-12 จากเซลลในน้ําลางปอดเพิ่มขึ้น 
(Thanawongnuwech et al., 2001)  โดยเฉพาะในลูกสุกรอายุ 2 และ 4 สัปดาหที่มีการติดเชื้อในขณะที่แมสุกร
ตั้งทองจะพบยีนที่สราง IL-12 จากน้ําลางปอดเพิ่มขึ้น ซ่ึงเปนปจจยัทีช่วยในการกําจัดไวรัสพี อาร อาร เอส 
ออกจากปอด (Johnson et al., 2002) โดย IL-12   เปนไซโตไคนทีสํ่าคัญในการเหนี่ยวนําการทํางานของ
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ระบบภูมิคุมกนัชนิดพึ่งเซลล โดยกระตุนการพัฒนาของ naïve T helper cells  ใหมีการพัฒนาเปน antigen-
specific IFN-γ-secreting cells (Banyer et al., 2000; Kadowaki et al., 2000; Carter and Curiel, 2005) และ
กระตุนการทํางานของเซลลมาโครฟาจ และเดนไดรติกเซลลไดดวย จากการศึกษาของ Carter และ Curiel 
(2005)  พบวาเซลล PAMs ที่ไดรับการกระตุนดวย recombinant porcine IL-12 (rpIL-12)  จะมกีารสราง 
IFN-γ ที่สูงกวาเซลลที่ไมไดรับ rpIL-12  และ rpIL-12 ชวยลดระดบัของไวรัสพี อาร อาร เอส จากเซลล 
PAMs ที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลอง และชวยลดระดับไวรัสพี อาร อาร เอส จากปอด และจากเลือด ไดอีกดวย
หากสุกรไดรับ rpIL-12  กอนมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ซ่ึงจะเห็นไดวาเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส นัน้
สามารถเหนี่ยวนําลักษณะการสรางไซโตไคนทั้งในรปูแบบที่ลดความสามารถ และเพิ่มประสิทธภิาพในการ
ตอบสนองทางภูมิคุมกันตอเชื้อได  

นอกจากเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะมีผลตอการสรางไซโตไคนตอการตอบสนองทางภูมิคุมกนั
แบบไมจําเพาะแลว  ยังพบวามีผลตอไซโตไคนในระบบภูมิคุมกันแบบจําเพาะอกีดวย โดยเฉพาะ IFN-γ ซ่ึง
เปนอินเตอรเฟยรอน ชนิด 2 (Type II  interferon)       ที่เปนตัวบงชี้ประสิทธิภาพการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลตอการติดเชื้อไวรัสในสุกร (Zuckermann et al., 1998;  Suradhat et al., 2001) 

 IFN-γ นอกจากจะมีบทบาทสําคัญในการกําจัดเชื้อไวรัสแลว  ยังเปนตัวประสานการทํางานของ
ระบบภูมิคุมกนัชนิดไมจําเพาะกับการตอบสนองทางภูมคิุมกันแบบจําเพาะอีกดวย (Biron, 1998) จาก
การศึกษาชนดิของเซลลที่สราง IFN-γ  ในสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถตรวจพบการเพิ่มการ
แสดงออกยนีที่สราง IFN-γ ในเซลลที่ตอมน้ําเหลือง  ปอด (Rowland et al., 2001)  และ PBMC (Lopez-
Feurtes et al., 1999; Meier et al., 2003) โดยพบเซลลที่สราง IFN-γ ที่จําเพาะตอเชื้อในวนัที่ 14  หลังจากติด
เชื้อ  และสูงที่สุด ในวันที่ 28  หลังจากตดิเชื้อ (Xiao et al., 2003)  แต Meier และคณะ (2003) พบวามีการ

สราง IFN-γ ที่จําเพาะตอเชือ้จาก PBMC ในวนัที ่21-336  หลังจากติดเชื้อ โดยสรางจาก  CD3+T-cell  ชนิด 
CD4+/CD8+ T-cell เปนหลัก และเปนการสรางที่คอยๆเพิ่มมากขึ้น ซ่ึงการสราง IFN-γ ที่จําเพาะตอเชื้อไวรัส
พี อาร อาร เอสนั้นชากวาการติดเชื้อไวรัสชนิดอื่นๆ เชน สามารถตรวจวัดไซโตไคนชนิดนีต้อเชือ้ไวรัสพิษ
สุนัขบาเทียมไดในวันที ่6 หลังไดรับเชื้อไวรัสพิษสุนัขบาเทียม (Hoegen et al., 2004) และสามารถตรวจพบ
ไดในชวงสัปดาหแรกของการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (Suradhat et al., 2001) จากการศึกษาโดยใชเซลล
เพาะเลี้ยง พบวา IFN-γ สามารถยับยั้งการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ภายในเซลลได (Bautista 
and Molitor, 1999) ในการศึกษาโดยการใหเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส แกสุกรที่เคยไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร 
เอส มากอนสุกรจะไมแสดงอาการปวยใดๆ และสามารถลดปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอสในกระแสเลือดได    
แสดงใหเห็นวาสุกรที่เคยติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นาจะสามารถปองกันการติดเชือ้ซํ้าได  แตในหลายการ
ทดลองกลับพบวาการตดิเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส คร้ังแรกในสกุรสามารถปองกันการติดเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอสครั้งที่สองไดเพียงบางสวน  และปองกันไดดีเฉพาะในไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุเดิมเทานัน้ 
(Lager et al., 1997; Mengeling et al., 2003)    แมการตดิเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส สามารถเหนี่ยวนําการ
สราง IFN-γ ได  แตก็ไมดเีทาที่ควรจึงสงผลใหสุกรที่เคยไดรับเชื้อมากอนไมสามารถปองกันการติดเชื้อซํ้า
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ได (Lager et al., 1999)  ซ่ึงอาจจะเกิดจากปจจยัอ่ืน โดยเฉพาะ IL-10 เปนไซโตไคนที่มีบทบาทกับการ
ทํางานของเซลลทั้งในระบบภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะและจําเพาะ รวมถึงการสรางไซโตไคนชนดิอื่นๆ โดย
ไซโตไคนสามารถสรางไดจากเซลลหลายชนิด ไดแก เคราติโนไซต (keratinocytes) โมโนไซต (monocyte) 
B-cell หรือ T-cells เปนตน (Abbas et al., 2002)    สําหรับการตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะ  
พบวา IL-10 มีบทบาทในระยะแรกของการตอบสนองทางภูมิคุมกนัจากการกระตุนเซลล APC ดวย LPS 
พบวาเซลลมีการแสดงออกของยีนสราง IL-10 ในระยะแรกๆ      ซึ่งจะมีบทบาทในการยับยั้งการสรางไซโต
ไคนชนิด IL-12 และ TNF ของเซลลมาโครฟาจที่ถูกกระตุน เนื่องจาก IL-12   เปนไซโตไคนที่สําคัญในการ
เหนีย่วนําการสราง IFN-γ ดังนั้นแสดงใหเห็นวา IL-10 มีบทบาทสําคัญทางออมในการกดการสราง IFN-γ 
ดวย (Abbas et al., 2000) นอกจากนี้พบวา IL-10 ยังมีบทบาทยับยั้งการนําเสนอแอนติเจนของเซลล   
โดยเฉพาะเซลลมาโครฟาจ และเซลลเดนไดรติก (Dendritic cells) (Morel et al., 2002)  จึงสงผลใหสุกรที่ติด
เชื้อมีการตอบสนองทางภูมคิุมกันแบบจําเพาะที่ไมดี (Mocellin et al., 2003) แมวา IL-10 มีบทบาทในการกด
การตอบสนองทางภูมิคุมกนัชนิดพึ่งเซลล  แตก็มีรายงานวา IL-10 สามารถกระตุนการพัฒนาของเซลลชนิด 
B cellsได (Abbas et al., 2000) นอกจากนี ้IL-10 ยังสามารถเหนี่ยวนําการทํางานของเซลลชนิด NK cells ใน
การทําลายเซลลที่ติดเชื้อไดอีกดวย (Mocellin et al., 2003) 
 ปจจุบันมีรายงานวาสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถเหนีย่วนาํการแสดงออกของยีนที่
สราง IL-10 ในเซลล PBMC ของสุกรทั้งจากการศึกษาในหองปฏิบัตกิารและในตัวสัตว (Carter and Curiel, 
2003; Suradhat et al., 2003;  Suradhat et al., 2003) การเหนีย่วนําการสราง IL-10 สงผลใหความสามารถใน
การนําเสนอแอนติเจนของเซลลมาโครฟาจลดลง  โดยการยับยั้งการนําเสนอ MHC class II ที่ผิวเซลล และ
ลดการสรางไนตริกออกไซดของเซลล นอกจากนีย้ังลดการสรางไซโตไคนจาก CD8+ NK cell  และเซลลมา
โครฟาจ และยังเปนสารที่เรียกใหมีการเขามาของ CD8+ T-cell  (Redpath et al., 2001) ในสุกรที่ตดิเชื้อไวรัส
พี อาร อาร เอส จะสามารถตรวจพบ IL-10 ในเซลลเม็ดเลือดขาวไดตัง้แตวนัที่ 1 ของการติดเชื้อ และพบได
นานถึง 28 วันหลังการติดเชือ้ (Feng et al., 2003)  แตในลูกสุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ในขณะ
ที่แมสุกรตั้งทองจะมีการสรางยีนที่สราง IL-10 จากเซลลน้ําลางปอดเพิ่มมากขึ้นทีอ่ายุ 2 สัปดาห และลด
นอยลงที่อายุ 4 สัปดาห (Johnsen et al., 2002) สําหรับในเซลลน้ําลางปอดจะพบไดในวันที่ 9 และวันที่ 15 
หลังการติดเชือ้  โดยไมพบความแตกตางในการเหนีย่วนําการสราง IL-10 จากเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ทั้ง
สองกลุมสายพันธุ (เพิ่มศักดิ์และคณะ 2547) นอกจากกดการตอบสนองทางภูมิคุมกนัแลวยังพบวา IL-10  มี
บทบาทในการกระตุนการทาํงานของ B-cells  ในเซลลเม็ดเลือดขาวของมนุษยในหองปฏิบัติการไดอีกดวย  
แตยังไมทราบกลไกที่แนชัด (Abbas et al., 2000)  ในระยะหลังนี้มีรายงานวาสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร 
เอส สามารถกระตุนการทํางานของ B cells แตเปนการกระตุนแบบ polyclonal B-cells activation  ในระยะ
ตนของการติดเชื้อไดเชนกันโดยเฉพาะในทอนซิล  ดังนั้นจึงพบแอนติบอดีตอการติดเชื้อไวรัสชนิดนี้สูงใน
ระยะแรกๆ     และพบไดเปนระยะเวลานานเนื่องจากมีการติดเชื้อแบบแฝงตดิทน ในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง 
(Lamontagne et al., 2001) จากความสามารถในการเหนีย่วนาํการสราง IL-10    ของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส
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ในระยะแรกๆ ของการติดเชื้อนี้  อาจเปนปจจยัหนึ่งที่ทําใหสุกรทีต่ิดเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส มีการ
ตอบสนองที่ไมมีประสิทธิภาพทั้งจากภูมิคุมกันทั้งแบบจาํเพาะ และไมจําเพาะ  
 
2.8 บทนํา และระบาดวิทยาโรคอหิวาตสุกร  

โรคอหิวาตสุกร (classical swine fever, CSF) เกิดจากเชือ้ classical swine fever virus (CSFV) เปน
โรคระบาดรายแรงที่ทําใหเกิดความสูญเสยีทางเศรษฐกจิมากเปนอนัดบัแรกๆ ของอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกร
ของประเทศไทย  และเปนโรคที่จัดอยูในพระราชบัญญัติโรคระบาดสัตวป พ.ศ. 2499  มีการกระจายของโรค
ในหลายภูมภิาคของโลกโดยเฉพาะทวีปเอเชีย (Edward et al., 2000; Paton and Grieser-Willke, 2003) ถูกจดั
อยูใน OIE List A  ซ่ึงถือวาเปนโรคที่ความรุนแรง และกอใหเกดิความสูญเสียสูง (Moening et al., 2003)  
โดยมีความสญูเสียทางเศรษฐกิจถึง  2.3 ลานลานเหรียญสหรัฐ จากการเกดิการระบาดของโรคในประเทศ
เนเธอรแลนดในปพ.ศ. 2540 (Pluimers et al., 1999) เชื้อไวรัสสามารถติดเชื้อในหมปูา และเปนแหลงสําคัญ
ที่กอใหเกิดการระบาดในอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรในทวีปยุโรป (Moennig et al., 2003) ในประเทศไทยมี
รายงานการระบาดของโรคอหิวาตสุกรตั้งแตป พ.ศ. 2493 ตั้งแตในอดีตถึงปจจุบันแมวาจะมีการใชวัคซีนเพื่อ
ปองกันและควบคุมโรคในระดับฟารมและเกษตรกรรายยอย แตปญหาและการสูญเสียจากโรคนี้กย็ังคงมีอยู
อยางตอเนื่อง ในป พ.ศ. 2529-2532 เกิดการระบาดของโรคนี้ทั่วประเทศ มีสุกรปวยและตายเปนจาํนวนมาก 
(บุศนีย 2534)  โรคอหิวาตสุกรที่ระบาดอยูทั่วไปมีความแตกตางกันมากในดานความรุนแรง (van Oirschot 
and Terpstra, 1989)  
 
2.9 ไวรัสอหิวาตสุกร 

ไวรัสโรคอหิวาตสุกร (CSFV) เปนไวรัสที่มีเปลือกหุม (envelope) มีขนาด  40-60 nm   และมีสาร
พันธุกรรมเปน single-strand RNA จัดอยูใน genus Pestivirus, family Flaviviridae  ซ่ึงประกอบไปดวย 
bovine viral diarrhea virus (BVDV)  ในโค และ border disease (BDV) แกะ และไวรัสทั้ง 3 กระตุนใหมกีาร
สราง polyclonal antibody ที่มีปฏิกริยาขามกัน (cross-reaction) (Moennig et al., 2003)  ยีนของไวรัสมีขนาด 
12,300 bp ยีนของไวรัสควบคุมการสรางโปรตีน 7 ชนิด ซ่ึงประกอบไปดวย Structural protein 3 ชนิด และ  
Non-structural protein 4 ชนิด (Moennig, 2000)  ยีนของไวรัสอหิวาตสุกรมี 1 ORF ที่ควบคุมการสราง 
single polyproteins  ซ่ึงจะมีการเปลี่ยนแปลงหลังการสรางเพื่อใหไดโปรตีนตางๆดังกลาวมาขางตน (Ophuis 
et al., 2006) โปรตีนที่สรางขึ้นมานั้นมีกรดอะมิโนประมาณ 4,000  ชนิด เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงแลวจะได
โปรตีน 11-12 ชนิด ไดแก 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 ทําหนาที่เปน structural proteins ของ virion  และอยูที่ดาน 5’ region  ของ genome 
(Rumenapf et al., 1991; Thiel et al., 1991;  Bruschke et al., 1997 )  GP E1 และ GP E2  จะเชือ่มอยูกับผิว
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ของไวรัสดวยปลายดาน carboxy termini  ในขณะที่ GP Erns จะจับอยูกับผิวของไวรสัอยางหลวมๆ โดย GP 
Erns จะสราง homodimers  กับ GP E2 เพื่อใชในการจับกบัผิวของไวรัส  สวนGP E2 จะสราง dimer กับ GP 
E1 (Weiland et al., 1990; Weiland et al., 1999)  จากการศึกษาถึงความสัมพันธุของยีนกับความรนุแรงของ
เชื้อนั้น พบวายีนที่ควบคุมการสราง GP Erns   โปรตีน  Npro และ GP E2  นั้นเปนสวนที่มีความสําคัญตอ
ความรุนแรงของไวรัส (Meyres et al., 1999; Mayer et al., 2004; Risatti et al., 2005) และ GP Erns มี
คุณสมบัติเปน  RNase  ที่เปนสวนสําคัญในการควบคุมการแบงตัวของไวรัส (Windisch et al., 1996)  และ
สามารถกระตุนใหรางกายสกุรสราง neutralizing antibody  ไดเชนเดยีวกับ GP E2 (Weiland et al., 1990; 
Weiland et al., 1999)  ซ่ึงเปนสวนที่สําคญัที่ชวยในการปองกันการเกิดโรค (Konig et al., 1995) การศึกษา
ทางพันธุกรรมของไวรัสพบวาสวนปลายของยีนจะมีสวนที่เปน  untranslated regions (UTR) ซ่ึงเปนสวนที่มี
ความเหมือนกนัของไวรัสสายพันธุตางๆ (Boye et al., 1991; McGoldrick et al., 1998) จากการศึกษาดาน
พันธุกรรมของยีนสวน  5’non-translated region, E2 envelope  และ  NS5B polymerase พบวาไวรัสสามารถ
แบงไดเปน 3 genoegrops ซ่ึงแตละ genogroup จะประกอบไปดวย 3-4 ชนิดยอย (Paton et al., 2000; Moenig 
et al., 2003) ซ่ึงในประเทศไทยนัน้ก็พบมีการระบาดของทั้ง 3 genogroups (Parchariyanon et al., 2001; 
Paton et al., 2000)  เชื้อไวรัสจะมีความคงทนในสภาพแวดลอมที่มีความชื้น และผลิตภัณฑเนื้อสุกรสด แต
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรถูกทําลายไดงายดวยความรอน และน้ํายาฆาเชื้อตางๆ (Edward, 2000)  หรือการใช
แรงดันรวมกบัแสงอัลตราไวโอเลต (Freitas et al., 2003) 
 
2.10 พยาธิกําเนิดของไวรัสอหิวาตสุกร  

สุกรไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรเขาทาง oronasal เปนหลัก  (Ophuis et al., 2006)  และสามารถไดรับ
เชื้อโดยการฉดี (parenteral route)  เยื่อเมือกตาขาว เยือ่เมือกของระบบสืบพันธุ  หรือทางแผล โดยมีเซลล
เปาหมายคือ เซลลเยื่อบุหลอดเลือด  lymphoreticular cells  และเซลลมาโครฟาจ  ในกรณีที่ทกีารติดเชื้อแบบ
เฉียบพลัน (Moennig and Plagemann, 1992; Knoetig et al., 1999; van Oirschot, 1999; Narita et al., 2000)  
และชวงทายของการติดเชื้อ หรือการติดเชือ้แบบเรื้อรังจะสามารถตรวจพบแอนตเิจนหรือสารพันธุกรรมของ
ไวรัสในเซลลโมโนซัยต เซลลลิมโฟซัยต และแกรนูโลซัยตของอวัยวะน้ําเหลืองตาง ๆ (Pauly et al., 1998; 
Summerfield et al., 1998; Lee et al., 1999; Sato et al., 2000; Choi and Chae, 2003)    เมื่อสุกรไดรับเชื้อ 
ไวรัสจะใช GP Erns จับกับ membrane-associated glycosaminoglycan heparan sulfate (HS) ของโฮสตเซลล 
(Hulst et al., 2001) และมี GP E2 มาจับกับตัวรับตัวอ่ืนเพือ่ชวยในการเกาะจับ และเขาสูเซลล (van Gennip et 
al., 2004)  ไวรัสจะมีการเพิม่จํานวนครั้งแรกที่ทอนซิล ซ่ึงสามารถตรวจพบการแบงตัวที่ทอนซิลไดตั้งแต 2 
วันหลังการใหทาง oronasal route โดยเริ่มจากเยื่อบุของทอนซิล กอนจะมกีารแบงตัวในเซลลลิมโฟซัยต 
(Biront et al., 1987) และแพรไปยังเนื้อเยือ่น้ําเหลืองขางเคียง แลวมกีารเพิ่มจํานวนในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง และ
แพรกระจายไปยังกระแสเลือด มาม ไขกระดูก  และเนื้อเยื่อน้ําเหลืองทั่วรางกายรวมทั้งที่ลําไสเล็กสวนปลาย 
และเขาสูอวยัวะอ่ืนๆในระยะทายของการติดเชื้อ (van  Oirschot, 1999)  แตจากการศึกษาของ Ophuis  และ
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คณะ (2006)  พบวาสามารถตรวจเจอไวรสัอหิวาตสุกรจากทอนซิลภายใน 1 วันหลังการติดเชื้อ  สวนในวันที ่
3 หลังการติดเชื้อจะสามารถพบไดจากตอมน้ําเหลืองsubmandible  มาม ลําไสเล็กสวนปลาย และตอม
น้ําเหลืองขั้วไส  (mesenteric lymph node) สวนตับออน และสมองจะตรวจเจอไดในวันที ่ 8 หลังการติดเชื้อ 
และสุกรจะมีการขับไวรัสอหิวาตสุกรออกทางสิ่งคัดหล่ังจากจมกู และอุจจาระในวนัที่3 หลังการติดเชื้อ หาก
สุกรไดรับไวรสัอหิวาตสุกรที่มีความรุนแรงปานกลางหรือสูงจะพบภาวะเลือดมไีวรัสอหิวาตสุกรไดตั้งแต
วันที่ 2-3 หลังการติดเชื้อ และตรวจพบไดนานกวาเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่มีความรนุแรงต่ํา (Handel et al., 
2004)  นอกจากนี้ยังสามารถพบรอยโรคจุดเลือดออกในอวยัวะตางๆ ซ่ึงเกิดจากการติดเชื้อที่เซลลเยื่อบุ
หลอดเลือด และภาวะการมีเกล็ดเลือดต่ํา (thrombocytopenia)  (van  Oirschot, 1999) ซ่ึงภาวะเกล็ดเลือดต่ํา
นั้นเกดิจากการเพิ่มจํานวนของเซลล Kupffer ในตับ และมีการสราง proinflammatory cytokine โดยเฉพาะ 
IL-1 ซ่ึงเปนสารที่กระตุนใหเกิดการรวมตัวกันของเกลด็เลอืด และเปนสาเหตุที่สําคัญที่ทําใหเกดิภาวะเกล็ด
เลือดต่ํา (Nunez et al., 2005)  สวน Gomez-Villamandos และคณะ (2003) พบวาไวรัสอหิวาตสุกรทําใหมี
การติดเชื้อในไขกระดกูทําใหเกิดภาวะ dysmegakaryocytpoiesis ซ่ึงสงผลใหเกิดภาวะเกล็ดเลือดต่าํ ในขณะ
ที่ Knoetig และคณะ (1999)  กลาววาการเกิดเลือดออกนัน้เกิดจากการสราง prostraglandin E2 (PGE2) และ 
IL-1 จากเซลลมาโครฟาจที่มีการติดเชื้อที่เปนสาเหตุใหเกิดภาวะเลือดออก เนื่องจากไปกระตุนให 
permeability ของหลอดเลือดเพิ่มขึ้น นอกจากนีห้ลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่เซลลเยื่อบุหลอดเลือดจะมี
การกระตุนใหเซลลมีการสราง coagulation factor, tissue factor และ vascular endothelial cell growth factor 

(VEGF)  โดยการกระตุนผานทาง NF-κB  ทําใหหลอดเลือดเสีย permeability เซลลเม็ดเลือดตางๆจึงออกมา
นอกหลอดเลอืดได และไวรัสอหิวาตสุกรยังลดการสราง anti-viral และ anti-apoptotic responses ของเซลล
เยื่อบุหลอดเลือด ซ่ึงสงผลใหไวรัสสามารถติดเชื้อแบบเรื้อรังในเซลชนิดนี้ไดนานถงึ 4 สัปดาห (Bensaude et 
al., 2004) แต Gomez-Villamandos และคณะ (2000) พบวาเกดิเลือดออกที่ไตนัน้เปนผลมาจากการเกดิ 
degranulation  ของ mast cells ที่เขามาแทรกรวมกับการเขามาของคอมพลีเมนท สงผลใหหลอดเลือดเสียหาย  

นอกจากนี้ไวรัสอหิวาตสุกรยังสามารถทําใหเกิดการตายของ B-cells ใน germinal center ของ
เนื้อเยื่อน้ําเหลอืง ซ่ึงเปนสาเหตุทําใหเกิดการสรางภูมิคุมกันที่ต่ํา (Susa et al., 1992)  ซ่ึงการตายของ B-cells 
และ T-cells นั้นเปนการตายแบบอะปอปโตซิส ซ่ึงเปนผลจากการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรโดยตรง หรือเกิด
จาก proinflammatory cytokine จากเซลลโมโนซัยต/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)  โดยตรวจพบไดตั้งแตวันที่ 1 หลังการติดเชือ้ การตายของเซลลนั้นเกิดการการสรางไซโตคัยนที่
ไมสมดุลยจากการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร หรือเกิดการไวรัสอหิวาตสุกรที่มีคุณสมบัติเปน superantigen  ที่
ไปกระตุนยีนที่ควบคุมใหเซลลตาย (Summerfield et al., 1998) หรือเกิดจาก  GP Erns ที่ไปยับยั้งการ
สังเคราะหโปรตีนของเซลลลิมโฟซัยต ซ่ึงพบไดตั้งแต 4 ชั่วโมง หลังการไดรับ GP Erns  และความรุนแรง
ของการตายของเซลลนั้นขึ้นอยูกับความเขมขนของ GP Erns  และระยะเวลาที่เซลลไดสัมผัสอยูกับ GP Erns 
(Bruschke et al., 1997)  การติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง และไขกระดูก ทําใหเกิดการตาย
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ของเซลลเม็ดเลือดขาว ซ่ึงสงผลใหเกิดภาวะเมด็เลือดขาวต่ํา (Susa et al., 1992; Summerfield et al., 1998; 
Gomez-Villamandos et al., 2003)  โดยสามารถพบภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําไดตั้งแต 1-4 วัน กอนที่จะสามารถ
ตรวจพบไวรสัอหิวาตสุกรในกระแสเลือด ไวรัสอหิวาตสุกรสายพนัธุที่รุนแรงนัน้จะกอเกดิภาวะเมด็เลือด
ขาวต่ําเร็วกวา โดยพบวามกีารลดลงของทั้ง neutrophils, NK  cells, gammadelta (γδ) และ alphabeta (αβ)-
TCR+ T-cells,  CD4+/ CD8+ T-cells  และ  B-cells (Summerfield et al., 2001) 
 
2.11 อาการทางคลินิกของโรคอหิวาตสุกร 

สุกรจะมีระยะฟกตัวของโรคนาน 7-10  วัน (Moennig, 2000) แตอาจจะเริ่มแสดงอาการปวยได
ตั้งแต 2 วันหลังการติดเชื้อ (Nunez et al., 2005) อาการที่แสดงออกทางคลินิกนั้นขึน้อยูกับ อายุและสายพันธุ
ของสุกร ความรุนแรงของเชื้อ (Floegel-Niesmann et al., 2003) และชวงอายุของสุกรที่ไดรับเชือ้ (Moennig 
and Plagemann, 1992; van Oirschot, 1999; Moennig et al., 2003) โดยสุกรสามารถแสดงอาการปวยได 3 
แบบคือ แบบเฉียบพลัน แบบเรื้อรัง และ แบบที่แสดงอาการระยะทาย (Late onset) 
           อาการปวยแบบเฉียบพลันนั้นมักเกดิกับสุกรอายนุอยจนถึง 12  สัปดาห โดยสุกรมีภาวะมีไข ซึม เบื่อ
อาหาร ภาวะเม็ดเลือดขาวต่าํ เยื่อตาขาวอกัเสบ ทองผูกสลับกับทองเสีย แสดงอาการทางประสาท มีจุด
เลือดออกตามผิวหนัง และตายใน 10-20 วันหลังการติดเชื้อ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig 
et al., 2003; Nunez et al., 2005) 

 อาการปวยแบบเรื้อรังเกิดจากการติดไวรัสที่มีความรุนแรงต่ํา (Choi and Chae, 2003) เปนผลจาก
การที่สุกรไมสามารถสรางภูมิคุมกันที่สามารถปองกันการติดเชื้อได  สุกรปวยแบบเรื้อรังนัน้จะไมแสดง
อาการที่ชัดเจนเหมือนอาการปวยแบบเฉียบพลัน โดยสุกรมีภาวะมีไขขึ้นๆลงๆ ทองเสียเร้ือรัง โตชา และ
ทรุดโทรม สุกรในกลุมนี้มกัตายภายใน 2-3 เดือนหลังการติดเชื้อ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  
Choi and Chae, 2003; Moennig et al., 2003) นอกจากนี้การติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่มีความรนุแรง และ
เร้ือรังสามารถทําใหเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา (Susa et al., 1992; Bruschke et al., 1997) 

อาการปวยแบบที่แสดงอาการระยะทาย เปนอาการปวยทีเ่กิดจากการติดเชื้อในขณะตั้งทองซึ่งอาจจะ
ทําใหเกิดการแทง ตายแรกคลอด เกิดมัมมี่ หรือลูกเกดิผิดรูป (malformation) ซ่ึงอาการตางๆเหลานี้ขึ้นอยูกับ
ความรุนแรงของไวรัส และระยะเวลาของการตั้งทอง หากแมสุกรติดเชือ้ชวง  50-70  วัน ของการตัง้ทอง  ซ่ึง
เปนระยะที่ตวัออนยังไมมีการพัฒนาของระบบภูมิคุมกัน ทําใหลูกทีเ่กดิมีการติดเชื้อเร้ือรังโดยไมมกีารสราง
ภูมิตานทานที่เรียกวา  immunotolerance  ลูกสุกรจะโตชาออนแอ หรืออาจจะมีอาการตัวส่ันหลังคลอด 
(congenital tremor) (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003) และลูกสุกรเหลานี้ยัง
สามารถถายเชื้อใหสุกรตัวอ่ืนไดปนเวลานาน  จะมีการตายในชวง 2-11 เดือนหลังการติดเชื้อ (van Oirschot, 
1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003) 
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2.12 รอยโรคของโรคอหิวาตสุกร 
รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา 
สุกรที่ปวยแบบเฉียบพลัน และแบบเรื้อรังนั้น จะพบมีจดุเลือดออกในอวัยวะตางๆ โดยเฉพาะ ตอม

น้ําเหลือง  และไต เปนตน การฝอลีบของไทมัส (Sato et al., 2000) และอาจจะพบเนื้อตายของมาม (splenic 
infarction) ซ่ึงรอยโรคตางๆเหลานี้จะไมเดนชัดในรายที่ติดเชื้อแบบเรื้อรัง และในรายที่มีการตดิเชื้อแบบ
เร้ือรังนั้นอาจจะพบการตายแบบแผลหลุมที่สวนตอของลําไสเล็กสวนปลาย (ileocecal vlave) และลําไสใหญ 
(Dahle and Liess, 1992) สวนการติดเชื้อแบบที่แสดงอาการระยะทายนั้นจะไมพบรอยโรคอะไรที่ชัดเจน 
หรือจําเพาะ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003) แตการตดิเชื้อในขณะตัง้ทองนั้น
อาจจะทําใหเกดิ malformation ของอวัยวะตางๆ (van Oirschot, 1999) 

รอยโรคทางจลุพยาธิวิทยา 
รอยโรคที่สําคัญไดแก การตายของเซลลเนื้อเยื่อน้ําเหลือง (lymphoid depletion) และการเพิ่มจํานวน

ของ histiocytes ของอวัยวะน้ําเหลืองตางๆ รวมกับการเกิดเลือดออกในอวัยวะตางๆ การอักเสบแบบมีเนื้อ
ตายของทอนซิล (necrotic tonsillitis) (Dahle and Liess, 1992) เกิดภาวะการแข็งตวัของเลือดในหลอดเลือด
ทั่วรางกาย (disseminated intravascular coagulation) และการอักเสบของเยื่อหุมสมอง และสมองแบบไมมี
หนอง (non-suppurative meningoencephalitis)  (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003; 
Bensaude et al., 2004) โดยการตายของเซลลในเนื้อเยื่อน้ําเหลืองของไทมัส และมามนั้นสามารถพบไดตั้งแต
วันที่ 2-3 หลังการติดเชื้อ (Sato et al., 2000)  ซ่ึงเปนการตายของ B-cells ใน germinal center ของเนื้อเยื่อ
น้ําเหลือง (Susa et al., 1992) และจะเริ่มมกีารเพิ่มของเซลลโมโนซัยต/มาโครฟาจในมามในวนัที่ 7 หลังการ
ติดเชื้อ (Sanchez-Cordon et al., 2005) การตายของเซลลใน germinal center ของเนื้อเยื่อน้ําเหลอืงเปนการ
ตายแบบอะปอปโตซิส (Sanchez-Cordon et al., 2002)  แต Summerfield และคณะ (1998) พบการตายของ 
B-cells และ T-cells ไดตั้งแตวันที่ 1 หลังการติดเชื้อ  
 
2.13 การตอบสนองทางภูมิคุมกันตอไวรัสอหิวาตสุกร 

ไวรัสอหิวาตสุกรเปนไวรัสที่เปน cell associated และมีการแบงตัวในไซโตพลาสมของเซลลกอน
แพรกระจายไปยังเซลลขางเคียง ดังนั้นตองอาศัยภูมิคมกนัทั้งแบบ humoral immunity และ CMI  ในการ
ควบคุมโรค (van Oirschot, 1999) แตไวรัสชนิดนี้มีคุณสมบัติในการทําใหเกดิภาวะ  immunosuppression  
เนื่องจากทําใหเกิดการตายของเซลลในระบบภูมิคุมกัน 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  ชา (Sanchez-Cordon  et al., 
2005) 

การตอบสนองทางภูมิคุมกบัแบบ humoral immunity  ตอไวรัสอหิวาตสุกรในสุกรที่ตดิเชื้อนั้นจะ
คอนขางชา (Sanchez-Cordon  et al., 2005) เนื่องจากไวรัสอหิวาตสุกรทําใหเกิดการตายของ B-cells (Susa et 
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al., 1992) โดยสามารถตรวจพบ neutralizing antibody ไดตั้งแต 3 สัปดาห หลังการติดเชื้อหรือหลังการฉีด
วัคซีน (van Oirschot, 1999; Suradhat et al., 2001; Piriou et al., 2003; Terzic et al., 2003) ถึงแมวา 
neutralizing antibody จะขึ้นชาแตใหความคุมโรคไดดี หากมีระดับ neutralizing antibody สูงถึง 1:32 หรือ
มากกวา (Terpstra and Wenvoort, 1988; Terzic et al., 2003) ซ่ึงสวนของไวรัสอหิวาตสุกรที่สําคัญในการ
กระตุนการสราง neutralizing antibody ไดแก โปรตีน GP Erns และ โปรตีน GP E2  หากสุกรมีการสราง
แอนติบอดีตอโปรตีนสองชนิดนี้  สุกรจะไมปวยจากโรคอหิวาตสุกรถึงแมวาจะมีการติดเชื้อไวรัสอหิวาต
สุกร (Weiland et al., 1990; Windisch et al., 1996; Weiland et al., 1999)  ถึงแมวา neutralizing antibody ที่
สรางขึ้นจะใหความคุมโรคไดดี แตเนื่องจากมีการตอบสนองในการสรางแอนติบอดทีี่ชาดังที่กลาวมาขางตน 
จึงทําใหไมสามารถปองกันการเกิดโรคได และสุกรที่มกีารติดเชื้ออหวิาตสุกรมักตายในชวง 2 สัปดาหแรก
หลังการติดเชือ้ (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003; Terzic et al., 2003; Nunez et 
al., 2005) และในการตดิเชื้อแบบเรื้อรังนั้นสามารถตรวจเจอเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดทั้งที่สุกรมแีอนติบอด ี
(Choi and Chae, 2003) ดังนั้นจะเห็นไดวาภูมิคุมกันแบบ humoral immunity  จึงไมใชส่ิงเดียวในการควบคุม
และกําจดัเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงอาจจะตองอาศัยภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลรวมดวย  การศึกษาทางภูมิคุมกัน
ชนิดพึ่งเซลลตอโรคอหิวาตสุกรทั้งในระดบัหองปฏิบัติการ สัตวทดลอง หรือการตรวจหาไซโตไคนชนิด 
IFN-γ ที่บงบอกถึงการตอบสนองของภูมิคุมกันชนิดพึง่เซลลนั้นพบวา T-cells เปนเซลลหลักในการ
ตอบสนอง (Pauly et al., 1995; Narita et al., 1996; Summerfield et al., 1996, 2001; Suradhat et al., 2001; 
Sanchez-Cordon  et al., 2005) และสามารถตรวจพบไดตั้งแตวันที่ 6 - 140 หลังการติดเชื้อ และยงัสามารถ
ปองกันการเกดิโรคหลังจากสุกรไดรับไวรสัอหิวาตสุกร (Suradhat et al., 2001)  โดยพบมีการเพิ่มขึ้นของ 
IFN-γ ที่บงบอกถึงการตอบสนองของภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลลไดเร็ว และปริมาณสงูหากเกิดจากการติดเชื้อ
ไวรัสอหิวาตสุกรเขาทางจมูกหรือปาก ซ่ึงสัมพันธกับการตอบสนองของ T-cells  โดยเฉพาะ cytotoxic T-
cells (CTL)  ซ่ึงจะมีการตอบสนองตอการกระตุนทั้งครัง้แรก และครั้งที่สอง แตการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิ
วาตสุกรนั้นจะกระตุนภูมิคุมกันแบบ humoral immunity มากกวา CMI (Piriou et al., 2003) แตในทาง
กลับกัน Sanchez-Cordon  และคณะ (2005) กลาววา IFN-γ ที่เพิ่มขึ้นอาจจะชวยในการแพรกระจายของไวรัส
อหิวาตสุกรในสุกร เพราะสามารถพบไวรัสอหิวาตสุกรในมาม และไทมัสไดในขณะที่ม ี IFN-γ เนื่องจาก 
IFN-γ  นั้นทําใหเกิดการตายแบบอะปอปโตซิสของเซลลที่ติดเชื้อ และยังสามารถมีฤทธิ์ในการเรียกเซลลมา
โครฟาจเขามาบริเวณที่มกีารติดเชื้อ ซ่ึงเปนเซลลที่ชวยในการแบงตัวและแพรกระจายของไวรัสตอไป   
 
2.14  การปองกันโรคอหิวาตสุกร และวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกร 

ในพื้นที่ที่มกีารระบาดของโรค มาตราการการใชวัคซีนรวมกับมาตารการอื่นๆ ถือวาเปนเครื่องมือที่
สําคัญในการควบคุมโรค (van Oirschot, 1999; Moennig, 2000;  Moennig et al., 2003;  Paton and Greiser-
Wilke, 2003; van Oirschot, 2003)  รวมทั้งในประเทศไทย 
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วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร ที่นิยมใชเปนวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรเชื้อเปนชนิด Chinese-
strain ที่เตรียมโดยการฉีดเขากระตาย (lapinized Chinese (C)-strain) ซ่ึงเปนวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกรที่
มีประสิทธิภาพดี สุกรไมมีอาการแพ สามารถกระตุน neutralizing antibody ไดสูง (Terpstra and Wensvoort, 
1988; Moennig, 2000;  Piriou et al., 2003; van Oirschot, 2003)  สามารถปองกันโรคไดตั้งแต 5-6 วันหลัง
การทําวัคซีน ถึงแมวาสุกรไดรับวัคซีนเพยีงครั้งเดียว (Moennig, 2000;  Suradhat et al., 2001; van Oirschot, 
2003; Sailasuta et al., 2004)  และปลอดภยัเมื่อชในแมสุกรอุมทอง  (Moennig, 2000; van Oirschot, 2003)  
และสามารถกระตุนใหมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันชนดิ  CMI   ถึงแมวาจะมีการตอบสนองที่ต่ํากวา เมื่อ
เทียบกับการตดิเชื้อโดยธรรมชาติ  ซ่ึงเกิดจากทางที่ไดรับเชื้อไวรัสอหวิาตสุกรตางกนั (Piriou et al., 2003) 
การตอบสนองทางภูมิคุมกนัชนิด  CMI  นั้นสามารถตรวจพบไดตั้งแต 6-140 วันหลังการฉีดวัคซีน 
(Suradhat et al., 2001)  และวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิด lapinized   C-strain มีความเหมาะสมในการ
กระตุนการสรางภูมิคุมโรคอหิวาตสุกรตอไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุทีพ่บในทองที่ในประเทศไทยได 
(Pachariyanon et al., 2001) และไมมีความแตกตางในการกระตุนภูมคิุมโรคจากวัคซีนปองกันโรคอหิวาต
สุกรชนิดอื่นๆ (จารุณีและคณะ, 2538)  นอกจากนี ้ Suradhat  และ  Dumrongwatanapokin (2003) พบวา
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิด lapinized C-strain นัน้สามารถปองกันการเกิดโรคจากไวรัสอหิวาตสุกร
ทั้งที่มาจากไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุเดียวกัน และตางสายพันธุกัน  

ในการทําวัคซีนนั้นสิ่งที่ตองคํานึงถึงคือ ประสิทธิภาพของวัคซีน ซ่ึงประสิทธิภาพของวัคซีนอหิวาต
สุกรนอกจากจะขึ้นอยูกับชนดิของวัคซีนเองแลวยังขึน้อยูกับปจจยัหลายอยางเชน  ภูมิคุมกันจากแม อายุสุกร
ที่ไดรับวัคซีน เปนตน (Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003)  ซ่ึงผลของภูมิคุมกันจากแมเปนสิ่งที่มี
การศึกษากันมาก โดยพบวาลูกสุกรที่ไดรับภูมิคุมกันจากแมสูงจะมีผลในการรบกวนประสิทธิภาพในการทํา
วัคซีน (Suradhat and Damrongwutanapokin, 2003; Sailasuta et al., 2004) นอกจากนี้ Li และ Yang (2003) 
ที่ไดศึกษาพบวาสุกรที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรสายพันธุ Chinese 
นั้นจะมีผลใหมีการสรางแอนติบอดีต่ํากวาสุกรที่ไมไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แตไดรับวัคซีนปองกันโรค
อหิวาตสุกร ซ่ึงการศึกษาครัง้นั้นเปนการศกึษาแคการตอบสนองแบบ humoral immunity  อยางไรก็ตามยัง
ผลของไวรัสพี อาร อาร เอสตอประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรทัง้ในดานของ neutralizing 
antibody  การลดอัตราการปวยและอัตราการตายของโรค     และการลดปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรใน
เนื้อเยื่อตางๆ และไมมีขอมลูเกี่ยวกับการติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส รวมกับไวรัสอหิวาตสุกร จึงเปนมูลเหตุ
ใหเกิดความสนใจที่จะศึกษาเรื่องนี้ขึ้น เพือ่จะไดนําขอมลูที่ไดจากการทดลองไปประยุกตใชในอุตสาหกรรม
การเลี้ยงสุกรตอไป 



บทท่ี 3 
 

วัสดุ อุปกรณ และวิธีการทดลอง 
 

3.1 สัตวทดลอง 
สุกรหยานมอายุ 17 วัน  จํานวน 28  ตัว จากฟารมที่มีประวัติปลอดโรคไวรัสพี อาร อาร เอส และ

อหิวาตสุกร และใหผลลบตอการตรวจหาแอนติบอดีตอไวรัส พี อาร อาร เอส ดวยวธีิอิไลซา (enzyme-linked 

immunosorbant assay, ELISA kit HerdChek® PRRS Virus Antibody Kit, IDEXX Laboratories, 
Westbrook, ME, USA, ดงัภาคผนวก) และมีระดับภมูิคุมกันถายทอดจากแมตอโรคอหิวาตสุกรไมเกิน 1:32 
เมื่อตรวจดวยวิธีเอ็นพแีอลเอ (neutralizing peroxidase-linked assay, NPLA, ดังภาคผนวก) ทําการแบงสุกร

ออกเปน 5 กลุมการทดลอง (ดังตารางที่ 1) และฉีดยาปฏิชีวนะ  (Ceftiofur sodium, Excenel®,  Pfizer) ใน 2 
วันแรกของการปรับสภาพ  

เล้ียงสุกรทดลอง ณ หองเลีย้งสัตวทดลอง คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย  ที่มี
ระบบควบคุมความปลอดภยัทางชีวภาพ ดวยระบบประตูล็อค 2 ช้ัน รวมกับระบบระบายอากาศเขาออก ดวย
พัดลมดูดอากาศ และระบบปรับอุณหภูมดิวยเครื่องปรับอากาศอัตโนมัติ  ในขณะทาํการทดลองสุกรจะไดรับ 
น้ําและอาหารอยางเพียงพอ และกําจดัสิ่งปฏิกูล 2 คร้ังตอวัน  โดยในแตละครั้งของการเขาเล้ียง ผูเล้ียงสุกร
จะตองอาบน้ํา สระผม เปล่ียนชุด ทั้งกอนและหลังเขาปฏิบัติงาน เมื่อเขาสูหองทดลองแตละหองจะตองสวม 
หนากาก หมวก ถุงมือ และชุดปลอดเชื้อแบบใชแลวทิ้งกอนปฏิบัติงาน และพนักงานเลี้ยงสุกรจะรับผิดชอบ
การเลี้ยงสุกรแตละหองแยกออกจากกนั 
 

ตารางที่ 2 การแบงกลุมทดลอง 
 

 

             * จํานวนสุกรในแตละกลุมการทดลอง   

วันที่ 0 วันที่ 7 วันที่ 28 วันที่ 41                  การทดลอง 
 
 
กลุมการทดลอง (*) 

ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส 
ฉีดวัคซีนปองกัน 
โรคอหิวาตสุกร 

ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร สิ้นสุดการทดลอง 

A (5) กลุมควบคุมบวก - - + + 
B  (5)  - + + + 
C (7)  + - + + 
D (6)  + + + + 
E (5)  กลุมควบคุมลบ - - - + 
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3.2 ไวรัส และเซลลเพาะเลี้ยง 
ไวรัสพี อาร อาร เอส (porcine reproductive and respiratory syndrome virus, PRRSV)  

ไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกาที่แยกไดในประเทศไทย (US genotype, 01NP1; 
Thanawongnuwech et al., 2003) เตรียมโดยการเพาะเลีย้งใน MARC-145 (African green monkey kidney 
cell line) ตามวิธีของ Thanawongnuwech และคณะ (1998, ดังภาคผนวก) ใหไดปริมาณไวรัสไมนอยกวา 104 
TCID50/ml 
 

ไวรัสอหิวาตสกุร (classical swine fever virus, CSFV)  
ไวรัสอหิวาตสุกร (classical swine fever virus, CSFV) สายพันธุ ALD (ไดรับความอนุเคราะหจาก

สถาบันสุขภาพสัตวแหงชาติ กรมปศุสัตว) เตรียมโดยการเพาะเลี้ยงใน SK-6 ตามวิธีของ Suradhat และคณะ 
(2001, ภาคผนวก) เพื่อการตรวจหาระดับ neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกรดวยวิธี NPLA ตามวิธี
ของสุจิราและคณะ (2537) 

ไวรัสอหิวาตสุกรเพื่อฉีดเชื้อพิษทับ (CSFV challenge) สายพันธุมาตรฐานรุนแรง (Bangkok, 1950 
ไดรับความอนุเคราะหจากสถาบันสุขภาพสัตวแหงชาติ กรมปศุสัตว) เตรียมโดยการฉีดเขาสุกรทดลอง แลว
นําเลือดมาทําการเจือจางกบัอาหารเลี้ยงเชือ้ (minimum essential media, MEM) เพื่อปรับใหไดปริมาณไวรัส
ไมนอยกวา 105 TCID50/ml  
 

3.3 วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร 
Lapinized Chinese-strain (C-strain) ของกรมปศุสัตว  ชุดการผลิตที่ (Lot. No., 47/46) (ไดรับความ

อนุเคราะหจาก สํานักเทคโนโลยีชีวภัณฑสัตว กรมปศุสัตว) 
 
3.4 ขั้นตอนการทดลองในตัวสัตว 

ทําการเก็บตวัอยางซีร่ัมกอนเริ่มการทดลองเพื่อยืนยันการไมปรากฎของไวรัสพี อาร อาร เอส และ
ไวรัสอหิวาตสุกร โดยการเพาะแยกเชื้อในเซลลเพาะเลี้ยง MARC-145 และ SK-6 ตามวิธีของ 
Thanawongnuwech และคณะ (2003) และ Suradhat และคณะ (2001)  ตามลําดับ และตรวจระดับแอนติบอดี
ตอโรคพี อาร อาร เอส ดวยวิธี ELISA ซ่ึงตองใหผลเปนลบ      และระดับภูมิคุมกันถายทอดจากแมตอโรค
อหิวาตสุกรดวยวิธี NPLA ซ่ึงตองมีระดับไมเกิน 1:32 เนื่องจากเปนระดับที่จะรบกวนการทําวัคซีนปองกัน
โรคอหิวาตสุกร (Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003) 

ทําการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ในขนาด 5 มิลลิลิตรตอตัว (ไวรัสมีปริมาณ 104 TCID50 /ml, วนั
เร่ิมตนการทดลอง) แกสุกรตามกลุมทดลอง(กลุม C และกลุม D, ดังตารางที่ 1) โดยการหยอดจมูก ซ่ึงแบงให
ขางละ 2.5 มิลลิลิตร สวนกลุมที่เหลือ และกลุมควบคุมลบ (กลุม A กลุม B และกลุม E) จะไดรับอาหารเลี้ยง
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เชื้อที่ไมมีไวรัส (mock inoculation) ดวย MARC-145 lysate ขนาด 5  มิลลิลิตรโดยการหยอดจมูกขางละ 2.5 
มิลลิลิตร 

ทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (C-strain) ตามคําแนะนําการใชวัคซีน โดยการฉีดเขา
กลามเนื้อคอตวัละ 1 มิลลิลิตร ภายหลังฉดีเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส  7 วัน (วันที่ 7 ของการทดลอง) แกสุกร
ทดลองกลุม  B และกลุม  D  สวนสุกรในกลุม A  กลุม C และกลุม E ไดรับสารละลายวัคซีน ในขนาด 1 
มิลลิลิตรตอตัว และฉีดเชื้อพิษทับดวยเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุมาตราฐานรุนแรง (Bangkok, 1950) ใน
ขนาด 1 มิลลิลิตรตอตัว (ไวรัสมีปริมาตร 105 TCID50 /ml) เขากลามเนื้อบริเวณคอหลังการฉีดวัคซีน 14 วัน 
(วันที่ 21 ของการทดลอง)  

สังเกตอาการปวยทางระบบทางเดินหายใจภายหลังการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ตามวิธีของ 
Halbur และคณะ (1995) โดยใหคะแนนอาการทางคลินิกดังนี้       
                       ระดับ  0  ไมมอีาการปวย (normal)   
                       ระดับ  1  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็ว ไมรุนแรงเมื่อถูกกระตุน (mild dypsnea and/or 
tachypnea when stressed) 
                       ระดับ 2  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็ว ไมรุนแรงเมื่อพัก (mild dypsnea and/or 
tachypnea when rest) 
                        ระดับ 3  มอีาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วปานกลางเมื่อถูกกระตุน (moderate dypsnea 
and/or tachypnea when stressed) 
                        ระดับ 4  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วปานกลางเมื่อพัก (moderate dypsnea and/or 
tachypnea when rest) 
                        ระดับ 5  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วรุนแรงเมื่อถูกกระตุน (severe dypsnea and/or 
tachypnea when stressed) 
                        ระดับ 6  มีอาการหายใจลําบากและ/หรือเร็วรุนแรงเมื่อพัก (severe dypsnea and/or tachypnea 
when rest)  

วัดอณุหภูมิรางกาย เพื่อดูภาวะมีไข ( อุณหภูมิรางกาย > 40 องศาเซลเซียส ) ภายหลังการฉีดเชือ้
ไวรัสพี อาร อาร เอส และบันทึกอาการปวย  

สังเกตอาการปวย และการตายเปนเวลา 13 วัน (วันที่ 28-41 ของการทดลอง) หลังการฉีดเชื้อไวรัส
อหิวาตสุกร  

ทําการชันสูตรซากสุกรที่ตายหลังการฉีดเชือ้พิษทับดวยไวรัสอหิวาตสุกร หรือภายหลังสิ้นสุดการ
ทดลอง (หลังฉีดเชื้อพิษทับ 13 วัน, วันที ่ 41ของการทดลอง) เพื่อศึกษาลักษณะรอยโรคทางมหพยาธิวิทยา  
และจุลพยาธิวทิยา และทําการตรวจหาเชื้อไวรัสทั้งสองชนิดจากเนื้อเยื่อตางๆ 
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3.5 การเก็บตัวอยางเพื่อตรวจทางหองปฏบิัติการ 
1) เก็บซีร่ัม ณ วันที่ 0 7 10 28  31 33 35 และ 41 ของการทดลอง เพื่อตรวจหาแอนตบิอดีตอไวรัสพี 

อาร อาร เอส ดวยวิธี  ELISA   และระดับ neutralizing antibody  ตอไวรัสอหิวาตสุกรดวยวิธี NPLA ตามวิธี
ของ  
สุจิราและคณะ (2537) และตรวจหาเชื้อไวรัส พี อาร อาร เอส และอหวิาตสุกรโดยการเพาะแยกเชื้อ และ
พิสูจนเชื้อ (viral isolation and identification) และทําการตรวจวดัระดบัไวรัส (viral titration) ในตัวอยางที่
ใหผลบวกตอการเพาะแยกเชื้อ และพิสูจนเชื้อ  เพื่อดูภาวะเลือดมีไวรัส (viremia) ของไวรัสทั้งสองชนิด 

2)  เก็บตวัอยางเลือดตรวจปริมาณเม็ดเลือดขาวทั้งหมด ณ วนัที่ 0 7 14 21  28  31 35 38  และ 41 
ของการทดลอง ดวยวิธี hemocytometer  เพื่อดูภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา (leucopenia, เม็ดเลือดขาวต่ํากวา 9,000 
เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) 

3) เก็บตัวอยางเนื้อเยื่อสมอง ปอด หัวใจ ไต ทอนซิล มาม ตอมน้ําเหลือง และลําไสเล็กสวนปลาย 
(Ileum)  เพื่อตรวจทางจุลพยาธิวิทยา ภายหลังการชันสูตรซาก ทําการตรึงสภาพ (fixation) เนื้อเยือ่ดวยน้ํายา
บัฟเฟอร ฟอรมาลินที่ความเขมขน 10% (10% buffered formalin) เปนเวลา 24 ชั่วโมง แลวนําไปผาน
ขบวนการทางเนื้อเยื่อวิทยา (histology)  ยอมดวยสี hematoxylin and eosin (H&E) กอนนําไปตรวจดภูายใต
กลองจุลทรรศนแสงสวาง 

4) ใหคะแนนรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อปอด ซ่ึงจะพบมีปอดอักเสบชนิดมีการหนาตัว
ของผนังถุงลม เนื่องจากมีการเขามาแทรกของเซลลอักเสบ=obfนิวเคลียสเดี่ยว ตามวิธีการของ  Halbur และ
คณะ (1995) ดังนี้    คะแนน  0 :   ไมพบรอยโรค     
                       คะแนน  1 :   พบปอดอักเสบชนิดมีการหนาตัวของผนังถุงลมไมรุนแรง (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) ใหคะแนนรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง ไดแก ทอนซิล มาม ตอมน้ําเหลือง 
และลําไสเล็กสวนปลาย เพือ่ดูลักษณะการเกิดการเสื่อมสลายของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง (lymphoid depletion) 
ตามระดับความรุนแรงของรอยโรค  ตามวธีิของ รชฏ (2547) โดยใหคะแนนดังนี ้
                 -     ไมพบรอยโรค 
                +     พบการเสื่อมสลายของเนื้อเยือ่น้ําเหลืองเล็กนอย โดยมีการตายของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง 
(lymphoid necrosis) ระดับเล็กนอย แตลิมฟอยดฟอลลิเคิลยังคงอยู 
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              ++  พบการเสื่อมสลายของเนื้อเยื่อน้ําเหลืองปานกลาง โดยมีการตายของเนื้อเยื่อน้ําเหลอืง ระดับ
ปานกลาง รวมกับมีการลดลงของลิมฟอยดฟอลลิเคิล 
            +++     พบการเสื่อมสลายของเนื้อเยื่อน้ําเหลืองรุนแรง โดยมกีารตายของเนื้อเยื่อน้ําเหลืองระดับ
รุนแรงและทัว่ไป รวมกับลิมฟอยดฟอลลิเคลิถูกทําลายทั้งหมด หรือเกือบทั้งหมด 

6) ใหคะแนนรอยโรคเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองของ (non-suppurative 
meningoencephalitis) ตามระดับความรนุแรงของรอยโรค โดยใหคะแนนดังนี ้
                 -     ไมพบรอยโรค 
                +     พบเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองไมรุนแรง (mild degree) 
              ++     พบเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองปานกลาง (moderate degree) 
            +++     พบเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนองรุนแรง (severe degree) 

 
7) เก็บตัวอยางเนื้อเยื่อเพื่อตรวจหาเชื้อไวรสั พี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกรโดยการเพาะแยก

เชื้อและพิสูจนเชื้อ และตรวจวดัระดับไวรัสในตวัอยางที่ใหผลบวกตอการเพาะแยกเชื้อ และพิสูจนเชือ้ 
ภายหลังการชนัสูตรซาก โดยเก็บเนื้อเยื่อดงันี้ สมอง ปอด ไต ทอนซิล มาม ตอมน้ําเหลือง และลําไสเล็กสวน
ปลาย ตามวิธีของ Thanawongnuwech และคณะ (2003) และ Suradhat และคณะ (2001)  ตามลําดับ 
 
3.6 การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 

ทําการวิเคราะหขอมูล ระดบั neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกร คะแนนรอยโรคทางมห
พยาธิวิทยา และจุลพยาธิวิทยาของปอด เนื้อเยื่อน้ําเหลอืง  และสมอง  ซ่ึงเปนขอมูลแบบ non-parametric  
โดยใช  Wilcoxon 2-Sample test  และ Kruskal-Willis test ทําการเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมของ
ระดับไวรัสในเนื้อเยื่อตางๆ และคาเม็ดเลือดขาวดวยวิธี ANOVA ที่ระดับความเชื่อมัน่ 95% (p<0.05)  เพื่อดู
ความแตกตางระหวางกลุม 
 



 บทท่ี 4 
  

ผลการทดลอง 
 
4.1 อาการทางคลินิก 

หลังการฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส (วันที่ 0 ของการทดลอง)ใหแกสุกรกลุม C และกลุม D พบวาสุกร
แสดงอาการปวยที่บงบอกถึงการเกิดโรคพี อาร อาร เอส ไดแก ซึม เบื่ออาหาร (ภาพที่ 2 A) หายใจลําบาก
โดยเฉพาะเมื่อถูกกระตุน หนังตาบวมและแดง (ภาพที ่ 2 B)  และมไีข   ซ่ึงอาการตางๆ เร่ิมแสดงออกตั้งแต
วันที่ 2-16 หลังการไดรับเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส และมีอาการปวยทีรุ่นแรงในชวงวันที่ 4-5 หลังการไดรับ
เชื้อ และกลับสูภาวะปกติในวันที่ 16 หลังการไดรับเชือ้  นอกจากนีสุ้กรกลุม C  จํานวน  3 ตัว และกลุม D 
จํานวน  1 ตัว มีการตายในระหวางวนัที่ 10-18 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เนื่องจากมกีารติดเชื้อ
แทรกซอนจาก Haemophilus spp. และ α-hemolysis Streptococcus spp. โดยสามารถเพาะแยกเชื้อแบคทีเรีย
ทั้งสองชนิดไดจากอวัยวะภายในไดแก ปอด และถุงหุมหัวใจของสุกรที่มีการตาย สุกรในกลุม A  กลุม B  
และกลุม E ซ่ึงไดรับอาหารเลี้ยงเชื้อที่ไมมไีวรัสพี อาร อาร เอส ไมแสดงอาการปวยใดๆใหเห็นภายหลังการ
ฉีดอาหารเลี้ยงเชื้อที่ไมมีไวรัสพี อาร อาร เอสจนถึงวันทีฉ่ีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  

 

 
ภาพที่ 2 แสดงอาการปวยหลังการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส   

A)  สุกรแสดงอาการซึมของสุกรกลุม D    ณ วนัที่ 5 ของการทดลอง 
B)  สุกรแสดงอาการหนังตาบวม และแดงของสุกรกลุม D ณ วันที่ 5 ของการทดลอง 
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หลังการฉีดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร (วันที ่28 ของการทดลอง) พบวาสกุรกลุม A  กลุม C และกลุม D 
เร่ิมแสดงอาการของโรคอหิวาตสุกรไดแก ซึม เบื่ออาหาร มีไข  จดุเลือดออกตามผิวหนัง เยื่อตาขาวอักเสบ 
ทองเสีย และแสดงอาการทางประสาท ซ่ึงสุกรกลุม A  กลุม C และกลุม D เร่ิมแสดงอาการในวันที ่2, 3 และ 
5 ตามลําดับ หลังการไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  สุกรกลุม A และกลุม C มีการตายหรือทําการ euthanize 
เนื่องจากอาการปวยที่รุนแรงในระหวางวันที่ 9-11 และ 7-9 ตามลําดับ หลังการไดรับเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร 
และสุกรทั้งสองกลุมมีการตายทุกตวัคิดเปนรอยละ 100  สุกรกลุม D มีการตายหรือทําการ euthanize 
เนื่องจากอาการปวยที่รุนแรงในระหวางวันที่  6-8 หลังการไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร และสุกรในกลุมนี้มี
การตาย 4 ตัว จากสุกรทั้งหมด 5 ตัว คิดเปนรอยละ 80  มีสุกรกลุม D 1 ตัว รอดชีวิต และหายปวย ในขณะ
สุกรกลุม B ไมพบอาการปวยของโรคอหวิาตสุกร และสุกรทุกตัวรอดชีวิตจนตลอดการทดลอง 
 

4.2 การตรวจวัดปริมาณเมด็เลือดขาว 
ณ วันเริ่มตนการทดลอง พบวาสุกรทุกกลุมมีคาเม็ดเลือดขาวอยูในระดับปกติ (ตารางที่ 3) หลังการ

ฉีดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส พบวาสุกรกลุมที่ไดรับไวรสัพี อาร เอส คือ กลุม C จะเกิดภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา 
(เม็ดเลือดขาวต่ํากวา 9,000 เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) อยางมีนยัสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบกบักลุม E ใน
ระหวางวันที ่  2-7 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส และกลุม D ก็พบภาวะเมด็เลือดขาวต่ํา อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ เมื่อเทียบกับกลุมที่ไมไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แตภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําระหวางกลุมที่
ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส พบวาไมมีความแตกตางทางสถิติ ณ วันที ่  7 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร 
เอส   โดยเซลลเม็ดเลือดขาวที่ลดลง ไดแก เซลลลิมโฟซัยต เซลลโมโนซัยต และเซลลนิวโทรฟล และคาเม็ด
เลือดขาวของสุกรกลุม C และกลุม D กลับสูระดับปกตติั้งแตวนัที่ 10 และ 28 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส ในขณะทีก่ลุม E นั้นมีคาเม็ดเลือดขาวอยูในระดับปกติตลอดการทดลอง (ตารางที่  3 และ 4) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 35 

ตารางที่ 3  แสดงคาเฉลี่ยของเม็ดเลือดขาว (mean ± SD, เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) ภายหลังการฉีด 
                  เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ณ  วนัที่ทําการทดลอง  
 

  วันท่ีทําการทดลอง   
กลุม* 

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 
                  

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2                        #  ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส         
## ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกร       ND คือ ไมมีขอมูล                          
a, b  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA, p < 0.05)  ในคอลัมนเดยีวกัน 
 
ณ วนัที่ 28 ของการทดลอง สุกรทุกกลุมมีคาเม็ดเลือดขาวอยูในระดับปกติ หลังการฉีดเชื้อไวรัส 

อหิวาตสุกร พบวาสุกรกลุม A  กลุม C และกลุม D มีภาวะเมด็เลือดขาวต่ําอยางมนีัยสําคัญทางสถิติเมื่อเทียบ
กับสุกรกลุม B (ซ่ึงไดรับวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรในวนัที ่ 7 ของการทดลอง และฉีดเชื้อพษิทับของ
ไวรัสอหิวาตสุกรในวันที่ 28 ของการทดลอง) และกลุม  E (ซ่ึงเปนกลุมควบคุมลบ) (ตารางที่ 4)  โดยสุกรเริ่ม
มีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําตั้งแตวันที่ 3 หลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  จนถึงวันที่สุกรตายหรือทําการ 
euthanize สวนคาเม็ดเลือดขาวระหวางกลุม A  กลุม C และกลุม D  ที่คาเม็ดเลือดขาวต่ํานัน้ไมมีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  โดยเซลลเม็ดเลือดขาวที่ลดลงไดแก เซลลลิมโฟซัยต เซลลโมโนซัยต และ
เซลลนิวโทรฟล และสุกรกลุม D  1 ตัว ที่รอดชีวิตนัน้คาเม็ดเลือดขาวกลับสูระดับปกติตั้งแตวนัที่ 7 หลังการ
ฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร จนถึงสิ้นสุดการทดลอง (ตารางที่ 4)  
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ตารางที่ 4  แสดงคาเฉลี่ยของเม็ดเลือดขาว (mean ± SD, เซลล / ลูกบาศกเซนติเมตร) ภายหลังการฉีด 
                  เชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  วันที่ทําการทดลอง  
 

  วันท่ีทําการทดลอง   
กลุม* 

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  
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2    
** ฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950) ณ วนัที่ 28 ของการทดลอง  
ND  คือ ไมมีขอมูล  เนื่องจากสุกรตาย     # คาเม็ดเลือดขาวจากสุกร 1 ตัว   
a, b  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA, p < 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน 

 
4.3 การตอบสนองทางภูมิคุมกัน  

ณ วนัเริ่มตนการทดลอง พบวาสุกรทุกกลุมใหผลลบตอการตรวจหาแอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร 
เอส ดวยวิธี  ELISA  (S/P ratio ≥ 0.4 ถือวาใหผลบวก  ตารางที่ 5)  

สุกรกลุม  C และกลุม D  (ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ณ วนัที่ 0 ของการทดลอง) เร่ิมมีการ
ตอบสนองของแอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ดวยการตรวจดวยวิธี  ELISA ตั้งแตวันที ่ 14 และ 7 
ตามลําดับ หลังการไดรับเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส  และมีการตอบสนองไปจนถึงสิ้นสุดการทดลอง (ตารางที ่
5) ในขณะที่สุกรในกลุม A  กลุม B และกลุม E  (ไดรับอาหารเลี้ยงเชื้อที่ไมมีเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ณ 
วันที่ 0 ของการทดลอง) ใหผลลบตอการตรวจหาแอนตบิอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ตลอดการทดลอง 
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ตารางที่ 5   แสดงคาเฉลี่ยของการตอบสนองของแอนติบอดีตอไวรัสพี อาร อาร เอส ดวยการตรวจดวยวิธี  
                   ELISA   
 

     วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม* 

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) 

 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
a ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส                                            b  ฉีดวัคซีนปองกนัโรคอหิวาตสุกร   
c ฉีดไวรัสอหวิาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)      ND คือ ไมมีขอมูล เนื่องจากสกุรตาย          
# ( ) เปอรเซ็นตสุกรที่ใหผลบวกตอการตรวจหาแอนติบอดีดวยวิธี ELISA 
** S/P ratio ≥ 0.4 ถือวาใหผลบวก       

             
ณ วันที ่ 7 ของการทดลอง ซ่ึงเปนวันที่ทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร  พบวาสุกรทุกกลุมมีระดบั

ภูมิคุมกันถายทอดจากแมตอโรคอหิวาตสุกรในระดับนอยกวา 1:8  
สุกรกลุม B และกลุม D เร่ิมมีการตอบสนองของ neutralizing antibody  ในวันที ่ 14 หลังการทํา

วัคซีน และในชวง 2 สัปดาหแรกหลงัการทําวัคซีนพบวาสุกรกลุมที่ทําวัคซีนทัง้สองกลุมนั้นไมมีความ
แตกตางกันของการตอบสนองของ neutralizing antibody  ตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (ตารางที่ 6)  แต
วันที่ 21 หลังการทําวัคซีน (วันที่ 28 ของการทดลอง) สุกรกลุม D มีระดับของ neutralizing antibody  ที่ต่ํา
กวาสุกรกลุม B อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ และหลังมีการฉีดเชื้อพิษทับของไวรัสอหิวาตสุกรในวนัที่ 28 ของ
การทดลอง พบวาสุกรกลุม B มีการตอบสนองของ neutralizing antibody  ที่สูงกวาสุกรกลุม D อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงแสดงใหเห็นวาสุกรกลุม  B มีการตอบสนองตอการกระตุนซ้ํา (anamnestic response)  
และสุกรทุกตวัในกลุมนี้รอดชีวิตหลังการฉีดเชื้อพิษทับ ในขณะทีก่ลุม A เร่ิมมีการตอบสนองของ 
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neutralizing antibody  ในวนัที่ 7 หลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร และมีการตอบสนองทางภูมคิุมกันที่สูง
กวาสุกรกลุม  D อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ   แต neutralizing antibody  ที่สรางขึ้นก็ไมสามารถปองกันการเกิด
โรคได  เนื่องจากสุกรทุกตวัของกลุม  A ตายหมด   

 
ตารางที่ 6 แสดงคา neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกร (mean±SD,  log2) ดวยการตรวจดวยวิธี  
                NPLA 
 

  วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม* 

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 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2     #  ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส      ##  ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร   
### ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)  
(1) ตัวอยางจากสุกร 1 ตัวที่รอดชีวิต     ND คือ ไมมีขอมูล  เนื่องจากสกุรตาย          
a, b, c  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (p < 0.05) ในคอลัมนเดียวกัน    

 
4.4. รอยโรคทางพยาธิวิทยา 

รอยโรคทางมหพยาธิวิทยา 
สุกรกลุม  C และกลุม D ซ่ึงเปนกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส พบลักษณะรอยโรคที่บงบอกถึง

การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส คือ มีรอยโรคปอดอักเสบแบบกระจายทั่วไป (diffuse pneumonia) มีรอยละ
การเกิดรอยโรคปอดอักเสบแบบกระจายทัว่ไปคิดเปนรอยละ 20.83 ± 12.48  และ 22.50 ± 24.42 ตามลําดบั  
ซ่ึงไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p >0.05) ของเปอรเซ็นตการเกดิรอยโรคที่ปอด โดยเนือ้
ปอดที่เกิดการอักเสบจะมีลักษณะเปนลายคลายลายหินออน เนื่องจากสวนของปอดที่เกิดปอดอกัเสบจะมีสี
แดงคล้ําสลับกับสวนของปอดปกติที่มีสีชมพูซีด ปอดจะไมแฟบ และมีเนื้อสัมผัสคลายยาง (ภาพที ่ 3) 
นอกจากนี้สุกรกลุม C  จํานวน  3 ตัว และกลุม D จํานวน  1 ตัว มกีารตายในระหวางวนัที่ 10-18 หลังการ
ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส พบรอยโรคปอดอักเสบแบบกระจายทัว่ไป พบการขยายใหญของตอม
น้ําเหลืองทั่วรางกาย  (generalized lymphadenopathy) และพบจุดเลือดออกที่ผิวไต  นอกจากนี้ยังสามารถพบ
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การอักเสบของเยื่อหุมปอด และถุงหุมหัวใจแบบมเียือ่ไฟบรินปนหนอง (fibrinopurulent pleuritis and 
pericarditis) ซ่ึงบงถึงการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน และสามารถเพาะแยกเชื้อ Haemophilus spp. และ α-
hemolysis Streptococcus spp. ไดจากอวัยวะภายในไดแก ปอด และถุงหุมหวัใจในสกุรที่ตาย   
 

 

ภาพที่ 3 แสดงรอยโรคทางมหพยาธวิทยาของปอดอักเสบแบบกระจายทั่วไปในสุกรกลุม D  
 

   หลังการฉีดเชื้อพิษทับดวยไวรัสอหิวาตสุกร พบวาสุกรกลุมที่ไดรับเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร (กลุม A 
กลุม C และกลุม D)  มีรอยโรคที่บงถึงการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดแก การอักเสบของตอมน้ําเหลือง (ภาพ
ที่ 4B) มีจุดเลือดออกขนาดเสนผาศูนยกลาง 1-3 มิลลิเมตรในอวยัวะตางๆ ไดแก ผิวหนัง  ทอนซิล ตอม
น้ําเหลือง ไต และเยื่อบกุระเพาะอาหาร (ภาพที่ 4A, 4C, 4D)  เนื้อตายที่มาม (splenic infarction) (ภาพที่ 4E) 
และการฝอลีบของไทมัส (thymic atrophy) (ภาพที่ 4F) โดยมีเปอรเซ็นตการเกิดรอยโรคในกลุมตางๆดัง
ตารางที่  7 นอกจากนี้สุกรกลุม A พบรอยโรคปอดอักเสบที่สวนหนาดานลาง (cranioventral pneumonia) คิด
เปนรอยละ  16.40 ± 4.04  และ fibrinopurulent pleuritis and pericarditis และสุกรกลุม D พบรอยโรคลําไส
เล็กและลําไสใหญอักเสบแบบมีเมือก (catarrhal enterocolitis) และสามารถเพาะแยกเชื้อแบคทีเรียที่กอโรค
ไดแก Haemophilus spp., α-hemolysis Streptococcus spp. และ  Salmonella spp. ไดจากปอด และลําไสเล็ก
สวนปลาย ซ่ึงแสดงใหเห็นวามีการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอนในสุกรที่เกิดโรคอหิวาตสุกร  
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สุกรกลุม B ที่ไดรับวัคซีนปองกันโรคอหวิาตเปนเวลา 3 สัปดาหกอนมีการฉีดเชื้อพิษทับของไวรัส
อหิวาตสุกร และสุกรกลุม E ซ่ึงเปนกลุมควบคุมลบ  ไมพบลักษณะรอยโรคทางมหพยาธิวิทยาที่บงบอกถึง
การติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร  
 
ตารางที่ 7   คารอยละของรอยโรคทางมหพยาธิวิทยาทีพ่บในสุกรกลุมการทดลองตางๆ 
 

 กลุมสุกรทดลอง *  
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 - - 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
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ภาพที่ 4   แสดงรอยโรคทางมหพยาธวิิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร   
A)  การเกดิจุดเลือดออกที่ผิวหนังของสุกรกลุม A   
B)  การขยายใหญและมีเลือดออกของตอมน้ําเหลืองขาหนีบของสุกรกลุม C 
C)  การเกิดจุดเลือดออกที่ผิวไต และรอยตอของไตของสุกรกลุม D 
D)  การเกดิจุดเลือดออกของทอนซิลของสุกรกลุม D 
E)  เนื้อตายทีม่ามของสุกรกลุม D   
F)  การฝอลีบของไทมัสของสุกรกลุม A   
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รอยโรคทางจลุพยาธิวิทยา 
              ลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิภายหลังการฉีดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส พบดงัสรุปในตารางที่ 8  โดย
สุกรกลุม  C และกลุม D  ซ่ึงเปนกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส   มีลักษณะรอยโรคที่บงบอกถึงการติด
เชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส  คือ พบปอดอักเสบแบบมีการหนาตัวของผนังถุงลมจากการเขามาแทรกของเซลล 
ลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจ (lympho-histiocytic interstitial pneumonia) โดยมีระดับความรุนแรงใน
กลุม C และ D เทากบั  1.4 ± 1.14  และ 2.2 ± 0.84 ตามลําดับ ซ่ึงความรุนแรงของรอยโรคที่ปอดไมมีความ
แตกตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p>0.05)  นอกจากนี้ยังสามารถพบมีการเพิ่มจํานวน และขยายใหญของ  
pneumocyte type II  และมีเซลลตาย (cell debris) ในชองวางถุงลม (ภาพที่ 5A และ 5B) และสามารถพบรอย
โรคปอดอักเสบแบบมีหนองแบบไมรุนแรง (mild multifocal suppurative bronchopneumonia) และเยื่อหุม
ปอดอักเสบแบบมีไฟบรินปนหนอง (fibrinosuppurative pleuritis) และมีการขยายใหญของ lymphoid  
follicle  ในสุกรกลุมที่ตายระหวางวันที่ 10-18 หลังการฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส   

 สุกรกลุม D  พบการอักเสบของกลามเนื้อหัวใจแบบไมมีหนอง (non-suppurative myocarditis)  
(ภาพที่ 5C)  โดยพบมีการเขาแทรกของเซลลลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจระหวางเซลลกลามเนื้อหวัใจ  
และมีการอักเสบรอบๆหลอดเลือดแบบไมมีหนอง (lympho-histiocytice perivasculitis) (ภาพที่ 5D) ของ
หลอดเลือดทีช่ั้นเยื่อหุมหวัใจ (epicardium)  และไต  นอกจากนี้สุกรกลุม C (ภาพที ่5E) ซ่ึงตายวนัที่ 10 หลัง
การฉีดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส พบการอักเสบของเยื่อหุมสมอง และสมองแบบไมมีหนอง  (non-
suupurative meningoencephalitis)  โดยพบวามีการเขาแทรกของเซลลลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจรอบๆ
หลอดเลือดในเยื่อหุมสมอง และสมอง และพบเซลลตายบริเวณรอบๆ หลอดเลือดในสมอง และมีการตาย
ของเซลล ทีมีรูปราง และตําแหนงคลายเซลล microglia  

ลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิภายหลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร พบดังสรุปในตารางที่ 8 โดยพบ
สุกรกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (กลุม A  กลุม C และกลุม D) พบลักษณะเยื่อหุมสมอง และสมอง
อักเสบแบบไมมีหนอง  (non-suppurative meningoencephalitis) (ภาพที่ 6A และ 6B)  โดยพบการเขาแทรก
ของเซลลลิมโฟซัยต  พลาสมาเซลล และเซลลมาโครฟาจรอบๆหลอดเลือดเยื่อหุมสมอง และสมอง  เกิด
ภาวะ  gliosis   โดยไมมีความแตกตางกันอยางมีนัยสําคญัทางสถิติ (p>0.05)   ของความรุนแรงของรอยโรคที่
เยื่อหุมสมอง และสมอง สวนรอยโรคที่อวัยวะน้าํเหลือง พบมีการตายของเนือ้เยื่อน้ําเหลือง (lymphoid 
depletion) (ภาพที่ 6C) และพบการเพิม่จาํนวนของเซลลมาโครฟาจของอวัยวะน้ําเหลืองตางๆ ไดแก ตอม
น้ําเหลือง มาม  และ Peyer’s patch  ของลําไสเล็กสวนปลาย และพบ splenic infarction  ของสุกรกลุมC และ
กลุม D (ภาพที่ 6D)   ซ่ึงความรุนแรงของรอยโรคการตายของเนื้อเยือ่น้ําเหลืองไมมีความแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้สามารถพบรอยโรคปอดอักเสบแบบมีหนองแบบออนถึงปานกลาง (mild to 
moderate  multifocal suppurative bronchopneumonia)  ในกลุม A และกลุม C  ซ่ึงบงบอกถึงการติดเชื้อ
แบคทีเรียในปอด  และพบรอยโรค mild to moderate multifocal peribronchiolar and perivascular lymphoid 
hyperplasia ในสุกรกลุม A กลุม B และกลุม D  
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ตารางที่ 8    แสดงลักษณะรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่พบในสมอง ปอด และอวัยวะน้ําเหลืองตางๆ ตาม  
                   ระดับความรุนแรง 
                       

 กลุมสุกรทดลอง*  
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 

     
* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
a, b  แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA) (p < 0.05) ในแถวเดยีวกนั 
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ภาพที่ 5   แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส    

A)  รอยโรค  lympho-histiocytic interstitial pneumonia ระดับความรนุแรง 3 ของสุกรกลุม D  
     Bar =  100  μm 
B)  รอยโรค  lympho-histiocytic interstitial pneumonia ระดับความรนุแรง 1 รวมกับการเพิ่ม  
      จํานวน  และขยายใหญของ PAMs (ลูกศรบาง) และเซลลตายในชองวางถุงลม (ลูกศรหนา)    
      ของสุกรกลุม C   Bar =  50  μm 
C)  รอยโรค  lympho-histiocytic perivasculitis  ของสุกรกลุม D  Bar = 100  μm 
D)  รอยโรค  non-suppurative myocarditis ของสุกรกลุม D  Bar =  50  μm
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ภาพที่ 5   แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส    

E) รอยโรค non-suppurative meningoencephalitis  โดยพบวามีการเขาแทรกของเซลล 
                   ลิมโฟซัยต และเซลลมาโครฟาจรอบๆหลอดเลือดในสมอง (หัวลูกศร) และพบเซลลตายบริเวณ 
                   รอบๆหลอดเลือดในสมอง (ลูกศรหนา) และมีการตายของเซลลที่มีรูปราง และตําแหนงคลาย 
                   เซลล  microglia (ลูกศรหนา)   Bar =  50  μm 
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ภาพที่ 6   แสดงรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร 

A) รอยโรค  non-suppurative meningoencephalitis ระดับความรุนแรง  2 ของสุกรกลุม A  
       Bar =  100  μm  
B) รอยโรค  non-suppurative meningoencephalitis ระดับความรุนแรง  2 ของสุกรกลุม D  
       Bar =  50  μm 
C) รอยโรค  lymphoid depletion ของตอมน้ําเหลือง ระดับความรุนแรง  2 ของสุกรกลุม A  
       Bar =  50  μm 

 D)   รอยโรค  splenic infarction  ของสุกรกลุม D  Bar =  200 μm 
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4.5 ผลทางไวรัสวิทยาในซีร่ัม และอวัยวะภายในตางๆ 
สุกรกลุม C และกลุม D สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ไดจากซีร่ัม ในระหวางวนัที่  

7 -35 หลังการฉีดชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส  และมีปริมาณไวรัสพี อาร อาร เอส ดังในตารางที่ 9 โดยในสกุร
กลุม  D มีภาวะเลือดมีไวรัสพี อาร อาร เอส นานกวาสกุรกลุม C 

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

  วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม * 

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. 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2                   a ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส    
b ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร     c ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)         

ND   คือ ไมมีขอมูล เนื่องจากสุกรตาย    
            

หลังการฉีดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร พบวาสุกรทุกกลุมสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหวิาตสุกรไดจาก
ซีร่ัมตั้งแตวันที่ 3 หลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (วันที่ 31 ของการทดลอง) จนถึงวันที่สุกรตาย   โดยมี
ปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรในซีร่ัมที่ตางๆกัน ตังตารางที่ 10  ยกเวนสุกรกลุม B  ไมสามารถเพาะแยกเชื้อ
ไวรัสอหิวาตสุกรไดจากซีรั่ม และสุกรกลุม D  จํานวน 1 ตัวที่รอดชีวติ  ก็ไมสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิ
วาตสุกรจากซร่ัีมไดในวันที ่ 13 หลังการฉดีเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร (วันที่ 41 ของการทดลอง)   ภาวะเลือดมี
ไวรัสอหิวาตสุกรนั้นสามารถตรวจเจอไดตั้งแตวนัที่ 3  หลังการฉีดไวรสัอหิวาตสุกร    นอกจากนี้ระยะเวลา
ที่สามารถแยกเชื้อไวรัสไดจากซีร่ัม และปริมาณของไวรสัอหิวาตสุกรที่แยกไดของกลุม D (ที่มีการติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส เปนเวลา 7 วัน กอนการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร) นัน้มีระยะเวลาที่แยกไวรัส
อหิวาตสุกรได และปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรที่แยกไดนั้นใกลเคียงกับสุกรกลุม A ซ่ึงไมไดรับวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกร สวนระยะเวลาที่แยกไวรัสไดรวมทั้งปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรที่แยกไดของสุกร
กลุม C (ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นาน 28 วันกอนไดรับไวรัสอหิวาตสุกร)  มีปริมาณใกลเคียงกับ
สุกรกลุม A (ที่มีการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดยีว)  
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ตารางที่ 10  แสดงปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกร (log TCID50/ml.)  จากซีร่ัมรวม ณ วนัที่ทําของการทดลอง 
                              

  วันท่ีทําการทดลอง    
กลุม * 

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. 
 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2            a ฉีดไวรัสพี อาร อาร เอส    
b ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร     c ฉีดไวรัสอหิวาตสุกร (สายพันธุ Bangkok, 1950)         

ND   คือ ไมมีขอมูล เนื่องจากสุกรตาย     
 

ผลการเพาะแยกเชื้อไวรัสอหวิาตสุกรในอวยัวะภายในตางๆ ดังตารางที่ 11 พบวาสามารถเพาะแยก
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดจากอวัยวะภายในตางๆ และมปีริมาณไวรัสอหิวาตสุกรทีแ่ตกตางกันไป โดยสุกร
กลุม C (ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอสนาน 28 วัน กอนไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร) มีปริมาณของไวรัส 
อหิวาตสุกรในอวัยวะตางๆ ใกลเคียงกับสุกรกลุม A ที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดียว ยกเวนปริมาณของ
ไวรัสอหิวาตสุกรในไต และตอมน้ําเหลืองที่มีปริมาณสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p<0.05)   สวนสุกร
กลุม D (ที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส กอนทําการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร แลวฉีดเชื้อพิษทับ
ของไวรัสอหิวาตสุกร) มีปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรในอวัยวะตางๆที่คอนขางต่ํากวาสุกรกลุม A และกลุม 
C โดยเฉพาะที่สมอง และปอดที่มีปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกรนอยกวาอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.05)    
ในขณะที่สุกรกลุม B  (ฉีดวคัซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร แลวฉีดเชื้อพษิทับของไวรสัอหิวาตสุกร) และ กลุม 
E  ซ่ึงเปนกลุมควบคุมลบ นั้นไมสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสไดจากอวยัวะภายในตางๆ   

 
 
 
 
 
 
 



 49 

ตารางที่ 11   แสดงปริมาณของไวรัสอหิวาตสุกร (log TCID50/g)  (mean + SD) จากอวยัวะภายในตางๆ 
 

     

 กลุมสุกรทดลอง *  
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 
มาม 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 
ตอมน้ําเหลือง 3.89 + 0.63 a 0 b 5.22 + 0.83 c 3.36 + 0.42 a 0 b 

 

* กลุมการทดลองดังตารางที่ 2 
a, b, c แสดงความแตกตางระหวางกลุมการทดลอง (ANOVA) (p< 0.05)  ในแถวเดยีวกนั 
 



บทท่ี 5 
 

สรุปผลการวิจัย  อภิปรายผล  และขอเสนอแนะ 
 

5.1 สรุปผลการวิจัย  อภิปรายผล   
สุกรกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส แสดงอาการปวยที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร 

เอส เชน การหายใจลําบาก ซึม เปนตน ซ่ึงสอดคลองกับที่เคยมีการศกึษามากอนหนานี ้(Halbur et al., 1995; 
Rossow et al. 1995; Haynes et al., 1997; Thanawongnuwech et al., 2003)  นอกจากนี้มีสุกรตายระหวาง
วันที่ 10-18 หลังการไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส เนื่องจากการตดิเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน และสามารถ
เพาะแยกเชื้อ Haemophilus spp. และ α-hemolysis Streptococcus spp. ไดจากอวัยวะภายในของสกุรที่ตาย 
แสดงใหเห็นวาสุกรที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะมีความไวรับตอการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน
โดยเฉพาะที่ปอด (Galina et al., 1994; Cooper et al, 1995; Solano et al., 1997; Thanawongnuwech et al., 
2000) เนื่องจากเซลลมาโครฟาจที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะสูญเสียความสามารถในการทําลายเชื้อ
แบคทีเรียทั้งทีม่าตามกระแสเลือด และจากการหายใจเขาไป (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)  

สุกรทุกกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร แสดงอาการปวยของโรคอหิวาตสุกร คอื ซึม มีจุด
เลือดออกตามผิวหนัง มีไข มีอาการชัก เปนตน และมกีารตายเนื่องจากการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร แสดงให
เห็นวาเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่ใชในการทดลองเปนไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุที่รุนแรง และกอใหเกิดอาการ
ปวยของโรคอหิวาตสุกรแบบเฉียบพลัน ซ่ึงสอดคลองกับที่เคยมีการศึกษามากอนหนานี้ (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) แตสุกรกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส กอนที่จะไดรับ
ไวรัสอหิวาตสุกร สุกรจะการตายเร็วกวาสกุรที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรเพียงอยางเดียว อาจเนื่องมาจากไวรัส
พี อาร อาร เอส จะทําใหสุกรมีอาการทางคลินิกของโรคอหิวาตสุกรไดเร็วขึ้น (Depner et al., 1999)  

วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรชนิด lapinized C-strain ที่ฉีดใหแกสุกรกลุม B (ที่ไดรับวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกร แลวฉีดเชื้อพิษทับของไวรัสอหิวาตสุกร) สามารถปองกันไมใหสุกรแสดงอาการ
ปวย และตายจากโรคอหิวาตสุกรได (Terpstra and Wensvoort, 1988; Suradhat et al., 2001; Suradhat and 
Damrongwatanapokin, 2003; van Oirschot, 2003; Sailasuta et al., 2004 )  แตการทําวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรใหแกสุกรในขณะที่มกีารติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลทําใหประสิทธิภาพของวคัซีนปองกัน
โรคอหิวาตสุกรในการปองกนัการเกดิโรค และการตายจากโรคอหิวาตสุกรลดลง 

หลังการฉีดเชือ้ไวรัสพี อาร อาร เอส จะเกดิภาวะเมด็เลือดขาวต่ําในชวงสั้น (Nielsen and Botner, 
1997)   ซ่ึงอาจเกิดจากการลดลงของ CD4+ T-cells ในชวงวนัที่ 3-14 หลังการติดเชือ้ ในขณะที่ CD8+ T cells  
จะมีคาลดลงในวันที่ 3 หลังการติดเชื้อ หลังจากนั้นจะมคีาเพิ่มมากขึ้น ซ่ึงคาของ CD4+ T-cells และ CD8+ T-
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cells  ที่มีการเปลี่ยนแปลงนีส้งผลใหอัตราสวนของ CD4+ T-cells ตอ CD8+ T-cells  มีคาลดลงในชวงระวาง
วันที่ 3-28 หลังการติดเชื้อ ซ่ึงอาจเปนสาเหตุใหเกิดภาวะกดภูมิคุมกันได (Shimizu et al., 1996; Nielsen and 
Botner, 1997; Lohse et al., 2004)  

สุกรทุกกลุมมีภาวะเม็ดเลือดขาวต่ําหลังการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาที่
ผานมาที่พบวาการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุรุนแรงจะทําใหเกดิภาวะมีเมด็เลอืดขาวต่ํา (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 วันกอนที่จะมกีารตรวจเจอไวรัสในกระแสเลือด โดยไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุ
รุนแรงนั้นสามารถทําใหมีการลดของเซลลทั้ง 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 ไดตั้งแตวันที่ 4 หลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร 
(Gomez-Villamandos et al., 2003)  ในขณะที่ Lee และคณะ (1999) พบวาการติดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกรนั้นทํา
ใหมีการลดลงอยางมากของ IgM+ B-cells ในกระแสเลือด  สวน  CD4+ T-cells มีการลดลงเล็กนอย แตไมมี
ผลให  CD8+ T-cells ลดลง  ภาวะเมด็เลือดขาวต่ําลงนั้นอาจเกิดจากการตายของเซลลในระบบภูมคิุมกัน การ
กดการสรางทีไ่ขกระดกู หรือมีการเปลี่ยนการกระจายตัวของเม็ดเลือดขาวในอวยัวะน้ําเหลืองตางๆ ซ่ึงการ
ตายของ T-lymphocytes นัน้สามารถตรวจพบไดตั้งแต 1 วันหลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร (Summerfield 
et al., 1998; Gomez-Villamandos et al., 2003) โดยเกิดจาก  GP Erns ของไวรัสอหิวาตสุกรทีไ่ปกดการ
สังเคราะหโปรตีนของเซลลลิมโฟซัยต ทําใหเกิดการตายแบบอะปอปโตซิส โดยไมมีผลตอผนังเซลลของ
เซลลลิมโฟซัยต (Gomez-Villamandos et al., 2003) 

ในสุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส จะเริ่มมีการตอบสนองของแอนติบอดีตอการตรวจดวย
วิธี  ELISA  ตั้งแตวนัที่ 7-14 หลังการตดิเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส และมีการตอบสนองไปจนถงึสิ้นสุดการ
ทดลอง ซ่ึงการตอบสนองของแอนติบอดทีี่ตรวจเจอดวยวิธี ELISA นี ้เปน  non-neutralizing antibody  ที่จะ
สามารถตรวจไดตั้งแตสัปดาหที่ 1-2 และจะสามารถตรวจพบไดนานถงึ 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 กระตุนใหมกีารสราง  B-cells  มาก
ขึ้น ซ่ึงสงผลใหมีการสรางแอนติบอดีในระดับสูง และคงอยูไดนาน   เนื่องจากแอนติบอดีที่สรางเปน non-
neutralizing antibody (Drew, 2000; Lamontagne et al., 2001; Lemke et al., 2004) ดังนั้นจึงทําใหสุกรติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอสไดดียิ่งขึ้น (Christianson et al., 1993; Yoon et al., 1996)   และสามารถเกิดการติดเชื้อ
แบบแฝงติดทนได   จึงทําใหมีกระตุนใหมีการสราง humoral immunity  ไดนาน (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 วนัที่ฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร  สุกรทุกกลุมมีระดับภูมิคุมกนัถายทอดจากแมตอโรค 
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อหิวาตสุกรในระดับนอยกวา 1:32 ซ่ึงเปนระดับทีไ่มมีการรบกวนการตอบสนองทางภูมิคุมกนัของวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกร (Terpstra and Wensvoort, 1988; Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003; 
Sailasuta et al., 2003) ในชวง 2 สัปดาหแรกหลังการทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันตอวคัซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรของสุกรกลุมที่ทําวัคซีนทั้งสองกลุมนั้นไมมีความแตกตางกัน
อยางมีนัยสําคญัทางสถิติ เนือ่งจากการตอบสนองทางภมูิคุมกันตอวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรนั้นจะมีการ
ตอบสนองที่ชา (van Oirschot, 1999, Suradhat et al., 2001; Piriou et al., 2003)  แตในสัปดาหที่ 3  หลังการ
ทําวัคซีน (วันที่ 28 ของการทดลอง) สุกรกลุม D มีระดับของ neutralizing antibody  ที่ต่ํากวาสุกรในกลุม B 
อยางมีนัยสําคญัทางสถิติ แสดงวาไวรัสพี อาร อาร เอส ทําใหการตอบสนองของ humoral immunity ตอการ
ทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรลดลง (Li and Yang, 2003)  และหลังการฉีดเชื้อพิษทับของไวรัส 
อหิวาตสุกรในวันที ่ 28 พบวาสุกรกลุม B มีการตอบสนองแบบ anamnestic response  และมีการตอบสนอง
ทางภูมิคุมกันที่สูงกวาสุกรกลุม D อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  ซ่ึงแสดงใหเห็นวาการใหวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรในขณะทีภู่มิคุมกันถายทอดจากแมลดลง จะทําใหสุกรมีการตอบสนองตอการทําวัคซีนปองกัน
โรคอหิวาตสุกรไดดี (Terpstra and Wensvoort, 1988; Suradhat et al., 2001; Suradhat and 
Damrongwatanapokin, 2003; Sailasuta et al., 2004; van Oirschot, 2003)  ในขณะทีก่ลุม A เร่ิมมีการ
ตอบสนองของ neutralizing antibody ในวนัที่ 7 หลังการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงตางกับที่เคยมกีารศึกษา
มากอนหนานีท้ี่พบวา neutralizing antibody จะเริ่มมีการตอบสนองตั้งแต 3 สัปดาห  หลังการตดิเชื้อไวรัส
อหิวาตสุกร หรือการทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (van Oirschot, 1999; Suradhat et al., 2001; Piriou et 
al., 2003; Terzic et al., 2003)  แตภูมิคุมกนัที่สรางขึ้นกไ็มสามารถปองกันการเกิดโรคได  เนื่องจากสุกรทุก
ตัวของกลุม  A นั้นตายหมด  เพราะไวรสัอหิวาตสุกรที่ใชเปนเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรที่มีความรนุแรงสูง และ
สุกรทดลองเปนสุกรอายุนอย โดยท่ีผานมามีรายงานวาความรุนแรงในการกอโรคของไวรัสอหิวาตสุกรนั้น
ขึ้นอยูกับ อายุของสุกร ความรุนแรงของเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร (Moennig and Plagemann, 1992; van 
Oirschot, 1999; Floegel-Niesmann et al., 2003; Moennig et al., 2003) 

สุกรกลุมที่ไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส มีลักษณะรอยโรคทั้งทางมหพยาธิวิทยา และจุลพยาธิวิทยา
ที่บงบอกถึงการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ซ่ึงสอดคลองกับที่เคยมกีารศึกษามากอนหนานี ้  (Halbur et al., 
1995; Rossow et al. 1995; Thanawongnuwech et al., 2003)  และสุกรที่ตายในระหวางวนัที่ 10 -18 หลังการ
ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส มีรอยโรคจุดเลือดออกที่ผิวไต ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาของ 
Thanawongnuwech  และคณะ (2003) ที่พบวาไวรัสพี อาร อาร เอส ที่แยกไดในประเทศไทยนั้นสามารถทํา
ใหเกิดจดุเลือดออกที่ผิวไตได ซ่ึงกลไกการเกดิจุดเลือดออกนั้นอาจจะเกิดจากการสรางไซโตไคนจากเซลล
มาโครฟาจทีมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส โดยไซโตไคนที่สรางนั้นเปนสารทีม่ีฤทธิ์ใหมีการสรางเสน
เลือดใหม ซ่ึงเปนเสนเลือดทมีีความเปราะพรอมที่จะฉีกขาดไดงาย หรืออาจจะเกิดจากการอักเสบของหลอด
เลือดจากการตดิเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ถึงแมวาไวรัสพี อาร อาร เอส จะไมไดมกีารติดเชื้อในเซลลเยื่อบุ
หลอดเลือดก็ตาม (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Scruggs and Sorden, 2001) นอกจากนี้ยัง
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สามารถเจอรอยโรคเยื่อหุมสมอง และสมองอักเสบแบบไมมีหนอง และมีการตายแบบอะปอปโตซิสของ
เซลลอักเสบบริเวณรอบๆหลอดเลือด และ microglia ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษากอนหนานี้ทีพ่บวาไวรัสพ ี
อาร อาร เอส สามารถทําใหเกิดรอยโรคทีส่มองได (Thanawongnuwech et al., 1997a; Rossow, 1998) จาก
ลักษณะรอยโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส จะเหน็ไดวารอยโรคสามารถพบไดนาน ซ่ึงอาจเกดิจากอายุของ
สุกรทดลองที่ใช เนื่องจากการกอโรคของไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นขึ้นอยูกับอายขุองสุกรดวย โดยสุกรอายุ
นอยจะเกดิโรคไดรุนแรงและนานกวาสุกรที่มีอายุมาก (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; 
Thanawongnuwech et al., 2003)  นอกจากนี้กลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส มีรอยโรคที่บงบอกถึงการ
ติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน ดังที่กลาวมาขางตน   

หลังการฉีดเชือ้พิษทับของไวรัสอหิวาตสุกร สุกรกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรมีรอยโรคทาง 
มหพยาธวิิทยา และจุลพยาธิวิทยาที่บงบอกถึงการติดเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร โดยเฉพาะการเกดิจุดเลือดออกใน
อวัยวะภายในตางๆ เชน ตอมน้ําเหลือง 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) อยางไรกต็ามรอยโรค
จุดเลือดออกทีผิ่วไตนั้นอาจจะเกดิจากไวรัสพี อาร อาร เอส ก็ได เนื่องจากไวรัสพี อาร อาร เอส ทั้งสองสาย
พันธุที่แยกไดจากประเทศไทยนั้นสามารถทําใหเกดิจุดเลือดออกที่ผิวไตได (Thanawongnuwech et al., 
2003) ในการทดลองครั้งนี้ไมสามารถแยกเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส ไดจากชิน้เนื้อไต แตสามารถเพาะแยก
เชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดจากชิ้นเนื้อไต ดงันั้นจุดเลือดออกที่ผิวไตนาจะเกดิจากการตดิเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร  
นอกจากนี้สุกรที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรมลัีกษณะรอยโรคที่บงบอกถึงการติดเชื้อแบคทีเรียแทรกซอน โดย
สามารถเพาะแยกเชื้อแบคทีเรียที่กอโรคไดจากอวยัวะภายในตางๆ เนื่องจากไวรัสอหวิาตสุกรทําใหเกดิ
ภาวะการกดภมูิคุมกันของสกุร (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) 

ในสุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส แลวไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรในขณะทีย่งัมีไวรัสพี อาร 
อาร เอสในกระแสเลือด จะมีลักษณะรอยโรคที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสทั้งสองชนิด  แตสามารถพบรอยโรค
อหิวาตสุกรในสุกรที่ติดเชือ้ไวรัสทั้งสองชนิดไดมากกวาสุกรที่ไดรับเชื้ออหิวาตสุกรเพียงอยางเดยีว ไดแก 
การเกิด splenic infarction ซ่ึงพบเฉพาะสุกรกลุม C และกลุม D ซึ่งอาจจะเปนผลจากไวรัสพี อาร อาร เอส 
(Depner et al., 1999) นอกจากนี้ไวรัสทั้งสองชนิดที่ใชในการทดลองสามารถทําใหเกิดรอยโรคเยือ่หุมสมอง 
และสมองอักเสบแบบไมมีหนองไดเหมือนกัน แตไวรัสพ ีอาร อาร เอส จะทําใหเกิดการตายแบบอะปอปโต
ซิสของของเซลลอักเสบรอบๆหลอดเลือดในสมอง และเซลล microglia (Thanawongnuwech et al., 1997a; 
Rossow, 1998) ในขณะที่ไวรัสอหิวาตสุกรจะมีเพยีงการเขามาแทรกของเซลลนิวเคลียสเดี่ยวรอบๆหลอด
เลือดในเยื่อหุมสมอง และสมอง และเกดิ  gliosis (van Oirschot, 1999)  สวนรอยโรคที่ตอมน้ําเหลืองใน
ไวรัสพี อาร อาร เอส จะทําใหเกิดการเพิ่มจํานวนของเซลลใน  germinal center หลังการติดเชื้อแบบ
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เฉียบพลัน (Halbur et al., 1995; Rossow, 1998) ในขณะที่ไวรัสอหิวาตสุกรจะทําใหเกิดการตายของเซลลใน  
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
จะกระตุนใหมีการเพิ่มจํานวนของเซลลมาโครฟาจในเนื้อเยื่อน้ําเหลอืง (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)  นอกจากนีสุ้กรกลุมที่ไดรับไวรัสพี 
อาร อาร เอส สามารถทําใหเกดิรอยโรคกลามเนื้อหวัใจอกัเสบแบบไมมหีนอง (non-suppurative 
myocarditis) (Halbur et al., 1995; Rossow, 1998) ซ่ึงเปนรอยโรคที่ไมพบในสุกรที่ตดิเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร 
ที่อาจจะใชในการวินจิฉัยเบือ้งตนของการติดเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส จากลักษณะรอยโรคทางพยาธิวิทยา
ตางๆ จะเห็นวาไวรัสทั้งสองชนิดมีรอยโรคบางอยางที่ใกลเคียงกัน และสามารถที่จะเกดิการติดเชือ้รวมกัน
ได และไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุที่แยกไดในประเทศไทยมีผลแบบเพิ่ม (additive effect)  ตออาการทาง
คลินิก และการกอโรคอหิวาตสุกรได ดงันั้นจําเปนตองใชการตรวจทางหองปฏิบัติการอื่นๆในการวินจิฉัย
เพิ่มเติมจากการตรวจรอยโรคทางพยาธิวิทยา 

สุกรกลุมที่ไดรับเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส สามารถเพาะแยกไวรัสพี อาร อาร เอส ไดจากซีร่ัม โดย
ในสุกรกลุม  D มีภาวะมีไวรัสพี อาร อาร เอสในกระแสเลือดที่นานกวา ซ่ึงไมทราบถึงเหตุผลที่แนชัด แต
อาจจะเกิดจากผลของการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรแกสุกรกลุม D ในขณะที่สุกรยังปวยจากโรคพี 
อาร อาร เอส ซ่ึงสงผลใหเกิดความเครียดแกสุกร เนื่องจากความเครียดนั้นสามารถทําใหเกิดการติดเชื้อไวรัส
ไดงาย และยาวนานขึน้ (Glaser and Kiecolt-Glaser, 2005) ซ่ึงปกติสามารถตรวจพบไวรัสพี อาร อาร เอส ใน
กระแสเลือดในชวงเวลาสั้นๆ ประมาณ 1 เดือนหลังการติดเชื้อ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; 
Rossow, 1998; Thanawongnuwech et al., 2003)  หรืออาจจะเกิดจากผลของไวรัสอหวิาตสุกรทีท่ําใหเกิด
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) รวมกับภาวะมีไวรัสพี 
อาร อาร เอส ณ วนัที่ฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร จึงสงผลใหสุกรขจัดไวรัสพี อาร อาร เอส ออกจากรางกายได
ชา ในขณะทีสุ่กรกลุม C เกดิภาวะมีไวรัสพี อาร อาร เอสในกระแสเลือดสั้น อาจจะเกิดจากไวรัสพ ีอาร อาร 
เอส ถูกขจัดออกไปจากกระแสเลือดหมดกอนที่จะมีการฉีดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร 

สุกรกลุม D สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดใกลเคยีงกบัสุกรในกลุม A ซ่ึงไมไดรับ
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร แสดงใหเหน็วาวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรที่ฉีดใหแกสุกรในกลุม D นั้นไม
สามารถปองกันภาวะเลือดมไีวรัสอหิวาตสุกรได  ในขณะที่สุกรกลุม C ซ่ึงไดรับไวรัสพี อาร อาร เอส และ
ไวรัสอหิวาตสุกร ก็สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดใกลเคียงกับสุกรในกลุม A แสดงวาไวรัสพ ี
อาร อาร เอส ไมมีผลที่ทําใหสุกรในกลุมนี้เกิดภาวะเลือดมีไวรัสอหวิาตสุกรในปริมาณมากกวา  และนาน
กวาการไดรับไวรัสอหิวาตสุกรเพียงอยางเดียว (Depner et al., 1999) ซ่ึงอาจจะเกิดจากระยะเวลาที่ไดรับเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส ที่นานกอนไดรับเชื้อไวรัสอหิวาตสุกร เพราะไวรสัพี อาร อาร เอส จะกอโรคไดรุนแรง
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ในชวง 1-2 สัปดาห หลังไดรับเชื้อ (Halbur et al., 1995; Rossow et al. 1995; Rossow, 1998)  และไวรัสอหิ
วาตสุกรที่ใชเปนไวรัสอหวิาตสุกรสายพนัธุที่รุนแรงจึงกอโรคไดรุนแรงไมแตกตางกันไมวาจะไดรับเชื้อ
ไวรัสอหิวาตสุกรเพียงอยางเดียว หรือไดรับรวมกับเชื้ออ่ืนๆ (van Oirschot, 1999;  Suradhat et al., 2001;  
Floegel-Niesmann et al., 2003; Sailasuta et al., 2004)  

นอกจากจะเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรไดจากซีร่ัมแลว ยังสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสอหิวาต
สุกรจากอวยัวะภายในตางๆ ของสุกรกลุม A  กลุม C และกลุม D โดยสุกรกลุม C มีปริมาณของไวรัส 
อหิวาตสุกรในอวัยวะตางๆ ใกลเคียงกับสุกรกลุม A ซ่ึงไดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดียว ยกเวนปริมาณของ
ไวรัสอหิวาตสุกรในไต และตอมน้ําเหลืองของสุกรกลุม C ที่ไดรับไวรสัพี อาร อาร เอส มากอน พบวามี
ไวรัสอหิวาตสุกรปริมาณสูงกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p<0.05)   ซ่ึงการตรวจพบไวรัสในอวัยวะตางๆ 
สอดคลองกบัการตรวจพบรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยา 

ผลจากการทดลองจะเหน็ไดวาวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรที่ฉีดใหแกสุกรนั้นมปีระสิทธิภาพใน
การปองกันการเกิดโรคทั้งดานอาการปวย การมีไข การตาย ปองกันการเกิดรอยโรคทางพยาธิวิทยา การเกิด
ภาวะเม็ดเลือดขาวต่ํา การเกิดภาวะมีไวรัสในกระแสเลือด และการแพรกระจายของไวรัสในอวยัวะตางๆ 
(Suradhat et al., 2001; Suradhat and Damrongwatanapokin, 2003; van Oirschot, 2003; Sailasuta et al., 
2004)  ในทางตรงกันขามการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหวิาตสุกรในขณะที่สุกรกาํลังมีการติดเชื้อไวรัสพี อาร 
อาร เอส พบวาการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรไมสามารถปองกันการเกดิโรคไดเชนเดียวกบักลุมที่ไมมี
การติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส โดยเฉพาะการตอบสนองทาง neutralizing antibody  นั้นจะมีการตอบสนอง
ที่ชากวาโดยเฉพาะสัปดาหที่  3 หลังการฉีดวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร (Li and Yang, 2003) และไมม ี
anamnestic  response เมื่อมีการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรซ้ํา 

ไวรัสพี อาร อาร เอส  มีการเพิ่มจํานวน และมีการตดิเชื้อในเซลลมาโครฟาจ ทําใหหนาทีใ่นการ
ทําลายสิ่งแปลกปลอมของเซลลลดลง และยังลดความสามารถในการเปน antigen-presenting cells ลงอีกดวย  
(Halbur et al, 1996; Duan et at, 1997)  นอกจากนี้ไวรัสพ ีอาร อาร เอส มีผลตอเซลลทั้งของเนื้อเยื่อน้ําเหลือง
ตางๆและในกระแสเลือดในชวงแรกของการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส (Halbur et al., 1995; Nielsen and 
Botner, 1997; Beyer et al., 2000)  แตผลตอการเปลี่ยนแปลงของเซลลทางระบบภมูิคุมกันนั้นยังไมเปนที่แน
ชัดวาไวรัสพี อาร อาร เอส มีผลตอเซลลใดที่ทําใหเกิดการกดภูมคิุมกัน แตเชือ่วาการติดเชื้อในเซลลของ
ระบบภูมิคุมกนันั้นจะมีผลใหเกิดการกดภมูิคุมกัน (Drew, 2000; Samson et al., 2000; Murtaugh et al., 2002; 
Xiao et al., 2004)  นอกจากนี้มีการศึกษาทั้งในตวัสัตว และในหองปฏิบัติการพบวาไวรัสพี อาร อาร เอส มี
การกระตุนใหมีการสรางไซโตไคนชนิดตางๆ ที่เชื่อวามีสวนเกีย่วของกับพยาธิกําเนิดของโรค โดยเฉพาะ
อยางยิ่ง IL-10  (Carter and Curiel, 2003; Suradhat et al., 2003;  Suradhat et al., 2003) ซ่ึง IL-10 ที่สรางขึ้นนี้
จะสงผลใหความสามารถในการนําเสนอแอนติเจนของเซลลมาโครฟาจลดลง  โดยจะไปยับยั้งการนําเสนอ 
MHC class II ที่ผิวเซลล และลดการสรางไนตริกออกไซดของเซลล นอกจากนี้ยังลดการสรางไซโตไคนจาก 
CD8+ NK cell  และเซลลมาโครฟาจ และยังเปนสารที่เรียกใหมีการเขามาของ CD8+ T-cell  (Redpath et al., 
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2001) ในสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถตรวจพบ IL-10 ในเซลลเม็ดเลือดขาวไดตั้งแตวนัที่ 1 
หลังการติดเชือ้ และพบไดนานถึง 28 วันหลังการติดเชื้อ (Feng et al., 2003)  และจากการศึกษาของ Suradhat 
และคณะ (2006) พบวา IL-10 มีปริมาณการสรางสูงสุดสองสัปดาหหลังการติดเชือ้ ซ่ึงเปนระยะการติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอสแบบเฉียบพลัน (Halbur et al., 1995; Beyer et al., 2000) และเปนชวงที่มีการทําวัคซีน
ปองกันโรคอหิวาตสุกรในการทดลองครั้งนี้ และพบวาสกุรบางตัวมีการตายจากการติดเชื้อแบคทีเรียแทรก
ซอน ผลของ IL-10 นั้นนอกจากจะกดการตอบสนองทางภูมิคุมกันแลวยังพบวา IL-10  มีบทบาทในการ
กระตุนการทํางานของ B-cells  ในเซลลเม็ดเลือดขาวของมนุษยในหองปฏิบัติการไดอีกดวย  แตกย็งัไมทราบ
กลไกที่แนชัด (Abbas et al., 2002)  และสุกรที่ติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส สามารถกระตุนการทาํงานของ 
B-cells   ในระยะตนของการติดเชื้อไดเชนกันโดยเฉพาะในทอนซิล  ดังนั้นจึงพบแอนติบอดีตอการติดเชื้อ
ไวรัสพี อาร อาร เอส สูงในระยะแรกๆ     และพบไดเปนระยะเวลานานเนื่องจากมีการติดเชื้อแบบแฝงติดทน
ในเนื้อเยื่อน้ําเหลือง (Lamontagne et al., 2001) และไวรัสพี อาร อาร เอส ยังมีการติดเชื้อแบบ antibody-
dependent enhancement (ADE) (Christianson et al., 1993; Yoon et al., 1996) ซ่ึงการเกิด ADE ของเซลลมา
โครฟาจจะทําใหมีการสราง  IL-10  ซ่ึงจะไปมีผลใหเกิดการสราง suppressor-of-cytokinne-signalling 
(SOCS) protein  ทําใหเกิดการติดเชื้อไวรัสไดงายขึ้น (Suhrbier and Linn, 2003)  

โดยสรุป จะเห็นไดวาไวรัสพี อาร อาร เอส สายพันธุอเมริกาที่แยกไดในประเทศไทย สามารถ
เหนีย่วนําใหเกิดรอยโรคจุดเลือดออกที่ผิวไต และรอยโรคเยื่อหุมสมอง และสมองอกัเสบแบบไมมีหนองได
เชนเดยีวกับการติดเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุรุนแรงที่ใชในการทดลอง แตการเกดิจุดเลือดออกที่ผิวหนัง 
และเกดิภาวะ  lymphoid depletion สามารถเจอไดเฉพาะสุกรที่ไดรับเชือ้ไวรัสอหิวาตสุกร  ในขณะที่ไวรัสพี 
อาร อาร เอส สามารถทําใหรอยโรคกลามเนื้อหัวใจอักเสบแบบไมมีหนอง และเกิดรอยโรค lympho-
histiocytice perivasculitis ของ epicardium และไต ซ่ึงรอยโรคนี้ไมพบในสุกรที่ไดรับไวรัสอหวิาตสุกรอยาง
เดียว และการติดเชื้อรวมกนัของไวรัสพี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกร ทําใหเกิดรอยโรค splenic  
infarction ไดมากขึ้น และพบอาการทางคลินิกเร็วกวาสกุรที่ไดรับไวรัสอหิวาตสุกรอยางเดยีว นอกจากนี้การ
ทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรในขณะที่มีการติดเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส นั้นทําใหประสิทธิภาพของ
วัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกรลดลง ทั้งในดานการปองกนัอาการทางคลินิก  การตาย ภาวะเมด็เลอืดขาวต่าํ 
การมีไวรัสในกระแสเลือดและในอวัยวะตางๆ  การเกิดรอยโรคทางพยาธิวิทยา และการสราง  neutralizing 
antibody 

 

5.2 ขอเสนอแนะ 
การทําวัคซีนปองกันโรคอหิวาตสุกร นอกจากจะตองคํานึงถึงภูมิคุมกันถายทอดจากแมที่จะมีผล

ในการลดประสิทธิภาพของวัคซีนแลว ยังตองคํานึงวาสกุรกําลังมีการติดเชื้อไวรัสพ ีอาร อาร เอส อยูหรือไม 
เนื่องจากจากผลการทดลองชี้ใหเห็นวาไวรสัพี อาร อาร เอส มีผลทําใหประสิทธิภาของวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรลดลง 
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การทดลองครั้งนี้ใชเชื้อไวรัสอหิวาตสุกรสายพันธุที่รุนแรงจึงอาจทําใหไมเหน็ความแตกตางที่
ชัดเจนในดานปฏิสัมพันธของเชื้อไวรัสพี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกร รวมทั้งระยะเวลาระหวางการ
ใหเชื้อไวรัสพ ี อาร อาร เอส และไวรัสอหิวาตสุกร ซ่ึงในการศึกษาครั้งตอไปอาจจจะเลือกใชไวรัสอหิวาต
สุกรสายพันธุที่ไมรุนแรง และฉีดใหแกสุกรในขณะที่กาํลังเกิดโรคพี อาร อาร เอส อยู ซ่ึงอาจจะทําใหเห็นถึง
ปฏิสัมพันธของไวรัสพี อาร อาร เอส ตอการกอโรคอหิวาตสุกรที่ชัดเจนยิ่งขึ้น 

นอกจากนี้มีการศึกษา พบวานอกจากไวรสัพี อาร อาร เอส ที่จะกอโรค และกดภมูิคุมกันแลว 
วัคซีนปองกันโรคพี อาร อาร เอส ชนิดเชื้อเปนก็สามารถกอใหเกดิโรคไดเชนกนั ดังนั้นควรมีการศึกษาถึง
ปฏิสัมพันธของวัคซีนปองกนัโรคพี อาร อาร เอส ชนิดเชือ้เปน ตอประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรค 
อหิวาตสุกรวามีผลเชนเดียวกับไวรัสพี อาร อาร เอส หรือไม 

ในการวินิจฉยัโรคของโรคอหิวาตสุกร และโรคพี อาร อาร เอส โดยเฉพาะในกรณีทีม่ีการติดเชื้อ
รวมกัน นั้นมลัีกษณะบางอยางที่ใกลเคยีงกัน เชน รอยโรคบวมใหญของตอมน้ําเหลือง การเกิดจดุเลือดออก
ที่ผิวไต ซ่ึงเปนรอยโรคทางมหพยาธวิทิยา จึงจําเปนที่จะตองใชรอยโรคทางจุลพยาธิวิทยาที่จะมีความ
แตกตางกันในการชวยแยกแยะ และจะตองอาศัยการตรวจทางหองปฏิบัติการรวมดวย 
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ภาคผนวก 
 

ขั้นตอนการตรวจหาระดับ neutralizing antibody ตอไวรัสอหิวาตสุกร ดวยวิธี  NPLA 
1.  ใช multichannel pipette ขนาด 50 ไมโครลิตร เติมอาหารเลี้ยงเซลลลงใน micro plate ทุกหลุม  
2.  เติมตัวอยางซีร่ัมในหลุมแรก หลุมละ 50 ไมโครลิตร ทําตัวอยางละ 2 หลุม  
3.  ใช multichannel pipette ขนาด 50 ไมโครลิตร ชวยในการทํา 2-fold dilution ตั้งแตแถว A จนถึง

แถว H  
4.  เติมไวรัสมาตรฐาน ALD-strain ที่เตรียมไวมีความเขมขน 00 TCID50 ในปริมาตร 50 ไมโครลิตร 
5.  นําเขาตูอบใหไวรัสและ specific antibody เกิดปฏิกิริยาทางอิมมูน ที่อุณหภูม ิ37๐C นาน 60 นาที 

ใน 5% CO2  
6.  เติมเซลลเพาะเลี้ยงที่ถูกยอยใหเปนเซลลเดี่ยว มีความเขมขนประมาณ 100 ไมโครลิตร 
7.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ 37๐C, 5% CO2 นาน 72 ชั่วโมง 

 

ขั้นตอนการยอม immunoperoxidase monolayer assay (IPMA) 
1.  นําเพลทมาสะบัดอาหารเลี้ยงเซลล อาหารเลี้ยงเซลลทิ้ง และ fix ดวย 4% ฟอรมาลินที่เจือจาง 

โดยใช 0.5 % PBST หลุมละ 100 ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมหิอง 20-30 นาที 
2.  สะบัดฟอรมาลินออกใหหมด แลวลางดวย 0.5 % PBST ปริมาตร 150 ไมโครลิตรตอหลุม

ทั้งหมด  3 คร้ัง คร้ังที่ 3 ใหแชทิ้งไว 3 - 5 นาท ี
3. เติมแอนติบอดีที่จําเพาะตอเชื้อไวรัสอหวิาตสุกร (anti-CSF monoclonal antibody) อัตราสวน 

1:32 เจือจางดวย 0.5% PBST   ที่ม ี1% bovine serum albumin (BSA) ซ่ึงตองเตรียมใหมทุกๆ คร้ัง ใสหลุม
ละ 50 ไมโครลิตร    ทิ้งไวที่ อุณหภูมิหองนาน 1 ชั่วโมง 

4.  สะบัดเพลทใหแหงแลวลางดวย 0.5% PBST เหมือนขอ 2 
5.  เติม monoclonal mouse IgG conjugate (Dako, Denmark) ในอัตราสวน 1:300 เจือจางดวย 0.5% 

PBST ที่มี 1% BSA ใสหลุมละ 50 ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองนาน 1 ชั่วโมง 
6.  สะบัดเพลทใหแหง แลวลางดวย 0.5% PBST เหมือนขอ 2 
7.  เติมสับเสตรทของ conjugate หลุมละ 100 ไมโครลิตร มีสวนประกอบดังนี ้  

 AEC : acetate buffer : 30% H2O2    ในอัตราสวน   1 มล. : 19 มล.  : 20 ไมโครลิตร  (ปริมาตรนี้ใชกบั
ตัวอยางทั้งหมด 2 เพลท) ทิ้งไวที่อุณหภมู ิ1ชั่วโมง  

8.  การอานผล      
             ผลบวก            ติดสีน้ําตาลแดงภายในไซโตพลาสซึมในเซลล 
       ผลลบ              ไมติดสีภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
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9.  อานผลเปนคา neutralizing antibody ที่ไตเตอร 2, 4, 8, 16, 32, 64, 128, 256 โดยอานหลุมสุดทาย
ที่ใหผลลบ เมื่ออานคาไตเตอรจากความเขมขนมากไปหานอย (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  

 

ขั้นตอนการตรวจหาระดับแอนติบอดตีอไวรัสพี อาร อาร เอส ดวยวิธี ELISA 
1. นําซีร่ัมมาเจือจาง ในขนาด ซีร่ัม 5 ไมโครลิตร ตอ diluent 195 ไมโครลิตรในเพลท 
2. ดูดซีร่ัมในเพลทใสใน strip coat plate หลุมละ 100 ไมโครลิตร ซ่ึงในการทําทกุครั้งจะใส ตวั

ควบคุมบวก และตัวควบคุมลบ อยางละ 2 หลุมใน strip หลุมละ 100 ไมโครลิตร ตอหนึ่งเพลท 
3. บมไว 30 นาที ทําการลาง strip ดวย washing solution 3 คร้ัง ๆ ละ 300 ไมโครลิตร 
4. ทําการยอม โดยใส conjugate (anti-porcine: HRPO conjugate) หลุมละ 100 ไมโครลิตร  
5. บมไว 30 นาที   แลวทําการลาง strip 3 ครั้ง ๆ ละ 300 ไมโครลิตร  
6. ใส substrate (TMB substrate) หลุมละ 100 ไมโครลิตร 
7. บมไว 15 นาที แลวใส stop solution หลุมละ 100 ไมโครลิตร  
8. ทําการวัดคา OD ดวยเครื่อง ELISA reader ที่ความเขมแสง 650 นาโนเมตร  
9. คํานวณผล 

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

1.  เตรียมเซลล MARC 145 มาเพาะเลี้ยงใน tissue cell disc ขนาดเสนผาศูนยกลาง 3 เซนติเมตร โดย
ใชอัตราสวนของเซลล 1:3 เทาใน growth media (5%MEM) จํานวน 3 มิลลิลิตร 

2.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 48 ชั่วโมง จนเซลลโตเต็มที่ มีลักษณะเปน monolayer 
cell 

3.  นําสิ่งสงตรวจ (ซีร่ัม  สวนใสของชิ้นเนือ้บด) มาเจือจางดวย MEM ที่เย็น 4°C, ในอัตราสวน 1:2 
(ใชตวัอยาง 0.5 มิลลิลิตร : MEM 0.5 มิลลิลิตร) 
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4. นําเซลลเพาะเลี้ยงที่เตรยีมไว (จากขอ 2) มาดูดอาหารเลี้ยงเซลลเกาทิ้งแลวเติมตวัอยางสงตรวจที่
เจือจางแลวประมาณ 1 มิลลิลิตร ใหทวมผิวหนาของเซลลเพาะเลี้ยง 

5.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 1 ชั่วโมง 
6.  นําออกมาดูดตัวอยางสิ่งสงตรวจที่เติมไวนัน้ทิ้ง จากนั้นเติม maintenance media (2% MEM) 

จํานวน 3 มล. 

7.   นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 48 ชั่วโมง 
8.   เตรียมเซลล MARC145 มาเพาะเลี้ยงใน microculture 96 well plate เชนเดยีวกับขอ 1-2 โดยเตมิ

หลุมละ 200 ไมโครลิตร 
9.   นํา microplate cell culture ที่เพาะเชื้อไวรัสจากตวัอยางสงตรวจไว (จากขอ 7) เกบ็ที่ -70๐C จน

แข็งตัวและนําออกมาละลายที่อุณหภูม ิ4°C สลับกัน 3 รอบ 

10.  ดูดสวนทีล่ะลายแลวทั้งหมดไปปนทีค่วามเร็ว 8,000 รอบตอนาที 10 นาทีที่อุณหภูม ิ4°C เก็บ
 สวนใส (supernatant)   

11.  นํา microculture 96 well plate ที่มีเซลลเปน monolayer แลว (จากขอ 8) มาดูดเอา growth media 
เกาทิ้งไป 

12.  เติมสวนใสของตัวอยางสงตรวจ (จากขอ 10) ใสหลุมละ 100 ไมโครลิตร 

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

15.  นําเขาตูอบที่ 37°C, 5%CO2 นาน 48 ชั่วโมง 
16.  นําไปตรวจหาแอนติเจนโดยขั้นตอนการยอมดวยวิธี IPMA ตอไป 

 

 ขั้นตอนการยอม IPMA  
ขั้นตอนการยอมเชนเดยีวกบัการยอมในวธีิ NPLA แตเปลี่ยนจากการเตมิแอนติบอดีทีจ่ําเพาะตอเชื้อ

ไวรัสอหิวาตสุกร ในขั้นตอนที่ 3  เปนเติมแอนติบอดีที่จําเพาะตอเชื้อไวรัสพีอารอารเอส anti-PRRS 
monoclonal antibody อัตราสวน1:300 เจือจางดวย 0.5% PBST   ที่มี 1% bovine serum albumin (BSA)  ซ่ึง
ตองเตรียมใหมทุกครั้ง ใสหลุมละ 50 ไมโครลิตร ทิ้งไวที่อุณหภูมิหองนาน 1 ช่ัวโมง 

การอานผล 
    ผลบวก            ติดสีน้ําตาลแดงภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
      ผลลบ              ไมติดสีภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 

 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  

 

วิธีตรวจหาไวรัสอหิวาตสุกร โดยวิธี Viral isolation และ IPMA 
ขั้นตอนการทํา Viral isolation สําหรับเชื้อไวรัสอหิวาตสกุร 
1.  เตรียมเซลล PK 15 หรือ SK 6 มาเพาะเลี้ยงใน tissue cell disc ขนาดเสนผาศูนยกลาง 3 

เซนติเมตร โดยใชอัตราสวนของเซลล 1:3 เทาใน growth media (5%MEM) จํานวน 3 มิลลิลิตร 

2. นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5%CO2 นาน 1-2 ชั่วโมง สังเกตเซลลเกาะที่พืน้ผิวของ tissue culture 
disc 

3.  นําสิ่งสงตรวจ (ซีร่ัม สวนใสของชิ้นเนื้อบด) มาเจือจางดวย MEM ที่เย็น 4°C, ใน อัตราสวน 1:2 
(ใชตวัอยาง 0.5 มิลลิลิตร : MEM 0.5 มิลลิลิตร) 

4.  นําเซลลเพาะเลี้ยงที่เตรยีมไว (จากขอ 2) มาดูดอาหารเลี้ยงเซลลเกาทิ้งแลวเติมตวัอยางสงตรวจที่
 เจือจางแลวประมาณ 1 มิลลิลิตร ใหทวมผิวหนาของเซลลเพาะเลี้ยง 

5.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5% CO2 นาน 1 ชั่วโมง 
6.  นําออกมาดูดตัวอยางสิ่งสงตรวจที่เติมไวนัน้ทิ้ง จากนั้นเติม 5% MEM จํานวน 3 มิลลิลิตร 

7.  นําเขาตูอบที่อุณหภูม ิ37°C, 5% CO2 นาน 48 - 72 ชั่วโมง 
8.  เก็บเซลลและสวนของอาหารเลี้ยงเซลล โดยนําไปแชแข็งแลวทําใหละลายโดยเรว็ (freeze and 

thaw) สลับกัน 2-3 คร้ัง 
9.  ดูดเซลลและอาหารเลี้ยงเซลล ใสลงในหลอดปน นําไปปนที่ความเรว็ 8,000 รอบตอนาที นาน 10 

นาที 
10. เก็บสวนใสที่ไดนําไปตรวจแอนติเจนของไวรัสโดยวิธี IPMA ตอไป 

 
ขั้นตอนการยอม IPMA 

ขั้นตอนการยอมเชนเดยีวกบัการยอมในวธีิ NPLA  
 การอานผล 

        ผลบวก      ตดิสีน้ําตาลแดงภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
          ผลลบ        ไมติดสีภายในไซโตพลาสซึมของเซลล 
สารเคมี (เหมอืนการยอม NPLA)  
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การเตรียมสารละลาย 

1.  สารละลาย 0.5% phosphate buffer saline  - Tween  (PBST0.5% ) 
1.1 เจือจาง  20X PBS   80  มล.  ดวยน้ํากลั่นปรับปริมาตรเปน  2 ลิตร  
1.2 เติม  Tween 20 ( polyoxyethylene 20  sorbitan  monolauratal )  10  มล.    
1.3 ผสมใหเขากัน 

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

                       glacial  acetic acid   5.75 มล.   เติมน้ํากลั่นปรบัปริมาตรเปน 1000 มล. 
2.2 stock  B  0.1 M.  sodium acetate 

                  sodium acetate    13.161 กรัม  ละลายในน้ํากลั่นปรับปริมาตรเปน 1000 มล.  
2.3 นํา solution A   21 มล.  +  solution B  79  มล. ผสมใหเขากัน 

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

          ละลายเขากัน ใสในขวดทึบแสง 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 

หลังจากผสมแลวปรับ pH 6.7 
 5. การเตรียม 4% formaldehyde 

37% formaldehyde          4    มิลลิลิตร 
เติม PBS จนครบ      100    มิลลิลิตร 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

นาย สวาง  เกษแดงสกลวฒุิ เกิดวนัที่ 10 เดือน กุมภาพันธ พ.ศ. 2518 ณ จังหวดั ภูเก็ต  สําเร็จ
การศึกษา ปริญญาตรีสัตวแพทยศาสตรบัณฑิต จาก คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในป
การศึกษา 2542 ทํางานตําแหนงอาจารยประจําสังกดัหนวยพยาธวิิทยา ภาควชิาพยาธิวิทยา คณะสัตว
แพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหวิทยาลัย เปนเวลา 3 ป    และเขาศึกษาตอในหลักสูตรวิทยาศาสตรมหาบัณฑติ      
สาขาวิชาพยาธิชีววิทยาทางสัตวแพทย คณะสัตวแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ในปการศกึษา 2545  
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