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โรคระบบทางเดินหายใจซับซอนในสุกร (PRDC) เปนโรคที่กอใหเกิดความเสียหายใน

อุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรอยางมาก โดยสาเหตุของโรคเกิดจากการติดเชื้อจุลชีพหลายชนิด
รวมกันรวมทั้งเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร (SIV) ในรายงานฉบับนี้จะกลาวถึงผลกระทบของเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญสุกรในการกอโรค PRDC โดยทําการสํารวจการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร 
สุมเก็บตัวอยางจากปอด และ nasal swab จํานวน 106 ตัวอยาง จากลูกสุกรที่ปวยดวยอาการของ
โรคระบบทางเดินหายใจ จํานวน 30 ฟารม ในภาคกลางของประเทศไทย โดยทําการเพาะแยกเชื้อ
ไวรัสจากเซลล MDCK และตรวจยืนยันดวยวิธี IFA และ RT – PCR ดวย primer ซึ่งมี
ความจําเพาะตอ M gene พบตัวอยางที่ใหผลบวก 3 ตัวอยาง เมื่อนําไปตรวจเพื่อหา subtype ดวย
วิธี RT – PCR โดยใช primer ที่จําเพาะตอ HA และ NA พบวาตัวอยางทั้ง 3 เปนเชื้อไวรัสไขหวัด
ใหญสุกร subtype H3N2 ถึงแมวาจะพบเชื้อ SIV เพียง 2.8% ของสุกรที่ปวยเปนโรคระบบทางเดนิ
หายใจทั้งหมด ซึ่งแสดงใหเห็นวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรอาจจะไมใชเชื้อตัวหลกัในการกอโรค 
PRDC แตเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรปรากฏอยู 10% ของฟารมที่ทําการสํารวจ (30 ฟารม) ซึ่งเปน
อัตราที่ไมควรจะมองขาม โดยเฉพาะอยางยิ่งสุกรสามารถรับการติดเชื้อจากไวรัสไขหวัดใหญใน
คนและสัตวปก อีกทั้งยังเปนสัตวที่ใกลชิดกับมนุษยและสัตวปก จึงมีความสําคัญอยางยิ่งใน
การศึกษาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรที่พบหมุนเวียนในประเทศไทยเพื่อเปนการเฝาระวังอุบัติการ
ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรและศึกษาพันธุกรรมอยางตอเนื่องเพื่อติดตามการอุบัติของเชื้อ
ไขหวัดใหญสายพันธุใหมๆ ใหทันทวงท ี
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Porcine respiratory disease complex (PRDC) is one of the most important diseases 
affecting swine industry worldwide. The disease causes by various pathogens including swine 
influenza virus (SIV). In this paper, we study an influence of SIV on PRDC by surveying SIV 
infection in piglets with respiratory symptoms. A total of 106 samples including nasal swab and 
lung suspension from sick piglets were collected from 30 farms of medium size in the central 
and eastern parts of Thailand during August 2006 to February 2007. Samples were inoculated 
onto MDCK cells and SIV infection was confirmed by an immunofluorescent assay (IFA) and 
RT-PCR specific for M gene. Out of 106 samples, three pigs from three different farms were 
found to be SIV positive in all assays. The positive samples were further identified as H3N2 
subtype by RT- PCR using specific primers for hemagglutinin (HA) and neuraminidase (NA) 
genes. The SIV infection has been found only 2.8% of the swine suffering from respiratory 
distress suggesting that SIV may not be the major pathogen of PRDC in the central and eastern 
parts of Thailand. However, SIV was presented in three out of 30 farms (10%) indicating that 
prevalence of SIV in these regions is considerable. Since, pigs are vulnerable to infection of 
both human and avian influenza viruses, it is essential for continual surveillance and monitoring 
of SIV infection in swine population. 
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Significance of Swine Influenza Virus on Porcine Respiratory Disease Complex 
 

คํานํา 
 
 โรคไขหวัดใหญในสุกรเปนโรคเกี่ยวกับระบบทางเดินหายใจที่มีความสําคัญในอุตสาหกรรม 
การเลี้ยงสุกรโรคหนึ่ง โดยเกิดจากเชื้อไขหวัดใหญสุกร [swine influenza virus (SIV)] ซึ่งเปนเชื้อ
ไวรัสในวงศ Orthomyxoviridae ที่สามารถแบง subtype ออกตามลักษณะแอนติเจนคือในสวนฮีแม็ก 
กลูตินิน (hemagglutinin หรือ H) แบงเปน 16 subtype และสวนนิวรามินิเดส (neuraminidase หรือ 
N) แบงเปน 9 subtype ซึ่งในสุกร subtype ที่พบและกอใหเกิดปญหามี 3 subtype ไดแก H1N1, 
H3N2 และ H1N2 ซึ่งความชุกของโรคก็จะพบแตกตางกันในแตละประเทศ โดยมีลักษณะอาการคอื 
มีไข เซื่องซึม ออนเพลีย หายใจลําบาก เบื่ออาหารทําใหสุกรเจริญเติบโตชา และพบวาหากม ี
การติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในสุกรเพียงลําพังจะไมกอใหเกิดปญหามากมายเนื่องมาจากรางกาย
ของสัตวสามารถตอสูกับเชื้อไวรัสชนิดนี้ได โดยทั่วไปมีอัตราการตายนอยกวา 5% (Kida et al., 
1994) แตการติดเชื้อแทรกซอนระหวาง SIV กับเชื้อกอโรคอื่นๆ หลายชนิดรวมกัน เชน porcine 
reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV), Mycoplasma hyopneumoniae, porcine 
circovirus type 2 (PCV2), Pasteurella multocida, Actinobacillus pleuropneumoniae, 
Streptococcus suis และ Haemophilus parasuis อาจจะกอความรุนแรงและกลายเปนโรคระบบ
ทางเดินหายใจซับซอนในสุกร [porcine respiratory disease complex (PRDC)] ซึ่งโรค PRDC ทํา
ใหเกิดความสูญเสียทางเศรษฐกิจในอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรที่พบไดบอยในประเทศไทยแตยัง 
ไมทราบวามเีชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรรวมกอใหเกิดความเสียหายดวยหรือไมอยางไร 

 
ดังนั้นในงานวิจัยนี้จะมุงเนนไปที่การศึกษาในสุกรที่ปวยเปนโรค PRDC เพื่อดูวาเชื้อไวรสั

ไขหวัดใหญสุกรเปนสาเหตุรวมของการติดเชื้อ PRDC ในสุกรของประเทศไทยหรือไม และศึกษา
สายพันธุยอยหรือ subtype ของเชื้อที่หมุนเวียน (circulation) ในสุกรของประเทศไทย 
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วัตถุประสงค 
 

1.  เพื่อดูวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรเปนสาเหตุรวมของการติดเชื้อ PRDC ในสุกรของ
ประเทศไทยหรือไม 

 
 2.  เพื่อศึกษา subtype ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญที่หมุนเวียนในฝูงสุกรของประเทศไทย 
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การตรวจเอกสาร 
 

ไวรัสไขหวัดใหญสุกร ถูกจัดอยูในวงศ Orthomyxoviridae มีสายพันธุกรรมเปน RNA สาย
ลบเสนเดี่ยว อนุภาคไวรัสมีเยื่อหุม (envelope) ลอมรอบ มีรูปพรรณสัณฐานเปนสองแบบ แบบแรก
เปนรูปทรงกลมขนาดเสนผาศูนยกลางประมาณ 80-120 นาโนเมตร (ภาพที่ 1) 

 

 
 
ภาพที่ 1  ภาพแสดงเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ A/Hong kong/1/68 ซึ่งเปนเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด 

H3N2 เปนสาเหตุใหเกิดการระบาดไปทั่วโลกในป ค.ศ. 1968 ในภาพแสดงสวน surface 
ของอนุภาคไวรัสที่ประกอบดวย receptor ซึ่งเชื้อไวรัสใชเกาะติดกับ เซลลเยื่อบุผิวระบบ
ทางเดินหายของเจาบาน (host) (กําลังขยาย = 70,000X) 

 
ที่มา: Murphy (2000) 
 

สวนแบบที่สองเปนสายยาว (filamentous form) หากเพาะเลี้ยงเชื้อไปนาน ๆ ตรงใจกลาง
ของอนุภาคไวรัสจะมีสารพันธุกรรมซึ่งเปนกรดไรโบนิวคลีอิค (RNA) โดยเปน RNA สายเดี่ยว 
(single stranded RNA) ที่แยกกันอยู 7-8 แทง (segment) และเปนสายลบ (negative stranded) 
(Easterday and Van Reeth, 1999) สวน messenger RNAs (mRNAs) เปนสายบวก (positive 
stranded) จะถูกถอดรหัส (transcribed) จากชิ้นสวน RNA ของไวรัส  

 
สายพันธุกรรม RNA ที่เปนสายลบมีหนาที่ 2 อยางคือ เปนแมแบบ (template) สําหรับ 

การสังเคราะห mRNA และเปนแมแบบ สําหรับการสังเคราะห antigenome ซึ่งเปนสายบวก 
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RNA จะขดเปนรูปบันใดเวียนอยูซึ่งมี  nucleoprotein เกาะอยูและเรียกชื่อรวมวา 
ribonucleoprotein (RNP) การที่มีสายพันธุกรรมแยกกันเปนแทงๆ หลายแทงทําใหมีโอกาสที่จะเกิด 
recombination และ reassortment ทําใหเกิดสายพันธุหรือ subtype ใหม ๆ ไดเสมอ เปลือกหุมสอง
ชั้นของไวรัสไขหวัดใหญ ประกอบดวยชั้นในคือ โปรตีน M หรือ matrix protein ที่วางตัวอยูใตชั้น
เยื่อหุมซึ่งเปนไขมัน (lipid bilayer) สวนเยื่อหุมชั้นนอกจะมีปุมยื่นออกไป 2 ชนิด มีคุณสมบัติทาง
เคมีเปน glycoprotein ซึ่งทางอิมมูโนเคมีถือวา มีคุณสมบัติเปนแอนติเจน และแบงออกเปน 2 ชนิด 
ชนิดที่หนึ่งเรียกชื่อวา hemagglutinin หรือ HA สามารถแยกความแตกตางไดอีกเปน 16 subtypes 
ชนิดที่ 2 เรียกวา neuraminidase หรือ NA สามารถแยกความแตกตางไดอีกเปน 9 subtypes โดย 
การแยก subtype จะอาศัยคุณสมบัติในการเปนแอนติเจนและลักษณะทางพันธุศาสตรเปน
ตัวกําหนด (Scholtissek et al., 1985) ทั้ง HA และ NA มีความสําคัญในการติดเชื้อ (infectivity) และ
มีความสําคัญในการกระตุนภูมิคุมกันของเจาบาน 

 
1.  การจัดหมวดหมู (Classification) 

 
วงศ Orthomyxoviridae (Orthos มาจากภาษากรีก ซึ่งตรงกับคําในภาษาอังกฤษที่วา 

standard, correct และ myxa ตรงกับคําวา mucus) ประกอบดวย 4 สกุล ที่กําหนดอยูใน 
International committee for the Taxonomy of viruses ในรายงานลําดับที่ 7 นั่นคือ Influenza A, B 
และ C และ Thogotovirus (บางครั้งเรียก Influenza D viruses) (Strauss and Strauss, 2002) 

 
เชื้อไวรัสไขหวัดใหญถูกจัดอยูในวงศ Orthomyxoviridae เนื่องจากมีความสามารถในการ

จับกับเม็ดเลือดแดง (hemagglutination) ซึ่งลักษณะเชนนี้เปนลักษณะพิเศษซึ่งแตกตางจากวงศ 
อื่นๆ ของไวรัสพวกที่เปน RNA สายลบยกเวนไวรัสในวงศ Paramyxoviridae สวนชื่อสกุล 
Influenza มาจากภาษาอิตาลีจากคําวา Latin influential ที่มีความหมายวา โรคระบาด (epidemic) ที่
ใชคํานี้เพราะวาการระบาดนี้เปนการระบาดที่ไมสามารถอธิบายไดมีความลึกลับยากแกการเขาใจ 

 
เชื้อไวรัสไขหวัดใหญ A, B และ C สามารถแยกกันไดโดยอาศัยลักษณะความแตกตางของ

แอนติเจนระหวาง nucleoprotein (NP) และ matrix (M) proteins (Lamb and Krug, 2001) โดยใน
เชื้อไขหวัดใหญชนิด A มีลักษณะเพิ่มเติมในการแบง subtypes อีกคือ อาศัยพื้นฐานทางธรรมชาติ
ของแอนติเจนของ hemagglutinin (HA) และ neuraminidase (NA) glycoproteins สวนลักษณะ
สําคัญอื่นๆ ที่เปนลักษณะเดนของเชื้อ Influenza A, B และ C ไดแก 
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1.  เชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A มีการติดเชื้อตามธรรมชาติอยางกวางขวางและ
หลากหลายในสัตวปก มนุษย และ สัตวเลี้ยงลูกดวยนมอื่นๆ ซึ่งประกอบดวย สุกร และ มา เชื้อ
ไขหวัดใหญชนิด B จะพบการติดเชื้อตามธรรมชาติในมนุษย สวนเชื้อไขหวัดใหญชนิด C แยกได
จากมนุษยเปนหลักแตก็เคยพบในสุกรของประเทศจีน (Guo et al., 1983) 

 
2.  Surface glycoproteins ของเชื้อไขหวัดใหญชนิด A (HA, NA) สวนมากเปน amino 

acid sequence ที่มีการเปลี่ยนแปลงบอย ไมคงที่ (McGeoch et al., 1976) มากกวาของเชื้อไขหวัด
ใหญชนิด B สวนเชื้อไขหวัดใหญชนิด C มี single glycoprotein ที่มีหนาที่หลากหลาย ซึ่งมี
ลักษณะรวมกันของ hemagglutinin – esterase fusion protein (HEF) 

 
3.  ลักษณะรูปราง (morphologic) ที่พิเศษคือ ลักษณะของเชื้อไขหวัดใหญ A และ B จะ

แตกตางกับเชื้อชนิด C โดยอนุภาคของไวรัสไขหวัดใหญ A และ B มีโครงสรางที่ยากตอการจําแนก
ออกจากกัน ในขณะที่อนุภาคของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ C มีลักษณะเดนสามารถแยกออกจากเชื้อ
ในตระกูลอื่นๆไดเพราะวาสวน glycoprotein spike จัดเรียงตัวเปนรูป 6 เหลี่ยม (Compans, 1973) 

 
4.  เชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A, B และ C มีโปรตีนที่คลายคลึงกันแตจะมีกลไกพิเศษ

เฉพาะตัวในการถอดรหัสโปรตีน (encoding protein) ที่แตกตางกัน (Lamb and Krug, 2001) 
 
5.  เชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A และ B จะประกอบดวย RNA 8 แทง (Lamb and Krug, 

2001) ขณะที่ C มี RNA 7 แทง 
 
สวนไวรัสในสกุล Thogotovirus ยังไมเปนที่ทราบกันดี แตพบวา  Thogotovirus 

ประกอบดวย tickborne viruses ที่มีโครงสรางและลักษณะทางพันธุกรรมสัมพันธกับเชื้อไขหวัดใหญ 
A, B และ C (Leahy et al., 1997) และประกอบดวย glycoprotein เพียงชนิดเดียว (Morse et al., 1992) 
 
2.  โครงสรางของอนุภาคไวรัส (Virion structure) 
 

Orthomyxoviridae ประกอบดวย RNA 1% โปรตีน 70% ไขมัน 20% และคารโบไฮเดรต 5 
– 8% โดยสวนไขมันที่หอหุมเชื้อไวรัสไดมาจากสวนเยื่อหุมเซลล (plasma membrane) ของเซลล
เจาบานที่ไวรัสใชในการเจริญเติบโต (Lamb and Krug, 2001) 
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ลักษณะเดนของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A คือ การมี glycoprotein ยื่นออกมา (spike) 
500 อัน กระจายเปนรัศมีรอบตัวอนุภาคดานนอก (10 -14 nm) จากชั้น lipid envelope โดย spike 
เหลานี้มี 2 ชนิด คือ 

 
1.   rod – shaped spike ของ HA มีลักษณะเปนรูปแทง 
2.   mushroom – shaped spike ของ NA มีลักษณะเปนรูปดอกเห็ด 
 
 โดยอัตราสวนของ HA: NA มีความแปรผันตามชนิดของไวรัสแตโดยทั่วไปจะอยูที่ 4: 

1 – 5: 1 (Lamb and Krug, 2001) (ภาพที่ 2) 
 

 
 

ภาพที ่2  แสดงโครงสรางอนุภาคไวรัสไขหวัดใหญชนิด A ซึ่งประกอบดวย integral membrane 
protein 3 ชนิด คือ hemagglutinin (HA), neuraminidase (NA) และ โปรตีน M2 ซึ่งเปน 
ion channel ที่แทรกผานชั้นเยื้อหุมซึ่งเปนไขมันของชั้น membrane โดย matrix protein 
(M1) ของอนุภาคไวรัสที่อยูใตชั้นเยื้อหุมซึ่งเปนไขมันมีปฏิสัมพันธกับ helical RNPs 
ภายในเยื่อหุมมีสารพันธุกรรมชนิด single – stranded RNA 8 แทง (มีนิวคลีโอไทดเฉลี่ย 
2,341 – 890 นิวคลีโอไทด) พันรอบ nucleoprotein ประกอบขึ้นเปน RNP นอกจากนัน้ยงั
ม ีtranscriptase complex ที่ประกอบดวยโปรตีน PB1, PB2 และ PA โดย RNA แทงที่ 7 
และ 8 สามารถแปลรหัสโปรตีนไดมากกวา 1 ชนิด (M1, M2 และ NS1, NS2 ตามลําดับ) 

 
ที่มา: Lamb and Krug (2001) 
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3.  โปรตีนทีถู่กถอดรหัสจาก RNA ทั้ง 8 แทงของเชื้อไวรัสไขหวดัใหญชนิด A 
 

ไวรัสไขหวัดใหญสังเคราะหโปรตีนจากสายพันธุกรรมทั้ง 8 แทง ประกอบดวย  
 
1.   โปรตีนที่จําเปนตอการจําลองตัวเอง (polymerase) 3 ชนิด คือ PB2, PB1 และ PA ซึ่ง

ถูกสังเคราะหจาก RNA แทงที่ 1, 2 และ 3 
 
2.   โปรตีน hemagglutinin หรือ HA ซึ่งถูกสังเคราะหจาก RNA แทงที่ 4  
 
3.   nucleoprotein หรือ NP ซึ่งถูกสังเคราะหจาก RNA แทงที ่5  
 
4.   neuraminidase หรือ NA ซึ่งถูกสังเคราะหจาก RNA แทงที่ 6  
 
5.   โปรตีน matrix หรือ M1 และ M2 ซึ่งถูกสังเคราะหจาก RNA แทงที่ 7 
 
6.   โปรตีน nonstructural (NS)1 และ NS2 ซึ่งถูกสังเคราะหจาก RNA แทงที่ 8 
 
3.1 โปรตีน Polymerase สรางมาจากสายพันธุกรรม RNA ขนาดใหญ 3 ชนิดที่ถูกแปล

รหัสเปนโปรตีน PB1, PB2 และ PA ซึ่งมีขนาดน้ําหนักโมเลกุล (MR) 96,000, 87,000 และ 85,000 
Da ตามลําดับ (Inglis et al., 1976) โดยเปนโปรตีนที่ถูกแปลรหัสจากสายพันธุกรรม RNA แทงที่ 1, 
2 และ 3 ชื่อของโปรตีนเหลานี้จะถูกตั้งจากคุณสมบัติของโปรตีนบน isoelectric focusing gel นั้น
คือเปนโปรตีนที่มีสภาพเปนดาง 2 ตัว คือ PB1, PB2 และโปรตีนที่มีสภาพเปนกรด 1 ตัว คือ PA 
(Horisberger, 1980) 

 
 สายพันธุกรรม RNA แทงที่ 1 และ 2 มีความยาวของสายนิวคลีโอไทด 2,341 นิวคลีโอไทด 

และถูกแปลรหัสเปนโปรตีนที่ประกอบดวยกรดอะมิโน 759 ตัวใน PB2 และ 757 ตัวใน PB1 โดย 
PB1 และ PB2 คือโปรตีนที่เปนเบส มีประจุสุทธิเปนบวก (+28) ที่ pH 6.5 เนื่องมาจากขนาดของ
สาย polypeptide ทั้ง PB1 และ PB2 มีความคลายคลึงกันมาก ดังนั้นเปนการยากที่จะแยกความ
แตกตางของโปรตีนทั้งสองดวย polyacrylamide gel electrophoresis จึงตองอาศัยปจจัยอื่นๆ
พิจารณารวมดวย 
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 สายพันธุกรรม RNA แทงที่ 3 มีความยาวของสายนิวคลีโอไทด 2,233 นิวคลีโอไทด 
และแปลรหัสไปเปนโปรตีน PA ที่มีกรดอะมิโน 716 ตัว มีประจุสุทธิเปนลบ (-13.5) ที่ pH 6.5   

 
 โปรตีน polymerase ทั้ง 3 ชนิดจะประกอบตัวเปน complex ในไซโตพลาสซึมและ

เคลื่อนที่เขาไปในนิวเคลียส อยางไรก็ตามการแสดงออกของโปรตีน polymerase จาก cDNA แสดง
ใหเห็นวาโปรตีน polymerase มี karyophilic signal ซึ่งเคลื่อนที่ไปในนิวเคลียส (Akkina et al., 
1987) 

 
  ยีนของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด B และ C ที่ถอดรหัสโปรตีน polymerase ทั้ง 3 ชนิด 
มีลําดับคูเบสขนาดใหญและมคีวามเหมือนของลําดับนิวคลีโอไทด (homology) กับเชื้อไขหวัดใหญ
ชนิด A จึงสันนิษฐานไดวาโปรตีนเหลานี้มีบทบาทหนาที่ๆคลายคลึงกันเชนเดียวกับโปรตีน 
polymerase ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A 

 
3.2  โปรตีน Hemagglutinin หรือ HA เรียกเชนนี้เนื่องมาจากความสามารถของไวรัสใน

การทําใหเกิดปฏิกิริยาการเกาะกลุม (agglutination) ของเม็ดเลือดแดง (Hirst, 1941) โดยจับกับ 
receptor ที่มี sialic acid เปนสวนประกอบที่มีความจําเพาะ 

 
 HA มีบทบาทที่สําคัญ 3 อยางในวัฏจักรการจําลองสายพันธุกรรม (replication) ของ

เชื้อไวรัสไขหวัดใหญ (Lamb and Krug, 2001) ดังนี้คือ 
 
 1.   HA จับกับตัวรับที่มี sialic acid เปนสวนประกอบบนผิวเซลลและทําใหเกิดการ

เกาะติดของชิ้นสวนไวรัสกับเซลล 
 
 2.   HA มีหนาที่ในการบุกรุก (penetration) ของเชื้อไวรัสเขาไปในไซโตพลาสซึมของ

เซลล โดยเปนสื่อกลางในการทําใหเกิดการหลอมรวมกันระหวาง membrane ของอนุภาคไวรัสกับ
ของโฮสต โดยผลที่ตามมาคือ RNP ของเชื้อไวรัสถูกปลอยเขาไปในไซโตพลาสซึมของโฮสต 

 
 3.   HA เปนแอนติเจนตัวหลักของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในการตอสูกับ neutralizing 

antibody ที่ถูกผลิตขึ้นจากการติดเชื้อในคนและสัตวในขณะที่เกิดการแพรระบาดของเชื้อไวรัส และ
มีความเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงโครงสรางแอนติเจนของตัวมันเอง 
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 HA จะถูกแปลรหัสโดย RNA แทงที่ 4 และถูกสังเคราะหบน membrane bound 
ribosome และถูกเคลื่อนยาย (translocate) เขาไปในชองวาง (lumen) ของ endoplasmic reticulum 
(ER) ของเซลลที่ติดเชื้อในรูปแบบของเปปไทดสายเดี่ยว (single peptide) HA0 (Mr ~ 76,000) สวน 
HA spike glycoprotein เปน homotrimer (Wiley et al., 1977) ของ monomer ที่จับกันดวยพันธะ
นอนโควาเลนท (non – covalent) (ภาพที่ 3) 

 

 
 

 ภาพที่ 3  ภาพแสดงโครงสราง 3 มิติ ของ cleaved hemagglutinin (HA) trimer ที่ไดขอมูล มาจาก
การทํา x – ray diffraction 

 
ที่มา: Lamb and Krug (2001) 

 
 สายโพลเีปปไทดของ HA ที่เปนชนิด H3 แตละสายประกอบดวยสวน ectodomain ที่มี

ความยาวของกรดอะมิโนจํานวน 512 ตัว สวน transmembrane domain ซึ่งอยูทางปลายคารบอกซีมี
กรดอะมิโน 27 ตัว และสวน cytoplasmic tail ประกอบดวยกรดอะมิโนจํานวน 10 ตัว (Verhoeyen 
et al., 1980) มีการเติมสาย oligosaccharide เพิ่มในสวน ectodomain ของ HA และเติม palmitate 
residue เขากับ cysteine residue ที่ปลายสุดของปลายคารบอกซ ีผานการเชื่อมของ thioether linkage 
(Naim and Roth, 1993) 

HA1 

HA2 
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 สายพันธุไวรัสขึ้นอยูกับชนิดของเซลลเจาบานและสภาวะการเจริญเติบโต HA ที่พบ
ไดจะมีอยูทั้งในรูปแบบดั้งเดิมที่ไมมีการตัดขาดที่สวนใด (uncleaved precursor form; HA0) หรือ
ในรูปที่ถูกตัดออกเปน HA1 และ HA2 (cleave form) ที่เชื่อมตอกันดวยพันธะ disulfide – linked 
(HA1 Mr  47,000 และ HA2 Mr  29,000) การที่ไวรัสจะสามารถทําใหเซลลติดเชื้อไดนั้น HA0 
จะตองถูกตัดออกเปน HA1 และ HA2 เสียกอน (Steinhauer, 1999) ซึ่งจะทําใหสวนปลายอะมิโน 
(N – terminus) ของ HA2 ซึ่งเรียกวา fusion peptide โผลออกมา fusion peptide เปนสวนที่ไมชอบ
น้ํา (hydrophobic) มีความเหมือนกัน (conserve) อยางมากใน HAs ของสายพันธุไวรัสที่แตกตางกัน 
และเปนสวนที่จําเปนในการหลอมรวม (fusion) ของ เยื่อหุมของอนุภาคไวรัสและของเซลล 

 
3.3  Nucleoprotein (NP) เปนโปรตีนโครงสรางหลักที่มีมากที่สุดของอนุภาคไวรัสซึ่งทํา

ปฏิกิริยากับสายพันธุกรรม RNA เพื่อประกอบขึ้นเปน ribonucleoprotein (RNP) (Lamb and Krug, 
2001) (ภาพที่ 4) 

 
 

ภาพที่ 4  ภาพแสดงโครงสรางโมเลกุลของ nucleoprotein ที่จับกับ RNA ของเชื้อไวรัสเพื่อ  
ประกอบกนัเปน ribonucleoprotein complex ที่มีลักษณะขดเปนเกลียว 

 
ที่มา: Tao (2006) 

 
 โดย NP เปนแอนติเจนชนิดหนึ่งที่เฉพาะสําหรับไวรัสไขหวัดใหญแตละชนิด (type – 

specific antigen) ซึ่งเหมือนกันในกลุมแตแตกตางกันระหวางชนิด A, B และ C นอกจากนั้น NP 
เปนตัวหลักในการกระตุนใหเกิดปฏิกิริยาขาม (cross – reaction) ของ cytotoxic T lymphocytes ตอ
ไวรัสไขหวัดใหญหลายๆ สายพันธุยอยที่ศึกษาในหนูขาวและมนุษย (Yewdell and Hackett, 1989) 
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 NP ถูกแปลรหัสจากสายพันธุกรรม RNA แทงที่ 5 ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ โดยใน
ชนิด A จะมีความยาวของสายนิวคลีโอไทด 1,565 นิวคลีโอไทด ซึ่งประกอบดวยกรดอะมิโน 490 
ตัว โปรตีนสวนใหญ คือ arginine และมีประจุสุทธิเปนบวก (+14) มี pH 6.5 (Winter and Fields, 
1981) ซึ่งคาดวาโปรตีนเหลานี้จะทําปฏิกิริยากับ acidic phosphate residue ของ RNA ซึ่งสิ่งเหลานี้
สามารถบอกเปนนัยๆไดวาตําแหนง basic residue จํานวนมากมายบนโมเลกุลของ NP อาจจะเปน
ตัวให RNA เกาะ การสังเคราะห NP เกิดขึ้นในไซโตพลาสซึม แลวถูกสงไปในนิวเคลียส ซึ่ง
สัญญาณที่นําโปรตีนเขาสูในนิวเคลียสของ NP ก็คือ คุณสมบัติของโปรตีนที่มันมีอยูในตัวเองอยู
แลว (Lin and Lai, 1983) โดยในนิวเคลียสจะใหสภาพแวดลอมที่เอื้อตอการสังเคราะหชิ้นสวน
ตางๆของไวรัส จึงสามารถตรวจพบ RNA ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญและแอนติเจนของมัน ไดทั้ง
ในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึมของเซลลที่ติดเชื้อ ซึ่งสิ่งเหลานี้จะแตกตางจากไวรัสชนิด RNA ตัว
อื่นๆ  

 
 ในชวงทายของการติดเชื้อไวรัสในเซลล NP ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A ถูกตัด

จากโปรตีนขนาด 56 kd เหลือเปนโปรตีนขนาด 53 kd โดย cellular caspase ซึ่งขนาดของ NP ที่
ลดลงนี้สามารถเปนตัวบงชี้ไดวาระยะนั้นคือระยะเริ่มตนของการเกิดภาวะ apoptosis ในเซลลที่ติด
เชื้อ หรือมีหนาที่จําเพาะในปฏิกิริยาระหวางโฮสตกับไวรัส (Zhirnov et al., 1999) สวน NP ของเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญชนิด B ประกอบดวยกรดอะมิโน 560 ตัว ในขณะที่ NP ของเชื้อไขหวดัใหญชนดิ 
C ประกอบดวยกรดอะมิโน 565 ตัว 

 
 โดยลําดับนิวคลีโอไทดภายใน nucleocapsid gene ของเชื้อ SIV ชนิด A จะแตกตางกับ

ในเชื้อชนิดอื่นๆ โดยมีความเหมือนของลําดับนิวคลีโอไทดประมาณ 60% แตภายในชนิด A 
ดวยกันที่ตาง strain กันจะมีความเหมือนของลําดับนิวคลีโอไทดสูงประมาณ 90% (Olsen et al., 
2000) 

 
3.4  โปรตีน Neuraminidase (NA) เปน subtype – specific glycoprotein ตัวที่ 2 ของไวรัส

ไขหวัดใหญชนิด A และ B โดย NA เปน homotetramer (Mr ~ 220,000) ประกอบดวยสวน head 
domain ซึ่งทําหนาที่เปนเอนไซม (ภาพที่ 5) และสวนกาน (stalk) เปนที่เกาะกับ membrane โดย NA 
มีความสําคัญทั้งทางดานกิจกรรมทางชีววิทยาในการเคลื่อนยาย sialic acid ออกจาก glycoprotein 
(Palese et al., 1974) และเปนแอนติเจนหลักที่มีความหลากหลาย 
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 ภาพที่ 5  ภาพแสดงโครงสรางของ neuraminidase ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A รูปซาย 

แสดงมุมมองทางดานขางของ NA dimer รูปดานขวาแสดงมุมมองทางดานบนของ  NA 
tetramer 

 
ที่มา: Lamb and Krug (2001) 
 

 NA (acylneuraminyl hydrolase, EC 3.2.1.18) เปนตัวกระตุนทําใหเกิดการ cleavage 
ของ  – ketosidic linkage ระหวาง ปลาย sialic acid ที่เชื่อมกับ D – galactose หรือ D – 
galactosamine (Gottschalk, 1975) สวนบทบาทของ NA ในวงจรชีวิตของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
ยังคงไมเปนที่ชัดเจน 

 
 NA ยังเปนโปรตีนที่ใชในการกําหนด subtype ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A โดย

ในปจจุบันมีทั้งหมด 9 subtype (Colman, 1989) RNA แทงที่ 6 นี้มีขนาดยาว 1,413 นิวคลีโอไทด 
และแปลรหัสเปนสายโพลีเปบไทดขนาด 453 กรดอะมิโน โดยสายโพลีเปบไทดของ NA มี 
hydrophobic domain ซึ่งฝงอยูในชั้นเยื่อหุมซึ่งเปนไขมันที่ติดตอกับปลายอะมิโน (N – terminus) 
(residue ที่ 7 – 35) การแสดงออกของ domain เหลานี้ เปนที่รวมของ uncleavage signal และ anchor 
domain ซึ่งทั้งคูเปนตําแหนงเปาหมายของ NA ในการจับกับ membrane ของ ER ทําใหเกิดการเกาะ
ติดกันอยางเสถียรใน membrane 

 
 การเปรียบเทียบลําดับนิวคลีโอไทดของ NA ในเชื้อไขหวัดใหญทั้ง 9 subtype ของเชื้อ

ไวรัสไขหวัดใหญ A และ B แสดงใหเห็นความแปรผันของระดับความเหมือนของนิวคลีโอไทด ใน
สวน cytoplasmic tail, transmembrane (TM) domain, stalk, head domain และ catalytic active site 
โดยสวน cytoplasmic tail ซึ่งมีกรดอะมิโน N-Met-Asn-Pro-Asn-Gly-Lys มีความคงที่มากภายใน
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เชื้อไขหวัดใหญชนิด A ใน subtype ตางๆ แตระหวางเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนดิ A และ B พบวามี
ความแตกตางกัน 

 
3.5  โปรตีน Matrix (M1) และ M2 ถูกสังเคราะหโดย RNA แทงที่ 7 ของเชื้อไวรัสไขหวัด

ใหญชนิด A โดยโปรตีน M1 จะวางตัวอยูภายในชั้นเยื่อหุมซึ่งเปนไขมันและประกอบกันเปนสาย
โพลีเปบไทดที่มีอยูเปนจํานวนมากในอนุภาคไวรัส สวนโปรตีน M2 เปนองคประกอบสวนนอยใน
อนุภาคไวรัสและทําหนาที่เปน Ion channel 

 
 อันที่จริงแลว RNA แทงที่ 7 ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A บรรจุรหัสของ mRNA 

transcript 3 ชนิดคือ 
 

1. colinear transcript แปลรหัสโปรตีน M1 
 

2. spliced mRNA แปลรหัสโปรตีน M2 
 

3. mRNA3 ซึ่งเปน mRNA ที่ไดมาจาก alternative spliced มีศักยภาพในการแปล
รหัสเปนเปปไทดขนาด 9 กรดอะมิโน แตไมเคยพบในเซลลที่ติดเชื้อไวรัส 

 
 สวน RNA แทงที่ 7 ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด B แปลรหัสเปนสายโพลีเปบไทด 

2 สาย นั่นก็คือโปรตีน M1 และ BM2 ซึ่งมีกรดอะมิโนจํานวน 109 ตัว โดยใชชุดการถอดรหัสที่ซ้ํา
กัน (tandem cistrone) ซึ่งยังคงไมรูหนาที่ของมัน และ RNA แทงเดียวกันนี้ในเชื้อไวรัสไขหวดัใหญ
ชนิด C (RNA แทงที่ 6) ถูกถอดรหัสเปน mRNA 2 สาย สายแรกเปน colinear mRNA ซึ่งถูกแปล
รหัสเปนโปรตีนขนาด p42 โดย p42 จะถูกตัดโดย peptidase และไดผลผลิตเปนโปรตีนขนาด 31 
kDa (p31) และโปรตีน CM2 สวน mRNA อีกหนึ่งสายมีขนาดเล็กกวาและถูกแปลรหัสเปนโปรตีน 
CM1 โปรตีน PB1 จะมีลําดับกรดอะมิโนเหมือนกับ CM1 ปลายดาน C – terminal จะมีกรดอะมิโน
ยาวกวา 5 ตัว 

 
 โปรตีน Matrix หรือ M1 จะวางตัวอยูใตชั้นเยื่อหุมซึ่งเปนไขมันในอนุภาคไวรัส และ

สรางความแข็งแกรงใหกับ membrane นอกจากนั้นมีความเชื่ออยางมากวาโปรตีน M1 ทําปฏิกิริยา
กับ cytoplasmic tail ของ HA, NA และโปรตีน M2 และทําปฏิกิริยากับ RNP 
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 โปรตีน M1 บริสุทธิ์สามารถยับยั้งการถอดรหัสของไวรัสในหลอดทดลองได (Ye et 
al., 1989) และถาโปรตีน M1 ไมไดถูกแยกออกจาก RNPs ภายในไซโตพลาสซึม RNP ก็จะไม
สามารถถูกสงเขานิวเคลียสได (Martin and Helenius, 1991) แตหลังจากการติดเชื้อ การสงโปรตีน 
M1 เขาไปในนิวเคลียสเปนสิ่งที่จําเปนในการขนสง assemble RNPs ตัวใหมออกนอกนิวเคลียส 
(Martin and Helenius, 1991) 

 
 การศึกษาโครงสรางผลึกของ M1 โดยวิธี X – ray crystallography ของสวนปลายอะมิ

โนของโปรตีน M1 (residue 2 – 158) ที่ระดับ pH ต่ํา สวนของโปรตีน M1 จะประกอบขึ้นเปน 
dimer ที่ pH 4.0 จากโครงสรางที่ไมใชผลึกที่แกนหมุน 2 เทา (2 fold axis) พบวาชิ้นสวนโปรตีน 
M1 จะ form ตัวเปน dimer ซึ่งมีโครงสรางสัมพันธ noncrystallographic twofold axis ที่ pH 4.0 แต
ละ monomer ประกอบดวย  – helices 9 ชุด มีตําแหนง loop 8 loop และไมมี ß – strands (Sha and 
Luo, 1997) (ภาพที่ 6) มีบริเวณที่เปนประจุบวกสูง (10 residue จากแตละ monomer) บนพื้นผิว 
dimer คือตําแหนงที่เหมาะสมกับการจับ RNA ขณะที่บริเวณ hydrophobic surface จะตรงขามกับ
ตําแหนงที่จับกับ RNA และเปนไปไดวาบริเวณ hydrophobic surface อาจจะถูกฝงอยูขางในหรือ
โผลออกมาไดหลังจากเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปราง 3 มิติ (conformation change) 

 

 
  
ภาพที่ 6  ภาพแสดงโครงสราง 3 มิติ ของโปรตีน matrix ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A โดย

แสดงโครงสราง dimer ของ M1 residue 1 – 158  
 
ที่มา: Lamb and Krug, 2001 
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 โปรตีน M1 ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ ประกอบดวย zinc – binding motif (Cys – Cys 
– His – His) อยูระหวางกรดอะมิโนตําแหนงที่ 148 – 162 อยางก็ตามโครงสรางของผลึก M1 
(crystallographic structure) ชี้ชัดวาลําดับกรดอะมิโนเหลานี้จะไมประกอบตัวขึ้นทําหนาที่ zinc finger 
  
  โปรตีน M2 ทําหนาที่เปน ion channel เปน integral membrane protein ที่ประกอบดวย
กรดอะมิโนจํานวน 97 ตัว ถูกแปลรหัสโดย spliced mRNA ที่ไดมาจาก RNA แทงที่ 7 (Lamb and 
Choppin, 1981) โปรตีน M2 ปรากฎอยูมากมายที่บริเวณเยื่อหุมของเซลลที่ติดเชื้อ ใน polarized cell 
นั้น โปรตีน M2 จะปรากฏอยูบน apical cell surface (Hughey et al., 1992) ซึ่งเปนพื้นผิวที่อนุภาค
ไวรัสไขหวัดใหญโผล (budding) ออกมา โปรตีน M2 มีสวนปลายอะมิโนที่อยูภายนอกเซลล
ประกอบดวยกรดอะมิโน 24 ตัว กรดอะมิโนของ TM domain มจีํานวน 19 ตัว และ cytoplasmic tail 
มจีํานวน 54 ตัวตามลําดบั (Lamb et al., 1985) (ภาพที่ 7) 

 
 รูปแบบโดยธรรมชาติของโปรตีน M2 คือ homotetramer ขนาดเล็กมาก ประกอบดวยคู

ของ disulfide – linked dimer หรือ disulfide – linked tetramer อยางใดอยางหนึ่ง (Bauer et al., 
1999) ซึ่งประกอบขึ้นเปนสายสี่สายพันกันในลักษณะเกลียวหมุนดานซาย (left – handed four – 
helix bundle) ที่มมีุมในการเอียงของเกลียว (interhelix tilt) 20 – 30 องศา (Kovacs et al., 2000)  

 

 
  

ภาพที่ 7  ภาพแสดงโปรตีน M2 ion channel ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ โดยโปรตีน M2 ของเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญมีลักษณะเปน disulfide – linked homotetramer  

 
ที่มา: Lamb and Krug, 2001 
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 TM domain ของโปรตีน M2 เปนเปาหมายของยาตานไวรัสไขหวัดใหญ (anti – influenza 
virus drug) amantadine (1- aminoadamantane hydrochloride) โดย amantadine แสดงบทบาทในการเปน
ยาตานไวรัสไขหวัดใหญ (Davies et al., 1964) ที่มีความจําเพาะและใชในการปองกันโรคและรักษาการ
ติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A พบวาการกลายพันธุที่ตอตานตอ amantadine ประกอบดวยการ
เปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนในสวน TM domain ของโปรตีน M2 (Hay et al., 1985) 

 
 จากการศึกษาผลของยา amantadine ตอการจําลองสายพันธุกรรมของไวรัส ทําใหมี

การตั้งสมมติฐานวาโปรตีน M2 ทําหนาที่เปน ion channel ที่ยอมให ion ผานเขาไปในอนุภาคไวรัส
ในขณะที่มีการถอดเปลือกหุมของไวรัส (uncoating) และยังทําหนาที่เปน ion channel ซึ่งจะควบคมุ 
pH ของ golgi apparatus สวนความสามารถในการเลือก ion พบวามีความจําเพาะสูงสําหรับ H+ ion 
(Chizhmakov et al., 1996) 
  
 3.6  โปรตีน NS1 และ NS2 จะถูกแปลรหัสมาจาก unspliced mRNA และ spliced mRNA 
ตามลําดับ ซึ่งถอดรหัสมาจาก RNA แทงที่ 8 ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A และ B หรือ RNA 
แทงที่ 7 ซึ่งมีขนาดเล็กที่สุดของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด C โดย NS1 จะถูกแปลรหัสจาก colinear 
mRNA ในขณะที่ NS2 จะถูกแปลรหัสจาก spliced mRNA 

 
 โปรตีน NS1 (Mr ~ 26,000) พบในเซลลที่ติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญจํานวนมากแตไม

สามารถตรวจพบไดในอนุภาคไวรัส ดังนั้นจึงระบุวา NS1 ไมใชโปรตีนโครงสราง (non – 
structural protein) (Krug and Etkind, 1973) NS1 พบในนิวเคลียสของเซลลที่ติดเชื้อและพบอยูบน 
polysome (Compans, 1973) 

 
 โปรตีน NS1 ประกอบดวย nuclear export signal (NES) ที่เปนกรดอะมิโนลําดับสั้นๆ

ที่มี leucine จํานวนมาก (leucine – rich sequence) ซึ่งเปนสื่อกลางของการขนสงโปรตีนออกนอก
นิวเคลียส (Gorlich and Mattaj, 1996) 

  
 โปรตีน NS2 เปนโปรตีนที่ถูกแปลรหัสโดย spliced mRNA ของ RNA แทงที่ 8 มีอยู

ภายในอนุภาคไวรัสในปริมาณ 130 – 200 โมเลกุลตอ 1 อนุภาค และ form ตัวสัมพันธกับโปรตีน 
M1 (Ritchey et al., 1976) ซึ่งมีความจําเปนในการทําปฏิกิริยาเพื่อการสง RNP complex ออกจาก
นิวเคลียสในวัฎจักรชีวิตของไวรัส โดย NS2 ถูกเรียกชื่อใหมวา nuclear export protein หรือ NEP 
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(O’Neill et al., 1998) สามารถพบโปรตีน NS2 ไดทั้งในนิวเคลียส (Greenspan et al., 1985) และไซ
โตพลาสซึม (Smith et al., 1987)  
 
4.  ขั้นตอนการจําลองสายพนัธกุรรมของเชื้อไวรัสไขหวดัใหญ 

 
ในการเกาะติด การเขาสูเซลลและการถอดเปลือกหุม (virus adsorption, entry, and 

uncoating) นั้น เชื้อไวรัสไขหวัดใหญจะจับกับ sialic acid residue ที่ปรากฏอยูบน glycoprotein 
หรือ glycolipid บนผิวของเซลล (cell surface) ผาน receptor – binding site ในสวนปลายโมเลกุล 
HA โดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญที่แตกตางกันจะมีความจําเพาะกับ sialic acid ที่เชื่อมกับ galactose ที่
ตางกันโดยอาจเชื่อมดวยพันธะ  2, 3 หรือ  2, 6 ซึ่งสิ่งเหลานี้ขึ้นอยูกับ residue ที่จําเพาะใน 
receptor – binding pocket ของ HA (Weis et al., 1988) ยกตัวอยางเชน ถาเปนสายคารโบไฮเดรต 
(Carbohydrate chain) ในลําไสของสัตวปกจะประกอบดวย sialic acid ที่เชื่อมกับ galactose ดวย
พันธะ  2, 3 สวนในหลอดลมสุกรประกอบดวย sialic acid ที่เชื่อมกับ galactose ดวยพันธะ  2, 
3 และพันธะ  2, 6 และในหลอดลมของมนุษยสายคารโบไฮเดรตจะประกอบดวย sialic acid ที่
เชื่อมกับ galactose ดวยพันธะ  2, 6 (Ito et al., 1998) ในภายหลังพบวาเซลลเยื่อบุถุงลม 
(pneumocyte type II) ซึ่งอยูสวนลึกของปอดมี receptor ชนิด  2, 3 galactoside ดวย ซึ่ง
ความจําเพาะของ HA ตรงสวน sialic acid ไมวาจะเปนการเชื่อมกับ galactose ดวยพันธะ  2, 3 
หรือพันธะ  2, 6 สิ่งเหลานี้เปนกุญแจสําคัญในการจํากัดการถายทอดของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญที่
ไมมีการกลายพันธุในบริเวณ HA sialic acid – binding site จากสัตวปกสูมนุษยโดยตรง 

 
หลังจากที่เชื้อไวรัสสามารถจับกับตัวรับที่จําเพาะไมวาจะจับผานพันธะ  2, 3 หรือ  2, 

6 จะเกิดขบวนการ receptor - mediated endocytosis ซึ่งนําอนุภาคไวรัสเขาสูเซลลในลักษณะ 
endosomal vesicle โดยจะมีการพับเขาไปของสวน clathrin – pit domain ของเยื่อหุมเซลล หลังจาก
ที่มีการเขาสูเซลล (internalization) แลวสวน clathrin coat จะถูกเคลื่อนยายออกและ vesicle จะ
หลอมรวมกับ endosome ความเปนกรดจะเพิ่มสูงขึ้นเรื่อยๆ โดยจะเริ่มเปนกรดออนๆกอนเรียกชวง
นี้วา primary endosome และกระบวนการจะดําเนินไปจนถึงชวง late endosome การทําใหเกิดกรด
ใน endosome โดยการทํางานของ H+ ATPase การเปลี่ยนแปลงของประจุภายในถุงทําใหมีภาวะ
ความเปนกรดเพิ่มขึ้นซึ่งเปนการกระตุนการเชื่อมรวมกันระหวางเยื่อหุมสวนของไวรัสกับเยื่อหุ ม 
vesicle ของเซลล หลังจากนั้นจะเกิดขบวนการถอดเปลือกหุมของอนุภาคไวรัสใน endosome เพื่อ
ปลอย RNPs ออกสูภายในไซโตพลาสซึมของเซลลโดยอาศัยคาความเปนกรดขององคประกอบ
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ตางๆ ซึ่งตัวที่ทําใหเกิดกรด คือ acidotropic weak bases (ammonium chloride, chloroquine) สวน 
carboxylic ionophores (monesin และ nigericin) ทําใหเกิดการเพิ่มขึ้นของคา pH ใน endosome ซึ่ง
จะเปนการขัดขวางขั้นตอนการถอดเปลือกหุม (Matlin et al., 1982) 

 
สําหรับการแทรกผานของสวน RNPs ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญภายใน cytosol จะมีการ

ขามผานเยื่อหุมของอนุภาคไวรัสและเยื่อหุมของ endosome โดยการแทรกผานนี้จะตองอาศัยการ
ทํางานของ HA เปนตัวกลางในการหลอมรวมของเยื่อหุมไวรัสกับเยื่อหุมของเซลลซึ่ง pH ต่ําจะเปน
ตัวเหนี่ยวนําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงรูปรางสามมิติของ HA (hemagglutinin conformational 
change) (ภาพที่ 8) 

 
 
ภาพที่ 8  ภาพวาดจากการวิเคราะหขอมูลจาก x – ray crystallography ของโครงสรางและ 

การเปลี่ยนแปลง conformation ของ HA2 เมื่อ pH ลดลง โดยโครงสรางทางซายเปน
โครงสรางของ HA2 ใน pH ที่เปนกลาง เมื่อ pH ลดลงจะมีการเปลี่ยนแปลงไปเปน
โครงสรางทางขวา โดย loop B จะกลายเปน helix B ทําใหมีการเหยียดของปลาย N – 
terminus ของโมเลกุลออกไป 

 

ที่มา: Lamb and Krug, 2001 
 
  สวนเวลาและตําแหนงในการแทรกผานขึ้นอยูกับการเปลี่ยนแปลงคา pH ที่ต่ําลง 
ตัวอยางเชนในเชื้อไวรัสไขหวัดใหญของคน (A/Japan/305/57) พบวาการเปลี่ยนแปลงคา pH ที่
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ต่ําลงจนไปเหนี่ยวนําการเปลี่ยนแปลงโครงสรางสามมิติของ HA นั้นอยูที่ pH 5.3 ซึ่งอยูในชวง late 
endosome และเกิดขึ้นที่ครึ่งชีวิต 20 – 35 นาที หลังจากที่เชื้อไวรัสเขาไปในเซลล (Stegman et al., 1987) 
  
  เมื่ออนุภาคไวรัสถูก endocytose ไปแลวจะมีการทํางานของ ion channel ที่ pH ต่ํา ซึ่ง
เกี่ยวของกับการทํางานของโปรตีน M2 (Holsinger et al., 1994) โดยจะทําใหเกิดการไหลของ ion 
จาก endosome ไปยังในอนุภาคไวรัสเพื่อทําลายปฏิกิริยาระหวางโปรตีนกับโปรตีน (protein – 
protein interaction) และเปนการทําให RNPs เปนอิสระจากโปรตีน M1 (Lamb et al., 1994) ดังนั้น
โปรตีน M2 จึงทําหนาที่เปน ion channel ในระหวางกระบวนการถอดเปลือกหุม 
  
  โดยเมื่อ RNPs เขาสูเซลลแลวจะเกิดการสังเคราะห mRNA และการ replication ของ
อนุภาคไวรัสรุนตอไป ซึ่งสายพันธุกรรมของไวรัสที่เขาไปเปน RNA สายลบ ดังนั้นไวรัสจึงตอง
นําเอาเอนไซม RNA polymerase เขามาพรอมกับอนุภาคไวรัสดวย ซึ่งจะไปสราง RNA สายบวกที่
มีลําดับ ribonucleotide ตรงขามกัน (complementary RNA) ซึ่งมี 2 ชนิด คือ 1) mRNA ที่มี 5’ cap 
และ poly A tail และ 2) template RNA ที่ใชเปนแมแบบของการสราง genomic RNA (ภาพที่ 9)  
 

 
  

ภาพที่ 9  ภาพแสดงความแตกตางกันระหวาง RNA ของอนุภาคเชื้อไวรัส (vRNA), mRNA  และ full – 
length cRNA หรือ template RNA โดย vRNA มีนิวคลีโอไทด 12  นิวคลีโอไทด ที่มีความ
อนุรักษที่ปลาย 3' และ 13 นิวคลีโอไทด ที่ปลาย 5' ของ vRNA แตละแทง สวน mRNAs 
ประกอบดวยโครงสราง m7 GpppNm cap เฉลี่ยแลว 10 – 13 นิวคลีโอไทดที่ไดมาจาก RNAs 
ของเซลลเจาบานการเกิด polyadenylation ของ mRNA เกิดขึ้นบริเวณนิวคลีโอไทดที่ตําแหนง 
15 – 22 กอนถึงปลาย 5' ของแตละ vRNA สวน template RNA ประกอบดวย 5' – terminus 
pppA โดย template RNA คือสวนที่คัดลอกมาจากแทง vRNA โดยสมบูรณ 

 

ที่มา: Lamb and Krug, 2001 
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 ในการเติม 5' cap มีกลไกที่พิเศษแตกตางจากทั่วๆไป คือ เอนไซม polymerase จะตัดเอา
สวน 5' ของ mRNA ของเซลลเจาบานที่มี cap ออกมาเปนสายสั้นๆ ใชเปน primer สําหรับการ
เริ่มตนสังเคราะห mRNA ของอนุภาคไวรัส โดย primer ก็คือ ชิ้นสวนของปลาย 5' ของ RNAของ
เซลลเจาบานที่มี capped ตามดวย RNA ซึ่งมีความยาว 10 – 13 นิวคลีโอไทด จากปลาย 5' (m7 
GpppXm – containing RNA) ซึ่งเปนที่อยูของเบส purine (Plotch et al., 1981) โดยไดมาจากการ 
cleavage ของ RNA polymerase II transcript ของเซลลเจาบาน ดังนั้น mRNA ของไวรัสจึงม ีcap มา
ตั้งแตเริ่มแรกไมตองเติม cap เขาไปภายหลัง หลังจากที่ได primer มาแลวสาย mRNA จะถูกทําให
ยาวขึ้น (elongation) โดยการคัดลอกจะทําจนถึงจุดหนึ่งที่มี uridine residue อยูตอเนื่องกัน 15 – 22 
นิวคลีโอไทด กอนที่จะถึงปลาย 5' ของ vRNA ชวงสุดทายของการถอดรหัสคือการเติมสาย 
polyadenylate residue [poly (A)] ในสาย mRNA (Hay et al., 1997) โดยการสราง mRNA ของ
ไวรัสทั้งหมดจะเกิดขึ้นในนิวเคลียส (Cros and Palese, 2003) 
  
 โปรตีนที่ถูกสังเคราะหขึ้นมาสรางมาจากสายพันธุกรรมทั้ง 8 สาย ไดโปรตีน 8 ตัวที่ทํา
หนาที่ตางๆ มีการรวมสวนประกอบตางๆ ของ RNP ขึ้นมาในนิวเคลียสกอนที่จะถูกสงผานออกมา
สูไซโตพลาสซึมโดยการทํางานของโปรตีน NS2 และ M1 ในขณะที่โปรตีนที่อยูตรงสวนเยื่อหุมจะ
ถูกสรางขึ้นใน endoplasmic reticulum และผานออกมาทาง golgi apparatus สูผิวเซลลจากนั้น RNP 
ที่เคลื่อนออกมาจากนิวเคลียสก็จะมารวมกันใตผิวเซลลเกิด assembly และ budding ผานเยื่อหุม
เซลลซึ่งมี HA และ NA spike แทรกอยู 

 
5.  พยาธิวิทยาของโรคไขหวดัใหญ  

 
 เชื้อไวรัสไขหวัดใหญกอใหเกิดโรคในระบบทางเดินหายใจซึ่งโดยทั่วไปมีลักษณะการติด
เชื้อแบบเฉียบพลันและเฉพาะที่ไมพบพยาธิสภาพที่ขยายออกไปมากจะพบมีการอักเสบหรือการ
หลุดออกของเซลลเยื่อบุทางเดินหายใจตั้งแตทางเดินหายใจสวนตนจนถึงหลอดลม โดยทางจุลกาย
วิภาคเชื้อไวรัสทําใหเกิดการเสื่อม (degeneration) และ การตาย (necrosis) ของเซลลแพรกระจาย
ออกไปในบริเวณเยื่อบุหลอดลม (bronchiol) และหลอดลมฝอย (bronchiolar) (Jung et al., 2005) 
สวนที่บริเวณชอง (lumina) ของหลอดลม หลอดลมฝอย และถุงลม  (alveoli) จะมีของเหลวที่ซึม
ออกมาจากเสนเลือดซึ่งภายในของเหลวประกอบดวยเซลลที่หลุดลอกออกมา (desquamated), 
neutrophils และ monocytes (Easterday and Van Reeth, 1999) โดยที่บริเวณปอดนาจะเปนบริเวณ
หลักในการจําลองสายพันธุกรรมของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ สามารถพบกรดนิวคลีอิกของเชื้อไวรัส
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ในบริเวณเยื่อบุของหลอดลมและหลอดลมฝอย พบ pneumocytes และ macrophage บริเวณถุงลม 
และชองระหวางเนื้อปอด (interstilial) แตการกระจายตัวของเชื้อไวรัสมีความหลากหลายในแตละ
ชวงเวลาของการติดเชื้อที่แตกตางกัน ดังนั้นในชวงตนของการติดเชื้อจึงสามารถตรวจพบเชื้อไวรัส
ในเซลลเยื่อบุหลอดลมและหลอดลมฝอยไดเปนสวนใหญ ขณะที่ชวงทายของการติดเชื้อสามารถ
ตรวจพบ pneumocytes และ macrophage ไดเปนสวนใหญ การพบเชื้อไวรัสไขหวัดใหญกอใหเกิด
ความเสียหายตอ mucociliary clearance mechanism ที่แสดงบทบาทสําคัญในการปองกันการตดิเชือ้
ที่ปอดสามารถตรวจพบการที่เชื้อไวรัสทําลายซีเรียของหลอดลมฝอยและการเกิดชองวางขึ้นใน
เซลลเยื่อบุผิวไดโดยการใชกลองจุลทรรศนอิเลคตรอน (Winkler and Cheville, 1986) การทําลาย 
mucociliary clearance mechanism สรางความเสียหายใหกับการทําหนาที่ของปอดและเพิ่มความ
เสยีหายที่เกิดจากการติดเชื้อ (Rubin, 2002) การเปลี่ยนแปลงเชนนี้อาจจะนําไปสูการติดเชื้อไวรัส
หรือแบคทีเรียตัวที่ 2 ได ตัวอยางเชน PRRSV, M.  hyopneumoniae, A.  pleuropneumoniae และ P.  
multocida เปนตน (Dungworth, 1993) การรวมกันของเชื้อกอโรคเหลานี้กับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
สุกรทําใหเกิดโรคระบบทางเดินหายใจที่แตกตางจากการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญอยางเดียวซึ่งการ
ติดเชื้อที่ซับซอนจะทําใหอัตราการตายเพิ่มสูงขึ้น 
 
6.  ภูมิคุมกันตอเชือ้ไขหวัดใหญ 

 
กลไกการตอตานเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในสัตวจะเกิดขึ้นทันทีตั้งแตบริเวณที่ไดรับเชื้อ

ไวรัส การติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในขั้นตนเกิดขึ้นบริ เวณสวนบนของระบบทางเดินหายใจ การ
ตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันที่พื้นผิวเยื่อเมือกจึงถือวาเปนดานปองกันการติดเชื้อดานแรก 
Secretory IgA (sIgA) ซึ่งมีบทบาทสําคัญตอความสามารถในการควบคุมโรคไขหวัดใหญและมี
บทบาทสําคัญในการปองกันเชื้อเขาสูรางกาย sIgA จะถูกขนสงขามพื้นผิวเยื่อเมือก โดย IgA หลั่ง
มาในรูปโมเลกุล dimeric จาก plasma cell ซึ่งพบในชั้น laminar propia ที่วางตัวอยูใตชั้น basement 
membrane ของ surface epithelium โดย dimeric IgA จะจับกับ poly – Ig receptor บน basement 
surface ของ epithelial cell และถูกขนสงจากในสวน vesicle จาก basal ไป luminal surface ใน
กระบวนการที่เรียกวา transcytosis  

 
sIgA สามารถจับกับเชื้อไวรัสเพื่อปองกันการเกาะติด (viral attachment) และ/หรือการ

หลอมรวมของไวรัส (viral fusion) ไดโดยสมบูรณจึงเปนการลดโอกาสการเขาสูรางกายของเชื้อ
ไวรัส (Armstrong and Dimmock, 1992) ทั้งในมนุษยและหนู mice มีหลักฐานแสดงวาการ
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ตอบสนองของ sIgA ในระบบทางเดินหายใจสวนบนเปนกลไกสําคัญสําหรับการปองกันตอสูกับ
การติดเชื้อไขหวัดใหญ (Liew et al., 1984) จากการศึกษาในมนุษยเกี่ยวกับแอนติบอดีในน้ําลาง
จมูก (nasal washes) ที่มีความจําเพาะตอเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ พบวามี sIgA เดนชัดหลังจากการติด
เชื้อครั้งที่ 1 และครั้งที่ 2 (Clements et al., 1986) และพบวา sIgA ที่เยื่อเมือกมีความเกี่ยวพันกับการ
ปองกันการติดเชื้อ (Clements et al., 1983) นอกจากนั้นยังมีรายงานพบวาระดับของ sIgA ที่จําเพาะ
ตอเชื้อไวรัสมีความสัมพันธโดยตรงกับความสามารถในการตอตานเชื้อไวรัส (Liew et al., 1984) 
ในสัตวทดลองมีขอมูลชี้ใหเห็นวาความสามารถในการตอตานการติดเชื้อไวรัสในสัตวจะขึ้นอยูกับ
ระดับของ sIgA ที่อยูในระบบทางเดินหายใจมากกวาในระดับของแอนติบอดีในซีรัม (Asahi et al., 
2002) แตถาหากเชื้อไวรัสมีการเจริญที่รุกออกไปนอกเหนือพื้นผิวเยื่อเมือกการตอบสนองของ
ระบบภูมิคุมกันแบบพึ่งเซลลจะกลายเปนสวนที่มีความสําคัญอยางยิ่งในการกําจัดเชื้อไวรัส 

 
6.1  การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันแบบพึ่งเซลลตอเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ (Cell – 

mediated protection in influenza infection) 
 
 วัคซีนที่กระตุนการตอสูกับการติดเชื้อไวรัสในระบบทางเดินหายใจ เชน ไขหวัดใหญ 

จะกระตุนการสังเคราะหและหลั่งแอนติบอดีเพื่อการปองกันตอสูการติดเชื้อไวรัสโดยการทําให
อนุภาคไวรัสหมดฤทธิ์ (neutralizing) หรือขัดขวางการเขาไปภายในเซลลของอนุภาคไวรัส 
เปาหมายการตอบสนองทาง humoral immunity อยูที่โปรตีนที่ปกคลุมอยูดานนอก (external coat 
protein) ซึ่งมีความจําเพาะตอสายพนัธุที่ใหไป (given strain) ความคุมโรคโดยอาศัยการทํางานของ
แอนติบอดี (antibody – mediated protection) จะมีประสิทธิภาพในการตอสูกับสายพันธุของเชื้อ
ไวรัสสายพันธุเดียวกัน (homologous viral strain) แตไมมีความสามารถที่จะตอสูกับการติดเชื้อ
ไวรัสขามสายพันธุ (heterologous viral strain) ดวยคุณสมบัติที่เฉพาะของ coat protein ทําใหการ
กลายพันธุอยางรวดเร็วที่บริเวณ coat protein ของไวรัสมีผลตอประสิทธิภาพของวัคซีนที่มีพื้นฐาน
ในการกระตุนการตอบสนองของภูมิคุมกันแบบ humoral ตอเชื้อไวรัสที่มีการเปลี่ยนแปลง
แอนติเจนบนผิวอนุภาค ซึ่งอาจจะไมมีประสิทธิภาพในการตอสูกับความผันแปรของเชื้อไวรัสใน
ฤดูกาลตอไป ในทางตรงกันขาม T – cell ซึ่งเปนการตอบสนองทางภูมิคุมกันระดับเซลลจะมี
เปาหมายไปที่โปรตีนภายใน (internal protein) ซึ่งมีคุณสมบัติที่เหมือนกันในไวรัสสายพันธุที่
ตางกัน คุณสมบัติเหลานี้ทําใหวัคซีนที่เหนี่ยวนําการปองกันการตอบสนองทางภูมิคุมกันระดับ
เซลลมีศักยภาพในการปองกันและตอสูกับสายพันธุไวรัสที่ตางกันได 
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 การจับกันของแอนติเจนซึ่งจําเพาะกับ T – cell receptor จะเหนี่ยวนํากลไกการ
ตอบสนองที่บรรลุผล (effector mechanism) โดยจะไปสงเสริมใหเซลลที่ติดเชื้อแตก (lysis) ทั้ง
ทางตรงและทางออม T – cell subset สามารถถูกแบงแยกหนาที่โดยรวมๆ ตามความแตกตางของ
โมเลกุลที่ปรากฏบนผิวอันไดแก CD4 และ CD8 ซึ่งเปน coreceptor โดย CD4+ T – cell หรือ T 
helper cell (TH) มีหนาที่รับผิดชอบในการชวยเหลือเซลลในระบบภูมิคุมกันอื่นๆ ผานปฏิกิริยา
ระหวางเซลลโดยตรง (direct cell – cell interaction) หรือการหลั่งของ cytokine หลังจากการจดจํา
เปปไทดของเชื้อไวรัสที่จับกับโมเลกุลของ MHC class II สวน cytotoxic T lymphocyte (CTLs) ซึ่ง
มี CD8 ปรากฏบนผิวเซลลและเหนี่ยวนําใหเกิด apoptosis ในเซลลที่นําเสนอเปปไทดแอนติเจนที่
จําเพาะบนโมเลกุลของ MHC class I ซึ่งเปนการปองกันตอสูกับเชื้อกอโรคที่อยูภายในเซลล 
(intracellular pathogen) เชน เชื้อไวรัส  
  

 โดยหลังจากการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญครั้งแรกในโพรงจมูกจะเกิดการกระตุนการ
ทํางานของ dendritic cell ในปอดใหเคลื่อนที่เขาสูอวัยวะน้ําเหลืองบริเวณใกลเคียง (draining 
mediastinal lymph node) สงผลในการกระตุนการทํางานของ naïve CD8+ T – cell ที่มีความจําเพาะ
ตอเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ โดยจะเริ่มพบการทํางานของ CD8+ CTL ประมาณ 3 – 4 วันหลังจากการ
ติดเชื้อ (Lawrence and Braciale, 2004) ซึ่งจะพบพรอมกับการลดลงของ NK cell ที่มีบทบาทสําคัญ
ใน innate immunity ที่เกิดขึ้นกอนหนานี้ ความสามารถในการตอตานเชื้อไวรัสโดย CD8 T – cell ที่
มีความจําเพาะตอไวรัสขึ้นอยูกับความสามารถในการแพรกระจายของเชื้อไวรัสเขาไปในปอดและ
การติดเชื้อที่บริเวณเยื่อบุผิวทางเดินหายใจ (Cerwenka et al., 1999) เชื้อไวรัสจะปรากฏในระบบ
ทางเดินหายใจสวนตนในเวลา 5 – 7 วันหลังการติดเชื้อ (Lawrence et al., 2005) CD8 T cells ที่
จําเพาะตอเชื้อไวรัสไขหวัดใหญจะหลั่ง cytokine และทําลายเซลลที่ติดเชื้อ ดังนั้นการจําลองตัวเอง
ของเชื้อไวรัสจะถูกจํากัดเฉพาะในเซลลเยื่อบุของระบบทางเดินหายใจ การทําลายเซลลเยื่อบุที่ติด
เชื้อเกิดขึ้นจากฤทธิ์ของ exocytosis granule ที่บรรจุ perforin และ granzyme การปลอย perforin 
และ granzyme จะถูกควบคุมอยางเขมงวด โดยเกิดขึ้นในชวงระยะเวลาสั้นๆ และการหลั่งจะเกิดขึน้
บริเวณที่พบ CTLs และเซลลเปาหมายที่ติดเชื้อไวรัสหรือบริเวณใกลเคียงเทานั้น (Prendergast et 
al., 1992) การเพิ่มจํานวนของ CTLs อยางมีประสิทธิภาพตองอาศัยสัญญาณความชวยเหลือจาก 
CD4+ T – cell (Riberdy et al., 2000)  
  

 ในการทํางาน CD4+ T – cell มีปริมาณเพิ่มสูงขึ้นภายหลังไดรับเชื้อไวรัส 6 – 7 วันใน
หนูทดลอง (Brown et al., 2004) สวนในสุกรทดลองพบวามีปริมาณเพิ่มสูงขึ้นภายใน 4 – 11 วัน 
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(Heinen et al., 2001) โดย TH จะสราง cytokine ที่อยูในกลุมของ TH1 ซึ่งมีบทบาทสําคัญในการ
กระตุนการทํางานของ effector CTLs และ B – cell ที่จําเพาะตอเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ และยังชวย
รักษาระดับการทํางานของ memory cell อีกดวย (Kalams and walker, 1998) มีรายงานยืนยันวา 
CD4+ TH มีความสําคัญตอการสราง neutralizing antibody ทีจ่ําเปนตอการหายจากโรคภายหลังการ
ไดรับเชื้อไวรัส (Scherle and Gerhard, 1986) และ cytokine ที่สรางโดย TH อาจมีฤทธิ์ในการยับยั้ง
การเพิ่มจํานวนเชื้อไวรัสในปอดโดยตรงอีกดวย (Graham and Braciale, 1997) โดย IFN gamma 
ออกฤทธิ์ยับยัง้การเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัสโดยการกระตุนกระบวนการ apoptosis ของเซลลที่ติด
เชื้อ กระตุนกระบวนการ antigen processing and presentation และกระตุนให NK cell และ 
macrophage ทํางานไดดีขึ้น (Janeway, 2005) 
  

 ภายหลังการไดรับเชื้อไวรัสครั้งแรกระบบภูมิคุมกันของสัตวจะพัฒนา memory cell 
ซึ่งสามารถทํางานไดอยางรวดเร็วและมีประสิทธิภาพมากขึ้นกวาเดิมเมื่อถูกกระตุนซ้ํา นอกจากนั้น
ยังมี neutralizing antibody ซึ่งมีบทบาทสําคัญในการปองกันการติดเชื้อและลดจํานวนของเชื้อไวรสั 
การตอบสนองของ CTLs ที่จําเพาะกับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในครั้งที่ 2 เพิ่มขึ้นภายในเวลา
ประมาณ 2 วัน ซึ่งรวดเร็วมากกวาการตอบสนองในครั้งแรกและดวยระดับที่สูงกวา อยางไรก็ตาม
ภูมิคุมกันชนิดพึ่งเซลล (cell – mediated immunity) สามารถสงเสริมการกําจัดไวรัสแตไมไดทําให
เกิดภูมิคุมกันที่สามารถกําจัดเชื้อไดอยางหมดสิ้น (sterile resistance) ในมนุษยระดับ CTLs ที่
จําเพาะกับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญเกี่ยวของกับอัตราของการกําจัดเชื้อไวรัสแตไมเกี่ยวของกับความ
ไวในการติดเชื้อหรือการปวยที่เกิดขึ้นในภายหลัง (McMicheal et al., 1986)  

 
6.2  Heterosubtypic immunity  

  
  Heterosubtypic immunity คือ ภูมิคุมกันขามสายพันธุ โดยสามารถคุมกันไดในตาง 
subtype ที่อยูใน type เดียวกัน ซึ่งภายหลังไดรับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญครั้งแรกจะมีการทํางานของ 
memory CTLs ภายหลังไดรับเชื้อไวรัสประมาณ 3 วัน โดย CTLs เปนตัวสื่อกลางหลักของ 
heterosubtypic immunity มีการศึกษามากมายแสดงใหเห็นวา CTLs ใหการปองกันในหนู (Epstein 
et al., 2000; Mozdzanowska et al., 2000; Topham and Doherty, 1998) นอกจากนั้นการศึกษากอน
หนานี้ยังพบวา CTLs ก็มีบทบาทในสุกรดวยเชนกัน (Heinen et al., 2001) หลังจากการติดเชื้อ 
CTLs จํานวนมากสามารถจดจํา epitope ที่มีความคงที่ของ NP ในหนู โดยมี CTLs ในปอดมากกวา 
15% หลังจากการติดเชื้อครั้งแรกและมีมากกวา 65% หลังจากการติดเชื้อครั้งที่ 2 ดวย อาจเปนไปได
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วาการเพิ่มของ Heterosubtypic immune mechamism สามารถเกิดขึ้นไดในการติดเชื้อตามธรรมชาติ
โดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญที่อยูใน type เดียวกันแตตาง subtype 
 
7.  การตรวจวินิจฉัยไขหวดัใหญในหองปฏบิัตกิาร 
 
 การตรวจวินิจฉัยโรคการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญทางหองปฏิบัติการมีหลายแนวทาง
ประกอบดวย 

 
7.1  การเพาะแยกเชื้อไวรัส ซึ่งถือเปนวิธี gold standard ใชในการบงบอกชนิดของเชื้อกอ

โรคที่ไดผลภายใน 10 – 14 วัน การเพาะแยกเชื้อไวรัสในเซลลมีความสะดวกสบายมากกวาการใช
ไขไกฟก เซลลที่ใชในการเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ คือ เซลล MDCK (Madin – Darby canine 
kidney cells) ซึ่งสามารถตรวจดูการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Cytopathic effect) ที่เกิดจากการ
ติดเชื้อไวรัสแตบางครั้งเซลลติดเชื้ออาจไมแสดงอาการ ในการวินิจฉัยเชื้อไขหวัดใหญสามารถใช
ไขไกฟกแทนการใชเซลลเพาะเลี้ยง โดยฉีดเขาทาง amniotic cavity และ/หรือ allantoic cavity แลว
จึงอบไวที่อุณหภูมิ 33 – 35 ºC วิธีการเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญนี้ถือเปนงานที่ทํากันเปน
ประจําแตเปนวิธีที่มีความยากลําบากและตองทําหลาย passage จึงจะสามารถวินิจฉัยไดวาตัวอยาง
นั้นๆใหผลลบ ซึ่งกอใหเกิดความลาชากวาที่จะบอกผลได (Palmer et al., 1975) นอกจากนั้นเชื้อ
ไวรัสอาจจะเกิดการเจริญเติบโตที่กอใหเกิดความเสี่ยงตอผูปฏิบัติงานในหองปฏิบัติการอีกดวย 

 
7.2  การวิเคราะหที่หลากหลายทางซีรัมวิทยา ซึ่งใชสําหรับการตรวจสอบแอนติบอดีที่

ตอตานเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ เชน การทดสอบ hemagglutination inhibition (HI), serum – virus 
neutralization test และ indirect fluorescent antibody test (IFA) (Esterday and Van Reeth, 1999)  
 

  7.2.1 HI การวิ เคราะหดวยวิธี HI ถือเปนวิธีที่ ใชกันอยูทั่วไปมากที่สุดใน
หองปฏิบัติการตรวจวินิจฉัยทางสัตวแพทยเพื่อการตรวจสอบแอนติบอดีตอเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
และถูกพิจารณาวาเปนวิธีการทดสอบมาตรฐานสําหรับการคาระหวางประเทศ (International trade) 
ของสัตวโดย Office International des Epizootic (OIE Standards Commission, 2000) เปนวิธีการ
ตรวจสอบหาแอนติบอดีที่จําเพาะตอ HA ซึ่งสามารถยับยั้งการจับกลุมของเม็ดเลือดแดงของสัตวปก
โดยไวรัสจากน้ําเลี้ยงเซลลหรือ allantoic fluid การทํา HI เพื่อแยก subtype จะทําโดยใชสายพันธุ
อางอิงของไวรัส (reference strain) การทดสอบดวยวิธี HI เปนการวิเคราะหทางซีรัมวิทยาซึ่งมีราคา
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ไมแพงมากนัก โดยทั่วไปการที่สัตวมีแอนติบอดีที่ตรวจพบดวยการทํา HI บงบอกถึงสภาวะของ
ภูมิคุมกันที่สามารถปองกันการติดเชื้อซึ่งเปน subtype เดียวกับที่ถูกใชในการทดสอบ และระดับ
แอนติบอดีที่ไดจากการทดสอบ HI ที่ปรากฏจะสัมพันธกับระดับการปองกันการติดเชื้อไวรัส 
อยางไรก็ตามผูปฏิบัติงานที่ไมชํานาญในการทดสอบอาจทําใหผลของ HI คลาดเคลื่อนไมเปนที่
นาเชื่อถือ นอกจากนั้นการทดสอบ HI ใชเวลานานและมีหลายขั้นตอน ตองการการเจือจางเปน
ลําดับขั้น (serial dilution) ของตัวอยางซีรัม การเตรียม reagent การทําใหเปนมาตรฐาน 
(standardization) ของเชื้อไวรัส และการอานเพลทที่ถูกตอง (Rothbarth et al., 1999) 

 
  7.2.2  Enzyme – linked immunosorbent assay (ELISA) การตรวจวิเคราะหดวยวิธี 

ELISA ไดรับความนิยมเพื่อใชตรวจสอบแอนติบอดี เนื่องจากสามารถทดสอบซีรัมไดถึง 92 
ตัวอยางตอเพลท ในเวลานอยกวา 2 ชั่วโมงและมี reagent ที่พรอมใชงาน ยกเวนน้ํายาลาง (wash 
solution) ที่ตองเตรยีมโดยการเจือจางดวย distilled/deionized water ใหมีความเขมขน 1: 10 โดยการ
ทํา ELISA ตองการเพียงการเจือจางซีรัมหนึ่งครั้งเทานั้น (1: 40) คา optical density ในหลุมจะถูกวดั
ประเมินคาและคํานวณผลอัตโนมัติโดยใช commercial software จากการทดลองของ Skibbe et al.  
(2004) ทําการวิเคราะหเพื่อเปรียบเทียบ indirect ELISA เฉพาะตอไขหวัดใหญ subtype H1N1 ที่มี
ใชทางการคา กับวิธี HI พบวา วิธี ELISA ใชประโยชนไดดีในการตรวจทางซีรัมวิทยาแบบ 
screening ที่ระดับฝูงสัตวเพื่อหาแอนติบอดีตอเชื้อไขหวัดใหญสุกร อยางไรก็ตามเชือ้ไวรัสที่แยกได
ในปจจุบันและหมุนเวียนอยู จําเปนตองใชการทดสอบทั้งวิธี HI และ ELISA รวมกันเพื่อเพิ่มความ
ถูกตองในการวินิจฉัยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ  

 
7.3  Indirect immunofluorescent assay (IFA) การตรวจวิเคราะหหาแอนติเจนในเซลลที่ติด

เชื้อจากสิ่งสงตรวจดวยวิธี IFA เปนการตรวจหาแอนติเจนในเซลลที่ติดเชื้อดวยวิธียอมดูการเรือง
แสง โดยสามารถทราบผลการทดสอบไดภายใน 2 – 3 ชั่วโมง ซึ่งแอนติบอดีทุติยภูมิจะถูกติดฉลาก
ดวยสารเรืองแสง การอานผลของปฏิกิริยาจะใชกลองจุลทรรศน เรืองแสง (fluorescence 
microscope) ดูการเรืองแสงภายในเซลล อาจพบการเรืองแสงในนิวเคลียสหรือไซโตพลาสซึม โดย
วิธี IFA จะมีความไวมากกวา direct immunofluorescent assay (DFA) เนื่องจาก DFA ยอมเพียง
ขั้นตอนเดียว อีกทางเลือกหนึ่งในการยืนยันการปรากฏของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในเนื้อเยือ่ คอื การ
ใชเทคนิค immunohistochemistry วิธีการตรวจสอบวิธีนี้มีขอดีคือสามารถทําใหสําเร็จลุลวงได
ภายในเวลา 1 วัน การหาแอนติเจนของเชื้อไวรัสจะทําโดยใช frozen tissue section และแอนติบอดี
จะถูกติดฉลากดวย fluorescein isothiocyanate (FITC) การทดสอบนี้ก็มีขอเสียซึ่งตองใชกลอง
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จุลทรรศนฟลูออเรสเซนต (fluorescent microscope) ในการตรวจวินิจฉัยและไมสามารถทําการยอม
สี 2 ครั้ง (counterstain) ซึ่งทําใหไมสามารถทําการตรวจสอบและประเมินคาทางจุลกายวิภาค
ศาสตรของเนื้อเยื่อ (histological) ได แตขอเสียเหลานี้สามารถถูกปรับปรุงไดเมื่อมีการติดฉลาก 
secondary antibody ดวยเอนไซม เชน peroxidase ซึ่งสามารถยอมดวยสี hematoxylin และสามารถ
ดูดวยกลองจุลทรรศนแบบธรรมดาได โดยการยอมสีทาง immunohistochemistry สําหรับการตรวจ
วินิจฉัยโรคเปนสิ่งที่สะดวกถาสามารถใชกับ formalin – fixed paraffin embedded tissue ได 
(Haines and Clark, 1991) โดย formalin เปนสาร fixative ที่ใชในงานประจําทางการตรวจสอบทาง
จุลกายวิภาคศาสตรของเนื้อเยื่อ นอกจากนั้นในการสงสิ่งสงตรวจ (fresh specimen) สามารถขนสง
โดยไมตองรีบเรงไดและไมตองกังวลเรื่องอุณหภูมิแวดลอมอีกดวย 

 
7.4  Reverse Transcriptase – Polymerase Chain Reaction (RT – PCR) การตรวจหาสาร

พันธุกรรมดวยวิธี RT – PCR จากตัวอยางสิ่งสงตรวจหรือจากการเพาะเลี้ยงเชื้อไวรัส เปนวิธีใช
สนับสนุนและยืนยันการติดเชื้อ นอกจากนั้นยังสามารถแบง subtype ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญโดย
การใช primer ที่เหมาะสม จากการทดลองของ Choi et al.  (2002) ไดมีการพัฒนาใชวิธี two 
multiplex RT – PCR เพื่อใหสามารถ identify และแบง subtype ของเชื้อชนิด H1 หรือ H3 และ N1 
หรือ N2 โดยตรงจากสิ่งสงตรวจทางคลินิก ซึ่งวิธีนี้จะใช oligonucleotide primer 2 ชุด ที่เหมาะสม
กับสายพันธุกรรม HA ซึ่งใชเพิ่มจํานวนสวนของสารพันธุกรรมชนิด H1 (H1F/H1R) และ H3 
(H3F/H3R) และใช primer อีก 2 ชุดที่ใชเพิ่มจํานวนสารพันธุกรรม NA แบงเปน N1 (N1F/N1R) 
และ N2 (N2F/N2R) ซึ่ง primer ที่ออกแบบใชขอมูลของ DNA จากฐานขอมูล Genbank พบวาผล
ของ two multiplex RT – PCR ใหผลตรงกับผลบวกที่ไดจากการเพาะแยกเชื้อไวรัส 100% 
นอกจากนั้นยังสามารถแบงแยก subtype ของเชื้อไวรัสและเปนวิธีที่ถือวามีความจําเพาะสูงอีกดวย 

 
 การตรวจวินิจฉัยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญจะประสบความสําเร็จหรือไมนั้นขึ้นอยูกับ

ปจจัยหลายประการ เชน 
 1.   ระยะเวลาในการเก็บตัวอยางโดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสามารถแยกเชื้อไวรัสได

ตั้งแตระยะฟกตัว ซึ่งระยะที่มีอาการปรากฏเปนระยะที่พบเชื้อไดสูงสุด ดังนั้นจึงควรเก็บตัวอยาง
ภายใน 3 วันหลังมีอาการของโรค หลังจากนั้นเชื้อจะคอยๆ ลดจํานวนลงในระยะเวลาตอมา 

 2.   คุณภาพของตัวอยาง โดยหลังจากการเก็บตัวอยางแลว ควรแชใน viral transport 
media ซึ่งมีสวนประกอบของ isotonic salt, โปรตีนจากซีรัม, pH เปนกลาง (~ 7.2) และมียา
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ปฏิชีวนะในน้ํายาเพื่อฆาเชื้อแบคทีเรียและรา ขณะนําสงควรแชเย็นและควรสงทันทีหลังการเก็บ
ตัวอยาง 

 3.   ความชํานาญของผูปฏิบัติงานในหองปฏิบัติการ  
 

8.  เชื้อไวรัสไขหวดัใหญสุกร 
 
เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร คือ เชื้อไวรัสที่ติดในเซลลเยื่อบุ (epithelial cell) ของระบบ

ทางเดินหายใจและปอดของสุกร การติดเชื้อของเซลลเหลานี้โดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรทําให
เกิดการตายและความเสียหายของเซลล อยางไรก็ตามเซลลเหลานี้สามารถเกิดขึ้นทดแทนไดใหม
อยางรวดเร็วถาไมมีการติดเชื้อแทรกซอนในอวัยวะอืน่รวมดวย เนื่องจากเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสกุร
จะถูกกําจัดไดอยางรวดเร็วในระบบทางเดินหายใจ (Thacker, 2001) โดยทั่วไปเชื้อไวรัสไขหวัด
ใหญสุกรกอใหเกิดอัตราการตายนอยกวา 5% (Kida et al., 1994) พบวาเชื้อไวรัสทําใหเกิดการ
เปลี่ยนแปลงของเนื้อเยื่อและมีการแพรกระจายกวางขึ้นกอใหเกิดการตายของสวนเยื่อบุในบริเวณ
หลอดลมใหญและหลอดลมฝอย สวนบริเวณชองของหลอมลมใหญ หลอดลมฝอยและถุงลมจะเต็ม
ไปดวยของเหลวที่ซึมออกมาประกอบดวยชิ้นสวนเล็กๆของเซลล (desquamate cell) neutrophils 
และ monocytes (Brown et al., 1993) โดยสามารถตรวจพบ RNA และแอนติเจนของเชื้อไวรัส SIV 
ไดในเซลลสวนตนของเยื่อบุของหลอดลมใหญและหลอดลมฝอยซึ่งมี sialyoligosaccharide 
สําหรับจับกับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ 

 
นอกจากนี้ยังมีการทดลองศึกษากลไกการกอโรคดวยวิธี In situ hybridization และ 

immunohistochemistry ซึ่งชี้ใหเห็นวาบริเวณหลักของการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรอยูที่สวน
เยื่อบุของหลอดลมใหญและหลอดลมฝอย การติดเชื้อที่เยื่อเมอืกสวนปลายของระบบทางเดินหายใจ
สุกรมีความสําคัญในเบื้องตนสามารถพัฒนาใหเกิดโรคปอดอักเสบ (pneumonia) โดยเชื้อไวรัสที่
เขาไปจะไปทําลาย macrophage ในปอด ซึ่งการทําลายเหลานี้คือผลกระทบการกอโรคโดยตรงของ
เชื้อ การเปลี่ยนแปลงเชนนี้ในปอดของเจาบานเปนกลไกการปองกันตัวเองและจะนําไปสูการติด
เชื้อไวรัสและแบคทีเรียแทรกซอน โดยมักจะพบรวมกับเชื้อไวรัสและแบคทีเรียกอโรคอื่นๆ เชน 
porcine reproductive and respiratory syndrome virus (PRRSV), porcine respiratory coronavirus 
(PRCV), Mycoplasma hyopneumoniae, Actinobacillus pleuropneumoniae, Haemophilus spp.  
และ Pasteurella multocida (Easterday et al., 1999) การติดเชื้อรวมกันของ pathogen เหลานี้กับเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญกอใหเกิดโรคในระบบทางเดินหายใจที่รุนแรงเพิ่มมากขึ้นและมีอัตราการตายที่
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สูงขึ้นดวยเมื่อเทียบกับการติดเชื้อแบบไมซับซอน เชนกรณีการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรเพียง
อยางเดียว 

 
ไวรัสไขหวัดใหญสุกรที่กอใหเกิดโรคในสุกรของแตละประเทศพบเพียง 3 subtypes คือ 

H1N1, H1N2 และ H3N2 (Olsen, 2002) 
 
8.1  วิวัฒนาการของไวรัสไขหวัดใหญสุกร 

  
 เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรถูกสังเกตพบครั้งแรกในสหรัฐอเมริกาป ค.ศ.  1918 ฮังการี 

และจีน (Chun, 1919; Koen, 1919; Beveridge, 1977) ซึ่งตรงกับการระบาดครั้งใหญของเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญมนุษยซึ่งมีความรุนแรงมากโดยทําใหผูคนเสียชีวิตกวา 20 ลานคนทั่วโลก โดยกอนป 
ค.ศ.  1968 เชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิด A ที่ถูกแยกจากสุกรพบวาเชื้อไวรัสมี surface glycoprotein 
ซึ่งจัดอยูในสายพันธุ H1N1 หลังจากการเกิด antigenic shift ในป ค.ศ.  1968 เชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
ที่แยกไดจากสุกรในเอเชียเปนเชื้อไวรัสสายพันธุ H3N2 (Kundin, 1970; Shortridge et al., 1977) 
เชือ้ไวรัสไขหวัดใหญสุกร H1N1 สายพันธุดั้งเดิมสามารถพบไดในยุโรปซึ่งมีรายงานตั้งแตป ค.ศ.  
1941 – 1950 และหายไปนานถึง 20 ป จากนั้นพบครั้งสุดทายที่อิตาลี ในป ค.ศ.  1976 (Brown et al., 
2000) ในป ค.ศ.  1978 ถึง 1979 มีรายงานเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรทางตอนเหนือของยุโรปอกีครัง้ 
โดยมีสาเหตุมาจากเชื้อไวรัสสายพันธุ H1N1 ซึ่งมี HA ที่คลายคลึงกับ H1 ของสัตวปกและมีความ
แตกตางอยางชัดเจนจาก H1 glycoprotein ของมนุษยและสุกรดั้งเดิม (Scholtissek et al., 1983; 
Hinshaw et al., 1984) ดังนั้นเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรมี HA ที่แตกตางกันถึง 3 แบบหมุนเวียน
แพรกระจายอยู คือ classical H1, avian – like H1 และ human – like H3 
  

 Spanish Flu ในป ค.ศ.  1918/19 และไขหวัดใหญสุกรมีสาเหตมุาจากเชื้อไวรัสไขหวัด
ใหญ H1N1 ที่มีความสัมพันธใกลชิดกันหรือมีบรรพบุรุษรวมกัน ซึ่งเชือ้นั้นคงอยูเปนเวลายาวนาน
ในสุกร การศึกษาหาลําดับนิวคลีโอไทด (genetic sequencing) ของสายพันธุกรรม HA ของเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญมนุษยคาดวาไวรัสนาจะแพรกระจายจากมนุษยสูสุกรเปนสวนใหญและสิง่เหลานี้
ไดรับการสนับสนุนเนื่องจากไมมีการกลาวถึงโรคนี้ในสุกรจากสัตวแพทย จนกระทั่งหลังจากที่มัน
ปรากฏในมนุษย ถึงแมวาโรคในสุกรจะมีการกลาวถึงในระหวางปถัดๆมา (Dorset et al., 1922; 
McBryde, 1927) แตไมไดถูกอธิบายวาเปนเชื้อไวรัสไขหวัดใหญจนกระทั่งป ค.ศ.  1930 ที่สามารถ
เพาะแยกเชื้อและเสนอวานาจะเปนเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ (Shop, 1931) โดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
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สุกรตัวแรกที่เพาะแยกไดคือ A/SW/IA/15/30 ที่มีลักษณะทางแอนติเจนคลายคลึงกับเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญมนุษยในป ค.ศ.  1918 นอกจากนั้นมีการเสนอแนะวาการเกิด strong selection pressure 
อาจจะทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงบนสายพันธุกรรม NP ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ
ดั้งเดิม (classical swine virus) ที่แยกไดในป ค.ศ.  1931 เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรซึ่งไดรับสาย
พันธุกรรมจากสัตวปกโดยเกิดจากการผสมรวม (reassortment) ตั้งแตป ค.ศ.  1918 (Gammelin et 
al., 1989) หลังจากนัน้ในป ค.ศ.  1920 คาดการไดวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญมนุษยเริ่มเขาสูประชากร
สุกรซึ่งเกิดจาก human – specific selection pressure โดยในเวลานั้นเปนชวงที่เชื้อไวรัสมี
วิวัฒนาการที่เหมาะสม 
  

 สุกรมีลักษณะพิเศษในตัวคือ คอนขางจะมีความทนทานตอการติดเชื้อโดยเชื้อไวรสัใน
สัตวปกและเชื้อไวรัสมนุษย (เกิดการติดเชื้อขึ้นเปนครั้งคราว) โดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญมนุษยและ
เชื้อไขหวัดใหญสุกรมีความจําเพาะตอ sialyl α 2,6 – galastose oligosaccharide side chain ซึ่งเปน
ตัวรับบน cell surface ของเจาบาน (Roger et al., 1983) นอกจากนั้นเซลลของสุกรยังมี sialyl α 2,3 
– galastose – linkage ที่เปนตัวรับสําหรับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสัตวปกอีกดวย มีหลักฐานทางการ
ทดลองและหลักฐานทางระบาดวิทยาแสดงใหเห็นวาเชื้อไวรัสไขหวัดสัตวปกในหลากหลายสาย
พันธุสามารถจําลองตัวเองในสุกรได (Guan et al., 1996) ดังนั้นสุกรจึงไดรับความสนใจในแงทีเ่ปน
ตัวกลางในการผสมรวมของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญชนิดตางๆ (mixing vessels) สําหรับการสรางเชื้อ
ไวรัสสายพันธุใหมๆที่สามารถทําใหเกิดการระบาดครั้งใหญได (Scholtissek, 1985) 

 
8.2  การแพรระบาดของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรในภูมิภาคตางๆของโลก 
 
  เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร subtype ที่พบกวางขวางทั่วโลกมี 3 subtype ไดแก H1N1, 

H3N2 และ H1N2 (Olsen et al., 2002) ในยุโรปเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H1N1 เปนเชื้อ
สายพันธุแรกที่แพรระบาดบนแผนดินยุโรปอยางรวดเร็ว ในป ค.ศ.  1979 (Pensaert et al., 1981) 
โดยสายพันธุกรรมทั้ง 8 แทงของเชื้อไวรัสที่แยกไดมีความสัมพันธใกลชิดกันมากกับเชื้อ H1N1 
ของเปดปา สวนเชื้อไวรัส H3N2 มีความคลายคลึงกับเชื้อไวรัสในมนุษยป ค.ศ.  1968 (Hong Kong 
virus) ที่ขามสายพันธุไปสูสุกรรอบๆยโุรปและเอเชีย โดยสามารถแยกเชื้อไวรัสไดครั้งแรกในเอเชีย
ป ค.ศ.  1970 (Brown, 2000) จากนั้นเชื้อไวรัส H3N2 สวนใหญที่แยกไดจากป ค.ศ.  1985 ถึง
ปจจุบันเกิดจากการผสมรวมกันระหวางเชื้อไวรัสที่มีสายพันธุกรรมคลายคลึงกับไวรัสไขหวัดใหญ
ของคน (human – like virus) และไวรัสที่มีสายพันธุกรรมคลายคลึงกับไวรัสไขหวัดนก (avian – 
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like virus) (Castrucci et al., 1993) เชื้อ H1N2 ถูกพบครั้งแรกในการระบาดของโรคระบบทางเดิน
หายใจในสุกรแถบเกาะอังกฤษ ในป ค.ศ.  1994 (Brown et al., 1995) ตอมามีการแพรไปยังประเทศ
ตางๆของยุโรป (Marozin et al., 2002) โดยเชื้อ H1N2 ที่ปรากฏมีสวนประกอบของสายพันธุกรรม
ที่เกิดจากการผสมรวมกันถึง 2 ครั้ง (double reassortant) จากไวรัส 3 ตัว คือ HA จากไวรัสไขหวัด
ใหญของคนชนิด H1N1, NA จากไวรัสไขหวัดใหญสุกร (H3N2) และสายพันธุกรรมที่บรรจุรหัส
ของโปรตีนอื่นทีไ่มใช HA และ NA จากเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร (H1N1) ซึ่งมีสายพันธุกรรมทั้ง 
8 แทง คลายคลึงกับไวรัสไขหวัดนก (avian – like swine H1N1 virus) (Marozin et al., 2002) 

 
  ในอเมริกาเหนือพบวาเชื้อไวรัส H1N1 เปนเชื้อสายของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร

ดั้งเดิมซึ่งลกัษณะทางพันธุกรรมมีความสัมพันธกับไวรัสไขหวัดใหญของคน (H1N1) ที่ทําใหเกิด
การระบาดครั้งใหญในป ค.ศ.  1918 (Spanish influenza pandemic) (Reid et al., 1999) โดยมี
งานวิจัยของ Sheerar et al.  (1989) แสดงใหเห็นวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสายพันธุ H1N1 ดั้งเดิมที่
แยกไดในอเมริกานั้นยังคงรักษาลักษณะความเปนแอนติเจนและลักษณะทางพันธุกรรมไวดังเดิม
จากป ค.ศ.  1965 จนกระทั่งถึงป ค.ศ.  1980 ในชวงป ค.ศ.  1998 ในเดือนพฤศจิกายน ถึง ธันวาคม 
พบวาเกิดการระบาดของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร (H3N2) ในสุกรแถบ Minnesota, Iowa, Texas 
และ North Carolina ของสหรัฐอเมริกา โดยเชื้อไวรัสที่แยกไดจาก North carolina ประกอบดวยสาย
พันธุกรรม HA, NA และ PB1 ที่เหมือนกับเชื้อไวรัสในคน สวนสายพันธุกรรม NS, NP, M, PB2 
และ PA เหมือนกับเชื้อไวรัสไขหวัดหญสุกรสายพันธุ H1N1 ดั้งเดิมในเวลาใกลเคียงกันกับที่มี
รายงานมีการพบเชื้อไวรัสที่แยกไดจาก Minnesota, Iowa และ Texas ประกอบดวยสายพันธุกรรม 
HA, NA และ PB1 ที่ไดมาจากมนุษย NS, NP และ M จากสุกร และ PB2 และ PA จากสัตวปก 
(Zhou et al., 1999) ในเดือนพฤศจิกายนป ค.ศ.  1999 เกิดการระบาดของโรคระบบทางเดินหายใจ
ซึ่งทําใหเกิดการแทงในแมสุกรใน Indiana จากการวิเคราะหดวยวิธี HI และ NI และการวิเคราะห
ทางพันธุกรรมระบุวาเปนเชื้อไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H1N2 โดยไดยีน NA, PB1, M, NS, PA 
และ PB2 มาจากเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร (H3N2) ตามที่กลาวขางตน และยีน HA (H1) ที่มี
ความสัมพันธใกลชิดกับ HA จากเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H1N1 ดั้งเดิมที่แยกไดในป 
ค.ศ.  1997 – 1998 (Karasin et al., 2002)  

 
  ในเอเชียพบวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H1N1 เปนเชื้อที่กอใหเกิดโรคใน

สุกรเปนสวนใหญ (Guan et al., 1996) สวนเชื้อไวรัส H3N2 นั้น พบวาสามารถแยกไดเชนกันใน
ประเทศตางๆในเอเชีย อาทิเชน ญี่ปุน (Ito et al., 1998b) จีน (Yu et al., 2007) และ เกาหลี (Jung 
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and Chae, 2004) เปนตน การหมุนเวียนของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรในประเทศตางๆ แถบเอเชีย 
ไดแก ในญี่ปุนสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรไดครั้งแรกป ค.ศ.  1978 และพบอีกครั้ง
ป ค.ศ.  1980 โดยพบวาเปนเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H1N2 ที่เกิดจากการผสมรวมกัน 
(reassortant H1N2 swine viruses) ซึ่งประกอบดวย HA มาจากเชื้อไวรัสสายพันธุดั้งเดิมของสุกร
และ NA มาจากเชื้อไวรัส H3N2 ที่มีความคลายคลึงกับเชื้อไวรัสในมนุษย (human – like H3N2 
virus) ในป ค.ศ.  1991 และ ค.ศ.  1992 พบเชื้อไวรัส H1N2 ซึ่งถูกแยกไดจากปอดของสุกรที่แสดง
ลักษณะอาการของโรคระบบทางเดินหายใจจากฟารมใน Chiba และ Kanagawa ซึ่งเปนเขต
ปกครองในญี่ปุน เชื้อไวรัสที่เพาะแยกไดถูกนําไปวิเคราะหทาง phylogenetic เพื่อวิเคราะหหาตน
กําเนิดของสายพันธุในบางสวนของลําดับนิวคลีโอไทดของสายพันธุกรรมเหลานั้นผลชี้วัดวา เชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญได NA มาจากเชื้อไขหวัดใหญมนุษย (human influenza virus) สวนสาย
พันธุกรรมอื่นๆ อีก 7 แทง มาจาก เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุดั้งเดิมที่ถูกเพาะแยกไดครั้ง
แรกในป 1980 และกลายเปนสายพันธุที่คงอยูในประชากรสุกรของญี่ปุนตลอดมา (Ito et al., 
1998b) ในประเทศเกาหลีพบวาสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัส H1N2 จากสุกรไดในชวงที่มีการระบาด
ครั้งใหญของโรคระบบทางเดินหายใจอยางรุนแรงในฝูงสุกรเกาหลีป ค.ศ.  2003 โดยพบวา NA, 
PB1 เปนของเชื้อ H1N2 ที่มีตนกําเนิดมาจากมนุษย ขณะที่ HA, M, NP และ NS มีตนกําเนิดมาจาก
สุกร สวน PA และ PB2 มีตนกําเนิดมาจากสัตวปก ผลทาง phylogenetic ชี้วัดวาเชื้อ H1N2 ใน
เกาหลีที่แยกไดมานั้นมีความสัมพันธใกลชิดกับเชื้อไวรัส H1N2 ที่เพาะแยกไดเมื่อเร็วๆนี้จากสุกร
ในสหรัฐอเมริกา (Jung and Chae, 2004)  

 
  ในจีนโดยเฉพาะอยางยิ่งทางตอนใตของประเทศจีนไดรับความสนใจเปนพิเศษ

เนื่องจากเปนศูนยกลางการระบาดครั้งใหญของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญตลอดมา ในอดีตเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญจํานวนหนึ่งเคยถูกเพาะแยกไดจากสุกรในประเทศจีน เชื้อที่พบเปนสายพันธุหลักๆ 
ไดแก เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุดั้งเดิมและเชื้อไวรัสสุกรที่มีความคลายคลึงกับเชื้อไวรัส
ในสัตวปก (Classical และ avian – like swine H1N1 viruses), เชื้อไวรัสสายพันธุ H3N2 ที่มีความ
คลายคลึงกับเชื้อไวรัส A/Hong Kong/2/68 (A/HK/2/68), A/Victiria/3/75 และ A/Sydney/5/96, เชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H9N2 ที่มีความคลายคลึงกับเชื้อไวรัสในสัตวปก (avian – like 
swine H9N2 viruses) และ เชื้อไวรัส H1N1 ที่มีการผสมรวมกัน 2 ครั้ง (double reassortant H1N1 
viruses) ซึ่งบรรจุสายพันธุกรรมที่คลายกับเชื้อไวรัสของมนุษยและสุกร (Shortridge and Webster, 
1979) ในป 2005 – 2006 ไดมีการเฝาระวังเชื้อไวรัสไขหวัดใหญใน 8 จังหวัดของประทศจีนพบเชื้อ
ไวรัส H1N2 ที่มีความคลายคลึงกับเชื้อไวรัสไขหวัดหญมนุษย (human – like influenza H1N2 
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virus) จากสุกรในจังหวัดกวางตุงทางตอนใตของประเทศจีน นอกจากนั้นยังพบเชื้อไวรัส H3N2 ที่
ถูกแยกไดอีก 4 ตัว ซึ่ง 3 ตัวมาจากจังหวัด กวางตุง และอีก 1 ตัวมาจากจังหวัดไฮลองเจียน สวนใน
ประเทศไทยเชื้อไวรัสไขหวัดหญสุกร H3N2 (A/swine/Bangkok/9/78) จากสุกรที่ปวยดวยโรค
ไขหวัดใหญในเดือนพฤศจิกายน ป ค.ศ.  1978 ซึ่งมีความคลายคลึงกันอยางมากกับเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญสุกร subtype H3N2 ที่มาจากมนุษยในระยะเวลาเดียวกัน (Nerome et al., 1983) สวน
การแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร subtype H1N1 มีรายงานครั้งแรกในป ค.ศ.  1991 (Kupradinun 
et al., 1991) จากการศึกษาโดยสุจิราและคณะ (2548) พบวาสุกรในประเทศไทยมีการติดเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญอยางนอย 2 subtype คือ H1N1 และ H3N2 จากการตรวจทางซรีั่มวิทยา ซึ่งในการศกึษา
ของสุจิราและคณะ (2548) ไดทําการเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในไขไกฟกและพบผลบวก
เฉพาะ subtype H1N1 นอกจากนั้นยังพบเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรเอเชียอีกมากมายหลายประเทศ
อาทิเชน ฮองกง (Yip, 1976) อินเดีย (Das et al., 1981) และไตหวัน (Shortridge and Webster, 1979) 
เปนตน 
   

8.3  การถายทอดเชื้อไขหวัดใหญสุกร  
 
 สุกรเปนตัวกักโรคหลักๆ ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสายพันธุ H1N1 และ H3N2 และ

พบวาสุกรเกี่ยวของกับการถายทอดระหวางสปชีสของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญอยูบอยครั้ง การคงอยู
ของเชือ้ไวรัสเหลานี้ในสุกรเปนการเหนี่ยวนําใหเกิดไวรัสชนิดใหมๆ ที่สามารถกอใหเกิดสายพันธุ
ที่การระบาดครั้งใหญในมนุษยได (Brown, 2000) เชื้อไวรัสไขหวัดใหญมีการถายทอดในเบื้องตน
จากสุกรสูสุกรทางจมูกและคอ (nasopharyngeal) โดยสิ่งคัดหลั่งในจมูกจะมีเชื้อไวรัสในระยะที่
สุกรเปนไขแบบเฉียบพลัน (acute febrile) (Carol, 1996) 
 

8.4  ลักษณะอาการทางคลินิกของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร  
 
 อาการทางคลินิกของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรจะเหมือนกับอาการของไขหวัด

ทั่วๆไป โดยสุกรจะมีไข (40.50 ºC – 41.70ºC) พบสิ่งคัดหลั่งในจมูกและตาและมีการไอแบบ
รุนแรงฉับพลัน มีไข อาการเชื่องซึม ออนเพลีย หายใจลําบาก ไอเสียงดัง นอนคว่ํา (prostration) 
(Easterday and Hinshaw, 1992) (ภาพที่ 10) ตอมาน้ําหนักจะลดลง เนื่องจากสุกรอาจจะเบื่ออาหาร
เปนเวลายาวนานถึง 1 – 2 สัปดาห กอใหเกิดความสูญเสียทางดานเศรษฐกิจกอใหเกิดความลําบาก
กับผูเลี้ยงสุกรเพราะตองใชเวลาในการเลี้ยงยาวนานขึ้น การสงขายชาลง (Jake, 1998) พบวาโรคนี้มี
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อัตราการปวยสูงแตอัตราการตายต่ําหากไมมีการติดเชื้อซ้ําซอน สุกรสามารถฟนตัวจากไขไดอยาง
รวดเร็วภายใน 2 – 6 วัน หากไมมีการติดเชื้อซ้ําซอน โดยโรคนี้เกิดในชวงฤดูฝนและหนาวแตใน
ปจจุบันพบวาเกิดไดตลอดทั้งป การแพรกระจายของเชื้อจากสุกรสูสุกรผานทางสิ่งคัดหลั่งจาก
บริเวณจมูกและคอ สัตวที่เปนพาหะจะเปนตัวยินยอมใหเชื้อคงอยูในฝูง พบไดบอยมากในลูกสุกร
จนถึงชั่วอายุของสุกร  
 

 
  
ภาพที่ 10  ภาพแสดงลักษณะทางกายวิภาคของสุกรที่ไดรับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ โดยมีลักษณะ

อาการ คือ มีไข เชื่องซึม ออนเพลีย หายใจลําบาก ไอเสียงดัง และนอนคว่ํา 
 
ที่มา: โชคชัยและคณะ, 2549 

 
8.5  การกอโรคและพยาธิวิทยาของไวรัสไขหวัดใหญสุกร 
 
 คาดการณวาการหมุนเวียนของเชื้อในฝูงสุกรเกิดขึ้นโดยผานลูกสัตวที่มีความไวตอการ

ติดเชื้อ ระยะเวลาการฟกตัวของเชื้อไวรัสอยูในชวง 1 – 3 วัน เชื้อไวรัสจะถูกสูดเขาไปในปอดและ
สะสมไวบริเวณผิวของระบบทางเดินหายใจสวนลาง โดยปญหาหลักที่มีความสําคัญของเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญสุกรคือกอใหเกิดความสูญเสียทางเศรษฐกิจทําใหการเจริญเติบโตของสุกรเปนไปอยาง
ไมสม่ําเสมอและระยะเวลาในการเลี้ยงเพิ่มมากขึ้น โดยสุกรจะสูญเสียน้ําหนักตัว (body weight) 
ประมาณ 5 – 12 ปอนด ติดตอกัน 3 – 4 สัปดาห 
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  โดยทั่วไปการติดเชื้อแบบไมซับซอนมีโอกาสพบใน cranial ventral lung lobe โดย
สามารถแยกระหวางปอดปกติกับปอดที่มีวิการได พื้นที่ที่ติดเชื้อนั้นจะเปนสีมวงและแข็งอาจมีการ
บวมน้ําระหวาง lobe ดวย ทางเดินอากาศ (airway) เต็มไปดวยเสนใยเลือดสีจางๆไหลซึมออกมา 
บริเวณหลอดลมและ mediastinal lymph node ขยายใหญขึ้น ในกรณีที่เปนรุนแรงจะทําใหเกิดเยื่อ
หุมปอดอักเสบชนิดมีไฟบริน (fibrinous pleuritis) เมื่อตรวจดูดวยกลองจุลทรรศนพบวาทางเดิน
อากาศเต็มไปดวยสิ่งคัดหลั่ง (ภาพที่ 11) ปอดแฟบ ปอดอักเสบและถุงลมโปงพอง โดยเชื้อไวรัสจะ
เกาะติดกับซีเรียและการจําลองตัวของไวรัส (viral replication) เริ่มตนที่บริเวณเยื่อบุผิวของโพรง
จมูกและหลอดลม หลังจาก inoculation 2 ชั่วโมง การติดเชื้อจะแพรกระจายไปในหลอดลมและ
หลอดลมฝอย เมื่อผานไป 8 ชั่วโมง ซีเรียบริเวณนี้จะถูกทําลายเสียหาย มีการทําลายเซลลเยื่อบุผิว 
และเมื่อผานไป 24 ชั่วโมง เยื่อบุทางเดินหายใจเกิดเนื้อตายและลอกหลุด (sloughing) เกิดการ
เคลื่อนยาย leukocyte เขาไปในชองทางเดินหายใจ (airway lumen) และปอดแฟบ  
 

  
  
ภาพที่ 11  ภาพแสดงลักษณะทางจุลกายวิภาคจากเนื้อเยื่อปอดที่ถูกยอมสี hematoxylin และ eosin 

(H&E) (400X) ของสุกรที่ติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ A/Swine/Korea/55/05 (H1N2) โดย
ภาพ 11A คือ เนื้อเยื่อปอดปกติของสุกรที่ไมไดรับเชื้อไวรสั ภาพ 11B คือ เนื้อเยื่อปอด
ของสุกรที่ติดเชื้อไวรัสในวันที่ 3 หลังไดรับเชื้อไวรัส  

 
ที่มา: Jo et al., 2007 
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8.6  การวินิจฉัยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร 
 
 การวินิจฉัยอยูบนพื้นฐานลักษณะอาการทางคลินิก ประกอบดวยการแยกเชื้อไวรัส 

(virus isolation) การยืนยันวิการดวยวิธีการทางพยาธิวิทยาทางเนื้อเยื่อ (Histopathology) การตรวจ
ทางซรีัมวิทยาและการตรวจสอบแอนติเจน 

 
 โดยทั่วไปการวินิจฉัยอาศัยพื้นฐานทางซีรมัวิทยา เชน การวิเคราะหดวยวิธี HI ซึ่งเปน

วิธีที่ใชทั่วไปเปนสวนใหญและรวดเร็วในหองปฏิบัติการทางสัตววิทยาเพื่อตรวจสอบซีรั่มของสุกร
ตอเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร (Skibbe et al., 2004) หรือการตรวจสอบเนื้อเยื่อปอดผานวิธีการทาง 
immunohistochemistry ขณะที่การแยกเชื้อไวรัสสามารถกระทําไดโดยตองเก็บตัวอยางในเบื้องตน
ของการติดเชื้อ คือ หลังจากการที่ติดเชื้อครั้งแรก 7 วัน การตรวจดวยวิธี RT - PCR ในการ
ตรวจสอบวินิจฉัยโรคก็มีใชเพิ่มขึ้นเรื่อยๆ (Choi et al., 2002) 

 
8.7  การควบคุมรักษาโรคไวรัสไขหวัดใหญสุกร (Carol, 1997) 
 
 ทางที่ดีที่สุดในการจัดการกับเชื้อไขหวัดใหญสุกร คือ การปองกันการเกิดและแพร

ระบาดของโรค โดยจํากัดการเคลื่อนยายในฝูงสัตว พยายามหลีกเลี่ยงการซื้อสัตวใหมมาเพิ่มในฝูง
และหลีกเลี่ยงการนําสัตวมาแสดงในที่ซึ่งสัตวสามารถสัมผัสกับสัตวอื่นๆ ถามีการเพิ่มสัตวฝูงใหม
เขาไปในฝูงเกาตองแยกใหแนใจกอนวาสัตวนั้นไมมีความผิดปกติใดๆ โดยสรางพื้นที่สําหรับกัก
สัตวไว 

 
 การรักษาในขั้นแรก คือ จะตองจัดการกับสภาพแวดลอมที่อยูอาศัยใหแหง สะอาด 

และปราศจากฝุนละออง ลดเศษขยะในโรงเรือน หลีกเลี่ยงความเครียดใดๆที่อาจเกิดขึ้นกับสตัว เชน
ไมเคลื่อนยายสัตวหรอืนําสัตวจากตางคอกเขามารวมกัน การใชยาปฏิชีวนะมีความจําเปนตอการตดิ
เชื้อแบคทีเรียตัวแทรกซอนซึ่งอาจเกิดขึ้นไดเสมอ 
  
  การประเมินคาทางสาธารณสุขขั้นพื้นฐานจะสามารถชวยปองกันและควบคุมการ
แพรกระจายของเชื้อไวรัส เชื้อไวรัสสามารถทําใหออนกําลังไดโดยสบู ความรอน และ formalin 
การทําความสะอาดและฆาเชื้อโรคบริเวณรถบรรทุก รถพวงและเครื่องมือตางๆเปนสิ่งที่ทําใหแนใจ
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ไดวาจะไมเกิดการปนเปอนของเชื้อ ถากลุมของสุกรที่สงฆามเีชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรจะตองทํา
ความสะอาดและฆาเชื้อในโรงเรือนใหแนใจกอนจะเลี้ยงสุกรรุนตอไป 
  
 8.8  บทบาทของภูมิคุมกันจากแมสุกรสูลูกสุกร 

 
 การศึกษาชวงตนทศวรรษ 70 แสดงใหเห็นวาแอนติบอดีที่ไดรับมาจากแม (maternally 

derived antibodies: MDA) สามารถปองกันการแสดงอาการทางคลินิคของโรคหลังจากการติดเชื้อ
ไวรัสได (Blaskovic et al., 1970) ถึงแมวาการศึกษาอื่นๆ จะพบวา MDA ไมสามารถปองกันโรคได 
(Mensik and Pokorny, 1971) หรือระดับการปองกันขึ้นอยูกับระดับของ MDA (Renshaw et al., 
1975) ขอขัดแยงเหลานี้อาจเกิดมาจากความแตกตางในระดับของ MDA ที่ชวงอายุของลูกขณะที่มี
การติดเชื้อ หรือสายพันธุของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญก็อาจจะมีผลกระทบในการศึกษาเหลานี้ แตใน
งานวิจัยที่ผานมามีความเห็นที่ตรงกันเกี่ยวกับความจริงของการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญซึ่ง
เกี่ยวของกับ MDA ที่วาการไดรับ MDA ไมไดเปนสาเหตุของการเพิ่มระดับแอนติบอดี (Blaskovic 
et al., 1970; Mensik and Pokorny, 1971; Mensik et al.,1971; Renshaw et al., 1975) จากการ
ทดลองเพื่อตัดสินบทบาทของ MDA ที่ตอสูกับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสายพันธุ H1N1 ในการ
ปองกันอาการทางคลินิกในลูกสุกรและผลกระทบของ MDA ในการพัฒนาของ active immunity 
(Loeffen et al., 2003) พบวาลูกสุกรที่มี MDA มีภูมิคุมกันที่สามารถปองกันอาการทางคลินิคของ
การติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในครั้งแรกไดแตการปองกันเหลานี้ไมสมบูรณ เนื่องจากพบวา
อุณหภูมิรางกายของลูกสุกรสูงขึ้นในชวงสั้นๆ และการเจริญของลูกสุกรดูเหมือนจะถูกยับยั้ง
เนื่องจากการติดเชื้อ ในลูกสุกรที่ไดรับ MDA จะขับเชื้อไวรัสเปนระยะเวลายาวนานหลังจากการติด
เชื้อมากกวาลูกสุกรที่ไมมี MDA นอกจากนั้นในลูกสุกรที่มีและไมมี MDA จะมีภูมิคุมกันโรคที่
สามารถปองกันกับอาการทางคลินิกหลังจากการติดเชื้อครั้งที่ 2 ได ความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ในการตอบสนองภูมิคุมกันหลังจากการติดเชื้อครั้งที่ 1 และ 2 ชี้ใหเห็นวาในลูกสุกรที่มี MDA จะมี
การพัฒนาระบบภูมิคุมกันทีอ่อนแอกวาลูกสุกรที่ไมมี MDA 
  
 8.9  วัคซีนปองกันโรคไขหวัดใหญสุกร 
 
    สวนของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญที่มีคุณสมบัติเปนสารกระตุนภูมิคุมกัน (immunogenic) 
ที่ดีอยูในสวนของ transmembrane protein คือ HA และ NA ซึ่งเปนโปรตีนที่มีความผันแปรสูง ใน
มนุษย พบการระบาดของสายพันธุใหมๆ เกิดขึ้นทุกๆ 1 – 2 ป เปนผลมาจากการเกิด selected point 
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mutations บนพื้นผิว glycoprotein ของทั้ง HA และ NA ซึ่งรูจักกันดีในขบวนการที่เรียกวา 
antigenic drift แตในบางครั้งอาจเกิดการเปลี่ยนแปลงในสวนของยีน HA และ/หรือ NA ทั้งแทงของ
ไวรัสไขหวัดใหญเรียกวาเกิด antigenic shift ซึ่งสิ่งเหลานี้อาจจะเปนผลทําใหเกิดการระบาดครั้ง
ใหญของเชื้อได 
  
  วัคซีนของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรถูกจดใบอนุญาตครั้งแรกในยุโรปชวงกลาง
ทศวรรษ 80 โดยทําจากเชื้อไวรัสทั้งอนุภาคที่ถูกทําใหออนกําลังลงหรือชิ้นสวนของเชื้อที่ถูกตัด
แยกออกมา (split virus) เพื่อการฉีดเขาทางกลามเนื้อ (intramuscular administration) วัคซีนเหลานี้
บรรจุตัวแทนของเชื้อไวรัสสายพันธุ H1N1 และ H3N2 ที่รวมอยูกับ oil adjuvant เชนประกอบดวย
ไวรัสไขหวัดใหญ A/Port/Chalmers/1/73 (H3N2) และ A/New Jersey/8/76 (H1N1) หรือ 
A/Sw/Netherlands/25/80 (H1N1) อยางใดอยางหนึ่ง การเกิด antigenic drift ในสวน HA ของเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญมนุษยสามารถนําไปสูความลมเหลวของการทําวัคซีนและเปนสาเหตุที่องคการ
อนามัย (The world Health Organisation; WHO) ตองมีการแนะนําสายพันธุไวรัสสําหรับการทํา
วัคซีนในทุกๆ ป และการรวบรวมสายพันธุใหมๆตั้งแต 1 สายพันธุหรือมากกวานั้นเพื่อการผลิต
วัคซีนในแตละป  
  
  จากการศึกษาวิเคราะหคุณสมบัติแอนติเจนของไวรัส (classical antigenic analysis) 
พบวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรชนิด H1N1 ที่แยกไดในยุโรปชวงป ค.ศ.  1981 – 1998 ไมมีการ
เปลี่ยนแปลงของแอนติเจนแบบ antigenic drift ใหเห็นอยางเดนชัดซึ่งแตกตางจากที่พบในไวรัส
ไขหวัดใหญของคน (Brown et al., 1997) พบวาวัคซีนปองกันเชื้อไขหวัดใหญสุกรยังคงไมมีการ
เปลี่ยนแปลงในชวงเวลามากกวา 15 ปที่ผานมา แตอยางไรก็ตามซีรัมจากสุกรที่ติดเชื้อไวรัสไขหวัด
ใหญสุกรชนิด H1N1 ที่เก็บไดในชวงป ค.ศ.  1997 – 1998 จะทําปฏิกิริยากับไวรัสที่แยกไดในเวลา
ใกลๆกับชวงที่เก็บซีรัมไดดีกวาไวรัส A/SW/Belgium/1/83 ซึ่งแสดงใหเห็นถึงการเปลี่ยนแปลงเชิง
วิวัฒนาการของแอนติเจน (Gillis et al., 1999) ปจจุบันวัคซีนปองกันเชื้อไขหวัดใหญมนุษยมีการ
เปลี่ยนแปลงปรับปรุงไปทุกๆป เพื่อใหเกิดการเหนี่ยวนําทางภูมิคุมกันที่จําเพาะสําหรับสายพันธุที่
กําลังแพรระบาดอยู วัคซีนเหลานี้จะมีประสิทธิภาพเมื่อ HA ของสายพันธุที่ใชทําวัคซีนตรงกับเชื้อ
ไวรัสที่กําลังหมุนเวยีนอยูแตจะไมไดผลเมื่อมีความแตกตางของ HA จากผลของการเกิด antigenic 
drift หรือ antigenic shift  
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  สวน transmembrane อื่นๆ คือโปรตีน M2 ซึ่งมีความคงที่ไมเปลี่ยนแปลงระหวางสาย
พันธุ และมีการศึกษาอยางมากมายแสดงใหเห็นวามันมีศักยภาพในการเปน broad – spectrum 
immunogen ดวย การใหวัคซีนซึ่งมีเฉพาะโปรตีน M2 ที่ไมมีโปรตีนอื่นๆของเชื้อไขหวัดใหญทําให
สัตวมีความไวรับตอเชื้อลดลง (Frace et al., 1999) และจากการทดลองให MAb ที่จําเพาะสําหรับ 
extracellular domain ของ M2 (M2e) กับหนูขาว (mice) แสดงใหเห็นวาปริมาณไวรัสในปอดลดลง 
10 -100 เทา (Mozdzanowska et al., 1999) นอกจากนั้นมีการทดลองกอนหนานี้ในสุกรแสดงให
เห็นวามีการตอบสนองของแอนติบอดีตอ M2e ในระดับต่ําหลังจากการติดเชื้อ H3N2 ครั้งแรก แต
การตอบสนองจะถูก boost อีกครั้งไดดวยการติดเชื้อ H1N1 ชี้ใหเห็นวาแอนติบอดีตอ M2e อาจจะมี
บทบาทในระบบภูมิคุมกันขาม subtype (heterosubtypic immunity) (Heinen et al., 2001a) เมื่อ
เปรียบเทียบกันกับแอนติบอดีตอ HA พบวาแอนติบอดีตอโปรตีน M2 ไมสามารถผลิตไดงายๆ และ
ไมสามารถทําใหไวรัสหมดฤทธิ์ได (virus – neutralizing) อยางไรก็ตามแอนติบอดีตอ M2 สามารถ
จับ M2 ของไวรัสบนเซลลของเจาบานที่ติดเชื้อไดและลดการจําลองตัวเองของไวรัสโดยขัดขวาง
การ budding ของเชื้อไวรัส (Zebedee & Lamb, 1989) และทําหนาที่เปนสื่อกลางในการฆาเซลลเยื่อ
บุหลอดลมที่ติดเชื้อในปอดโดย complement หรือ โดยเซลลของระบบ innate immunity (antibody 
– dependent cytotoxicity) (Mazdzanowska et al., 1999) นอกจากนี้แอนติบอดีซึ่งจับกอนการ 
budding ของอนุภาคไวรัสสามารถขัดขวางการติดเชื้อของเซลลหรือสามารถเพิ่มประสิทธิภาพการ
ทํางานของ phagocytic cells ผาน Fc receptor 
   
    อยางไรก็ตามการทําวัคซีนปองกันเชื้อไวรัสไขหวัดใหญในภาคสนามสวนใหญมัก
ไดผลที่ไมนาพอใจและพบวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H1N1 ก็ยังคงระบาดอยูอยาง
สม่ําเสมอในฟารมที่มีการทําวัคซีน จึงเกิดคําถามอยางมากมายวาควรมีการปรับปรุงสายพันธุเชื้อ
ไวรัสที่ใชทําวัคซีนไขหวัดใหญสุกรใหเหมาะสมกับชวงเวลาหรือไมอยางไร และเปนคําถามที่ถาม
กันอยูซ้ําๆในกลุมผูผลิตวัคซีน โดยวัคซีนจะตองเตรียมจากสายพันธุที่กําลังระบาดอยูในขณะนั้น
หรือประกอบดวยหลายๆ สายพันธุที่คิดวาจะมีการระบาดตอไปดวย นอกจากการใหวัคซีนและการ
รักษาดวยยาปฏิชีวนะแลวการปรับเปลี่ยนการจัดการภายในฟารมก็เปนอีกปจจัยหนึ่งในการควบคมุ
โรค เพราะถาไมมีการจัดการที่ดีการรักษาตางๆก็จะลมเหลว  
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9.  โรคระบบทางเดนิหายใจซับซอนในสุกร 
  

โรคระบบทางเดินหายใจเปนโรคที่มีความสําคัญตออุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรทั่วโลกเปน
อยางมากโดยในป ค.ศ.  1995 The National Animal Health Monitoring System รายงานวาโรคนี้
เปนสาเหตุนําไปสูการตายของลูกสุกรและสุกรโตเต็มวัย (growing – finish) เนื่องจากทําใหเกิด
ปญหาทางดานสุขภาพกับสกุรและยังสงผลกระทบในกระบวนการผลิตสุกรในปจจุบันอีกดวย โดย
การเกิดโรคแบบซับซอนนี้เกิดจากจุลชีพหลากหลายชนิดรวมกัน ซึ่งมีการติดเชื้อตัวแรกตามมาดวย
เชื้อฉวยโอกาสซ้ําอีก โดยมักเกิดการติดเชื้อรวมกันระหวางเชื้อไวรัส PRRSV, SIV, PRCV, PCV2 
และเชื้อแบคทีเรีย เชน M.  hyopneumoniae, B.  bronchiseptica, P.multocida, A.pleropneumoniae, 
S.suis และ H.parasuis ก็อาจตรวจพบรวมดวย (Thacker et al., 1999) สวนปจจัยรวมอื่นๆที่ทําให
เกิดโรคนี้ไดแก ปจจัยดานการดูแลจัดการ และสภาพแวดลอม ซึ่งจะเปนตัวเพิ่มโอกาสในการ
ถายทอดและการแพรกระจายของโรค ถึงแมวาสมมติฐานของโรค PRDC จะเกี่ยวของกับเชื้อจุลชีพ
หลายตัวแตพบวาเชื้อ M.  hyopneumoniae, PRRSV และ SIV คือ เชื้อจุลชีพที่พบบอยที่สุดในสุกร
อายุ 10 – 22 สัปดาห ที่ปรากฏอาการทางคลินิกของโรค PRDC (Halbur, 1998) โดยจากการศึกษา
เมื่อไมนานมานี้พบวาการติดเชื้อ M.  hyopneumoniae รวมกับ PRRSV เปนระยะเวลายาวนาน
เหนี่ยวนําใหเกิดโรคปอดอักเสบ (pneumonia) (Thacker et al., 1999) นอกจากนี้ยังพบวาสุกรที่
แสดงอาการของโรคระบบทางเดินหายใจที่มีเชื้อ PRRSV เปนสาเหตุของโรค หากไดรับการตดิเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญสุกรรวมดวยจะทําใหอาการของโรครุนแรงยิ่งขึ้น (Van Reeth et al., 1996) 
  
 9.1  เชื้อไวรัสที่มีสวนรวมในการกอโรค PRDC  
   
   9.1.1  PRRSV คือ RNA virus ขนาดเล็กที่มีเปลือกหุม ภายในบรรจุสายพันธุกรรม
ชนิดของ RNA สายเดี่ยวซึ่งเปน positive sense มีขนาด 15 kb เชื้อชนิดนี้อยูใน family Arteriviridae 
ถูกวินิจฉัยไดครั้งแรกในป ค.ศ.  1990 โดยเชื้อชนิดนี้ไดรับความสนใจทั้งจากนักวิจัยทางสุกร 
ผูรักษาโรค และบุคคลที่เกี่ยวของในแวดวงการผลิตเนื้อสุกร โดยเชื่อวาแสดงบทบาทสําคัญในการ
เกิดโรค PRDC ลักษณะของการกอโรค PRRS ประกอบดวยพบวิการที่ตับ พบมีจุดเลือดออกแดง
คล้ํา (patchy) ที่บริเวณปอด การทํางานของปอดลมเหลว ปอดยุบตัวลง เนื่องจากเกิด interstitial 
pneumonia (Halbur et al., 1995) ในกรณีของโรค PRDC เชื้อ PRRSV เปนสาเหตุของการทําลาย 
macrophage ในปอด ซึ่ง macrophage คือ เซลลในระบบภูมิคุมกันของรางกายที่ทําการเขมือบกินสิ่ง
แลกปลอมที่เขามาสูรางกายและทําใหสิ่งแปลกปลอมเหลานั้นแตกเปนชิ้นเล็กลงโดยขบวนการ 
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phagocytosis เพื่อนําเสนอใหกับเซลลของระบบภูมิคุมกันเพื่อกําจัดสิ่งแปลกปลอมที่รุกรานเขาสู
รางกาย การสูญเสียหรือการทํางานที่ผิดปกติของ macrophage มีนัยสําคัญในดานความสามารถของ
สุกรในการตอสูกับการติดเชื้อจุลชีพอื่นๆ และเปนการเพิ่มความไวในการเกิดโรคซึ่งสาเหตุมาจาก
การติดเชื้อแบคทีเรียตัวที่  2 ซ้ํา นอกจากนั้นการติดเชื้อ PRRSV ในสุกรยังมีนัยสําคัญดาน
ความสามารถของสุกรในการตอบสนองตอการใหวัคซีนและยาปฏิชีวนะโดย PRRSV อาจจะลด
ประสิทธิภาพของวัคซีนและยาปฏิชีวนะ 
   
   9.1.2  PRCV เปนเชื้อไวรัสที่มีสายพันธุกรรมชนิด RNA สายเดี่ยว แบบ positive sense 
มีเยื่อหุม มีสมมาตรแบบ helical ขนาดสายพันธุกรรมประมาณ 16 – 31 kb อยูใน family 
Coronaviridae ถูกเพาะแยกไดครั้งแรกในเบลเยี่ยมป ค.ศ.  1986 เชื้อชนิดนี้บางสายพันธุอาจจะ
เหนี่ยวนําโรคระบบทางเดินหายใจไดเพียงลําพังหรือเพิ่มประสิทธิภาพในการทํางานของเชื้อไวรัส
ตัวอื่นๆ แบคทีเรีย หรือ Mycoplasma ลักษณะอาการทางคลินิกประกอบดวย เซื่องซึม หายใจลําบาก 
หายใจเร็ว (หอบ) เปนระยะเวลา 3 – 10 วัน เชื้อจําลองตัวเองครั้งแรกในเยื่อบุผิวของระบบทางเดิน
หายใจสวนบนตอมาเชื้อจะรุกรานเขาสูเยื่อบุผิวของหลอดลมและหลอดลมฝอย และขยายไปสู 
peribronchiolar และถุงลม เชื้อไวรัส PRCV ถูกขับออกมา (shed) กับสิ่งคัดหลั่งที่จมูกในวัน 10 
หลังจากติดเชื้อขึ้นไป  
   
   9.1.3  PCV2 เปนเชื้อไวรัสที่มีสายพันธุกรรมชนิด DNA สายเดี่ยว (single stranded 
DNA) ไมมีเยื่อหุม สายพันธุกรรมมีลักษณะเปนวงกลมไมแยกเปนชิ้น (non – segmented circular 
genome) โดยเชื้อชนิดนี้กอใหเกิดโรค Postweaning Multisystemic Wasting Syndrome (PMWS) 
ลักษณะอาการทางคลินิกประกอบดวย สุขภาพรางกายเสื่อมโทรม (wasting) ผิวหนังซีด (paleness) 
และบางครั้งเกิดภาวะตัวเหลืองในสุกรอยานม (icterus) (Kim et al., 2002) สงผลกระทบตอสุกรทํา
ใหเกิดวิการในเนื้อเยื่อที่สลับซับซอน (multisystemic) โดยสวนใหญเกิดในอวัยวะน้ําเหลือง  
  
 9.2  เชื้อจุลินทรียที่กอโรครวมกับเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร 
 
   9.2.1 M.  hyopneumoniae คือ เชื้อแบคทีเรียที่มีขนาดเล็ก ไมมีผนังเซลล พวกมันจึง
ไมไดรับผลกระทบจากยาปฏิชีวนะบางชนิดเชน penicillin ซึ่งมีเปาหมายในการสังเคราะหผนัง
เซลล เชื้อถูกจัดอยูใน family Mycoplasmataceae มีลักษณะการเจริญเติบโตแบบชาๆ เปนเชื้อกอ
โรคในระบบทางเดินหายใจกอใหเกิดความสูญเสียทางดานเศรษฐกิจ (Ross, 1992) เนื่องจากในเยื่อ
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บหุลอดลมและหลอดลมฝอย (tracheal and bronchial epithelium) มีซีเรีย (cilia) เกาะติดอยูซึ่งซีเรีย
มีลักษณะคลายนิ้วมือเล็กๆที่ทําหนาที่คอยปองกันการติดเชื้อและมีการเคลื่อนไหวแบบลูกคลื่นเพื่อ
ชวยเคลื่อนยายฝุนละออง สิ่งแปลกปลอมและแบคทีเรียออกจากปอด หลังจากการเกาะของ M.  
hyopneumoniae เปนสาเหตุทําใหซีเรยีจับกันเปนกลุมกอนจนในที่สุดหลุดออกเหลือจํานวนนอยลง 
ทําใหหนาที่ในการปองกันการติดเชื้อก็ลดนอยลงดวย การติดเชื้อ M.  hyopneumoniae อัตราการตาย
สวนใหญจะต่ําหากไมมีการติดเชื้อตัวอื่นๆ ซ้ําซอน แตอัตราการปวยคอนขางสูง ลักษณะวิการของ
ปอด พบพื้นที่สีมวงเทารวมกันดาน cranial และ ventral lung lobe สวนใหญเนื้อปอดจะถูกทําลายมี
อาการปอดแฟบหรือปอดยุบตัว อวัยวะที่สามารถเพาะแยกเชื้อไดแก บริเวณโพรงจมูก (nasal 
passage) ของสุกรที่ติดเชื้อ การแพรกระจายของเชื้อเกิดจากการติดตอจากสุกรสูสุกรโดยตรงผาน
ทางสิ่งคัดหลั่งในระบบทางเดินหายใจ โรคสวนใหญจะรุนแรงในลูกสุกรโดยจะเปนที่อยูอาศัยของ
เชื้อและถายทอดไปยังสุกรที่โตกวาผานระบบไหลเวียนของอากาศ (Stevenson,1993) สวนใหญการ
ติดเชื้อ M.  hyopneumoniae มักเกิดการติดเชื้อแบคทีเรียตัวที่สองซ้ํารวมดวย โดยแบคทีเรียสวน
ใหญที่ถกูแยกไดคือ P.  multocida  
   
   9.2.2  P. multocida คือ เชื้อแบคทีเรียแกรมลบ non - motile เปนพวก facultative 
anaerobe (Hunt et al., 2000) สามารถแยกไดจากโพรงจมูกของสุกรเกือบทุกตัวไมวาจะมีสุขภาพดี
หรือสุกรปวย เปนเชื้อที่ทําใหเกิดโรคปอดอักเสบในสุกรแตเชื้อเหลานี้ไมใชเชื้อตัวแรกที่กอโรค
เปนพวกแบคทีเรียที่ติดเชื้อซ้ําซอน อยางไรก็ตามเชื้อนี้เปนเชื้อสวนใหญที่แยกไดจากสุกรที่ได
น้ําหนักกอนสงฆาซึ่งเปนโรคปอดอักเสบ (Gois, 1980)  
   
   9.2.3 A. pleuropneumoniae (APP) เปนเชื้อแบคที เรียแกรมลบ มีรูปรางเปน 
coccobacillus ขนาดเล็ก มี 12 serotype อาการทางคลินิกมีนอยมาก โดย serotype 1, 5 และ 7 พบได
ทั่วไปเปนสวนใหญในสหรัฐอเมริกา (Dubreuil et al., 2000) เชื้อชนิดนี้แพรกระจายจากการติดตอ
โดยตรงหรือผานทางอากาศในระยะสั้นๆ โดยเชื้อนี้อาศัยอยูในตอมทอนซิล เนื้อเยื่อปอดที่เกิดเนื้อ
ตาย (necrotic lung tissue) และโพรงจมูก เชื้อเหลานี้มีลักษณะความรุนแรงแตกตางกันระหวาง 
serotype และ สายพันธุ  (strain) ภายใน serotype ปจจัยความรุนแรง (Virulence factor) 
ประกอบดวย hemolysin/cytolysin (Apx) ซึ่งเปนผลเกี่ยวกับลักษณะ necrosis และ haemorrhage 
การปลอย LPS เปนผลใหเกิด endotoxemia ในการเหนี่ยวนําใหเกิดการจับกลุม (coagulation) และ
กระบวนการอักเสบโดย capsule ของ APP เปนตัวยับยั้ง phagocytosis การระบาดของ APP เกิดจาก
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ความเครียดลักษณะอาการประกอบดวย มีไข เซื่องซึม หายใจลําบาก ผิวหนังซีด (cyanosis) และมี
น้ํามูก 
   
   9.2.4 S.  suis (SS) คือ เชื้อแบคทีเรียแกรมบวก facultative anaerobe รูปรางแบบ 
coccoid หรือ ovoid อยูใน family Streptococcaceae (Gottschalk et al., 1989) มีมากกวา 29 
serotype โดย type 2 เปนชนิดที่เพาะแยกไดทั่วไปเปนสวนใหญ เชื้อจะรุกรานเขาไปในตอม
ทอนซิล และไปถึง lymph node ผานตอมน้ําเหลือง (lymphatic) โดยสวน capsule ของเชื้อจะยับยั้ง 
phagocytosis สวนแอนติเจนที่เกี่ยวของกับความรุนแรงประกอบดวย muraminidase – release 
protein (MRP) และ extra – cellular factor (EF) เชื้อนี้อยูในตอมทอนซิลและ nasal cavity ของสุกร
ที่เปนพาหะ ลักษณะอาการทางคลินิกมีลักษณะคือ มีไข เศราซึม หายใจลําบาก ไขขออักเสบ อาจจะ
มีอาการทางระบบประสาทสวนกลางรวมดวยมีการอับเสบของปอดและหลอดลมเล็ก 
(bronchopneumonia) มีหนองจากเยื่อบุปอดอักเสบการอักเสบของเยื่อบุชองอกและเยื่อหุมปอด 
(polyserositis) และเยื่อหุมสมองอักเสบ (meningitis) (Staats et al., 1997) 
   
   9.2.5 H.  parasuis (HPS) คือ เชื้อแบคทีเรียแกรมลบ รูปรางเปน coccobacillus อยูใน 
family Pasteurellaceae (Biberstein and White, 1969) มีมากกวา 15 serotype ลักษณะอาการทาง
คลินิกที่เกี่ยวของกับ HPS ประกอบดวย มีไข เศราซึม ผิวหนังมวงคล้ํา (cyanosis) หายใจลําบาก 
อาการของระบบประสาทสวนกลางและไขขออักเสบ HPS ติดเชื้อทีจ่มูกและคอ ตามมาดวยการเขา
ไปในกระแสเลือดผานตอมทอนซิล หรือ turbinate และมีการติดเชื้อในกระแสเลือดกระจายไปทั่ว
รางกาย ลักษณะวิการทาง มหกายวิภาค (gross) และจุลกายวิภาค (microscopic) คือ เยื่อหุมปอดและ
เยื่อบุชองอกอักเสบแบบมีหนองและมี fibrin (fibrinosuppurative polyserositis) ไขขออักเสบ เยื่อ
หุมสมองอักเสบ และปอดและหลอดลมเล็กอักเสบแบบมีหนอง (suppurative bronchopneumonia) 
(Amano et al., 1994)  
  
  การรักษาและควบคุมโรคขึ้นอยูกับชนิดของจุลินทรียและไวรัส ระยะเวลาที่เชื้อฟกตัว 
และความรุนแรงของโรค ซึ่งขั้นตอนการปองกันและรักษาอยูภายใตการจัดการฟารมที่ดี การให
วัคซีน และการใชยาปฏิชีวนะที่เหมาะสม นอกจากนั้นเมื่อเกิดลักษณะอาการผิดปกติกับสุกรแลว
การวินิจฉัยโรคก็มีความสําคัญอยางยิ่งในการพัฒนาการรักษาใหประสบความสําเร็จ การจําแนกเชือ้ 
(identify) อาจจะทําไดโดยการเพาะเชื้อ วินิจฉัยทาง immunohistochemistry ในตัวอยางเนื้อเยื่อที่
เก็บมา เทคนิค PCR และการตรวจทางซีรมัวิทยา สวนการรักษาสัตวแตละตัวอาจจะทําไดถาสัตวมี
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จํานวนนอย แตโดยทั่วไปจะใชวิธีการเติมยาปฏิชีวนะเขาไปในอาหารสัตวหรือน้ําเพื่อใหเกิดความ
สะดวกสบายในกรณีที่สัตวมีจํานวนมากๆ 
  
 9.3  การจัดการกับโรค PRDC (Battrell, 2002) 

  
  9.3.1  ตองตรวจหาใหไดวามีเชื้อจุลินทรียอะไรบางเกี่ยวของ ซึ่งจะทําไดสําเร็จตอง

อาศัยการรวบรวมประวัติ อาการทางคลินิก และการวินิจฉัยโรคในหองปฏิบัติการรวมดวย 
 

   9.3.2  ตองพิจารณาการถายทอดของโรค ประเมินคาดาน biosecurity เพื่อลดการแพร
ของโรค รวมกับการจัดการทางดานสิ่งแวดลอม 
 
   9.3.3  ทําโปรแกรมวัคซีนโดยตัดสินใจจาก mothernal antibody 
 
   9.3.4  ทําตามแผนงานที่วางไวและประเมินผลงานที่ไดทําไป  
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อุปกรณและวิธีการ 
 

อุปกรณ 
 

1.   อุปกรณในการเพาะเลี้ยงเซลลและการตรวจสอบดวยวิธี Immunofluorescent assay 
  1.1  Class I Laminar flow 
  1.2  CO2 Incubator 
  1.3  เครื่อง Centrifuge  
  1.4  กลองจุลทรรศนแบบหัวกลับ 
  1.5  กลองฟลูออเรสเซนต 
 
2.   อุปกรณในการทํา RCR 
  2.1  เครื่อง PCR 
  2.2  Heat block 
  2.3  Water bath 
  2.4  Electrophoresis unit 
  2.5  Power supply 
 

วิธีการ 
 

1.  ทําการหา sample size  
 

ใชโปรแกรม Win Episcope 2.0 โดยคาดวาใน 1 ฟารม จะมีความชุกเทากับ 70% โดยใชที่
ระดับความเชื่อมั่น 95% คํานวณตัวอยางจากโปรแกรมได 3 ตัวอยาง ดังนั้นในแตละฟารมจึงสุม
เลือก 3 – 5 ตัวตอฟารม 

 
คาดวาความชุกที่ระดับฟารมเทากับ 10% โดยใชที่ระดับความเชื่อมั่น 95% คํานวณตัวอยาง

จากโปรแกรมได 29 ฟารม ดังนั้นถาระดับความชุก 10% สุม 29 – 30 ฟารม สามารถเปนตัวแทนได
อยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
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2.  การเกบ็ตัวอยาง  
 

ทําการสุมลูกสุกรชวงอายุ 5 – 8 สัปดาห ที่ปวยดวยอาการมีไขสูงประมาณ 40 – 41 ºC มี
อาการของโรคระบบทางเดินหายใจและมีความสูญเสียมากกวา 5 % จาก 30 ฟารม ในภาคกลางและ
ตะวันออกของประเทศไทย โดยเก็บตัวอยางจากสุกรจํานวน 3 - 5 ตัวตอฟารม รวมสุกร 106 ตัว 
นํามาผาพิสูจนซากที่คณะสัตวแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยเกษตรศาสตร วิทยาเขตกําแพงแสน 
จากนั้นเก็บตัวอยาง nasal swab ใส virus transport media และชิ้นเนื้อเยื่อปอดบริเวณ apical lobe 
เก็บไวที่ตูแชแข็งอุณหภูมิ -80 ºC จนกวาจะใชในการเพาะเชื้อ 
 
3.  การเพาะเลีย้งเซลลและการแยกเชือ้ไวรัส  

 
3.1  การเพาะเลี้ยงเซลล (Cell passage) นําเซลล MDCK ที่เลี้ยงใน flask T25 นํามาดูด

อาหารเลี้ยงเซลลออก โดยลางเซลลดวย 1xPBS (phosphate buffer saline) ซ้ํา 2 ครั้ง แลวจึงใชไป
เปตดูดเอา PBS ทิ้ง เติม trypsin จากนั้นเอียง flask ไปมาเพื่อให trypsin กระจายคลุมทั่วทั้ง flask 
คลายเกลียว บมทิ้งไว 5 นาที ที่ 37 ºC เคาะ flask เบาๆ จนกระทั้งเซลลหลุดออกจากผิวของ flask 
เติม MEM + 10%FBS ลงไป 3 ml เพื่อหยุดปฏิกิริยาในการยอยเซลลของ trypsin จากนั้นใชไปเปต
ดูดอาหารที่มีเซลลและ trypsin ปนอยูขึ้นลงเพื่อลางเซลลที่อาจเกาะติดอยูบนผิว flask ออกใหหมด 
แลวจึงดูดใส tube ใหมเพื่อนําไปปนเหวี่ยงที่ 2,000 rpm เปนเวลา 5 นาที จะไดชั้นของตะกอนที่มี
เซลลอยูดานลางสวนดานบนคือชั้นน้ําใสที่ประกอบดวย MEM กับ trypsin แลวจึงใชไปเปตคอยๆ
ดูดชั้นน้ําใสดานบนทิ้งไปจะเหลือแตสวนตะกอนดานลาง เติม complete MEM (MEM + 10% FBS 
+ 2% L – glutamine + 1% antibiotic - antimycotics) 4 ml ใชไปเปตดูดอาหารที่มีเซลลอยูขึ้นลง
หลายๆ ครั้ง เพื่อแตกเซลลที่เกาะกันเปนกลุมใหญใหหลุดออกจากกัน จากนั้นยาย cell suspension 1 
ml ลงใน flask T25 แลวเติม complete MEM ลงไป 5 ml (split ratio 1: 4) 

 
3.2  การเพาะแยกเชื้อไวรัส (Virus isolation) (ภาพที่ 12) ทําการบดเนื้อเยื่อปอดเพื่อทําเปน 

10% lung suspension ดังนี้ เลือกตัดชิ้นเนื้อปอดบริเวณที่พบวิการของปอดเปนชิ้นเล็กๆ ขนาด
ประมาณ 0.5 mm3 จํานวน 1 กรัม ใสในโกรงที่มีทรายอยู เติม MEM+10%FBS 5 ml บดใหเนื้อปอด
ละเอียดละลายเขากับน้ําเลี้ยงเซลลจากนั้นเติมน้ําเลี้ยงเซลลอีก 5 ml บดละลายใหเขากันอีกครั้ง 
นําไปปนในเครื่อง refrigerate centrifuge ที่ 12,000 – 13,000 rpm เพื่อใหเศษเนื้อปอดตกตะกอนอยู
ดานลาง ดูดเอาเฉพาะน้ําใสดานบนเก็บไว หากยังไมใชเก็บไวที่  -80 ºC จนกวาจะใชงาน ในการ
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เพาะแยกเชื้อไวรัสไดนํา 10 % lung suspension ใน MEM และ nasal swab ที่กรองผานแผนกรอง 
(syringe filter) ขนาด 0.2 µm ไปเพาะแยกเชื้อในเซลล MDCK ที่มีลักษณะเปน monolayer มีการ
เจริญเติบโตประมาณ 80% ของพื้นที่ flask โดยใชไปเปตดูดอาหารเลี้ยงเซลลใน flask ทิ้ง แลวลาง
ดวย 1xPBS ซ้ํา 2 ครั้ง จากนั้นดูดตัวอยางที่สงสัยจาก lung suspension หรือ nasal swab ที่ตองการ
เพาะแยกเชื้อลงไปใน flask เอียง flask ไปมาเพื่อใหตัวอยางกระจายปกคลุมทั่วทั้ง flask นําไปบม
ในตูอบอุณหภูมิ 37ºC ที่มี CO2 5% เปนเวลา 1 ชั่วโมง เพื่อใหไวรัสเกาะติดกับเซลล จากนั้นเติม
อาหารในการเพาะแยกเชื้อไวรัส (innoculating media) ซึ่งก็คือ MEM ที่ประกอบดวย trypsin 
(Sigma) 2 µg/ml, bovine serum albumin fraction IV (Invitrogen) 0.3%, L – glutamine 2% และ 
Antibiotic - antimycoties 1% หลังจากนั้นเฝาสังเกตผลทางพยาธิวิทยาในเซลล (cytopathic effect; 
CPE) ทําการถาย (passage) น้ําเลี้ยงที่เซลลถูก inoculate ดวยตัวอยางจํานวน 3 ครั้ง เพื่อใหแนใจวา
ตัวอยางที่ใหผลลบไมมีไวรัสแนนอน และนําน้ําเลี้ยงไปทดสอบดวยวิธี immunofluorescent assay 
(IFA) กับโมโนโคลนอล แอนติบอดี (monoclonal antibody: MAb) ตอ nucleoprotein (NP) ของ
ไวรัสไขหวัดใหญเพื่อยืนยันการติดเชื้อ 
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ภาพที่ 12  แผนภาพแสดงการเพาะแยกเชื้อไวรัส (Virus isolation)  
 
4.  Immunofluorescent assay (IFA)  

 
นําเซลล MDCK ที่ถูก inoculate ดวยตัวอยาง 48 ชั่วโมง มาตรึงดวย absolute methanol 

แลวจึงลางดวย PBST (1xPBS + 0.05% tween20) และบมดวยโมโนโคลนอลแอนติบอดี (MAb) ตอ 
NP ที่ถูกเจือจางใน PBST ในอัตราสวน 1: 500 เปนเวลา 1 ชั่วโมง ที่ 37 ºC จากนั้นลางดวย PBST 
ซ้ํา 3 ครั้ง เติมแอนติบอดีทุติยภูมิซึ่งเปน MAb ตอ IgG ของหนูขาวที่ติดฉลากดวย fluorescein 
isothyocyanate (FITC) ซึ่งเจือจางใน PBST ในอัตราสวน 1: 100 บม 30 นาที ที่ 37 ºC ลางดวย 
PBST 3 ครั้ง หลังจากนั้นนําไปสองดูดวยกลองฟลูออเรสเซนต (ภาพที่ 13) 

+ 

Lung suspension 
Nasal swab 

inoculated onto a monolayer  
of MDCK cells 

 

Cytopathic effect (CPE) was observed everyday 

A monolayer of MDCK MEM + 0.4%BSA + 2µg Trypsin 

Harvest at 72 hours past inoculation 
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ภาพที่ 13  แผนภาพแสดงการวิเคราะหหาแอนติเจนโดยทดสอบดวยวธิี  immunofluorescent assay 

(IFA) 
 
5.  การหาปริมาณของไวรัส 

 
ทําการเจือจางเชื้อไวรัสเปนลําดับ (serial dilution) โดยนําตัวอยางไวรัสที่เพาะแยกไดทํา 

serial dilution เริ่มตนจากที่ 10-1 ไปจนถึง 10-10 (ten fold dilution) แตละ dilution ทําซ้ําทั้งหมด 4 
ครั้ง ใน 96 well plate การเจือจางจะใชตัวอยางไวรัส 25 µl เจือจางใน MEM 225 µl mix ใน vortex 
จะได dilution ที่ 10-1 จากนั้นนําตัวอยางไวรัสจาก dilution 10-1 25 µl เจือจางใน MEM 225 µl mix 
ใน vortex จะได dilution ที่ 10-2 ทําตอไปเรื่อยๆ จนถึง dilution ที่ 10-10 เมื่อทําการเจือจางไวรัสเสร็จ
แลวจึงใชไมโครไปเปตดูดเชื้อไวรัสตั้งแตที่ dilution 10-3 ถึง 10-10 ใสใน 96 well plate ที่เพาะเลี้ยง
เซลล MDCK ซึ่งมีลักษณะเปน monolayer มีการเจริญเติบโตประมาณ 80% ของ well โดยทํา

Wash 
PBST 

Wash 
PBST 

2o Ab  mouse IgG - FITC 

SIV infected cells 

Fluorescien 

1o Ab  NP MAb 
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ทั้งหมด 4 ซ้ํา ใสในหลุมๆ ละ 50 µl เซลล MDCK ที่ใชเพาะแยกเชื้อไวรัสจะถูกเคาะเอาน้ําเลี้ยง
เซลลออกแลวลางดวย 1xPBS 1 ครั้ง กอนที่จะหยอดเชื้อไวรัสลงไป บมในตูอบอุณหภูมิ 37 ºC ที่มี 
CO2 5% เปนเวลา 1 ชั่วโมง จากนั้นจึงเติม inoculating media ลงไปหลุมละ 150 µl ในการทดลองนี้
มีการทํา negative และ positive control ไวที่หลุมแรกและหลุมสุดทายตามลําดับ หลังจากนั้นสังเกต
ผลทางพยาธิวิทยาในเซลล (cytopathic effect; CPE) เปนเวลา 48 ชั่วโมง (ภาพที่ 14) ก็จะสามารถ
สังเกตเห็น viral infection และ replication ได titer ของไวรัสคือ สวนกลับ (reciprocal) ของ 
dilution ที่ทําให 50% ของโฮสตที่ถูก inoculated มีการติดเชื้อซึ่งถูกคํานวณดวยวิธีของ Reed และ 
Muench และมีหนวยเปน tissue culture infective dose (TCID50) 

 
วิธีของ Reed และ Muench เปนวิธีที่ใชกันอยางกวางขวางในการคํานวณ 50% endpoint 

เพราะเปนวิธีที่งายและสะดวก 
 
(% positive above 50%) - 50%              = proportionate distance 
(% positive above 50%) - (% positive below 50%) 
(Log dilution above 50%) + (proportionate distance x Log dilution factor) = Log ID50  
 
Log ID50 = endpoint dilution (dilution ซึ่งทําให 50% ของเจาบานเกิดการติดเชื้อ) สวนกลบั 

(reciprocal) ของจํานวนดังกลาวจะเปน titer ของ infectious dose ตอปริมาตร ถา inoculum ที่ใสลง
ไปในแตละหนวยที่ทดสอบ (test unit; well ของ cell culture) คือ 0.05 ml titer ของไวรัสที่ใชจะได
หนวยเปน TCID50/ml 

 



 

 

51 

 51 

 
ภาพที่ 14  แผนภาพแสดงการหาปริมาณของไวรัส  

 
6.  SIV subtyping 
 

วิธีการนี้จะสกัด RNA จากสวน supernatant ของน้ําเลี้ยงเซลลที่ติดเชื้อไวรัสโดยการใช 
Trizol ® (Invitrogen) จากนั้นสังเคราะห cDNA จาก RNA โดยใช specific primer ดวยเอนไซม 
reverse transcriptase (superscript III ; Invitrogen) ตามคําแนะนําของผูผลิต ซึ่งในปฏิกิริยา 20 µl 
ประกอบดวย 5 µl RNA, 10 mM dNTPs, 0.1 M DTT, 0.5 µg specific primer, 20 U RNase 
inhibitor ใน RT buffer (3.75 mMKCl, 2.5 mM Tris, pH 8.3) หลังจากแยกสาย RNA ที่ 70 ºC เปน
เวลา 10 นาที จึงทําการสังเคราะห cDNA ที่ 42 ºC นาน 50 นาที กอนที่จะทําลายเอนไซม ที่ 70 ºC 
นาน 15 นาท ี 

 
จากนั้นนํา cDNA ที่สังเคราะหไดมาเปนแมแบบสําหรับการเพิ่มจํานวน DNA ของเชื้อ

ไวรัสไขหวัดใหญ โดยการใช primers ที่มีความจําเพาะเจาะจงกับสายพันธุกรรม M ของไวรัส
ไขหวัดใหญและ primers ที่จําเพาะตอแตละ subtype ของ HA และ NA ของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ

10 fold serial dilution 
 

Virus 

Incubate 48 hrs. 

CPE was observed and recorded as infection or none  

inoculated onto a monolayer  
of MDCK cells 

A monolayer of MDCK 4 replicates 
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ดวยปฏิกิริยาลูกโซโพลิเมอเรส (polymerase chain reaction ; PCR) ซึ่งสามารถแบง primers 
ออกเปน 3 ชุด (ตารางที่ 1) ชุดแรกใชตรวจหาสายพันธุกรรม M จากตัวอยางที่มี CPE ปรากฏ
ทั้งหมด ชุดที่ 2 ใหตรวจหา subtype ของ HA (H1, H3) สวนอีกชุดหนึ่งใชแยก subtype ของ NA 
(N1, N2) ซึ่งมีลําดับนิวคลีโอไทดดังตารางที่ 1 ปฏิกิริยา PCR ประกอบดวย 2 µl แมแบบ cDNA, 2 
mM MgCl2, 5 mM dNTPs, 5 pmol ของแตละ primer, 1 U Taq polymerase ใน buffer (5 mM KCl, 
1 mM Tris – HCl, pH 8.3) จากนั้นหลอดปฏิกิริยาจะถูกนําไปบมที่อุณหภูมิ 94 ºC นาน 3 นาที เพื่อ
แยกสาย DNA จากนั้นบมที่อุณหภูมิ 94 ºC 30 วินาที, 58 ºC 30 วินาที และ 72 ºC 1 นาที ทําซ้ํา 35 
รอบ ปลอยใหเอนไซมตอสาย DNA ใหสมบูรณที่ 72 ºC นาน 7 นาที นําผลผลิต PCR ที่ไดไป
วิเคราะหขนาดดวยวิธี agarose gel electrophoresis (ภาพที่ 15) 
 
ตารางที่ 1  แสดงลําดับนิวคลีโอไทดของ primers ที่ใชในการแยกชนดิของ SIV 
 
Primers Sequence (5' - 3') Positions SIV 

subtypes 
Ref. 

MF 
MR 
 
H1F 
H1R 
H3F 
H3R 
N1F 
N1R 
N2F 
N2R 

CCGTCAGGCCCCCTCAAAGC 
AGGCGATCAAGAATCCACAA 
 
GGG ACA TGT TAC CCA GGA GAT 
GCA TTG TAT GTC CAA ATA TCC A 
TAT GCC TGG TTT TCG CTC AA 
TTC GGG ATT ACA GTT TGT TG 
GGT TCC AAA GGA GAC ATT TTT G 
CTA TCC AAA CAC CAT TGC CAT A 
TGC GAT CCT GAC AAG TGT TAT C 
CAG ACA CAT CTG ACA CCA GGA T 

70 – 89  
830 – 849  

 
345 – 365 

1351 – 1330 
61 – 80 

724 – 705 
324 – 346 

1078 – 1057 
364 – 385 
866 - 845 

- 
 

 
H1 

 
H3 

 
N1 

 
N2 

Ellis & 
Zambon., 
2001 
Choi et 
al., 2002 
Choi et 
al., 2002 
Choi et 
al., 2002 
Choi et 
al., 2002 

 

 

 



 

 

53 
 53 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ภาพที่ 15  แผนภาพแสดงการจําแนก subtype ของเชื้อไวรสัไขหวัดใหญดวยการทดสอบโดยวิธี RT – PCR

M gene 
 

94 ºC 30" 
 55 ºC 30 " 
72 ºC 1.5' 

AMP71F 

Viral RNA was extracted using Trizol ® (Invitrogen) 
 

mRNA 
Specific primer 

 

Removal of RNA RNase out 
First – strand cDNA 

ready for PCR 

Superscript III 
(Invitrogen) 

 Amplification 

Taq polymerase  
(Invitrogen) dsDNA 

35x 

AMP831R 

M gene SIV 
subtyping 

 

 

 Amplification 

Taq polymerase  
(Invitrogen) 

94 ºC 30" 
 58 ºC 30 " 
72 ºC 1.5' 

dsDNA 
35x 

H1F,H3F,N1F,N2F 

H1R,H3R,N1R,N2R 
SIV 
subtyping 

cDNA 

M gene = 780 bp H1 = 1006 bp, H3 = 663 bp, N1 = 754 bp, N2 = 502  bp 
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ผลและวิจารณ 
 

ผล 
 
1.  ความชุกของเชือ้ไวรัสไขหวดัใหญ ในลูกสกุรที่มีปญหาโรคระบบทางเดนิหายใจซับซอน 
 

การเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร จากตัวอยางทั้งหมด 106 ตัวอยางจาก lung 
suspension และ nasal swab ในเซลล MDCK พบวาตัวอยางที่ใหผลทางพยาธิสภาพในเซลลมี
ทั้งหมด 3 ตัวอยาง โดยใหผลบวกตั้งแตใน passage ที่ 1 สวนตัวอยางที่ไมใหผลทางพยาธิสภาพใน
เซลลใน passage ที่ 1 จะทําการเพาะเลี้ยงตอไปจนถึง passage ที่ 3 เพื่อใหแนใจวาตัวอยางนั้นเปน
ลบจริงๆ แตจากการทดลองพบวาตัวอยางที่ไมใหผลทางพยาธิสภาพในเซลลใน passage ที่ 1 ใน
passage ที่ 2 และ 3 ก็ไมใหผลทางพยาธิสภาพในเซลลเชนกัน นอกจากนั้นยังมี 14 ตัวอยางที่ใหผล
ทางพยาธิสภาพในเซลล (ตัวอยางที่สงสัยวาบวก) แตเมื่อนําไปตรวจสอบดวยวิธี IFA แลวกลับไม
พบการเรืองแสงในเซลล 
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ตารางที่ 2  แสดงผลการเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรจาก nasal swab และ lung suspension โดยมีการตัดสินผลบวกหรือลบจากการเปลี่ยนแปลงพยาธิ
สภาพ ภายในเซลล (CPE) และการทดสอบปฏิกิริยาจําเพาะตอโปรตีน NP ดวยวิธี IFA  

 
Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 

Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 
Sample 

no. 
ฟารมที ่ ที่อยู 

(จังหวัด) 
CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

1. 1 สุพรรณบุรี M M M M M M - - - - - - 
2. 1 สุพรรณบุรี M M M M M M - - - - - - 
3. 1 สุพรรณบุรี M M M M M M - - - - - - 
4. 2 เพชรบุรี M M M M M M - - - - - - 
5. 2 เพชรบุรี M M M M M M - - - - - - 
6. 2 เพชรบุรี M M M M M M - - - - - - 
7. 3 ราชบุรี M M M M M M - - - - - - 
8. 3 ราชบุรี M M M M M M - - - - - - 
9. 3 ราชบุรี M M M M M M - - - - - - 
10. 4 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
11. 4 ชลบุรี - - - - - - - - - - +/- - 
12. 4 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
13. 5 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

14. 5 ชลบุรี +/- - +/- - +/- - - - - - - - 
15. 5 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
16. 6 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
17. 6 ชลบุรี - - +/- - - - - - - - - - 
18. 6 ชลบุรี - - +/- - - - - - - - - - 
19. 7 ราชบุรี +/- - - - - - - - - - - - 
20. 7 ราชบุรี +/- - - - - - - - - - - - 
21. 7 ราชบุรี + + + + + + - - - - - - 
22. 8 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
23. 8 ราชบุรี +/- - - - - - - - - - - - 
24. 8 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
25. 9 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
26. 9 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
27. 9 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

28. 10 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
29. 10 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
30. 10 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
31. 11 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
32. 11 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
33. 11 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
34. 12 นครปฐม - - - - - - - - - - - - 
35. 12 นครปฐม - - - - - - - - - - - - 
36. 12 นครปฐม - - - - - - - - - - - - 
37. 13 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
38. 13 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
39. 13 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
40. 13 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
41. 13 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

42. 14  - - - - - - - - - - - - 
43. 14  - - - - - - - - - - - - 
44. 14  - - - - - - - - - - - - 
45. 14  + + + + + + - - - - - - 
46. 15  - - - - - - - - - - - - 
47. 15  - - - - - - - - - - - - 
48. 15  - - - - - - - - - - - - 
49. 15  - - - - - - - - - - - - 
50. 16  - - - - - - - - - - - - 
51. 16  - - - - - - - - - - - - 
52. 16  - - - - - - - - - - - - 
53. 16  +/- - - - - - - - - - - - 
54. 17  - - - - - - - - - - - - 
55. 17  +/- - - - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

56. 17  - - - - - - - - - - - - 
57. 18  - - - - - - - - - - - - 
58. 18  - - - - - - + + + + + + 
59. 19  - - - - - - - - - - - - 
60. 19  - - +/- - - - - - - - - - 
61. 19  - - - - - - - - - - - - 
62. 20 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
63. 20 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
64. 20 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
65. 21  - - - - - - - - - - - - 
66. 21  +/- - - - - - - - - - - - 
67. 21  - - - - - - - - - - - - 
68. 22 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
69. 22 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

70. 22 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
71. 22 ฉะเชิงเทรา - - - - - - +/- - - - - - 
72. 23 นครปฐม - - - - - - +/- - - - - - 
73. 23 นครปฐม - - - - - - - - - - - - 
74. 23 นครปฐม - - - - - - - - - - - - 
75. 23 นครปฐม - - - - - - +/- - - - - - 
76. 24 นครปฐม - - - - - - +/- - - - - - 
77. 24 นครปฐม - - - - - - - - - - - - 
78. 24 นครปฐม - - - - - - - - - - - - 
79. 25 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
80. 25 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
81. 25 ราชบุรี +/- - - - - - - - - - - - 
82. 26  - - - - - - +/- - - - - - 
83. 26  - - - - - - - - - - +/- - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

84. 26  - - - - - - - - - - - - 
85. 26  - - - - - - +/- - - - - - 
86. 26  +/- - - - - - - - - - - - 
87. 27 อ.จอมบึง 

ราชบุรี 
- - - - - - - - - - - - 

88. 27 อ.จอมบึง 
ราชบุรี 

- - - - - - - - - - - - 

89. 27 อ.จอมบึง 
ราชบุรี 

- - - - - - - - - - - - 

90. 27 อ.จอมบึง 
ราชบุรี 

- - - - - - - - - - - - 

91. 28 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
92. 28 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
93. 28 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
94. 28 ราชบุรี - - - - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

95. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
96. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
97. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
98. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
95. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
96. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
97. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
98. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
99. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
100. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
101. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
102. 29 ฉะเชิงเทรา - - - - - - - - - - - - 
103. 30 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
104. 30 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
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ตารางที่ 2  (ตอ) 
 

Virus isolation (Nasal swab) Virus isolation (Lung suspension) 
Passage1 Passage2 Passage3 Passage1 Passage2 Passage3 

Sample 
no. 

ฟารมที ่ ที่อยู 
(จังหวัด) 

CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA CPE IFA 

105. 30 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 
106. 30 ชลบุรี - - - - - - - - - - - - 

 
หมายเหตุ  -  =  ตัวอยางที่ใหผลลบ 
   +  =  ตัวอยางที่ใหผลบวก 
   +/-  =  ตัวอยางที่สงสัยวาบวก 

 M  =  ไมมีตัวอยางสงตรวจ (missing data) 
 



 

 

64 

 64 

ลักษณะพยาธิสภาพในเซลลที่ไดจากตัวอยางในกลุมที่สงสัยวาบวกมีดังตอไปนี้คือ เซลล
จะมีกลุมที่ตายเพียงกลุมเดียวใน plate แตในสวนของเซลลบริเวณอื่นพบวายังคงสามารถ
เจริญเติบโตไดดี แตเมื่อทิ้งไวหลายวันพบวาเซลลบริเวณที่ตายนั้น มีการขยายวงกวางเพิ่มขึ้น พบ
เซลลลอยตายดานบนเพิ่มขึ้น สภาพเซลลโดยทั่วไปเริ่มแยลง แตความเปลี่ยนแปลงของเซลลจะ
เกิดขึ้นอยางชาๆ โดยเฉลี่ยประมาณ 96 ชั่วโมง แตในกลุมตัวอยางที่เปนเชื้อไขหวัดใหญสุกรนั้น
พบวาเซลลที่ติดเชื้อไวรัสจะถูกยับยั้งการเจริญเติบโตทั่วทั้ง plate หลังจากนั้นเซลลจะเริ่มตายเห็น
เปนชองวางใน plate กระจายทั่ว แลวพบวาเกิด CPE ขึ้นอยางรวดเร็ว โดยพบตั้งแต 24 ชั่วโมง
หลังจากการทําใหเซลลติดเชื้อ (ภาพที่ 16) 

 
  

 
 
 
 
 

 
ภาพที่ 16  ผลการแยกเชื้อไวรัส SIV จากตวัอยางในเซลล MDCK จากรูป (A) เซลลควบคุมมีการ

เจริญเติบโตเปนปกติ (B) เซลลที่มีการติดเชื้อจะมี CPE ปรากฏ  
 
การตรวจสอบเชื้อไวรัสดวยวิธี IFA โดยนําเซลลที่ถูกทําใหติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร

เปนเวลา 48 ชั่วโมงมาทําปฏิกิริยากับแอนติบอดีทุติยภูมิที่ติดฉลากสารเรืองแสง ในเซลลที่ติดเชื้อ
ไวรัสจะเห็นการเรืองแสงภายในเซลล สวนเซลลที่ไมติดเชื้อไวรัสจะไมเห็นการเรืองแสงดังภาพที่ 
17 

 
 
 
 
 
 
 

A B 
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ภาพที่ 17  ลักษณะของเซลลที่ติดสี  fluorescien เมื่อทดสอบดวยวิธี  IFA (B) เซลลควบคุมจะไมมี

การเรืองแสงปรากฏใหเห็น (A) 
 

2.  ผลการวิเคราะหสารพันธุกรรมและ subtype ของ SIV  
 
หลังจากที่ไดตัวอยางที่ใหผลบวกในเซลลเพาะเลี้ยงจึงไดนําตัวอยางเหลานั้นจากเซลล

เพาะเลี้ยงใน passage ที่ 1 ไปทดสอบดวยวิธี RT – PCR โดยใช primer ที่จําเพาะตอสายพันธุกรรม 
M ซึ่งจะตองใหแถบ DNA ขนาด 780 bp เพื่อเปนการตรวจสอบอยางรวดเร็วในเบื้องตนใหแนใจวา
ตัวอยางที่ไดเหลานั้นเปนเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรจริงๆ โดยผลการทดลองพบวาไวรัสที่ใหผล
บวก IFA ทั้ง 3 ตัวนั้นคือเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร เนื่องจากใหแถบ DNA ขนาด 780 bp ทั้ง 3 
ตัวอยาง (ภาพที่ 18A) สวนตัวอยางที่ใหผลบวก CPE แต IFA เปนลบจะไมมี DNA ขนาด 780 bp 
ปรากฏ (ภาพที่ 18B) จึงสรุปไดวาตัวอยางดังกลาวไมใชเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A A B 
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ภาพที่ 18  ผลการตรวจสอบแถบ DNA ที่ไดจากการทํา RT – PCR โดยใช primer ที่จําเพาะตอ M 

gene จากนั้น electrophoresis ผาน 1.2 % gel A) แถวที่ 1 DNA marker, แถวที่ 2, 3 และ 4 
เปนตัวอยางหมายเลข 21, 45 และ 58 ตามลําดับ ซึ่งใหผลบวกปรากฏแถบ DNA ขนาด 
780 bp B) แถวที่ 1 DNA marker แถวที่ 2 – 15 เปนตัวอยางหมายเลขที่สงสัยวาอาจจะ
บวกสวนแถวที่ 16 เปน positive control ที่ใหแถบ DNA ขนาด 780 bp 

 
จากนั้นนําตัวอยางที่ใหผลบวกตอ primer M gene ทั้ง 3 ตัวอยางไปวิเคราะหตอเพื่อหา 

subtype โดยใชวิธี RT – PCR ดวย primer ที่จําเพาะตอ HA (H1, H3) และ NA (N1, N2) ซึ่งหากให
ผลบวกจะได แถบ DNA ซึ่งจําเพาะตอ H1, H3, N1 และ N2 มีขนาด 1006, 663, 754 และ 502 
ตามลําดับ (ภาพที่ 19) โดยผลการทดลองพบวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรทั้ง 3 ตัวนั้นเปนเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H3N2 ทั้งหมด 
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ภาพที่ 19  ผลการตรวจสอบแถบ DNA ที่ไดจากการทํา RT – PCR โดยใช primer ที่จําเพาะตอ HA 
(H1, H3) และ NA (N1, N2) จากนั้น electrophoresis ผาน 1.2% agarose gel แถวที่ 1 
DNA marker, แถวที ่2 negative control, แถวที่ 3, 4 และ 5 เปนตัวอยางหมายเลข 21, 45 
และ 58 ตามลําดับ ซึ่งใหผลลบตอ primer H1, แถวที่ 6, 7 และ 8 เปนตัวอยางหมายเลข 
21, 45 และ 58 ตามลําดับ ซึ่งใหผลบวกตอ  primer H3 ซึ่งปรากฏแถบ DNA ขนาด 663 
bp, แถวที่ 9, 10 และ 11 เปนตัวอยางหมายเลข 21, 45 และ 58 ตามลําดับ ซึ่งใหผลลบตอ 
primer N1, แถวที่ 12, 13 และ 14 เปนตัวอยางหมายเลข 21, 45 และ 58 ตามลําดับ ซึ่ง
ใหผลบวกตอ primer N2  แถวที่ 15 เปน positive control ตอ primer M 

 
3.  ปริมาณของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรใน passage 1 และ 3  

 
จากการศึกษาพบวาไวรัสที่ใหผลทางพยาธิวิทยาในเซลลใน passage ที่ 1 ใน passage ที่ 2 

และ 3 ก็จะใหผลเชนเดียวกัน จึงนาสนใจที่จะทราบวาปริมาณไวรัสใน passage ที่ 1 และ 3 จะมี
ความแตกตางกันหรือไมมากนอยเพียงใด จึงทําการหาปริมาณของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรที่แยก
ไดจากตัวอยางดวยวิธี quantal assay และเปรียบเทียบปริมาณไวรัสใน passage ที่ 1 และ 3 โดยทํา
การวัด titer ของไวรัสซึ่งดูไดจากการมีหรือไมมี CPE  

 
ผลการเปรียบเทียบปริมาณเชื้อไวรัสใน passage 1 และ passage 3 พบวาเมื่อเทียบจากคา 

TCID50 แลวตัวอยางหมายเลข 21 และ 45 มีปริมาณไวรัสใน passage 1 และ passage 3 ใกลเคียงกัน
มาก คา TCID50 เทากันในทั้ง 2 passage โดยคา TCID50 ในตัวอยางหมายเลข 45 มีมากกวาใน
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หมายเลข 21 (ตารางที่ 3) สวนหมายเลขที่ 58 นั้นไมไดทําการทดสอบเนื่องจากไมมี inoculum ซึ่ง
เปน passage ที่ 1 เหลอือยู 
 
ตารางที่ 3 ปริมาณไวรัสใน passage ที่ 1 เปรียบเทยีบกับ passage ที่ 3 
 

Titers หมายเลข 21 
Passage 1 

หมายเลข 21 
Passage 3 

หมายเลข 45 
Passage 1 

หมายเลข 45 
Passage 3 

(TCID50/ml) > 2 x 10 9 > 2 x 10 9 > 2 x 10 10 > 2 x 10 10 
 

วิจารณ 
 

PRDC เปนโรคที่กอใหเกิดความสูญเสียใหกับอุตสาหกรรมการเลี้ยงสุกรอยางมาก ซึ่ง
สามารถพบไดทั้งในยุโรป อเมริกา และเอเซีย (Thacker, 2001; Van Gucht et al., 2004; Segales et 
al., 2004; Kim et al., 2003) รวมทั้งประเทศไทย สาเหตุของ PRDC เกิดจากปฏิกิริยารวมกันของเชือ้
กอโรคหลายชนดิรวมทั้งเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร (Thacker, 2001) การศึกษาครั้งนี้เปนการศึกษา
ผลกระทบของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรตอการกอโรค PRDC และศึกษาสายพันธุของเชื้อที่พบ
หมุนเวียนในสุกรของประเทศไทยดวย โดยพบวาจากการเก็บตัวอยางจากฟารมที่เลี้ยงสุกรในภาค
กลางของประเทศไทยซึ่งมีลูกสุกรที่มีอาการของโรคระบบทางเดินหายใจและมีความสูญเสีย
มากกวา 5% จํานวน 30 ฟารมๆ ละ 3 ตัวอยาง ซึ่งเปนตัวอยางปอดและ nasal swab พบวาจากการ
เพาะแยกเชื้อไวรัสจากเซลล MDCK ซึ่งเปนเซลลที่เหมาะสมที่สุดในการเพาะเลี้ยงเชื้อไวรัสไขหวัด
ใหญ มีสุกรทีต่ิดเชื้อไวรัสทั้งสิ้นจํานวน 3 ตัวอยาง ซึ่งเมื่อคิดเทียบเปนเปอรเซ็นตแลวอาจจะเห็นวา
มีปริมาณเพียง 2.8% ของสุกรที่ปวยเปนโรคระบบทางเดินหายใจทั้งหมด จะเห็นไดวาเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญสุกรอาจจะไมใชเชื้อกอโรคหลักที่ทําใหเกิด PRDC เนื่องจากโดยธรรมชาติเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญเปนเชื้อไวรัสที่กอใหเกิดการติดเชื้อแบบเฉียบพลัน (acute infection) ซึ่งสุกรสามารถ
กําจัดไวรัสไปจากระบบทางเดินหายใจสวนตนไดอยางรวดเร็ว จากการทดลองทําใหสุกรติดเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญพบวารอยโรคจากปอดจะเริ่มคืนสูสภาพเดิมและไมสามารถตรวจพบการติดเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญสุกรในเซลลเยื่อบุหลอดลมขนาดเล็กและกลาง ในวันที่ 7 หลังจากการติดเชื้อ 
(Thacker et al., 2001) จากการทดลองทําใหเกิดการติดเชื้อรวมระหวางเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร
และ M .hyopneumoniae นั้น ปฏิกิริยารวมระหวางเชื้อกอโรคสองชนิดทําใหโรคระบบทางเดิน
หายใจรุนแรงขึ้นเล็กนอยแตไมทําใหระยะเวลาของการเจ็บปวยยาวนานออกไป (Thacker et al., 
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2001) การทดลองในการศึกษาผลกระทบรวมกันของเชื้อทั้งสองตอระบบทางเดินหายใจยังไม
แนนอน มีความผันแปรสูงมากทั้งในการทดลองเดียวกันหรือตางการทดลองก็ตาม (Van Gucht et 
al., 2004) อยางไรก็ตามเมื่อคิดเปนเปอรเซ็นตในระดับฟารมพบวาฟารมที่มีสุกรติดเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญสุกรมี 3 ฟารมจากทั้งหมด 30 ฟารมคิดเปน 10% ของฟารมทั้งหมด โดยอัตราสวนนี้
สอดคลองกับผลจากการสํารวจสุกรจํานวน 105 ตัวที่มีปญหา PRDC ดวยวิธี in situ hybridization 
และ immunohistochemistry พบการติดเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรเพียง 13% โดยเชื้อ PRRSV และ 
PCV2 เปนเชื้อกอโรคที่พบมากที่สุด (Kim et al., 2002) 

 
การพบเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรเปนสาเหตุรวมของ PRDC เพียง 2.8% นั้นอาจจะนอย

กวาความเปนจริงเนื่องจากเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรจะปรากฏในระบบหายใจสวนตน และในสิ่ง
คัดหลั่งเปนระยะเวลาสั้นๆ เทานั้น ตัวอยางที่ไดจากการศึกษาครั้งนี้สวนใหญเปนสุกรที่มีปญหา 
PRDC ซึ่งระยะเวลาจากการเจ็บปวยอาจจะยาวนานเกินระยะเวลาที่จะสามารถตรวจพบเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญสุกรได โดยอาจเปนไปไดวาลูกสุกรบางตัวในกลุมนี้อาจจะติดเชื้อในระยะแรกๆของ
การเจ็บปวยแตตัวอยางถูกเก็บมาในขณะที่ไวรัสถูกขับออกจากตัวสัตวแลว แตอยางไรก็ตาม
อัตราสวนของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรที่พบในการศึกษาครั้งนี้อาจจะสูงกวาอัตราสวนของเชื้อ
ไวรัสไขหวัดใหญสุกรที่แยกไดจากสุกรปกติดังที่มีการศึกษาเพื่อสํารวจหาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
สุกร จาก nasal swab ของสุกรปกติในประเทศไทย ซึ่งทําการเพาะแยกเชื้อเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
สุกรไดผลบวก 2 ใน 359 ตัวอยาง (สุจิรา และคณะ 2548) และ 5 ใน 500 ตัวอยาง จาก nasal swab, 
ปอด และหลอดลมจากสุกรปกติทางตอนใตของประเทศจีน (Yu et al., 2007)  

 
ในประเทศไทยพบการระบาดของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญเปนครั้งคราวในภาคกลางและภาค

ตะวันออกของประเทศไทยซึ่งเปนพื้นที่ในการเลี้ยงสุกรของประเทศไทย โดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ
สายพันธุ H3N2 เพาะแยกไดครั้งแรกในป ค.ศ.  1978 ซึ่งมีลักษณะของแอนติเจนสัมพันธกับไวรัส
ไขหวัดใหญในมนุษยสายพันธุ H3N2 ที่พบในชวงเวลาเดียวกัน (Nerome et al., 1983) สวนเชื้อ
ไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H1N1 พบครั้งแรกในสุกรทางภาคตะวันออกของประเทศไทยในป ค.ศ.  
1988 (Kupradinun et al., 1991) ซึ่งการสํารวจทางซีรั่มวิทยาเมื่อเร็วๆนี้พบเชื้อไวรัสไขหวัดใหญทั้ง 
2 สายพันธุ 0.5% ของสุกรปกติจาก 5 จังหวัดในภาคกลางของประเทศไทย ในการศึกษาครั้งนี้
สามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสายพันธุ H3N2 ไดจากสุกรที่ปวยเปนโรค PRDC ใน
ประเทศไทย ดังนั้นจึงเปนการยืนยันไดวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรสายพันธุ H3N2 ยังคงพบ
หมุนเวียนอยูในสุกรของประเทศไทยอยางตอเนื่อง 
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ถึงแมวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรจะไมใชเชื้อกอโรคตัวหลักที่เปนสาเหตุของ PRDC แต 
เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรเปนไวรัสไขหวัดใหญชนิด A ที่มีโอกาสแลกเปลีย่นพันธุกรรมกับไวรัส
ไขหวัดใหญชนิด A ในสัตวสปชีสอื่นๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งในคนและสัตวปก เนื่องจากสุกรมี 
receptor ที่จําเพาะตอทั้งไวรัสไขหวัดใหญในคนและสัตวปกในปริมาณเทาๆกัน (Ito et al., 1998a) 
และสุกรยังมีโอกาสใกลชิดกับคนและสัตวปกอีกดวย จึงควรมีการศึกษาเพื่อเฝาระวังอุบตักิารณของ
ไวรัสไขหวัดใหญสุกรและศึกษาพันธุกรรมของไวรัสอยางตอเนื่องเพื่อใหสามารถติดตาม
อุบัติการณของเชื้อไขหวัดใหญสายพันธุใหมๆ ใหทันทวงท ี
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สรุปและขอเสนอแนะ 

สรุป 
  

จากการสุมเก็บตัวอยางปอดและ nasal swab จากลูกสุกรที่มีอาการของโรคระบบทางเดิน
หายใจและมีความสูญเสียมากกวา 5% จํานวน 106 ตัวอยาง พบวาสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญจากเซลล MDCK ไดทั้งสิ้น 3 ตัวอยาง และเมื่อนําไปยืนยันผลดวยวิธี IFA พบวาทั้ง 3 
ตัวอยาง พบการเรืองแสงภายในเซลล โดยตัวอยางที่ใหผลบวกคิดเปน 2.8% ของสุกรที่แสดงอาการ
ของโรคระบบทางเดินหายใจทั้งหมด ซึ่งผลที่ไดนี้อาจจะนอยกวาความเปนจริงเนื่องมาจากขอจํากดั
ดานระยะเวลาในการเก็บตัวอยาง โดยเชื้อไวรัสไขหวัดใหญจะปรากฏในระบบทางเดินหายใจสวน
ตนและในสิ่งคัดหลั่งในระยะเวลาสั้นๆ เทานั้น แตตัวอยางที่ถูกเก็บมาเพื่อศึกษาครั้งนี้สวนใหญ
ไดมาจากลูกสุกรที่มีปญหาของโรคระบบทางเดินหายใจซับซอนที่มีระยะเวลาการเจ็บปวยมา
ยาวนานเกินเวลาที่จะสามารถตรวจพบเชื้อไวรัสไขหวัดใหญได 
  

สวนการแยก subtype จากตัวอยางที่ใหผลบวกในการเพาะเลี้ยงในเซลล MDCK ทั้ง 3 
ตัวอยางพบวาเปนเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ subtype H3N2 ซึ่งในประเทศไทยพบวาเปน subtype ที่มี
การแพรระบาดรวมกับ subtype H1N1 (สุจิรา และคณะ, 2548; Kupradinun et al., 1991) สวนใน
เอเชียพบเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรทั้ง 3 subtype คือ H1N1, H1N2 และ H3N2 ซึ่งเปน subtype ที่มี
การแพรกระจายอยูทั่วโลก โดยพบวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกร subtype H1N1 เปน subtype หลัก
ที่แพรกระจายในประชากรสุกรเอเชีย (Guan et al., 1996) 
  

จากการศึกษาถึงสมมติฐานของโรคระบบทางเดินหายใจซับซอนในสุกรกอนหนานี้พบวา
โรคนี้มีสาเหตุมาจากเชือ้กอโรคหลายชนิดรวมกัน (Thacker et al., 2001) โดยในการศึกษานี้พบวา
เชื้อไวรัสไขหวัดใหญสุกรไมใชเชื้อหลักในการกอโรคแตการเฝาระวังการอุบัติของเชื้อไวรัส
ไขหวัดใหญสุกรเปนระยะๆ เปนสิ่งที่มีความสําคัญ เนื่องจากสุกรเปนตัวกลางที่สามารถทําใหเกิด
การผสมรวมกันของเชื้อไวรัสไขหวัดใหญ ชนิด A จากสัตวตางสปชีส ซึ่งจะนําไปสูการอุบัติของ
เชื้อไวรัสไขหวัดใหญที่อาจทําใหเกิดความรุนแรงถึงขั้นกอใหเกิดการระบาดครั้งใหญในอนาคต
ตอไปได 
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ขอเสนอแนะ 
 

 เนื่องจากผลที่ไดจากการศึกษาครั้งนี้มีขอจํากัดดานระยะเวลาในการสุมเก็บตัวอยางจาก
สุกรที่ปวยเปนโรค ดังนั้นหากตองการหาวาเชื้อไวรัสไขหวัดใหญสกุรเปนสาเหตุของโรคระบบ
ทางเดินหายใจซับซอนในระดับใดจึงควรเก็บตัวอยางจากสุกรในชวงระยะเวลาแรกๆ หลังจากพบ
สุกรแสดงอาการของโรคระบบทางเดินหายใจ ซึ่งอาจจะทาํใหสามารถเพาะแยกเชื้อไวรัสไขหวดั
ใหญไดเพิ่มมากขึ้นกวาเดิม 
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