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TÓM TẮT 
RKỹ thuật bệnh lý và hóa miễn dịch tổ chức đã được sử dụng để phát hiện virus có trong 5 lợn nái 

bị nghi mắc hội chứng rối loạn sinh sản và hô hấp (Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome-
PRRS). Sau đó, các mẫu bệnh phẩm gồm: phổi, hạch phổi, tử cung từ các lợn nái đó đã được sử 
dụng để phân lập virus trên dòng tế bào Marc 145. Các chủng virus PRRS gây bệnh cho lợn nái ở Việt 
Nam phát triển tốt trên môi trường tế bào Marc 145 và gây nên bệnh tích tế bào, bệnh tích tế bào xuất 
hiện sau 48 giờ gây nhiễm. 

RTừ khóa: Hội chứng rối loạn sinh sản và hô hấp (PRRS), lợn nái, phân lập, virus. 

SUMMARY 
RPathological and immunohistochemical techniques were applied to detect target virus from 5 sows 

infected with PRRS (Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome). After that, samples of lung, 
pulmonary lymphnode and uterus of the above sows were used for isolation of PRRS virus in Marc 145 
cell line. It was found that the virus causing PRRS in sows in Viet Nam could be isolated and grew well in 
Marc 145 cell line with cito pathogenic effect (CPE) observed  48h after  inoculation in  all samples.  

RKey words: Isolation, Porcine Reproductive and Respiratory Syndrome (PRRS), sows, virus.   

R1. §ÆT VÊN §Ò 

RHiÖn nay, ngμnh ch¨n nu«i n−íc ta ®ang 
ngμy cμng ®−îc chó träng ph¸t triÓn vμ gi÷ 
mét vÞ trÝ quan träng trong nÒn kinh tÕ quèc 
d©n, trong ®ã, ch¨n nu«i lîn ®· trë thμnh 
nguån thu nhËp chñ yÕu ®èi víi nhiÒu hé 
n«ng d©n. Cïng víi sù ph¸t triÓn cña ngμnh 
ch¨n nu«i, vÊn ®Ò dÞch bÖnh lu«n song hμnh 
vμ g©y nhiÒu tæn thÊt cho ng−êi ch¨n nu«i, 
®Æc biÖt, ch¨n nu«i lîn n¸i ®ãng vai trß quan 
träng trong viÖc cung cÊp nguån con gièng 
nh−ng th−êng xuyªn bÞ ®e däa bëi dÞch bÖnh. 
Héi chøng rèi lo¹n sinh s¶n vμ h« hÊp 
(PRRS) lμ bÖnh truyÒn nhiÔm nguy hiÓm cña 
loμi lîn. Theo NguyÔn H÷u Nam vμ NguyÔn 
ThÞ Lan (2007), PRRS lμ bÖnh phøc t¹p víi 

c¸c ®Æc tr−ng lμ lîn n¸i sinh s¶n bÞ s¶y thai, 
chÕt thai, thai kh« hoÆc lîn con sinh ra yÕu. 
Chñng virus PRRS ch©u ¢u ®· ®−îc ph©n 
lËp ®Çu tiªn ë Hμ Lan (Wenswooet vμ cs., 
1991) vμ chñng PRRS B¾c Mü ®−îc t×m thÊy 
ë Mü (Benfield vμ cs., 1992). ë ViÖt Nam, 
nh÷ng nghiªn cøu vÒ virus PRRS (PRRSV) 
nãi chung cßn rÊt Ýt. Theo NguyÔn B¸ Hiªn 
vμ Huúnh ThÞ Mü LÖ (2007), ®Ých tÊn c«ng 
cña virus lμ c¸c ®¹i thùc bμo, ®©y lμ tÕ bμo 
duy nhÊt cã ®iÓm c¶m thô (yÕu tè c¶m thô) 
phï hîp víi cÊu tróc h¹t virus. V× vËy virus 
hÊp thô vμ thùc hiÖn qu¸ tr×nh nh©n lªn chØ 
trong tÕ bμo nμy vμ ph¸ huû nã. TÕ bμo Marc 
lμ ®¹i thùc bμo phÕ nang cña lîn thÝch hîp 
cho sù nh©n lªn cña virus (Murakami vμ cs., 
1994; Shimizu vμ cs., 1994). 
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V× vËy, m«i tr−êng tÕ bμo Marc 145 ®· 
®−îc sö dông ®Ó tiÕn hμnh ph©n lËp virus 
PRRS trªn tõ c¸c lîn n¸i m¾c bÖnh ®−îc 
chÈn ®o¸n b»ng c¸c kü thuËt bÖnh lý vμ ho¸ 
miÔn dÞch nh»m cung cÊp th«ng tin cho c¸c 
nghiªn cøu s©u h¬n vÒ PRRSV gãp phÇn vμo 
viÖc s¶n xuÊt kÝt chÈn ®o¸n vμ chÕ vacxin 
phßng bÖnh. 

2. NGUY£N LIÖU - PH¦¥NG PH¸P  
     NGHI£N CøU 
2.1. Nguyªn liÖu 

- C¸c lîn n¸i nghi m¾c PRRS (®−îc mæ 
kh¸m vμ lÊy mÉu ë c¸c phñ t¹ng nh− phæi, 
h¹ch phæi, tim, gan, l¸ch...). 

- TÕ bμo Marc 145 ®−îc nu«i cÊy trªn c¸c 
®Üa lång. 

- Ho¸ chÊt, dông cô sö dông trong kü 
thuËt lμm tiªu b¶n bÖnh lý, kü thuËt ho¸ m« 
miÔn dÞch vμ kü thuËt nu«i cÊy tÕ bμo. 

2.2. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu 
- Sö dông c¸c ph−¬ng ph¸p thÝ nghiÖm 

th−êng quy trong phßng thÝ nghiÖm bÖnh lý 
nh− ph−¬ng ph¸p mæ kh¸m, ph−¬ng ph¸p 
lμm tiªu b¶n bÖnh lý vμ c¸c kü thuËt míi 
nh− ph−¬ng ph¸p hãa m« miÔn dÞch, ph−¬ng 
ph¸p ph©n lËp virus. 

+ Ph−¬ng ph¸p hãa m« miÔn dÞch 
(Immunohistochemistry - IHC): cho phÐp 
chÈn ®o¸n chÝnh x¸c lîn m¾c PRRS. MÉu 
bÖnh phÈm sau khi ®−îc c¾t thμnh tiªu b¶n 
bÖnh lý sÏ ®−îc lμm s¹ch parafin. TiÕn hμnh 
ho¹t ho¸ enzym b»ng c¸ch ng©m ngËp tiªu 
b¶n trong dung dÞch PBS (Phosphat buffer 
saline) 1X vμ hÊp −ít ë 121P

0
PC trong 5 phót. 

Khö peroxydase néi sinh dïng HB2 BO B2 B trong 
dung m«i Methanol (tØ lÖ 1:9). G¾n kh¸ng 
thÓ (KT), nhá KT kh¸ng PRRSV chuÈn lªn 
tiªu b¶n, ñ tiªu b¶n ë tñ Êm 37 P

0
PC trong 1 giê 

hoÆc 4P

0
PC qua ®ªm. Röa tiªu b¶n b»ng dung 

dÞch PBS (lÆp l¹i 3 lÇn). G¾n kh¸ng kh¸ng 
thÓ (KKT) cã g¾n enzyme (Dako-Japan) lªn 
tiªu b¶n, ñ ë 37 P

0
PC trong 1 giê vμ röa l¹i tiªu 

b¶n. G¾n c¬ chÊt, ng©m tiªu b¶n trong dung 
dÞch DAB (3,3'-diaminobenzidine) kho¶ng 3-
8 phót. TiÕn hμnh nhuém nh©n tÕ bμo b»ng 

Hematoxylin, lμm s¹ch vμ g¾n baume 
Canada, quan s¸t kÕt qu¶ trªn kÝnh hiÓn vi 
quang häc. 

+ Ph−¬ng ph¸p ph©n lËp virus gåm 3 b−íc: 
B−íc 1 chuÈn bÞ tÕ bμo ph©n lËp: TÕ bμo 

Marc 145 ®−îc ®−a vμo nu«i cÊy trong m«i 
tr−êng vμ ®iÒu kiÖn thÝch hîp, m«i tr−êng 
DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle Medium) 
cã bæ sung 10% FBS (Fetal bovine serum) 
lμm Êm trong tñ 37P

o
PC trong 30 phót tr−íc 

khi lÊy tÕ bμo mäc võa kÝn ®¸y ®Üa lång th× 
tiÕn hμnh g©y nhiÔm virus. 

B−íc 2 chuÈn bÞ mÉu ph©n lËp: MÉu 
bÖnh phÈm ®−îc nghiÒn n¸t b»ng chμy vμ cèi 
v« trïng sau ®ã ®−îc ®ång nhÊt trong dung 
dÞch DMEM. Ly t©m tèc ®é cao thu l¹i hçn 
dÞch. Hçn dÞch ®ång nhÊt qua läc ®−îc lÊy ®Ó 
g©y nhiÔm vμo tÕ bμo Marc 145. 

B−íc 3 g©y nhiÔm virus vμ quan s¸t kÕt 
qu¶: Tõ c¸c ®Üa lång tÕ bμo ®· chuÈn bÞ ë 
b−íc 1 hót bá m«i tr−êng nu«i cÊy vμ bæ 
sung 100 μl mÉu ®· chuÈn bÞ ë b−íc 2. TÕ 
bμo g©y nhiÔm virus ®−îc ñ ë 37P

0
PC víi 5% 

COB2 Btrong 30 phót. Bæ sung 1,5 ml m«i 
tr−êng DMEM cã chøa 10% TPB (Tryptose 
Phosphate Broth) vμo ®Üa lång vμ ®Ó ë 37P

0
PC 

víi 5% COB2 B.B BHμng ngμy theo dâi sù ph¸ huû 
tÕ bμo b»ng kÝnh hiÓn vi soi næi vμ thu l¹i 
virus khi tÕ bμo bÞ ph¸ hñy ®¹t 80% - 90% 
diÖn tÝch ®¸y cña ®Üa lång . 

3. KÕT QU¶ 
3.1. Mét sè ®Æc ®iÓm bÖnh lý chñ yÕu cña 
       lîn n¸i m¾c PRRS 

Trªn c¬ së thu thËp c¸c mÉu bÖnh phÈm 
tõ nh÷ng lîn n¸i ë c¸c ®Þa ph−¬ng kh¸c nhau 
cã c¸c dÊu hiÖu ®Æc tr−ng cña PRRS nh−: ph¸t 
ban, khã thë, cã nhö m¾t, tÝm tai, s¶y thai, 
viªm vó mÊt s÷a, nghiªn cøu nμy ®· chän 5 
lîn n¸i cã bÖnh tÝch ®iÓn h×nh ®Ó nghiªn cøu 
tiÕp. C¸c biÕn ®æi bÖnh lý cña lîn n¸i m¾c 
PRRS tËp trung chñ yÕu ë phæi, h¹ch l©m ba 
(HLB) vμ tö cung (B¶ng 1 vμ 2; c¸c h×nh 1, 2, 
3, 4). Bªn c¹nh ®ã, c¸c bÖnh tÝch ë l¸ch, thËn 
vμ mét sè c¬ quan kh¸c lμ kh«ng ®Æc tr−ng vμ 
phô thuéc vμo t×nh tr¹ng, diÔn biÕn cña bÖnh 
còng nh− sù kÕ ph¸t cña c¸c bÖnh kh¸c. 
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RB¶ng 1. BÖnh tÝch ®¹i thÓ chñ yÕu cña 05 lîn n¸i m¾c PRRS 

Cơ quan 
STT Tên 

Phổi viêm HLB sưng Thận xuất 
huyết 

Lách nhồi 
huyết 

Cơ tim 
nhão 

Tử cung 
viêm 

1 Nái mang thai 1-N1 +++ ++ - - - +++ 
2 Nái mang thai 2-N2 ++++ +++ +++ - ++ ++++ 
3 Nái nuôi con 1-N3 ++++ +++ +++ ++ +++ ++ 
4 Nái nuôi con 2-N4 +++ ++ ++ ++ - ++ 
5 Nái nuôi con 3-N5 +++ ++ - - - ++ 

Ghi chú: ++++ Rất nặng       +++ Nặng        ++Trung bình        +Nhẹ           - Không biểu hiện 

RB¶ng 2. BÖnh tÝch vi thÓ chñ yÕu cña 05 lîn n¸i m¾c PRRS 

Cơ quan 
TT Tên 

Phổi HLB Lách Thận Tử cung 

1 N1 - Xuất huyết 
- Vách phế nang đứt nát - Xuất huyết - Xuất huyết - Kẽ thận xuất  

  huyết 
-  Thâm nhiễm 
    tế bào viêm 

2 N2 - Xuất huyết 
- Tế bào viêm ở phế nang 

- Số lượng lâm
  ba cầu giảm 

- Xuất huyết 
- Vách đứt nát - Cầu thận viêm - Tăng sinh tế 

   bào xơ 

3 N3 - Phế nang có dịch viêm 
   và đại thực bào 

- Nang lâm ba 
   teo 

- Tuỷ trắng teo lại,
   vách đứt nát 

- Cầu thận viêm,  
  lòng ống rộng có 
  trụ trong 

- Niêm mạc tử 
  cung đứt nát 

4 N4 -  Phế quản phế viêm - Xuất huyết - Thoái hoá và  
  hoại tử 

- Xoang bao man 
  giãn rộng 

- Thâm nhiễm tế
   bào viêm 

5 N5 - Kẽ phổi tăng sinh tế bào  
   xơ - Xuất huyết - Xuất huyết -  Tế bào thận bị 

   thoái hoá, hoại tử 
- Không có biến 
   đổi vi thể 

       

             
                        H×nh 1. Phæi viªm                                  H×nh 2. ThËn xuÊt huyÕt 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

H×nh 3. H¹ch l©m ba xuÊt huyÕt (HE x40)    H×nh 4. DÞch phï trong lßng phÕ nang (HE x40) 
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3.2. KÕt qu¶ nhuém ho¸ m« miÔn dÞch 

Tõ c¸c lîn n¸i nghi m¾c PRRS ®−îc lùa 
chän, nghiªn cøu nμy tiÕn hμnh nhuém ho¸ 
miÔn dÞch tæ chøc víi c¸c mÉu phæi, h¹ch 
phæi vμ tö cung cña 5 lîn trªn ®Ó chÈn ®o¸n 
x¸c ®Þnh sù cã mÆt cña virus PRRS lμm c¬ së 
cho viÖc ph©n lËp virus (B¶ng 3). 

Trªn c¸c block phæi, h¹ch phæi vμ tö cung 
cña c¸c lîn n¸i nghiªn cøu ®−îc lùa chän lμm 
hãa miÔn dÞch ®Òu cho kÕt qu¶ d−¬ng tÝnh víi 
PRRSV biÓu hiÖn lμ nh÷ng ®¸m tæ chøc b¾t 
mμu vμng n©u trªn tiªu b¶n vi thÓ cña tæ 
chøc phæi, h¹ch phæi, tö cung cña lîn bÖnh. 
Së dÜ phæi, h¹ch phæi vμ tö cung ®−îc lùa 
chän thùc hiÖn kü thuËt ho¸ m« miÔn dÞch v× 
nh÷ng biÕn ®æi bÖnh lý cña lîn n¸i m¾c PRRS 
®−îc quan s¸t thÊy tËp trung chñ yÕu ë phæi, 
h¹ch phæi vμ tö cung. Virus PRRS cã ®Æc 
®iÓm lμ rÊt thÝch hîp víi ®¹i thùc bμo, ®Æc 
biÖt lμ ®¹i thùc bμo vïng phæi. §©y lμ tÕ bμo 
duy nhÊt cã ®iÓm c¶m thô phï hîp víi cÊu 
tróc h¹t virus, v× thÕ virus hÊp thô vμ thùc 
hiÖn qu¸ tr×nh nh©n lªn chØ trong tÕ bμo nμy 
vμ ph¸ huû nã (H×nh 5 vμ 6). 

3.3. KÕt qu¶ ph©n lËp PRRSV trªn m«i 
       tr−êng tÕ bμo Marc145 

5 lîn cã c¸c biÓu hiÖn l©m sμng ®Æc tr−ng 
cña PRRS sau khi ®−îc tiÕn hμnh mæ kh¸m, 
lÊy mÉu, b¶o qu¶n, lμm tiªu b¶n vi thÓ vμ lμm 
ho¸ miÔn dÞch x¸c ®Þnh sù cã mÆt cña virus, 
nghiªn cøu ®· tiÕn hμnh ph©n lËp virus trªn 
m«i tr−êng tÕ bμo Marc 145 (B¶ng 4). 

BÖnh tÝch tÕ bμo cña virus PRRS ®−îc 
biÓu hiÖn lμ c¸c tÕ bμo co côm l¹i víi nhau, 
chåi lªn khái ®¸y b×nh nu«i cÊy vμ khi tÕ bμo 
bÞ virus ph¸ hñy hoμn toμn th× bong khái ®¸y 
b×nh, cã thÓ quan s¸t rÊt râ h×nh th¸i bÖnh 
tÝch nμy b»ng m¾t th−êng. Tuy nhiªn, thÓ 
CPE nμy còng rÊt dÔ nhÇm lÉn víi nh÷ng tÕ 

 
 
 

bμo bÞ chÕt theo c¬ chÕ Apoptosis nÕu kh«ng 
quan s¸t kü. §Ó quan s¸t chÝnh x¸c h¬n còng 
cã thÓ dïng kÝnh hiÓn vi ®iÖn tö quÐt ®Ó 
quan s¸t sù thay ®æi h×nh th¸i tÕ bμo.  

Trong tæng sè 13 mÉu tiÕn hμnh ph©n 
lËp virus cña 5 lîn n¸i m¾c PRRS, 10 mÉu cã 
bÖnh tÝch tÕ bμo ë møc ®é kh¸c nhau, 3 mÉu 
kh«ng cã bÖnh tÝch tÕ bμo. Nh− vËy, sù cã 
mÆt cña virus ë c¸c c¬ quan, bé phËn cña lîn 
bÖnh lμ kh«ng gièng nhau. §iÒu nμy còng 
gi¶i thÝch nguyªn nh©n t¹i sao khi tiÕn hμnh 
nhuém hãa miÔn dÞch c¸c mÉu block cho kÕt 
qu¶ d−¬ng tÝnh mμ khi ph©n lËp virus l¹i ©m 
tÝnh. Nh− vËy, sù tËp trung virus ë c¸c c¬ 
quan vμ ë mçi thêi ®iÓm bÖnh lμ kh¸c nhau. 

Trong c¸c mÉu bÖnh phÈm ph©n lËp th× 
bÖnh tÝch tÕ bμo xuÊt hiÖn sím nhÊt sau 48h 
ph©n lËp vμ sau 84h tÕ bμo bÞ ph¸ hñy hoμn 
toμn. MÉu phæi cho kh¶ n¨ng ph©n lËp virus 
rÊt cao. §iÒu nμy gi¶i thÝch cho nh÷ng biÕn 
®æi ®¹i thÓ chñ yÕu ë lîn m¾c PRRS lμ hiÖn 
t−îng viªm phæi do virus tËp trung ë phæi víi 
sè l−îng lín vμ ph¸ hñy nghiªm träng chøc 
n¨ng cña phæi v× ®Ých tÊn c«ng cña virus lμ 
c¸c ®¹i thùc bμo phÕ nang, t¹i ®©y chóng 
nh©n lªn vμ ph¸ hñy c¸c tÕ bμo nμy g©y nªn 
bÖnh tÝch ®Æc tr−ng ë phæi vμ mét l−îng lín tÕ 
bμo ®¹i thùc bμo trong nang phæi bÞ virus x©m 
nhiÔm nªn dÔ dμng quan s¸t CPE khi ph©n 
lËp virus tõ phæi. KÕt qu¶ cña nghiªn cøu nμy 
còng phï hîp víi nghiªn cøu cña Murakami 
vμ cs. (1994), Shimizu vμ cs. (1994). Sau khi 
tiÕn hμnh ph©n lËp ®−îc virus PRRS, nghiªn 
cøu thùc hiÖn ph¶n øng hãa miÔn dÞch tÕ bμo 
víi kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu kh¸ng virus PRRS ®Ó 
kh¼ng ®Þnh bÖnh tÝch tÕ bμo thu ®−îc lμ do 
virus PRRS g©y nªn vμ kÕt qu¶ cña c¸c mÉu 
virus thu ®−îc ®Òu cho kÕt qu¶ ho¸ miÔn dÞch 
tÕ bμo d−¬ng tÝnh víi virus PRRS (H×nh 7 vμ 8). 

RB¶ng 3. KÕt qu¶ nhuém ho¸ m« miÔn dÞch 
Phổi Hạch phổi Tử cung STT Kí hiệu Block 1 Block 2 Block 1 Block 2 Block 1 Block 2 

1 N1 + + + + + + 
2 N2 + + - + + + 
3 N3 + + + + - - 
4 N4 - + + + - - 
5 N5 - + - + - - 

+ Có virus - Không có virus 
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       H×nh 5. Virus tËp trung ë phæi                         H×nh 6. Virus tËp trung ë h¹ch phæi 

RB¶ng 4. KÕt qu¶ ph©n lËp virus PRRS trªn m«i tr−êng tÕ bμo Marc 145 

CPE (Cytopathology effect) 
STT Kí hiệu Bệnh phẩm 

36h* 48h 60h 72h 84h 
Phổi - 10%** 70% 100%  
Hạch phổi - 5% 60% 80% 100% 1 N1 
Tử cung - - - - - 
Phổi - 10% 75% 100%  
Hạch phổi - - - - - 2 N2 
Tử cung - 5% 60% 80% 100% 
Phổi - 15% 90% 100%  

3 N3 
Hạch phổi - - - - - 
Phổi - 15% 85% 100%  
Hạch phổi - 10% 75% 100%  4 N4 
Tử cung - 5% 40% 85% 100% 
Phổi - 5% 50% 80% 100% 

5 N5 
Hạch phổi - 15% 85% 100%  

   Chú thích :  - Không có bệnh tích 
                               * : số giờ sau gây nhiễm ** : bệnh tích tế bào so với tổng số diện tích đáy bình 

            

 H×nh 7 . TÕ bμo Marc 145 b×nh th−êng                 H×nh 8. CPE tõ mÉu lîn m¾c PRRS 
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4. KÕT LUËN 
Kü thuËt bÖnh lý vμ ho¸ m« miÔn dÞch 

cho phÐp chÈn ®o¸n chÝnh x¸c 05 lîn n¸i m¾c 
héi chøng rèi lo¹n sinh s¶n vμ h« hÊp. §· 
ph©n lËp ®−îc virus PRRS tõ c¸c mÉu bÖnh 
phÈm cña lîn n¸i thu thËp ®−îc. TÕ bμo 
Marc 145 lμ tÕ bμo thÝch hîp ®Ó ph©n lËp 
virus PRRS, virus nh©n lªn nhanh trong tÕ 
bμo vμ g©y bÖnh tÝch ®iÓn h×nh. BÖnh tÝch tÕ 
bμo ®−îc biÓu hiÖn lμ c¸c tÕ bμo co côm l¹i 
víi nhau chåi lªn khái ®¸y b×nh. TÕ bμo Marc 
145 bÞ PRRSV ph¸ huû trung b×nh sau 48h 
g©y nhiÔm, ®¹t møc ®é cao nhÊt sau 72h vμ 
bÞ ph¸ huû muén nhÊt lμ 84h. 
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