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 Compensatory mutation Đột biến bù trừ 

CF Carrier frequency Tần suất người mang 

Cons Consensus Đồng thuận 

CTL Cytotoxic T Lympho Tế bào lympho T gây độc tế bào 

DC Dendritic cells Tế bào đuôi gai 

EC Elited control Kiểm soát ưu việt 

Gag Group specific antigen Protein Gag của vi rút HIV 

HIV Human Immunodeficiency Virus Virus gây suy giảm miễn dịch ở 
người 

HLA Human Leucocyte Antigen Kháng nguyên bạch cầu người 

KIR Killer Ig-like receptors Thụ thể giống immunoglobulin 
của tế bào NK 

LTNP Long Term Non Progression Không tiến triển lâu dài 

MHC Major Histocompatibility 
Complex 

Phức hợp phù hợp tổ chức chính 

Mut Mutation Dạng đột biến 

Nef Negative Factor Protein Nef của vi rút HIV 

NK Natural killer (cell) Tế bào tiêu diệt tự nhiên  

NKT Natural killer T cell Tế bào T tiêu diệt tự nhiên 

NST  Nhiễm sắc thể 



 
 
 

   
   

 

9 

PKNT  Phòng khám ngoại trú 

pVL Plasma viral load Tải lượng vi rút trong huyết 
tương  

 Reversion Khôi phục 

SU Surface Glycoprotein  Glycoprotein bề mặt 

TCR T cell receptor Thụ thể tế bào T 

TM Transmembrane Glycoprotein Glycoprotein xuyên màng 

 Viral fitness Sinh lực vi rút  

Vif Viral Infectivity Factor Protein Vif của vi rút HIV 

Vpr  Viral protein R Protein Vpr của vi rút HIV 

Vpu Viral protein U Protein Vpu của vi rút HIV 

VRC Viral Replication Capacity Khả năng sao chép của vi rút 

WT Wild type Dạng hoang dã 

   
  



 
 
 

   
   

 

10 

ĐẶT VẤN ĐỀ 

Vi rút Human Immunodeficiency Virus 1 (HIV-1) là căn nguyên gây ra hội chứng 

suy giảm miễn dịch mắc phải ở người, chủ yếu nhân lên trong tế bào lympho T. Các 

kháng nguyên của vi rút sẽ bị phân cắt bởi phân tử kháng nguyên bạch cầu người 

(Human Leucocyte Antigen - HLA) lớp I và trình diện trên bề mặt tế bào ở dạng phức 

hợp HLA - kháng nguyên cho các tế bào T CD8 nhận diện. Tiếp theo quá trình nhận 

diện bởi tế bào T CD8, các phản ứng gây độc tế bào (cytotoxic T lympho - CTL) được 

kích hoạt làm cho tế bào đã nhiễm vi rút bị tiêu diệt, và tế bào chưa nhiễm được bảo vệ.  

Vi rút HIV-1 có khả năng trốn thoát đáp ứng miễn dịch bằng cách biến đổi di 

truyền để các protein không bị phân cắt, không tạo phức với phân tử HLA và không bị 

nhận diện bởi tế bào T CD8. Đột biến trốn thoát miễn dịch của vi rút HIV có tính liên 

kết với phân tử HLA. Trốn thoát đáp ứng miễn dịch vật chủ của vi rút HIV-1 là thách 

thức đối với hiệu quả của vắc xin phòng chống AIDS.  

Phân tử HLA đa hình và đa dạng kiểu gen, có phân bố khác nhau theo chủng tộc. 

Một số kiểu gen/alen HLA lớp I có ảnh hưởng khác nhau tới tiến triển AIDS ở người 

nhiễm HIV-1 phân típ B/C – phân típ lưu hành chủ yếu ở Châu Âu, Bắc Mỹ, Úc và Châu 

Phi, đã được xác định. Alen HLA có thể làm thúc đẩy tiến triển nhiễm HIV như B*35, 

nhưng cũng có thể làm chậm tiến triển tới AIDS như B*27 và B*57. Đồng thời, nhiều 

đột biến trốn thoát đáp ứng miễn dịch theo HLA cũng đã được xác định, điển hình như 

Gag R264K liên kết với B*27 và Gag T242N liên kết với B*57. 

Vai trò của phân tử HLA với tiến triển nhiễm HIV-1 phân típ CRF01_AE, lưu 

hành phổ biến ở khu vực Đông Nam Á trong đó có Việt Nam, cũng như các đột biến 

trốn thoát miễn dịch liên kết với HLA còn ít được nghiên cứu và còn nghiên cứu hạn 

chế ở một số gen cấu trúc. Nghiên cứu này được thực hiện nhằm: (1) Mô tả tần suất một 

số kiểu gen HLA lớp I phổ biến ở người Việt Nam; (2) Xác định đột biến gen gag, nef, 

vif, vpu, vpr của HIV-1 có liên kết với kiểu gen HLA lớp I; (3) Đánh giá ảnh hưởng của 

đột biến HIV-1 liên kết với kiểu gen HLA lớp I đến tải lượng vi rút và số lượng tế bào 

CD4. 
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CHƯƠNG I. TỔNG QUAN 

1.1. Vi rút HIV-1 và hội chứng suy giảm miễn dịch ở người  

1.1.1. Giới thiệu vi rút HIV  

Vi rút HIV (Human Immunodeficiency Virus) thuộc chi Lentivirus, họ 

Retroviridae gây nhiễm trùng chậm, gồm HIV-1 và HIV-2 gây hội chứng suy giảm miễn 

dịch ở người (Acquired immunodeficiency syndrome - AIDS). HIV-1 lưu hành toàn cầu 

trong khi HIV-2 ít phổ biến hơn, lưu hành chủ yếu ở Châu Phi và độc lực thấp hơn, 

nhưng cũng gây ra những triệu chứng lâm sàng tương tự như HIV-1. Phương cách lây 

truyền của HIV-2 tương tự HIV-1, tuy nhiên ít lây truyền từ mẹ sang con. So với HIV-

1, người nhiễm HIV-2 có thời kỳ nhiễm bệnh tiềm tàng trước khi chuyển sang giai đoạn 

AIDS dài hơn, giai đoạn AIDS có các biểu hiện triệu chứng nhẹ hơn, tải lượng vi rút 

thấp hơn và số lượng tế bào T CD4 cao hơn cho đến cuối thời kỳ nhiễm bệnh tiềm tàng 

chuyển sang giai đoạn AIDS. Tỷ lệ tử vong do nhiễm HIV-2 chỉ bằng khoảng 2/3 so với 

tỷ lệ tử vong do nhiễm HIV-1. 

 
Hình 1. 1. Phân loại HIV-1 theo nhóm và phân típ [192] 

Vi rút HIV-1 lưu hành 4 nhóm chính (group): M, N, O và P. Nhóm M chiếm đa số, phân loại 

theo phân típ (subtype) gồm 9 phân típ ký hiệu từ A-K. Các phân típ tái tổ hợp bắt đầu bằng ký 

hiệu CRF. 
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Theo phân loại mới nhất năm 2021, HIV-1 có 4 nhóm lớn (M, N, O và P) đại diện 

cho 4 sự thâm nhập riêng rẽ của vi rút vào con người. Nhóm O xuất hiện giới hạn ở Tây 

– Trung Phi và nhóm N được phát hiện vào năm 1998 ở Cameroon, là hai nhóm cực kỳ 

hiếm. Năm 2009 một nhóm mới liên quan gần gũi với vi rút HIV ở khỉ đột được phát 

hiện ở một phụ nữ người Cameroon, được phân loại nhóm P của HIV-1. 

Trên 90% những trường hợp nhiễm HIV thuộc nhóm M [192]. Dựa vào trình tự 

gen HIV-1 nhóm M có 9 phân típ được ký hiệu từ A đến K. Các phân típ HIV-1 lưu 

hành khác nhau tuỳ từng châu lục và có sự tái tổ hợp giữa các phân típ. HIV-1 phân típ 

C phổ biến nhất, chiếm 48% tổng số ca lây nhiễm, tiếp theo là phân típ A và B lần lượt 

gây ra 13% và 11% số ca nhiễm trùng trong đại dịch hiện nay. Đặc điểm phân típ có liên 

quan đến tiến triển HIV/AIDS đã thu hút nhiều sự quan tâm của các nhà khoa học. Một 

nghiên cứu trên mẫu hồi cứu được thực hiện trong năm 1996 và 2007 cho thấy những 

người Châu Phi bị nhiễm HIV-1 phân típ B có tốc độ tiến triển HIV/AIDS nhanh hơn 

so với những người bị nhiễm không thuộc phân típ B [103]. Hơn nữa, các phân tích tổng 

hợp đã chứng minh rằng xu hướng tiến triển của HIV/AIDS khác nhau giữa các phân 

típ, theo thứ tự giảm dần C> D> AE> G> A [170]. Tại Việt Nam chủ yếu lưu hành phân 

típ tái tổ hợp CRF01_AE, một số ít phân típ B [87]. 

1.1.1.1. Cấu trúc vi rút HIV-1 

Hạt vi rút HIV-1 hình cầu, có đường kính ~100nm và được bao quanh bởi màng 

lipoprotein (membrane). Mỗi hạt vi rút chứa 72 phức hợp glycoprotein được gắn vào 

màng lipid, và mỗi phức hợp gồm một glycoprotein ngoại bào gp120 và một 

glycoprotein xuyên màng gp41 [87]. Glycoprotein gp120 có thể được phát hiện trong 

máu cũng như mô bạch huyết của bệnh nhân nhiễm HIV. Trong quá trình nảy chồi, vi 

rút có thể gắn thêm các protein của vật chủ từ màng của tế bào vật chủ vào lớp 

lipoprotein của vi rút, như các protein HLA lớp I và II. Các phân tử glycoprotein này có 

tính ái lực cao với các phân tử CD4, qua đó vi rút có thể bám và xâm nhập vào tế bào 

đích có thụ thể CD4 [3]. 
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Hình 1. 2. Cấu trúc hạt vi rút HIV [206] 

Hạt vi rút HIV-1 có dạng hình cầu và được bao bọc bởi màng lipoprotein (membrane) có nguồn 

gốc từ vật chủ, chứa 72 phức hợp glycoprotein. Mỗi phức hợp gồm một glycoprotein ngoại bào 

(SU-surface, gp120) và một glycoprotein xuyên màng gp41 (TM-transmembrane, gp41). Mặt 

trong của màng neo các protein MA (matrix) có nguồn gốc từ Gag. Capsid nằm ở trung tâm 

của virion và chứa hai bản sao RNA, RT (reverse transcriptase) và IN (integrase). RNA được 

ổn định bởi các NC (nucleocapsid). 

Mặt trong của màng neo các protein MA (matrix) hình cầu, cấu tạo bởi phân tử 

protein có trọng lượng phân tử là 17kDa (p17), có nguồn gốc từ Gag. Capsid hình trụ, 

nằm ở trung tâm của virion, cấu tạo bởi phân tử protein có trọng lượng 24 kDa (p24) và 

chứa hai bản sao RNA của HIV-1. Một virion hoàn chỉnh chứa các thành phần enzyme 

cần thiết cho nhân bản, gồm: enzyme sao chép ngược (RT), integrase p32 và một 

protease p11 [87, 206]. 

1.1.1.2. Chu trình nhân lên của vi rút HIV-1  

Tế bào đích của HIV-1 chủ yếu là tế bào T [75]. Các tế bào bị nhiễm vi rút sẽ di 

chuyển đến tổ chức lympho ngoại vi, tại đây vi rút nhân lên nhanh chóng theo các giai 

đoạn [3]: 
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Giai đoạn bám và gắn kết vào mặt tế bào (hình 1.3, bước 1): Vòng đời của vi rút 

HIV bắt đầu khi phân tử gp120 của vi rút bám vào thụ thể bề mặt tế bào lympho T CD4 

nhờ các đồng thụ thể CCR5 với đại thực bào và CXCR4 với tế bào lympho T (hình 1.3)  

[3]. HIV cũng có thể lây nhiễm tế bào bằng một con đường khác là qua mannose receptor 

(CD206), là một thụ thể bề mặt của đại thực bào và tế bào DC chưa trưởng thành [59].  

 

Hình 1. 3. Chu trình nhân lên của vi rút HIV [88] 

Các bước của chu trình nhân lên vi rút HIV-1: (1) HIV-1 gắn với màng tế bào vật chủ; (2) HIV-

1 xâm nhập vào tế bào; (3) phiên mã ngược; (4) vận chuyển bộ gen tiền vi rút vào nhân; (5) 

tích hợp bộ gen của vi rút vào DNA của tế bào vật chủ; (6) phiên mã bộ gen; (7) dịch mã RNA 

thông tin (mRNA) thành các protein; (8) tập hợp các thành phần virion bên trong tế bào và nảy 

chồi; (9) virion trưởng thành và có khả năng lây nhiễm hoàn toàn. 

Giai đoạn xâm nhập (hình 1.3, bước 2-5): vi rút hòa màng với màng tế bào chủ, 

giải phóng RNA và xâm nhập vào tế bào. Ngay sau khi xâm nhập vào tế bào, enzyme 

phiên mã ngược (Reverse transcriptase – RT) sao chép RNA bộ gen thành DNA bổ sung 

(cDNA). Quá trình sao chép này dễ phát sinh đột biến, có thể gây kháng thuốc hoặc cho 
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phép vi rút trốn tránh hệ thống miễn dịch của cơ thể. cDNA và mạch bổ sung tạo thành 

DNA sợi đôi, được vận chuyển vào nhân tế bào. Việc tích hợp DNA vi rút vào bộ gen 

của tế bào chủ được thực hiện bởi enzyme integrase.  

Giai đoạn phiên mã (hình 1.3, bước 6-7) xảy ra tại nhân tế bào, DNA tích hợp 

được phiên mã thành bản sao RNA bộ gen của vi rút, mRNA và các protein cần thiết 

cho cấu trúc của vi rút. Các mRNA được vận chuyển vào tế bào chất, nơi chúng được 

dịch mã thành protein Tat và Rev. Khi protein Rev mới tạo ra, nó di chuyển đến nhân, 

gắn với RNA bộ gen và thúc đẩy chúng rời khỏi nhân tế bào [175]. Một mRNA 9kb 

được hình thành và sử dụng cho ba chức năng: (i) tổng hợp các polyprotein Gag (p55), 

(ii) tổng hợp polyprotein Gag-Pol (p160) và trở thành RNA bộ gen của virion HIV mới. 

mRNA 9kb có thể cắt thành mRNA 4kb và 2kb. Trong đó mRNA 4kb tổng hợp các 

glycoprotein Env (gp160) và tổng hợp 3 protein điều hòa là Vif, Vpr và Vpu. mRNA 

2kb tổng hợp 3 protein là Tat, Rev và Nef. Các protein Gag kết hợp với RNA bộ gen vi 

rút, đóng gói thành các hạt vi rút mới [30]. 

Giai đoạn nảy chồi (hình 1.3, bước 8): các thành phần của virion mới tập hợp tại 

màng sinh chất của tế bào chủ. Env (gp160) đi qua mạng lưới nội chất và đến bộ máy 

Golgi, nơi nó bị phân cắt thành 2 glycoprotein vỏ là gp41 và gp120, sau đó di chuyển 

đến màng plasma của tế bào chủ, tại đây gp41 neo gp120 vào màng. Các polyprotein 

Gag (p55) và Gag-Pol (p160) cũng liên kết với mặt trong của màng plasma, cùng với 

RNA bộ gen, vi rút bắt đầu nảy chồi từ tế bào chủ. 

Giai đoạn trưởng thành (hình 1.3, bước 9): virion mới nảy chồi trải qua giai đoạn 

phân cắt polyprotein thành protein để trở thành virion trưởng thành. Polyprotein Gag 

(p55) phân cắt thành matrix (MA - p17), capsid (CA - p24) và nucleocapsid protein (NC 

- p7). Glycoprotein Env (gp160) phân cắt trở thành glycoprotein bao bọc HIV gp120 và 

gp41. Sự phân cắt này được thực hiện bởi enzyme protease của vi rút và có thể bị ức chế 

bởi các thuốc kháng retrovirus thuộc nhóm thuốc ức chế protease. Các thành phần cấu 

trúc khác nhau sau đó được hoàn thiện để tạo virion HIV trưởng thành. Chỉ virion trưởng 

thành mới có thể lây nhiễm một tế bào khác [1]. 
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1.1.1.3. Cấu trúc hệ gen 

Vật liệu di truyền của HIV là RNA sợi đơn có kích thước 9.8kb, bao gồm 9 gen 

với cấu trúc cơ bản là: 5’ LTR-gag- pol-env-LTR 3’ (hình 1.4) [4]. Vùng lặp tận (LTR 

- long terminal repeat) ở hai đầu, gắn với DNA tế bào vật chủ sau khi tích hợp và không 

mã hóa cho bất cứ protein nào của vi rút [191]. Đoạn gen gag mã hoá cho sự tổng hợp 

cho các protein cấu trúc của lõi vi rút, gen pol mã hoá cho sự hình thành các protein 

enzyme của virus và đoạn gen env mã hoá cho sự hình thành các glycoprotein của vỏ 

virus. Biểu hiện gen được thực hiện bởi 3 cơ chế riêng biệt: (1) Gag được phiên mã trực 

tiếp từ RNA vi rút; (2) Env được mã hóa trong mRNA và (3) Pol được biểu hiện dưới 

dạng một sản phẩm tổ hợp Pol-Gag trên ribosome [191]. Sáu đoạn gen nhỏ khác mã hoá 

cho các protein có vai trò trong quá trình nhân lên và lây nhiễm của HIV-1. 

 

Hình 1. 4. Bộ gen và các protein vi rút HIV-1 [164] 

Bộ gen của HIV-1 bao gồm khung đọc mở mã hóa cho các protein cấu trúc (structural), điều 

hoà (regulatory) và chức năng (accessory). RNA sợi đơn có chiều dài ~9,7 kb và được bao 

quanh bởi vùng lặp tận (LTR) đầu 5′ và 3′. RNA chứa trình tự khởi động và các trình tự cần 

thiết cho quá trình phiên mã ngược, tích hợp và biểu hiện gen. Gen gag mã hóa cho các protein 

cấu trúc matrix (MA), capsid (CA) và nucleocapsid (NC) tạo thành lõi virus. Gen pol mã hoá 

cho enzyme protease (PR), enzyme phiên mã ngược (RT) và enzyme integrarse (IN). Tiếp sau 

gen pol là hai gen điều hòa (rev, tat) và ba gen chức năng (vif, vpr và vpu), cuối cùng là gen 

nef. Gen env mã hóa cho glycoprotein bề mặt (SU) gp120 và xuyên màng (TU) gp41.  
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1.1.1.4. Vai trò của các protein vi rút 

Các protein của vi rút HIV-1 có vai trò là thành phần cấu tạo hạt virion gồm Gag, 

Pol và Env. Nhóm protein thực hiện các chức năng gồm Nef (negative factor), Vif 

(virion infectivity factor), Vpr (viral protein R), Vpu (viral protein U) và nhóm protein 

giữ vai trò điều hoà gồm Tat (Trans-Activator of Transcription) và Rev (Regulator of 

Virion protein expression). Chức năng chính của các protein được trình bày trong bảng 

1.1. 

Bảng 1. 1. Tổng hợp chức năng của các protein vi rút HIV-1 

Protein Các dạng isoform theo 
kích thước phân tử 

Chức năng 

Gag p17, p24, p7, p6 Tạo capsid, kết hợp với RNA giúp vi rút nảy chồi 

Pol p66/p51 
 

p10 
p32 

 

Enzyme phiên mã ngược RNA của vi rút thành 
cDNA 
Enzyme protease xử lý protein sau dịch mã 
Enzyme intergrase gắn cDNA của vi rút vào bộ 
gen tế bào chủ 

Nef p27 Hỗ trợ quá trình nhân lên của vi rút 

Vif p23 Thúc đẩy sự nhân lên của vi rút 

Vpr p14 Tăng cường sự nhân lên của vi rút, thúc đẩy 
nhiễm HIV đại thực bào 
Ức chế tế bào miễn dịch 

Vpu p16 Tăng cường phóng thích vi rút ra ngoài 

Env gp120 
gp41 

Tạo cấu trúc bề mặt 
Tạo cấu trúc xuyên màng 

Tat p14 Kích hoạt phiên mã và thúc đẩy sự nhân lên của 
vi rút 

Rev p13 Điều hoà biểu hiện mRNA của vi rút 

 
Gag đặc biệt quan trọng cho việc lắp ráp của vi rút bằng cách tập hợp tất cả các 

nguyên liệu cần thiết cho sự hình thành virion. Trong hoặc ngay sau khi vi rút phát triển 

từ tế bào chủ, protease HIV-1 phân cắt p55Gag thành các protein Gag trưởng thành, 
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gồm: p17 matrix (MA), p24 capsid (CA), p7 nucleocapsid (NC) và p6. Quá trình định 

dạng protein của Gag tạo ra sự biến đổi chính trong cấu trúc virion: MA liên kết với mặt 

trong của màng vi rút, trong khi CA hình thành lớp vỏ bao quanh phức hợp RNA/NC 

của vi rút. Nhờ đó virion có cấu trúc lõi hoàn chỉnh [197].  

Pol mã hóa các enzym đóng vai trò quan trọng cho sự nhân lên của vi rút, đồng 

thời cũng là đích tác động của thuốc kháng vi rút. Các đột biến kháng thuốc ở vùng gen 

pol làm giảm độ nhạy cảm với thuốc kháng vi rút, nhưng những đột biến này cũng làm 

giảm hoạt tính xúc tác và khả năng sao chép của vi rút (viral replication capacity – VRC) 

[137]. Liệu sự lây truyền và lây nhiễm của HIV-1 kháng thuốc bị suy giảm sinh lực dẫn 

đến kết cục lâm sàng và hiệu quả điều trị như thế nào vẫn là một chủ đề gây tranh cãi. 

Tải lượng vi rút thấp hơn đáng kể đã được ghi nhận ở những bệnh nhân nhiễm vi rút 

dạng đột biến M184V/I, so với những người nhiễm vi rút hoang dã [86]. Về mặt lý 

thuyết, việc lây nhiễm vi rút có sinh lực suy giảm có thể ít ảnh hưởng nghiêm trọng hơn 

đến vật chủ. 

Nef là một protein 27kD đa chức năng được mã hoá bởi khung đọc mở (ORF – 

open reading frame) nằm ở đầu 3’. Nef chủ yếu nằm ở tế bào chất và liên kết với màng 

sinh chất [20]. Nef được biểu hiện sớm trong vòng đời của vi rút, là trung gian cho quá 

trình hoạt hóa tế bào T bằng cách gắn vào các protein tham gia truyền tín hiệu nội bào 

[4]. Nef được xem như bộ điều khiển tạo ra một số chức năng báo hiệu cụ thể thông qua 

việc lắp ráp nhiều phức hợp protein. Trong chức năng này, Nef dường như hỗ trợ nhưng 

không khởi động sao chép vi rút và đóng vai trò giữ cho tế bào sống sót cho đến khi thế 

hệ vi rút tiếp theo sẵn sàng tấn công. Nef có thể gây áp lực đối với thụ thể tế bào CD4, 

CD28 và CD3 (chỉ ở khỉ) và HLA lớp I (A và B) trên bề mặt của tế bào nhiễm HIV-1 

[20, 184]. Bằng cách liên kết với CD4 nội bào và chuyển đến lysosome để phân huỷ, 

Nef làm giảm sự biểu hiện của CD4 ở tế bào vật chủ. Đây có lẽ là một cơ chế giúp vi 

rút trốn tránh sự tấn công của T CD8 gây độc tế bào và tránh được sự nhận diện của các 

T CD4 [40]. HIV-1 không có Nef đã được tìm thấy ở một nhóm các bệnh nhân người 

Úc không tiến triển kéo dài (LTNP). Tuy nhiên, sau đó một vài bệnh nhân trong số này 

đã bắt đầu có các dấu hiệu bệnh tiến triển cùng với giảm CD4. Vì thế, cho dù mất gen 
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nef có thể làm chậm sự nhân lên của vi rút, không phải lúc nào cũng ngăn được sự xuất 

hiện của AIDS [20].  

Vif có chiều dài 23kD, là protein có vai trò thúc đẩy khả năng lây nhiễm của vi rút 

HIV-1 bằng cách tăng cường sự nhân lên của vi rút. Vif tương tác với protein 

APOBEC3G của vật chủ. APOBEC3G đóng vai trò quan trọng trong miễn dịch tự nhiên, 

gây phá hủy quá trình sao chép của vi rút HIV và từ đó phá vỡ sự nhân lên của vi rút 

trong tế bào [51]. Một số ít người nhiễm HIV có khả năng ức chế vi rút một cách tự 

nhiên mà không cần điều trị cho thấy có mang lượng lớn APOBEC3G. Nghiên cứu năm 

2003 đã phát hiện ra rằng Vif tương tác và làm thoái hoá APOBEC3G, ngăn chặn hoạt 

động của protein này [13, 76]. Với các hạt virion lỗi không có Vif, khả năng lây nhiễm 

không bị ảnh hưởng đáng kể. 

Vpr có chiều dài 14kD, cần thiết cho quá trình nhân bản của vi rút ở các tế bào 

không phân chia ví dụ đại thực bào. Gần đây, các nghiên cứu cho thấy Vpr có vai trò 

quan trọng trong vận chuyển các phức hợp vào nhân và có thể làm ngừng chu kỳ tế bào 

ở G2 [158]. Đối với đáp ứng miễn dịch, Vpr có khả năng cô lập chất kích hoạt phiên mã 

trong tế bào chất, góp phần đáng kể vào sự suy giảm miễn dịch bằng cách thay đổi cả 

chức năng của tế bào miễn dịch tự nhiên và thích ứng [146]. Vpr ngăn chặn các cytokine 

Th1 [159]. Vpr kích hoạt apoptosis của tế bào T CD4, điều chỉnh giảm biểu hiện của 

CD28 là phân tử kích thích chính trong tế bào T tương tác với CD80 và CD86 trên các 

tế bào trình diện kháng nguyên để khởi động tăng sinh, biệt hóa [4]. Cuối cùng, Vpr có 

thể ức chế hoạt động của tế bào NK [92].  

Vpu là một protein xuyên màng có chiều dài 16kDa, với chức năng chính trong 

việc gây giáng hóa thụ thể CD4 trong mạng lưới nội chất, tăng cường giải phóng virion 

mới hình thành từ bề mặt tế bào và điều chỉnh giảm MHC I và II [165]. Vpu có vai trò 

quan trọng trong quá trình nảy chồi của vi rút. Các đột biến của Vpu có thể khiến các 

hạt vi rút không tách khỏi màng tế bào vật chủ, vi rút không biểu hiện Vpu có thể là 

nguyên nhân khiến bệnh tiến triển chậm hơn và mức độ nghiêm trọng thấp hơn [120]. 
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Env (gp160) bao gồm gp120 và gp41, đóng vai trò quan trọng trong quá trình lây 

nhiễm vi rút bằng cách gắn với CD4 và thụ thể chemokine biểu hiện trên bề mặt của các 

tế bào cảm nhiễm (susceptible cells). Vi rút gắn với thụ thể hoặc đồng thụ thể (CCR5 

hoặc CXCR4) phụ thuộc vào trình tự axit amin của vòng lặp biến đổi 3 (variable loop 3 

- V3) của gp120. Ngoài vòng lặp V3, các thay đổi trình tự trong V1 và V2 cũng ảnh 

hưởng đến phạm vi tế bào vật chủ. So với HIV-1 gp120, các đột biến trong gp41 ít được 

báo cáo hơn về mức độ ảnh hưởng đối với tốc độ tiến triển của bệnh.  

Tat là yếu tố điều hòa thiết yếu để thúc đẩy mức độ biểu hiện gen của vi rút. Tat 

liên kết với các yếu tố tế bào, làm tăng quá trình phosphryl hoá, dẫn đến tăng cường 

phiên mã các gen của HIV. Đây là một công cụ hữu ích giúp vi rút đánh bại phản ứng 

của cơ thể. Hầu hết các đột biến ở Tat làm suy giảm quá trình sao chép của vi rút [47].  

Rev điều hoà cho quá trình biểu hiện protein HIV-1. Một tín hiệu định vị được mã 

hóa trong gen rev, cho phép protein Rev có thể định vị và di chuyển vào nhân, nơi nó 

tham gia vào quá trình xuất các mARN. Rev điều chỉnh tăng sự biểu hiện của các protein 

cấu trúc. Khi không có Rev, mARN của các gen cấu trúc bị giữ lại trong nhân và không 

thể dịch mã. Một số đột biến (Q74P, V104L, S106P) làm thay đổi chức năng của Rev 

[209]. Trong khi tính đa hình của Rev tại vị trí codon 78 có thể góp phần giảm tiến triển 

bệnh.  

1.1.2. Đáp ứng miễn dịch đối với nhiễm HIV-1 

1.1.2.1. Đáp ứng miễn dịch tự nhiên (natural immunity) đối với nhiễm HIV-1 

Miễn dịch tự nhiên giữ vai trò quan trọng đối với tiến triển nhiễm HIV [209, 221]. 

Các đáp ứng miễn dịch tự nhiên chủ yếu xảy ra trong giai đoạn nhiễm HIV-1 cấp tính 

giúp ngăn chặn sự lây truyền HIV-1 ở niêm mạc. Sự kiểm soát tiến triển bệnh được thực 

hiện bằng cách kích hoạt nhiều loại tế bào miễn dịch tự nhiên thông qua các cytokine và 

các con đường truyền tín hiệu ở các mức độ khác nhau.  
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Hình 1.5. Đáp ứng miễn dịch tự nhiên với nhiễm HIV ở trường hợp ECs/LTNPs [190] 

(1) Trong EC/LTNP, tế bào DC được kích hoạt, tiết ra các cytokine (IFN-α và IL-12) có vai trò 

kháng vi rút. Đồng thời, các cytokine này có thể kích hoạt các đại thực bào và tế bào NKT. (2) 

Khi các đại thực bào được kích hoạt, chúng có khả năng tiêu diệt mạnh mẽ đối với các tế bào 

bị nhiễm vi rút, tiết ra các cytokine (IFN-α, IFN-β, TNF-α và IL-12), kiểm soát sự nhân lên của 

vi rút và kích hoạt các tế bào NK. (3) Khi các tế bào NK được kích hoạt, chúng có thể trực tiếp 

tiêu diệt các tế bào bị nhiễm, tiết ra IFN-γ, TNF-α, tiếp tục kích hoạt đại thực bào và khiến bạch 

cầu đơn nhân biến đổi thành DC. (4) Sau khi các tế bào NKT được kích hoạt, sản sinh IL-2, 

IFN-γ và các cytokine khác tăng lên, điều này sẽ tiếp tục kích hoạt các tế bào DC và NK. 

Nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân không tiến triển lâu dài (long-term non 

progression – LTNP, hay còn gọi là những người kiểm soát ưu việt – Elited control), sự 

kiểm soát bằng các tế bào trong hệ thống miễn dịch tự nhiên (tế bào DC, NK, đại thực 

bào và NKT) đóng vai trò quan trọng và không thể thay thế [190]. Tế bào DC có khả 

năng trình diện kháng nguyên mạnh mẽ, điều chỉnh phản ứng ban đầu của vật chủ đối 

với vi rút, kích thích khả năng miễn dịch thích ứng. Các tế bào NK được kích hoạt một 

phần bởi các cytokine được tiết ra bởi các tế bào DC và bạch cầu đơn nhân. Đại thực 

bào tác động chính đến phản ứng miễn dịch tự nhiên muộn, trong khi các tế bào NKT 

có tác dụng điều hòa miễn dịch mạnh mẽ. Mối tương quan của một số tế bào đáp ứng 

miễn dịch tự nhiên được mô tả trong hình 1.5. 
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Tế bào NK có vai trò chính trong việc kiểm soát nhiễm HIV mạn tính, thông qua 

nhận biết các tế bào bị nhiễm vi rút qua các thụ thể [34, 190]. Các tế bào NK có hai 

nhóm thụ thể: thụ thể hoạt hóa tiêu diệt và thụ thể ức chế tiêu diệt. Các thụ thể này liên 

kết với phối tử phù hợp trên tế bào đích sẽ thực hiện các chức năng tương ứng [64]. 

Phân tử MHC lớp I là phối tử liên kết với thụ thể ức chế tiêu diệt. Các tế bào bị nhiễm 

vi rút giảm biểu hiện phân tử MHC lớp I, khi đó các thụ thể hoạt hoá tiêu diệt được kích 

hoạt, tế bào NK nhận biết tiêu diệt các tế bào đích (hình 1.6). 

 

Hình 1. 6. Kiểm soát nhiễm HIV mạn tính của tế bào NK [64] 

 (a) Các thụ thể ức chế của tế bào NK nhận diện MHC lớp I và hạn chế hoạt hóa tế bào NK. 

(b) Khi không có phối tử, các tế bào NK bị kích hoạt. Trong trường hợp không có hoặc sự biểu 

hiện của MHC lớp I trên các tế bào đích giảm, các tín hiệu kích thích không còn bị ức chế, tế 

bào NK sản xuất cytokine và giải phóng hạt gây độc tế bào.  

Các thụ thể giống như immunoglobulin của tế bào NK (KIR - Killer cell 

immunoglobulin-like receptors) đại diện cho một họ thụ thể có tính đa hình cao, điều 

chỉnh hoạt động của tế bào NK và xác định khả năng nhận biết các tế bào đích [152]. 

Các phân tử kháng nguyên bạch cầu người (HLA) lớp I đóng vai trò là phối tử chính 

cho KIR. Liên kết alen với tế bào NK qua KIR ít biến đổi, do đó HIV tăng cường biểu 

hiện với HLA-C để tránh được phản ứng hiệu quả của tế bào NK. KIR kết hợp với HLA 

lớp I đã được chứng minh có liên quan đến tiến triển bệnh chậm hơn ở người nhiễm 
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HIV-1 và kiểm soát vi rút trong máu [135, 136]. Hiện nay, cơ chế điều hoà tiến triển 

bệnh và khả năng miễn dịch tự nhiên ở những người LTNP/EC vẫn chưa thực sự rõ 

ràng, do tỷ lệ bệnh nhân này là rất thấp và sự phức tạp của hệ thống miễn dịch của cơ 

thể.  

1.1.2.2. Đáp ứng miễn dịch thích ứng (adapted immunity) đối với nhiễm HIV-1 

Tế bào T CD8 giữ vai trò quan trọng kiểm soát quá trình vi rút HIV nhân lên trong 

giai đoạn nhiễm cấp. Nồng độ vi rút trong máu giảm sau khi đạt mức đỉnh chỉ xảy ra sau 

khi xuất hiện tế bào T CD8 thích ứng, cho thấy tế bào T CD8 tham gia ngay từ các bước 

kiểm soát nhiễm vi rút. Thử nghiệm đầu tiên làm triệt tiêu tế bào T CD8 trước khi gây 

nhiễm SIV ở khỉ rhesus macaques, dẫn tới mất khả năng kiểm soát vi rút nhân lên [185, 

228]. Hơn nữa, ngay trong những tuần đầu sau nhiễm vi rút, đã xuất hiện các dạng vi rút 

đột biến có khả năng trốn thoát đáp ứng tế bào T CD8 và nhanh chóng có mặt cố định 

trong quần thể vi rút, cho thấy áp lực chọn lọc lên vi rút để trốn thoát sự nhận diện của 

tế bào T CD8 [208]. 

Sự phát triển của tế bào T CD8 là rất quan trọng để kiểm soát quá trình nhân lên 

của HIV sau giai đoạn nhiễm cấp tính, như đã được chứng minh ở các nghiên cứu loại 

bỏ tế bào T CD8 khi nhiễm SIV mạn tính làm tăng sinh vi rút [2, 41, 96]. Hơn nữa, các 

đột biến trốn thoát đáp ứng tế bào T CD8 tiếp tục xuất hiện trong giai đoạn nhiễm vi rút 

mạn tính [78]. Tuy nhiên, hiện tượng vi rút trốn thoát miễn dịch làm suy giảm chức 

năng, cạn kiệt tế bào T và làm mất khả năng kiểm soát vi rút tăng sinh [14, 37, 171]. 

Mất kiểm soát tế bào T CD8 liên quan với tiến triển bệnh ở những người nhiễm HIV 

mạn tính. 
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Hình 1. 7. Kiểm soát quá trình nhân lên của HIV/SIV bởi tế bào T CD8 [140] 

Cơ chế gây độc tế bào (cytolytic mechanisms): Tương tác giữa tế bào T CD8 với tế bào tế bào 

T CD4 nhiễm vi rút, qua TCR và các phân tử cùng được kích hoạt khác, làm cho các tế bào T 

CD8 giải phóng perforin và granzyme dẫn tới làm chết tế bào nhiễm vi rút. Cơ chế không gây 

độc tế bào (non-cytolytic mechanisms): Tế bào T CD8 giải phóng beta-chemokines bảo vệ tế 

bào T CD4 không bị nhiễm vi rút HIV. 

Đáp ứng tế bào T CD8 phụ thuộc vào phân tử HLA lớp I. Tế bào T CD8 nhận diện 

kháng nguyên vi rút được trình diện trên bề mặt tế bào bị nhiễm bởi các phân tử HLA 

lớp I, bao gồm HLA-A, HLA-B và HLA-C. Các nghiên cứu dịch tễ học đã chứng minh 

mối liên hệ giữa mang alen HLA bảo vệ như HLA-B*57 và HLA-B*27 với chậm tiến 

triển AIDS [36]. Tác động nhắm đích tới các epitope (đặc biệt là các epitope bảo tồn), 

một số protein p24 Gag có hiệu quả kiểm soát vi rút HIV-1 [154, 225, 226]. Đáp ứng 

miễn dịch tế bào T CD8 giới hạn theo HLA tạo áp lực gia tăng lên vi rút HIV-1, dẫn tới 

xu hướng vi rút trốn thoát đáp ứng miễn dịch bằng tạo ra các đột biến. 

Đáp ứng miễn dịch dịch thể xuất hiện muộn sau nhiễm vi rút HIV và không hiệu 

quả trong việc loại bỏ vi rút. Trong giai đoạn nhiễm cấp các đáp ứng kháng thể trung 

hoà (Neutrallizing Antibodies - NAbs) xuất hiện muộn, đạt nồng độ rất thấp khi mật độ 

vi rút đạt đỉnh cao nhất [203]. Đáp ứng kháng thể trung hoà phổ rộng được hình thành 

sau 2 đến 4 năm nhiễm HIV ở 10-20% người nhiễm. Phổ đáp ứng kháng thể trung hoà 
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Figure 3. Mechanisms of CD8+ T cell-mediated suppression of HIV/SIV
replication. Cytolytic mechanisms of CD8+ T-cells in HIV/SIV infection.
Upon CD8 T cell interaction with a productively infected CD4+ T cell, via
TCR and co-stimulatory molecules, CD8+ T-cells release granule bound
perforin and granzyme which leads to cell death of the infected cell.
Non-cytolytic mechanisms of CD8+ T-cells in HIV/SIV infection. CD8+

T-cells also release beta-chemokines in response to HIV/SIV infection,
which is hypothesized to protect CD4+ T-cells from becoming infected.
Finally, we hypothesize that other non-cytokines mechanisms act on
infected CD4+ T cells to block virus expression and promote latent
infection.

such as cytomegalovirus (CMV) and Epstein–Barr virus (EBV) and
non-persistent pathogens such as influenza and adenovirus, may
reactivate, suggesting that CD8+ T cell expansion is capable
of occurring through antigen-independent mechanisms [33–35]
(Fig. 1A). The exact cause of such “bystander activation” remains
unclear.

Persistent exposure to HIV antigen during the natural course
of HIV infection leads to the progressive dysfunction and “exhaus-
tion” of virus-specific T cells (Fig. 1A). T-cell exhaustion is
characterized by altered differentiation, impaired function, and
decreased proliferation (reviewed in Ref. [36]). Of note, T-cell
exhaustion begins soon after peak HIV viremia and persists for
the remainder of the infection [37, 38]. In the early stages of
exhaustion, HIV-specific CD8+ T cells have an impaired ability
to proliferate in response to antigen, as well as reduced expres-
sion of interleukin-2 (IL-2), interferon-γ (IFN-γ), tumor necro-
sis factor-α (TNF-α), chemokine ligand-4/macrophage inflamma-
tory protein-1α (CCL4/MIP-1α), and the degranulation marker
CD107a [39]. The upregulation of exhaustion marker programed
death-1 (PD-1) on HIV-specific CD8+ T cells from viremic patients
is associated with impaired cytokine production, proliferation,
survival and turnover [40–43]. Other markers of T cell exhaus-
tion include co-inhibitory receptors Lymphocyte-activation gene 3
(LAG-3), CD160, and T-cell immunoglobulin and mucin-domain
containing-3 (Tim-3) [44–46]. It was recently shown that while
virus-specific CD8+ T cells are initially capable of cytolytic activity,
the potential is significantly reduced after acute infection [47, 48].
Thus, while HIV-specific CD8+ T cells appear to be necessary for
the post-peak decline in viremia during the acute infection, per-
sistent exposure to antigen and chronic inflammation results in

an exhausted phenotype, where cells are no longer capable of
amounting an appropriate anti-viral response against HIV there-
fore the infection remains.

Chronic infection

CD8+ T cells continue to exert some level of control over HIV
and SIV replication after the acute phase of infection, as shown by
studies in which depletion of CD8+ T cells during chronic SIV infec-
tion results in increased viral replication (Summarized in Fig. 1A
and Table 1) [49–51]. Additionally, viral escape mutants against
CD8+ T cell responses continue to appear during the chronic phase
of infection [52]. However, the combination of virus escape and
progressive T cell dysfunction and exhaustion makes HIV- or SIV-
specific CD8+ cells increasingly less able to successfully control
virus replication [39, 53–58]. This loss of CD8+ T cell-mediated
control of virus replication is associated with disease progression
in chronically HIV-infected individuals [40, 45]. Interestingly, con-
tinuous activation of CD8+ T cells in the absence of effective antivi-
ral activity may lead to disease progression [59], as first suggested
by the classical observation that the level of CD8+ T cells express-
ing the activation markers CD38 and HLA-DR are most closely
associated with shorter patient survival than viral load or CD4+

T-cell count [60].

Natural control of HIV infection (Elite controllers)

It has long been recognized that a small group of HIV-infected
individuals (<1% of the population) are capable of controlling
HIV infection independent of ART. These individuals, termed
elite controllers (EC) are able to maintain plasma viremia below
the limit of detection of standard PCR assays life-long, in absence
of ART [61] (Summarized in Fig. 1B). EC typically have stable
CD4 counts without CD4+ T cell decline or progression to AIDS.
Post-treatment controllers (PTC) are HIV-infected individuals
who control virus below the limit of detection after interruption
of long-term ART [62].

It is now understood that host factors, as opposed to viral
factors, largely mediate control of HIV infection in EC and that
CD8+ T cells play a prominent role in this phenomenon (reviewed
in Ref. [65] (Fig. 1B)). In fact, depletion of CD8+ lymphocyte
from controller RM resulted in a transient increase in viremia
[66]. Intriguingly, the non-pathogenic phenotype of the natural
SIV infection in sooty mangabeys (SM), a natural host species,
is associated with relatively low CD8+ T cell responses to the
virus [63, 64]. Another study found that EC have very high lev-
els of escape mutations, suggesting that CD8+ T cells put great
selective pressure on the virus [67]. The identification of specific
differences in host factors between chronic progressors and EC
has defined potential targets for in vivo manipulation of HIV/SIV-
specific CD8+ T cell-specific responses to achieve better immuno-
logical control of the infection. Among these host factors, a key
role is played by specific MHC class I alleles whose presence is
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với HIV liên quan với tải lượng vi rút mức cao, số tế bào T CD4 giảm thấp, vi rút phân 

típ C, kiểu gen HLA. Glycoprotein envelope (Env), gp120 và gp41, có chức năng gắn 

kết với thụ thể CD4, CCR5 và CXCR4 trên bề mặt tế bào đích. Env là đích tác động 

chính của đáp ứng miễn dịch dịch thể kháng lại HIV-1 [15]. Protein Envelope (Env) của 

vi rút HIV có khả năng tránh khỏi sự nhận biết của các kháng thể trung hoà bằng cơ chế 

hạn chế tiếp xúc với các vị trí quyết định kháng nguyên (epitope) [114]. Chính vì vậy 

trong suốt thời kỳ nhiễm mạn tính, NAbs vẫn được tạo ra nhưng có hiệu giá rất thấp và 

không có hiệu quả để thải loại vi rút [145]. Hơn nữa, các NAbs được tạo ra nhưng không 

thể chống lại các vi rút mang đột biến trốn thoát đáp ứng miễn dịch [179, 213].  

1.1.3. Hội chứng suy giảm miễn dịch do nhiễm HIV 

Hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải ở người (AIDS) được phát hiện đầu tiên 

vào tháng 6/1981, kể từ đó đến nay, nhiễm HIV/AIDS vẫn được coi là đại dịch và là 

thảm họa của nhân loại bởi tốc độ lây truyền rất nhanh, rộng khắp và chưa có vắc xin để 

dự phòng nhiễm HIV và cũng chưa có thuốc điều trị khỏi AIDS. Dựa trên dữ liệu của 

UNAIDS, ước tính có khoảng 1,5 triệu ca nhiễm HIV mới trên toàn cầu vào năm 2020, 

giảm 47% so với mức đỉnh năm 1998 và giảm 30% so với năm 2010.  

Bảng 1. 2. Tử vong do AIDS trên toàn cầu [192] 

Khu vực 
Số người tử vong do AIDS 

(năm 2020) 
Đông và Nam Phi 310.000 

Tây và Trung Phi 150.000 

Trung Đông và Bắc Phi 7.900 

Châu Á và Thái Bình Dương 140.000 

Mỹ Latinh 32.000 

Caribbean 6.000 

Đông Âu và Trung Á 35.000 

Tây và Trung Âu và Nam Mỹ 13.000 

Tổng 690.000 
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Tỷ lệ tử vong do AIDS là rất cao. Vào năm 2020, ước tính có khoảng 690.000 ca 

tử vong liên quan đến AIDS trên toàn cầu (bảng 1.2) [192]. Số ca tử vong liên quan đến 

AIDS đạt đỉnh 1,9 triệu ca tử vong vào năm 2004 và giảm ~42% kể từ năm 2010, do sự 

mở rộng sử dụng liệu pháp điều trị ARV ở nhiều khu vực trên thế giới. Tại Việt Nam, 

theo báo cáo của Cục phòng chống HIV/AIDS năm 2020 cả nước có > 210.000 người 

nhiễm, số ca nhiễm mới ước tính khoảng 14.000 người. Số bệnh nhân tử vong tính đến 

năm 2020 là >109.000 người, riêng năm 2020 có >2.000 người chết do AIDS. 

Sự suy giảm của hệ thống miễn dịch cơ thể trong việc kiểm soát nhiễm HIV được 

giải thích bằng nhiều lý do khác nhau. Trên hết, bằng cách nhiễm tế bào T CD4, HIV có 

thể sao chép chủ yếu trong các tế bào T hoạt hoá và làm tê liệt một trong những thành 

phần chính của hệ thống miễn dịch thích ứng. Nhiễm HIV làm giảm tế bào T CD4 thông 

qua các cơ chế: tự huỷ của tế bào T (apoptosis); tiêu diệt trực tiếp tế bào tế bào T CD4 

bị nhiễm bằng T CD8 gây độc tế bào [45, 54]. HIV cũng có thể gây nhiễm tiềm ẩn trong 

các tế bào T CD4 và không thể phát hiện đối với T CD8, do đó sự sao chép có thể xảy 

ra muộn trong quá trình nhiễm. Khi tế bào T CD4 giảm đến mức tới hạn, khả năng miễn 

dịch qua trung gian tế bào mất đi, cơ thể ngày càng dễ bị nhiễm trùng cơ hội dẫn đến 

AIDS. 

Khả năng phát sinh đột biến mạnh mẽ của vi rút HIV-1 là cơ chế chính dẫn đến 

thất bại của hệ thống miễn dịch trong kiểm soát vi rút. Quá trình đột biến tạo ra sự đa 

dạng kháng nguyên khiến tế bào B nhớ trở nên không đặc hiệu, kháng thể sinh ra một 

cách yếu ớt, các tế bào T CD8 không được hoạt hoá hoặc hoạt hoá một cách không đầy 

đủ nên không tiêu diệt được vi rút. Đột biến kháng nguyên trong các tế bào T có thể ảnh 

hưởng đến khả năng liên kết của các phân tử HLA với peptide của vi rút, dẫn đến việc 

TCR không thể nhận ra phức hợp HLA-peptide. Cuối cùng, HIV có thể trốn thoát hoàn 

toàn bằng cách biểu hiện epitope mang đột biến không gây miễn dịch. 

Tốc độ tiến triển AIDS khác nhau ở những người nhiễm bệnh [112]. Nhiễm HIV 

có thể được chia thành ba loại chính: (i) tiến triển nhanh, trong đó bệnh nhân tiến triển 

thành AIDS trong vòng 3 năm sau khi nhiễm; (ii) tiến triển trung bình, AIDS phát triển 
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trong khoảng thời gian từ 3 đến 10 năm sau khi chuyển đổi huyết thanh; và (iii) không 

tiến triển lâu dài (long-term non progression - LTNP) khi người nhiễm HIV duy trì số 

lượng tế bào T CD4 và CD8 cao mà không cần trị liệu [222]. Nhóm người nhiễm HIV 

LTNP chiếm dưới 5% tổng số người nhiễm HIV. Một số nghiên cứu đã sử dụng khoảng 

thời gian > 8 năm để xác định người LTNP, một số khác đã sử dụng khoảng thời gian > 

10 năm [83]. Kết hợp với tải lượng vi rút HIV, những người LTNP duy trì tải lượng vi 

rút <5.000 copies/ml cho thấy tình trạng nhiễm trùng máu thấp, những người duy trì 

được tải lượng vi rút liên tục <50 copies/ml được cho là có khả năng kiểm soát tự nhiên, 

được gọi là “elite” hoặc “natural controllers”, hay còn gọi là những người kiểm soát ưu 

việt [83, 112].  

Các đặc điểm di truyền của vật chủ mang lại sức đề kháng cao hơn hoặc đáp ứng 

miễn dịch mạnh mẽ hơn với HIV đã lý giải tại sao bệnh nhân LTNP có thể sống lâu hơn 

với HIV [22, 168]. Các yếu tố vật chủ ảnh hưởng đến tốc độ tiến triển từ HIV sang AIDS 

được xác định gồm ba loại: (i) các gen mã hóa thụ thể bề mặt tế bào; (ii) cytokine hoặc 

gen đáp ứng miễn dịch; và (iii) các gen kháng nguyên bạch cầu người (HLA). Đối với 

yếu tố thứ nhất, một tỷ lệ thấp bệnh nhân LTNP đã được chứng minh là có đột biến di 

truyền của thụ thể CCR5 của tế bào lympho T. Biến thể Δ32 (delta 32) của CCR5 làm 

suy giảm khả năng nhiễm tế bào và gây bệnh của HIV [116]. Tuy nhiên, sự hiện diện 

của đột biến này không thống nhất giữa các LTNP và được quan sát thấy ở một số lượng 

cực kỳ nhỏ những bệnh nhân này. Ở một khía cạnh khác, số ít người bị nhiễm HIV có 

khả năng ức chế vi rút một cách tự nhiên mà không cần điều trị. Những người này mang 

một lượng lớn protein gọi là APOBEC3G. APOBEC3G phá hủy quá trình sao chép 

ngược của vi rút HIV từ đó phá vỡ sự nhân lên của vi rút trong tế bào [51]. Cuối cùng, 

HLA là yếu tố vật chủ ảnh hưởng đến tiến triển bệnh AIDS được nghiên cứu khá đầy 

đủ với khả năng điều chỉnh phản ứng miễn dịch của vật chủ đối với nhiễm trùng. Trong 

khoảng một nửa LTNP của người da trắng, hai kiểu gen HLA-B*57 và HLA-B*27 có 

liên quan đến việc kiểm soát vi rút [221]. Mặc dù tỷ lệ bệnh nhân LTNP là thấp trong 

quần thể người nhiễm HIV, nhưng vẫn cho thấy hệ thống miễn dịch có thể có hiệu quả 

trong việc kiểm soát vi rút HIV.  
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Nhiều bằng chứng cho thấy ở một số cá nhân LTNP/EC, việc nhiễm vi rút HIV-1 

có sinh lực thấp khiến VRC suy giảm, giúp kiểm soát vi rút. Tuy nhiên, cũng có thể là 

trong LTNP/EC các yếu tố miễn dịch khác, như áp lực do CTL dẫn đến phát sinh các 

đột biến làm giảm khả năng nhân lên và gây bệnh của vi rút [80]. Các nghiên cứu đã 

chứng minh rằng các đột biến trốn thoát CTL xảy ra rất sớm sau khi nhiễm bệnh [209]. 

Và bởi LTNP/EC được xác định sau nhiều năm nhiễm vi rút, rất khó để xác định trường 

hợp nào xảy ra trước, nhiễm HIV-1 có sinh lực thấp hay áp lực miễn dịch dẫn đến các 

đột biến trốn thoát không phù hợp. 

1.2. Vai trò của kháng nguyên bạch cầu người (HLA lớp I) trong đáp ứng miễn 

dịch tế bào với nhiễm HIV-1 

1.2.1. Đặc điểm cấu trúc HLA lớp I 

Phức hợp phù hợp tổ chức chính (Major Histocompatibility Complex - MHC) được 

mã hoá bởi nhiều gen nằm trên nhánh ngắn của NST số 6 ở người. MHC ở người là 

kháng nguyên bạch cầu người (human leukocyte antigen – HLA). Phân tử HLA là các 

glycoprotein được tìm thấy ở hầu hết các tế bào có nhân trong cơ thể, song chúng được 

tìm thấy nhiều nhất trên bề mặt bạch cầu. 

HLA chia thành 3 lớp: lớp I, lớp II và lớp III [79]. HLA lớp I gồm các loci (nhóm) 

ký hiệu A, B, C. HLA lớp II có các nhóm DR, DQ, DN, DM và DP. Mỗi nhóm có các 

subloci (dưới nhóm) và mỗi subloci có các cấu trúc gen (alen) (hình 1.8). 
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Hình 1. 8. Vị trí locus HLA lớp I trên nhiễm sắc thể số 6 [79] 

Phân tử HLA lớp I gồm hai chuỗi polypeptide, một chuỗi dài α và một chuỗi ngắn 

β gọi là β2- microglobulin (hình 1.9) [79]. Chuỗi α có bốn vùng: (i) một vùng bào tương 

có chứa các vị trí phosphoryl hóa và liên kết với các thành phần khung của tế bào; (ii) 

một vùng xuyên màng có chứa các axit amin kỵ nước mà phân tử được gắn vào màng 

tế bào; (iii) một vùng giống kháng thể α3 được bảo tồn để cho CD8 gắn vào; (iv) một 

vùng gắn peptide có tính đa hình cao được hình thành từ các vùng α1 và α2. β2- 

microglobulin liên kết với chuỗi α và giúp duy trì cấu hình thích hợp của phân tử. Cả 2 

chuỗi α và β có trọng lượng phân tử là 34.000 dalton, gồm 85-88 axit amin, 2 gen A và 

B mã hoá cho chuỗi α, β. Vùng gắn peptide có cấu trúc rãnh liên kết (khe hở) cạnh bề 

mặt tương tác với thụ thể tế bào T hoặc thụ thể kháng thể tế bào NK (KIR – Killer cell 

Immunoglobulin Receptors). 
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Hình 1. 9. Cấu trúc phân tử của HLA lớp I (A) và lớp II (B) 

Phân tích phân tử HLA lớp I thấy rằng vùng liên kết gắn peptide là vùng biến đổi 

nhiều nhất. HLA lớp I liên kết với peptide dài khoảng 8-10 axit amin, trong khi HLA 

lớp II liên kết với peptide dài khoảng 12-13 axit amin. Vùng liên kết peptide quyết định 

các motif liên kết trên peptide với nhiều kiểu alen HLA có cùng một motif liên kết gọi 

là supertype và một protein vi rút có nhiều peptide tương thích với một HLA supertype 

là superantigen.  

1.2.2. Đa dạng kiểu gen HLA alen 

Công ước đặt tên của HLA đã trải qua một số lần thay đổi để phù hợp và danh 

pháp năm 2010 hiện đang được áp dụng để định danh HLA alen. Dấu hai chấm (:) được 

sử dụng trong tên alen để phân cách các trường riêng biệt. Mỗi tên HLA alen có một số 

duy nhất tương ứng với tối đa bốn bộ chữ số được phân tách bằng dấu hai chấm. Bộ chữ 

số đầu tiên sau dấu hoa thị trong tên alen mô tả họ alen và thường tương ứng với nhóm 

huyết thanh. Kiểu gen HLA được xác định tại đây được coi là kiểu gen có độ phân giải 

thấp. Bộ chữ số thứ hai được gán liên tục khi các alen mới được xác định (hình 1.10). 

Kiểu gen HLA được xác định với hai bộ chữ số được coi là độ phân giải cao, chỉ ra một 

hoặc nhiều sự thay thế nucleotide làm thay đổi trình tự mã hóa protein HLA. Kiểu gen 

HLA ở độ phân giải cao là một tâp hợp các alen mã hóa cùng một chuỗi protein quy 

định vị trí gắn kháng nguyên [167].  
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Hình 1. 10. Danh pháp HLA alen [167] 

Tiền tố HLA (prefix) theo sau là tên gen và bốn trường (field) của alen, phân cách bằng dấu 

(:). Hậu tố (suffix) hiển thị trạng thái biểu hiện trên bề mặt tế bào (ví dụ: N = null, không được 

biểu hiện). 

Kiểu gen alen HLA độ phân giải cao được coi là mục tiêu đối với các dự án nghiên 

cứu. Phương pháp xét nghiệm SSO, SSP Luminex là các cách tiếp cận đối với định danh 

HLA ở độ phân giải thấp và trung bình [166]. Một phương pháp tiếp cận khác là khuếch 

đại và giải trình tự trực tiếp exon liên quan (SBT – Sequence based typing). SBT với 

nền tảng giải trình tự Sanger sử dụng điện di mao quản đã kết hợp các phần mềm chuyên 

biệt để định danh HLA [60]. Mặc dù công nghệ giải trình tự phát triển với những kỹ 

thuật cao như giải trình tự gen thế hệ mới (NGS – Next Generation Sequencing) định 

danh được HLA ở độ phân giải cao và có thể cao hơn nữa, nhưng chi phí cao và tính 

phổ biến thấp đã hạn chế khả năng ứng dụng của phương pháp này. Cho đến nay SBT 

vẫn là phương pháp tiêu chuẩn để xác định kiểu gen HLA độ phân giải cao. 

Năm 1998 cơ sở dữ liệu IMGT-HLA được hình thành với tổng số 964 alen từ 47 

quốc gia. Tính đến năm 2022, cơ sở dữ liệu này ghi nhận >35.000 alen từ 191 quốc gia, 

theo danh pháp của Tổ chức Y tế thế giới (hình 1.11) [18]. HLA lớp I ~24.000 alen 

(chiếm ~68%). HLA-B chiếm ưu thế trong nhóm HLA lớp I nhiều hơn HLA-A/C.  
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Hình 1. 11. Số loại HLA alen trên cơ sở dữ liệu IMGT-HLA [183] 

Phân bố kiểu gen/alen HLA khác nhau địa dư, trong đó ưu thế của HLA-B so với 

HLA-A/C duy trì trên toàn cầu. Hình 1.13 mô tả phân bố một số alen HLA lớp I ở một 

số quốc gia và châu lục, theo công bố năm 2020 [183]. B*52 là HLA-B lưu hành chính 

ở Nhật Bản với tỷ lệ 21%, trong khi ở Thái Lan lưu hành chủ yếu B*46 với tỷ lệ 29% 

[81]. A*33:03 và B*15:02 lưu hành với tỷ lệ cao ở khu vực Châu Á, trong đó có Việt 

Nam. 

Các alen như HLA-A*23, B*35, B*58:02 và C*07 liên kết với nhiều phân típ HIV-

1. Một số alen HLA khác dường như có liên kết với một phân típ HIV-1 duy nhất. Ví 

dụ, B*15:16 và B*15:17 liên quan đến giảm tải lượng vi rút HIV-1 phân típ B, nhưng 

không liên kết ở những bệnh nhân bị nhiễm HIV-1 phân típ A và C [123]. Tương tự, 

B*15:03 liên kết với HIV-1 phân típ B nhưng không liên kết với phân típ C. Ngược lại, 

B*18 được chứng minh là có liên kết trong nhiễm HIV-1 phân típ C nhưng không liên 

kết với phân típ A hoặc B. Hơn nữa, sự phân bố của các nhóm HIV-1 kiểu gen tái tổ hợp 

trong quần thể đa dạng về dân tộc (như Đông Nam Á) có mối tương quan rộng rãi với 

các kiểu gen alen tần số cao [193, 194]. Như vậy, sự lưu hành của kiểu gen HIV-1 và 

các kiểu gen tái tổ hợp ở các vùng địa lý khác nhau có liên quan đến sự biến đổi cấu trúc 

di truyền HLA ở các nhóm dân tộc khác nhau. 
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Hình 1. 12. Phân bố alen HLA lớp I trên toàn cầu [183]     
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1.2.3. Vai trò của HLA lớp I trong đáp ứng miễn dịch với nhiễm HIV-1 và kiểm 

soát lây truyền 

HLA lớp I giữ nhiều vai trò quan trọng khác nhau trong cả đáp ứng miễn dịch tự 

nhiên và miễn dịch thích ứng. Trong đáp ứng miễn dịch tự nhiên, HLA lớp I đóng vai 

trò là phối tử liên kết với thụ thể giống immunoglobulin của tế bào NK (KIR), nhận 

dạng mục tiêu cho tế bào NK [99]. Khác với HLA-A và HLA-B, hầu như tất cả các kiểu 

gen HLA-C đều được KIR chấp nhận [89]. Kiểu gen HLA và KIR đều có tính đa hình 

cao, dẫn đến một số lượng lớn tổ hợp kiểu gen trong quần thể [89, 151].  

Trong đáp ứng miễn dịch thích ứng, HLA lớp I đặc biệt quan trọng với vai trò trình 

diện kháng nguyên. Các kháng nguyên kích thước lớn không thể trình diện được cho tế 

bào miễn dịch, đặc biệt là cho tế bào T, phải được tế bào trình diện kháng nguyên APC 

xử lý, chuyển thành dạng peptide đủ nhỏ, phù hợp với kích thước các rãnh liên kết của 

phân tử HLA trên bề mặt tế bào APC. Các kháng nguyên ngoại bào, được APC thực bào 

và trình diện lên bề mặt ở dạng gắn với phân tử HLA lớp II. Phức hợp này được các tế 

bào T CD4 có cùng phân tử HLA lớp II nhận biết. Các kháng nguyên nội bào gắn với 

HLA lớp I, trình diện trên bề mặt tế bào APC và được tế bào T CD8 có cùng HLA lớp 

I nhận biết. Như vậy HLA định hướng cho khả năng đáp ứng miễn dịch thích ứng của 

quần thể với kháng nguyên [118].  

Phức hợp peptide – HLA – TCR gây ra phản ứng CTL là mắt xích quan trọng cho 

thấy vai trò điều khiển của HLA đối với tế bào T CD8. Tương tác peptide trong rãnh 

liên kết của phân tử HLA với thụ thể tế bào T tạo tín hiệu để kích hoạt hoặc dừng phản 

ứng đáp ứng. Tế bào T CD8 tăng sinh ở những người nhiễm HIV mang B*27:05 [10]. 

Mức độ tăng sinh mạnh nhất có liên quan đến các HLA có tác động làm chậm tiến triển 

bệnh, như B*57 và B*27, duy trì T CD8 ở mức độ nào đó ngay cả với nhiễm trùng tiến 

triển [10, 93]. 

HLA là yếu tố di truyền có vai trò chính trong kiểm soát lây nhiễm HIV [79]. Tính 

đồng dạng hoặc tương đồng của các phân tử HLA lớp I, đặc biệt là các alen HLA-B, gia 

tăng nguy cơ lây truyền [56]. Các công bố hiện nay cho thấy sự đồng dạng HLA-B giữa 
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mẹ và con làm tăng nguy cơ nhiễm HIV trong thời kỳ mang thai [16, 130, 163]. Ngoài 

ra còn làm tăng tiến triển bệnh ở trẻ do giảm đáp ứng CTL, vì các phân tử bề mặt tế bào 

không nhận diện được chính chúng [130, 143]. Các bà mẹ mang HLA đồng hợp tử bất 

kể loại alen nào có tải lượng vi rút cao hơn, là nguy cơ lây nhiễm cao sang con.  

Tương ứng với ưu thế đa dạng của HLA-B trong HLA lớp I, các alen B thể hiện 

mối liên hệ chặt chẽ với lây truyền HIV-1. Người mang alen B*57 có tiến triển AIDS 

chậm hơn và số lượng tế bào CD4 bị tác động ít hơn. B*81 cùng nhóm với B*57, chống 

lại lây truyền HIV từ mẹ sang con [7, 111, 188, 201]. B*53:01 cho thấy có liên quan 

đáng kể với giảm tỷ lệ lây truyền HIV-1 ở những bà mẹ có tải lượng vi rút HIV-1 cao 

[216]. Tuy nhiên, một nghiên cứu khác đã chứng minh rằng những bệnh nhân trưởng 

thành có alen B*53:01 tiến triển thành AIDS nhanh hơn những bệnh nhân không mang 

alen [70]. Như vậy, mặc dù B*53:01 có khả năng chống lại sự lây truyền HIV từ mẹ 

sang con, nhưng lại liên quan đến tiến triển thành AIDS nhanh chóng.  

Nhóm B*35-Px đã được chứng minh có liên quan đến tiến triển AIDS nhanh hơn 

và giảm số lượng tế bào CD4. Trong lây truyền, các alen B*35:01 hoặc B*35:03 thuộc 

nhóm B*35-Px đã cho thấy có liên quan tới tăng nguy cơ nhiễm HIV-1 từ mẹ sang con 

và tiến triển bệnh nhanh hơn ở trẻ em [16]. Có thể lý giải do alen này không thể liên kết 

với các peptide HIV-1 và không tạo được phản ứng miễn dịch bảo vệ.  

Một số alen liên quan đến lây truyền từ mẹ sang con không đồng nhất ở các vùng 

địa lý riêng biệt, bởi sự liên kết giữa các alen có thể khác nhau ở các quần thể. Nghiên 

cứu trên 156 cặp mẹ con nhiễm HIV-1 ở Cameroon, B*44 và B*53 có liên quan đến 

giảm tỷ lệ nhiễm HIV ở trẻ em, có khả năng bảo vệ chống lại lây truyền mẹ con nhưng 

không bảo vệ khỏi phương thức lây truyền khác [142]. B*44:02 còn tăng nguy cơ lây 

truyền từ mẹ sang con ở các bà mẹ gốc Phi và Tây Ban Nha ở Puerto Rico và Hoa Kỳ 

[163, 216].  

 

 



 
 
 

   
   

 

36 

1.2.4. Tác động của HLA lớp I tới tiến triển nhiễm HIV 

1.2.4.1. Ưu thế dị hợp tử của HLA 

Chọn lọc tự nhiên làm phong phú, đa dạng hoá các phân tử alen, giúp con người 

có khả năng chống lại nhiều loại mầm bệnh [94]. Giả thuyết về chọn lọc ưu thế (ưu thế 

dị hợp tử) cho rằng kiểu gen dị hợp tử của locus HLA có khả năng nhận diện và xử lý 

kháng nguyên đa dạng hơn so với kiểu gen đồng hợp tử, dẫn đến đáp ứng miễn dịch 

hiệu quả hơn với một loạt các mầm bệnh [36].  

Năm 1999, nghiên cứu trên 498 mẫu HIV-1 chuyển đổi huyết thanh, người mang 

HLA lớp I dạng đồng hợp tử tiến triển nhanh đến AIDS ở cả người da trắng và người 

Mỹ gốc Phi [35]. Cả ba HLA lớp I (A, B và C) đều có vai trò độc lập, rõ nhất ở những 

người đồng hợp tử hai hoặc ba locus [35]. Kết quả tương tự cũng được chỉ ra trong 

nghiên cứu trên 140 người đồng tính nam Hà Lan và 202 phụ nữ Rwandan nhiễm HIV-

1 [199]. Nghiên cứu này còn cho thấy bệnh nhân mang kiểu gen đồng hợp tử HLA-B 

tiến triển nhanh hơn so với HLA-A trên nhóm bệnh nhân nam tại Amsterdam [199].  

Kiểu gen HLA đồng hợp tử làm gia tăng tiến triển AIDS cũng được giải thích dựa 

trên hiện tượng vi rút HIV-1 đột biến nhanh dưới áp lực của các loại HLA lưu hành phổ 

biến trong quần thể. Người có kiểu HLA đồng hợp tử thường mang alen HLA có tần 

suất cao trong quần thể [82, 141]. Tổng hợp kiểu gen HLA và tác động đối với tiến triển 

bệnh AIDS trình bày bảng 1.3. 
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Bảng 1. 3. Tổng hợp kiểu gen HLA và tác động đối với tiến triển bệnh AIDS 

HLA genotype Tác động Giải thích 

Đồng hợp tử 
[35, 199]  

Tiến triển nhanh Phạm vi hẹp các HIV-1 peptide được trình 
diện đến CTL, trốn thoát miễn dịch xảy ra 
nhanh chóng 

B*27 [36, 77, 78] Tiến triển chậm Trình diện epitope có cấu trúc ít biến đổi 
B*57 [77] Tiến triển chậm Phản ứng chéo chống lại các biến thể HIV 

peptide 
B*35 [35] Tiến triển nhanh Gắn peptide đặc hiệu và tương tác dẫn đến 

rối loạn chức năng tế bào đuôi gai 
Bw4 [63] Tiến triển chậm Đáp ứng hiệu quả với phân típ HIV-1 cụ thể 
B*51 [224] Tiến triển chậm Đáp ứng CTL mạnh đối với Gag và Pol 

epitope 
B*58:01 [104] Tiến triển chậm Đáp ứng CTL mạnh đối với Gag và Pol 

epitope 
B*58:02 [161] Tiến triển nhanh Đáp ứng CTL không hiệu quả đối với Env 

epitope 
B*13 [85, 91] Tiến triển chậm Đáp ứng CTL đặc hiệu đối với Gag 
B*81:01 [217] Tiến triển chậm Sinh lực vi rút giảm, khả năng sao chép thấp 

ở các biến thể trốn thoát CTL 

 
1.2.4.2. Ưu thế của HLA-B  

HLA-B có 1.898 trong số 4.269 alen lớp I (chiếm 44,5%), theo dữ liệu IMGT-

HLA năm 2011 [181]. Ưu thế của alen B còn thể hiện trong mối liên quan đến tiến triển 

AIDS. Trong đó, các alen nổi trội có tác động làm chậm tiến triển bệnh gồm B*27 và 

B*57 [63]. Gia tăng tiến triển AIDS được ghi nhận với vai trò của B*35 và B*08 [217].  

B*57 và B*27 làm chậm tiến triển AIDS  

Mối liên kết giữa kiểu gen HLA với tiến triển bệnh ở người nhiễm HIV được 

nghiên cứu dựa trên tải lượng vi rút và số lượng tế bào CD4 [200, 229].  Người mang 

B*57 và B*27 có tải lượng vi rút thấp trong giai đoạn mãn tính và có tiến triển bệnh 

chậm hơn [61, 144]. HLA-B*57 có tác động mạnh nhất đến tải lượng vi rút thấp và tiến 
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triển bệnh AIDS [115]. Đáp ứng CTL bị hạn chế bởi các phân tử B*57 nhắm vào nhiều 

peptide HIV-1 với các phản ứng chủ yếu làm ảnh hưởng chức năng của Gag [107].  

Ở quần thể người Châu Phi cận Sahara, nơi dịch HIV tập trung, B*57:03 là kiểu 

gen alen phổ biến nhất với tần suất 4-5%. B*57:02 là loại alen phổ biến thứ hai, khác 

với B*57:03 chỉ một axit amin (Leucine156 ở B*57:03, Arginine 156 ở B*57:02). Các 

alen B*57 có liên kết chặt chẽ với B*58:01, đều làm chậm tiến triển bệnh và có thể cùng 

liên kết với một epitope. Mức độ bảo vệ theo thứ tự tăng dần: B*58:01, B*57:02, và 

B*57:03 [109]. Các alen này liên kết với đáp ứng tế bào T CD8 đặc hiệu p24 Gag, làm 

gia tăng áp lực chọn lọc đối với vi rút.  

Dự án Nghiên cứu HIV của Zambia-UAB (ZUHRP) trên tổng số 259 người nhiễm 

HIV phân típ C (137 nữ và 122 nam) cho thấy sự khác biệt về tải lượng vi rút có liên 

quan đến kiểu gen HLA alen. Bằng phân tích mô hình tuyến tính các tác giả đã chỉ ra 

những người mang alen B*57 có tải lượng vi rút thấp ngay cả ở dạng dị hợp liên kết với 

B*39. Tác động của alen này vẫn mạnh mẽ khi điều chỉnh mô hình theo tuổi, giới tính 

và thời gian nhiễm [200]. 

B*27 khá phổ biến ở người da trắng với tần suất ~ 8% [108]. Người mang HLA-

B*27 có tiến triển AIDS tương đối chậm và kiểm soát tải lượng vi rút ở mức thấp [108]. 

B*27 nhận diện epitope KK10 có độ bảo tồn cao và được chọn lọc muộn ở những người 

nhiễm [78]. Hiện nay trên quần thể người da trắng nhiễm vi rút HIV chủng B, bất kỳ đột 

biến nào xảy ra trên KK10 đều có thể được coi là kết quả của chọn lọc tự nhiên dưới áp 

lực của B*27. 

B*35 làm nhanh tiến triển AIDS 

Nghiên cứu ở Trung Quốc năm 1999, ghi nhận tần suất cao của B*35 có liên quan 

đến tiến triển AIDS nhanh hơn [35]. Các phương pháp phân tích HLA ở cấp độ phiên 

giải cao đã xác định B*35:02, B*35:03, B*35:04 liên quan đến tiến triển bệnh nhanh 

chóng, trong khi B*35:01, B*35:08 có liên quan đến tiến triển bệnh tương đối chậm 

hơn.  
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Năm 2001, nghiên cứu trên 559 người da trắng và 210 người Mỹ gốc Phi đã cung 

cấp bằng chứng cho thấy B*35 có ảnh hưởng khác nhau theo cấu trúc [70]. Hai nhóm 

B*35 đã được phân chia theo tính đặc hiệu liên kết với peptide: (1) nhóm HLA-B*35-

PY (bao gồm cả alen phổ biến nhất là B*35:01) chỉ gắn các epitopes có proline ở vị trí 

2 và tyrosine ở vị trí 9; và (2) nhóm HLA-B*35-Px phản ứng rộng hơn, cũng liên kết 

epitopes có proline ở vị trí 2 nhưng chấp nhận thêm một số axit amin khác với tyrosine 

ở vị trí 9. Kết quả cho thấy tiến triển AIDS xảy ra hoàn toàn ở những người mang B*35-

Px. Như vậy khả năng mẫn cảm của B*35 được phân vùng cụ thể theo nhận dạng peptide 

(tức là x hoặc Y ở vị trí 9 của peptide vi rút). Sự phân chia 2 nhóm nhận biết peptide 

B35-Px, B35-PY và kết quả nghiên cứu cũng giải thích vì sao cùng là B*35 nhưng không 

có tác động với sự tiến triển nhanh chóng ở người Mỹ gốc Phi, do B*35:01 là alen chính 

trong nhóm quần thể này thuộc nhóm B*35-PY. Nghiên cứu tại Thái Lan thực hiện trên 

557 người bị nhiễm HIV-1 A/E vào năm 2000-2002, đã xác định B*35:05 là một alen 

bảo vệ cơ thể, tác động trực tiếp làm giảm tải lượng vi rút [153].  

1.3. Khả năng trốn thoát đáp ứng miễn dịch của vi rút HIV-1 trong mối liên kết 

với HLA lớp I 

1.3.1. Đặc điểm kháng nguyên của vi rút HIV-1  

Kháng nguyên của vi rút HIV-1 rất đa dạng và được hệ thống miễn dịch nhận diện 

thông qua các phân tử HLA. Khi mới nhiễm HIV-1, các kháng nguyên ngoại sinh bị 

thực bào bởi tế bào APC và bị xử lý thành các mảnh kháng nguyên. Sau đó các APC 

trình diện các kháng nguyên này cho tế bào T CD4 qua phức hợp với HLA lớp II, tạo tế 

bào T CD 4 hoạt hoá. Kháng nguyên nội sinh tạo ra trong tế bào T CD4 nhiễm vi rút, 

được trình diện trên bề mặt tế bào trong phức hợp với HLA lớp I.  

Nef cho thấy được T CD8 nhận diện mạnh mẽ nhất, có thể lý giải do có mật độ 

liên kết với HLA cao nhất, với gần 40% codon trong motif liên kết với HLA [219]. 

Nhưng Gag lại là mục tiêu chính của đáp ứng tế bào T CD8 có thể do thực tế trình tự 

protein được bảo tồn, ít biến đổi hơn so với các protein khác. Các đột biến ở epitope có 

nguồn gốc từ protein Gag có thể làm suy giảm khả năng sao chép của vi rút, đồng thời 



 
 
 

   
   

 

40 

các epitope Gag được trình diện rất sớm sau khi nhiễm tế bào [180]. Các phản ứng của 

tế bào T không đặc hiệu với Gag không góp phần kiểm soát miễn dịch [71].  

Protein khác nhau của vi rút thể hiện khả năng tạo đáp ứng miễn dịch và nhận diện 

bởi tế bào T CD8 khác nhau [139]. Đánh giá phản ứng của tế bào T CD8 trên toàn bộ 

bộ gen HIV-1 ở cấp độ peptide cho thấy phần lớn các peptide của HIV-1 đều là mục tiêu 

(hình 1.13). Trong số 57 bệnh nhân được khảo sát khả năng đáp ứng T CD8 với 504 

peptide của vi rút HIV-1, 320/504 (63%) peptide được nhắm mục tiêu bởi các tế bào T, 

cho thấy rằng ít nhất hai phần ba bộ gen HIV-1 biểu hiện có thể tham gia tạo đáp ứng 

miễn dịch. 40/44 (91%) peptide p24-Gag được nhận diện ít nhất một lần, trong khi chỉ 

có 3/14 (21%) peptide Vpu là mục tiêu cho HIV- 1 tế bào T CD8.  

 

Hình 1. 13. Khả năng nhận diện của tế bào T CD8 đối với epitope  

trên các protein của vi rút HIV-1 [6] 

Tổng số 504 peptit được biểu diễn trên trục X và tỷ lệ phần trăm các đối tượng nghiên cứu 

(n=57) có phản ứng với từng peptide trên trục Y. Trình tự của ba peptide được nhắm mục tiêu 

thường xuyên nhất nằm ở Nef và p24Gag được hiển thị. 

Sau khi nhiễm cấp tính, các đáp ứng của tế bào T CD8 đặc hiệu với HIV làm giảm 

sự nhân lên của vi rút đến mức nhất định (set-point) khác nhau giữa các cá thể nhưng là 
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yếu tố dự báo về tốc độ tiến triển của bệnh. Có nghiên cứu đã cho thấy rằng, cùng mức 

số lượng tế bào CD4 và mức độ phản ứng của tế bào T CD8 với HIV, các cá thể có phản 

ứng của tế bào T CD8 chiếm ưu thế với kháng nguyên có nguồn gốc protein Gag có tải 

lượng vi rút trong huyết tương thấp hơn các cá thể có phản ứng T CD8 ưu thế với các 

protein khác [97]. 

Các kháng nguyên đặc hiệu protein Env có vai trò quan trọng kích thích tế bào B 

tạo kháng thể trung hoà. Kháng thể ban đầu tồn tại dưới dạng phức hợp kháng nguyên-

kháng thể, phát triển trong vòng 8 ngày kể từ khi phát hiện được vi rút trong máu [203]. 

Tiếp theo là các kháng nguyên đặc hiệu gp41 kích hoạt tạo kháng thể kháng gp41 và 

phát triển trong vòng 2 tuần kể từ khi nhiễm trùng. Các phản ứng với kháng nguyên 

gp120 đầu tiên xuất hiện sau đó khoảng 2 tuần [48]. Các kháng thể trung hòa với vi rút 

HIV-1 chỉ xuất hiện từ 12–20 tuần sau khi nhiễm bệnh, là kết quả của đáp ứng tế bào B 

đặc hiệu với kháng nguyên Env [65, 84]. Các kháng thể trung hoà sớm có hiệu quả thấp, 

vi rút sớm xuất hiện đột biến trên Env. 

Một kháng nguyên có thể có một hoặc nhiều epitope, phân tử kháng nguyên càng 

lớn thì càng có nhiều epitope. Một epitope được đặt tên theo đầu N- và C- theo chiều 

dài của chúng. Ví dụ, epitope TSTLQEQIGW (Gag codons 240 - 249) được gọi là Gag 

TW10. Một epitope có thể được nhận diện bởi HLA khi có trình tự axit amin phù hợp 

với các vị trí liên kết. Bảng 1.4 liệt kê một số epitope và trình tự axit amin tại các vị trí 

liên kết với HLA. Thông thường có 5 vị trí trên epitope có khả năng liên kết, tính từ trái 

qua phải của epitope gồm: P1 (position 1 – vị trí 1), 2, 3, 5-7 và PC (C terminal position 

– vị trí đầu tận C), liên kết tương ứng với các túi A, B, D, C và F trong cấu trúc của HLA 

lớp I . Dạng liên kết epitope-HLA tại P2-túi B và PC- túi F là phổ biến [79]. Ví dụ, 

B*81:01 trình diện hiệu quả các epitope có trình tự axit amin Proline (P) ở P2 và một 

trong các axit amin Leucine/Methionine/Phenylalanine (L/M/I/F) tại PC. Đa dạng 

peptide tại một vị trí liên kết phụ thuộc vào đặc điểm trình tự chuỗi bên của HLA.  
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Bảng 1. 4. Trình tự axit amin của một số epitope ưu tiên liên kết với HLA [79] 
Vị trí 
liên kết 

P1 P2 P3 P5-7 PC Epitope 

B*81:01  P   L/M/I/F TPQDLNTML Gag 180-189 

B*08  R R   L RRHRILDIYL Nef 137-146 

RRDNRRGL Vif 172-179 

RRAIRGEQL Vif 123-131 

B*14:02 D/E R/K Y/F/L R/H L DRFFKTLRA Gag 298-306 

B*27:05 R/K R Y/F/W/I I/L/P/W R/K/H/Y/ 

F/M/L/I 

KRWILGLNK Gag 262-270 

B*42:01   P/I   L/M/I/F TPQDLNTML Gag 180-189 

B*44:03   D/A E M V Y/F AEQATQDVKNW Gag 306-316 

B*52:01  Q F/Y/W L/I/V I/V RMYSPTSI Gag 275-282 

B*57:01 K A/T/S K/R/L/F/Y  F/W TSTLQEQIAW Gag 240-249 

KAFSPEVIPMF Gag 162-172 

B*57:02 K A/T/S D/V/P/I/M  F/W TSTLQEQIAW Gag 240-249 

ISPRTLNAW Gag 147-155 

B*57:03 K A/T/S F/Y  F/W TSTLQEQIAW Gag 240-249 

KAFSPEVIPMF Gag 162-172 

B*58:01  A/T/S N/L/F/Y  F/W TSTLQEQIAW Gag 240-249 

A*25:01 D/E T/V/I/L/F   W ETINEEAAEW Gag 203-212 

A*32:01  I/Q   W PIQKETWETW RT 559-568 

A*74:01   I/Q   R GQMVHQAISPR p24 Gag 140-150 

A*01   S/T P  F/L/I/V/M CTPYDINQM p24 Gag 181-189 

B*17   R/H/L   W IRYPKTFGW Nef 165-173 

MHPAQTSQW Nef 195-203 

HLEVQGYW Vif 66-73 
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1.3.2. Đột biến trốn thoát đáp ứng miễn dịch  

HIV-1 có tỷ lệ đột biến cao, ước tính khoảng 2x105 đột biến điểm sau mỗi chu kỳ 

sao chép [44]. Các đột biến xuất hiện ở hầu hết protein vi rút. Dữ liệu trên 410 peptide 

có chiều dài 18 axit amin trong một nghiên cứu trên bộ gen HIV-1 kiểu gen C cho thấy 

Vpu là protein biến đổi nhất, tiếp đó theo thứ tự là Env, Nef, Vif, Vpr và p24 Gag  [226]. 

Cơ chế phổ biến nhất giúp vi rút HIV-1 thoát khỏi đáp ứng miễn dịch là tạo ra đột biến 

gây loại bỏ phản ứng CTL, được gọi là đột biến trốn thoát miễn dịch, thường xảy ra tại 

các motif liên kết với HLA [27, 108]. Có 3 dạng đột biến có thể ảnh hưởng đến phản 

ứng CTL [32]:  

(1) Trốn thoát quá trình xử lý kháng nguyên (antigen-processing escape): Quá 

trình trốn thoát miễn dịch xảy ra ngay ở bước gắn epitope-HLA (hình 1.14-B). Đột biến 

HIV-1 phát sinh trong quá trình phiên mã ngược, dẫn đến cản trở quá trình chế tạo 

epitope nội bào [218]. Một ví dụ điển hình cho quá trình này được mô tả trong nghiên 

cứu của Draenert R. và cộng sự vào năm 2004 [57]. Trong kháng nguyên bạch cầu của 

người nhiễm HIV mang kiểu gen B*57:03, đột biến xảy ra trên gen Gag tại vị trí codon 

146 biến đổi từ alanine thành proline (Gag A146P) trên epitope ISPRTLNAW (Gag 

IW9). Đột biến này đã ngăn cản việc hoàn thiện epitope bằng quá trình cắt đầu NH2.  

(2) Trốn thoát quá trình gắn với HLA (HLA-binding escape): đột biến xuất hiện 

gây tổn thương phức hợp epitope-HLA. Dạng đột biến này xuất hiện ở vị trí cố định 

(thường thấy ở vị trí P2 của epitope và/hoặc PC) (hình 1.14-C). Điển hình là nghiên cứu 

của Goulder PJ. và cộng sự, đột biến Gag R264K ở vị trí P2 của Gag KK10 epitope loại 

bỏ liên kết epitope-B*27 [78]. 

(3) Trốn thoát TCR (TCR escape): đột biến phát sinh ảnh hưởng đến sự nhận diện 

phức hợp epitope-HLA bởi thụ thể tế bào T (hình 1.14-D). Dạng đột biến này thường 

xảy ra ở vị trí trung tâm của epitope. Ví dụ, đột biến Gag L268M liên kết với B*27 trên 

epitope Gag KK10. Đột biến này không làm ảnh hưởng tới phức hợp epitope-B*27 

nhưng ngăn cản sự nhận biết epitope bằng nhiều dòng tế bào TCR khác nhau [95].  
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Đột biến trốn thoát CTL trong nhiễm HIV đã được ghi nhận ở cả 3 dạng [77, 150]. 

Ba dạng đột biến này không loại trừ lẫn nhau mà còn bổ trợ lẫn nhau, đột biến làm thay 

đổi cấu trúc epitope vẫn có thể ảnh hưởng đến cả gắn kết HLA và nhận diện của TCR. 

 

Hình 1. 14. Các dạng đột biến trốn thoát CTL [32] 

(A) Chu trình đáp ứng miễn dịch tế bào đối với vi rút HIV-1. (B) Đột biến trốn thoát quá trình 

xử lý kháng nguyên. (C) Đột biến trốn thoát quá trình gắn với HLA. (D) Đột biến trốn thoát 

TCR. 

Đột biến trốn thoát CTL xuất hiện sớm và tích luỹ theo thời gian nhiễm vi rút. Một 

nghiên cứu theo dõi đột biến xuất hiện ở đối tượng nhiễm HIV trong thời gian 4 năm, 

cho thấy 25/52 đột biến là đột biến trốn thoát CTL và gần một nửa xuất hiện trong năm 

đầu nhiễm vi rút  [8]. Vi rút mang đột biến CTL có thể phát sinh đột biến trốn thoát mới 

hoặc đột biến bù trừ (compensatory mutation) mới, có thể làm tăng hoặc giảm khả năng 

trốn thoát miễn dịch của đột biến ban đầu. Điển hình, đột biến trốn thoát Gag T242N 

được chọn lọc trong 70–90% ở các cá thể mang alen B*57:01/57:02/58:03, loại bỏ hoàn 

toàn sự nhận diện của tế bào T CD8 [24, 121, 138]. Các đột biến bù trừ xuất hiện, như 



 
 
 

   
   

 

45 

H219Q, I223X và M228X kết hợp với T242N làm giảm đáng kể vai trò trốn thoát miễn 

dịch của T242N [23]. Ngược lại, đột biến Gag R264K có sự hỗ trợ của đột biến S173A 

loại bỏ hoàn toàn liên kết giữa epitope và B*27 [102, 162, 187]. Đa số các đột biến trốn 

thoát CTL biết đến thuộc phân típ B/C, một số đột biến phân típ CRF01_AE được liệt 

kê trong bảng 1.5 [108]. 

Bảng 1. 5. Một số đột biến trốn thoát CTL của vi rút HIV-1 phân típ CRF01_AE 

Protein Epitope Đột biến 
trốn thoát CTL 

HLA liên 
kết Quần thể 

Gag LL11 M31L, L34I A*02:06 
Nhật Bản [212] 

Gag RV8 L46V B*40:02 

Gag TW10 T242N B*57 Anh [25] 

Gag NY10 N252S, D260E 
B*35:01,  

B*35:05 
Thái Lan [153] 

Gag KK10 I266M, R264K B*27 Thái Lan [46] 

Gag KK10 L268M/I/V, N271H B*27 Anh [25] 

Gag RI8 V280T B*52:01 Nhật Bản [212] 

Gag YI9 
V280T/I/A 

S278K/R/C 
C*01:02 Thái Lan [29] 

Gag YI9 V280T C*01:02 Việt Nam [207] 

Gag YI9 V280T C*01:02 Nhật Bản [212] 

Pol NY9 Y336I/V/C B*35:01 Nhật Bản [113] 

Pol FR9 S602N A*33:03 
Nhật Bản [212] 

Pol GI8 I916V B*40:02 

Vpr VL9 L39I B*27 Anh [25] 

Nef GL9 F85L, F89H A*02:06 Nhật Bản [212] 

Đột biến trốn thoát CTL cũng đã được ghi nhận ở phân típ CRF01_AE, chủ yếu ở 

quần thể Thái Lan và Nhật Bản (bảng 1.5). Trong đó, đột biến Gag 280 biến đổi từ axit 

amin (V) thành (T) trên eptiope YI9 hạn chế bởi C*01:02 là đột biến trốn thoát CTL duy 

nhất ở Việt Nam được ghi nhận đến nay [207].  
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1.3.3. Sự thích nghi của vi rút mang đột biến trốn thoát miễn dịch 

Đột biến trốn thoát CTL của HIV-1 làm ảnh hưởng đến sinh lực của vi rút (viral 

fitness) như khả năng nhân lên, khả năng lây nhiễm [55, 211, 220]. Sinh lực của các 

biến thể mang đột biến trốn thoát miễn dịch sẽ bị ảnh hưởng ở các mức độ khác nhau và 

có thể được hồi phục bằng các đột biến bù trừ (compensatory mutation) xuất hiện thêm 

[211]. Phần lớn các nghiên cứu đánh giá sinh lực của biến thể mang đột biến dựa vào 

đánh giá khả năng sao chép in vitro, in vivo, ít đánh giá về khả năng lây nhiễm.  

 

Hình 1. 15. Thích ứng của biến thể mang đột biến trốn thoát CTL theo HLA [99] 

Các cá thể mang alen HLA phổ biến (bên trái) thường hạn chế vi rút phát sinh biến thể, dẫn 

đến tải lượng vi rút cao hơn. Mặt khác, ở những người mang alen HLA lớp I hiếm gặp (bên 

phải) vi rút phát sinh biến thể đa dạng hơn, mặc dù mức độ phù hợp thấp. Khi đó sinh lực của 

vi rút suy giảm dẫn đến tải lượng thấp, gợi ý rằng các alen HLA hiếm mang lại lợi thế chọn lọc 

chống lại vi rút. 

Vi rút mang đột biến trốn thoát CTL có khả năng thích nghi với alen HLA theo 

thời gian, đặc biệt là các alen liên kết với đột biến lưu hành trong quần thể với tần suất 

cao. Ví dụ, tần số của đột biến I135X [RT128-135] tương quan với sự hiện diện của 

HLA-B*51 rất phổ biến ở người Nhật Bản (∼20%) và phần lớn vi rút (>50%) trong 

quần thể này đã dần thích nghi với đột biến I135X [100]. 
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Khả năng bảo vệ mạnh mẽ của các alen HLA khác như B*27, B*57 có thể thực sự 

suy giảm theo thời gian. Trong một nghiên cứu năm 2009, các tác giả đã giải thích rằng 

áp lực miễn dịch quần thể từ alen HLA phổ biến và HIV sẽ phát sinh biến thể ở những 

cá thể mang HLA này, dần dần đạt đến điểm tiến hoá có lợi cho vi rút (hình 1.15). Trong 

khi các alen HLA hiếm thúc đẩy tiến hóa nhưng theo hướng bất lợi cho vi rút, đặc biệt 

liên quan đến các gen env, nef và pol của HIV-1 [99]. Cụ thể, khi vi rút mang đột biến 

trốn thoát CTL truyền cho vật chủ mang HLA hiếm, nó buộc phải tiến hoá thành nhiều 

dạng biến thể bổ sung mặc dù có độ nhạy thấp, khiến sinh lực của vi rút suy giảm. Các 

đột biến như vậy có xu hướng khôi phục về chủng hoang dã nhanh chóng và không có 

khả năng bảo vệ vi rút. Như vậy, trình tự epitope trong các biến thể khôi phục dưới sự 

xuất hiện của các alen HLA hiếm sẽ có lợi thế cao và có thể được tích hợp trong thiết 

kế vắc xin chống lại HIV-1. 

1.3.4. Khả năng lây truyền biến thể vi rút mang đột biến trốn thoát miễn dịch liên kết 

với kiểu gen HLA 

Khả năng lây nhiễm của biến thể mang đột biến trốn thoát miễn dịch phụ thuộc 

vào sự tương thích với kiển gen/alen HLA của cá thể bị lây nhiễm. Biến thể mang đột 

biến trốn thoát CTL có sinh lực không bị suy giảm có thể duy trì đột biến này khi lây 

nhiễm vào cá thể mang kiểu gen HLA trùng khớp (phù hợp) hoặc sẽ khôi phục trở lại 

trình tự ban đầu khi cá thể nhiễm không có kiểu gen HLA kích hoạt CTL [77, 150, 173].  

Một số nghiên cứu lây truyền từ mẹ sang con và các nghiên cứu cắt ngang ở người 

lớn đã chứng minh hầu hết các đột biến sẽ khôi phục khi được truyền cho con mang alen 

khác với mẹ [7, 33, 77, 201]. Sự khôi phục của Gag T242N sau khi được truyền cho cá 

thể khác không mang B*57 đã được quan sát thấy (hình 1.16)  [121]. Sinh lực của vi rút 

mang đột biến này khác nhau giữa các cá thể, còn phụ thuộc vào thời điểm các đột biến 

bù trừ xuất hiện sau khi lây nhiễm [100, 127]. Ngoài ra, khi biến thể vi rút mang đột 

biến Gag R264K ở các bà mẹ mang B*27 truyền cho con mang alen giống mẹ, sự khôi 

phục đã không diễn ra và không ngăn chặn được sự nhân lên của vi rút [77].  
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Hình 1. 16. Đột biến Gag T242N khôi phục khi lây truyền vật chủ B*57/58:01 [121] 

 (1) Vi rút phát sinh đột biến T242N ở cá thể mang HLA-B*57/58:01. (2) Tích lũy các đột biến 

liên kết HLA-B57/58:01. (3) Lây truyền biến thể vi rút mang đột biến liên kết với B*57/58:01 

sang cá thể không mang B*57/58:01. (4) Đột biến T242N khôi phục, trong khi các đột biến liên 

kết khác ổn định. 
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Hình 1. 17. Thay đổi sinh lực của biến thể vi rút mang đột biến trốn thoát CTL theo HLA [108] 

Hai ví dụ để minh họa sự khác biệt trong lây truyền biến thể vi rút. Bên trái: lây truyền biến 

thể vi rút mang đột biến trốn thoát R264K trong đó vi rút được khôi phục sinh lực bằng đột 

biến bù S173A. Bên phải: lây truyền biến thể vi rút mang đột biến trốn thoát T242N với đột 

biến bù H219Q không khôi phục hoàn toàn sinh lực của vi rút. (*) Trường hợp T242N, biến thể 

cũng có khả năng sinh miễn dịch và tạo phản ứng miễn dịch đặc hiệu.  

Quá trình lây truyền biến thể vi rút mang đột biến trốn thoát CTL sẽ khác đi nếu 

vi rút có sinh lực kém được truyền vào vật chủ mới, tải lượng vi rút khi đó cũng có thể 

thấp hơn và có thể liên quan đến sự tiến triển của bệnh chậm hơn. Điều này có thể giảm 

xác suất lây truyền và tăng khả năng kiểm soát HIV-1 lâu dài ở vật chủ mới [39, 74]. 

Hình 1.17 minh hoạ tác động đến vật chủ khi quá trình lây truyền biến thể phụ thuộc 

vào sinh lực của vi rút [108]. Vi rút mang R264K được khôi phục hoàn toàn VRC bằng 

đột biến S173A, nhưng đột biến H219Q chỉ khôi phục phần lớn khả năng này ở vi rút 

mang đột biến T242N [186]. Điều này dẫn đến mức độ ảnh hưởng đối với vật chủ giảm 

đi, từ gây bất lợi hoàn toàn đến tác động trung tính khi người nhận mang HLA phù hợp, 

hoặc từ không ảnh hưởng đến trở nên có lợi cho vật chủ khi người nhận mang HLA 

không phù hợp. 
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1.3.5. Cơ sở dữ liệu đột biến liên kết với HLA 

Đột biến trốn thoát CTL có thể được dự đoán trước tại các vị trí đột biến của vi rút 

HV-1 liên kết với HLA. Điển hình như đột biến T242N liên kết với B*57 được xác định 

là đột biến trốn thoát CTL, được dự đoán xuất hiện vài tuần sau khi lây nhiễm [58, 121, 

227]. Hay Gag R264K liên kết với B*27 có thể mất nhiều năm để phát sinh mặc dù áp 

lực miễn dịch liên tục ở những người mang B*27 [69, 102]. Ngoài ra, T242N và R264K 

đều được dự đoán có sự xuất hiện bổ sung của các đột biến bù, ảnh hưởng đến tác động 

của chúng trong đáp ứng CTL [26, 102, 187]. 

Cơ sở dữ liệu đột biến gen vi rút HIV-1 phân típ B liên kết với HLA ban đầu được 

xây dựng từ trình tự của 1.888 bệnh nhân nhiễm HIV, chưa điều trị ARV [31]. Một tập 

hợp dữ liệu tương tự cũng đã được xây dựng cho HIV-1 phân típ C [176]. Nhiều nghiên 

cứu trong nhiều năm đã liên tục bổ sung dữ liệu trên phân típ B và C phong phú, hoàn 

thiện trên toàn bộ bộ gen vi rút. Hiện nay dữ liệu đột biến liên kết công bố trên Los 

Alamos (https://www.hiv.lanl.gov/) là đầy đủ nhất. Đột biến đặc hiệu cho phân típ B, 

được coi là cơ sở tham chiếu cho các phân típ khác.  

Bảng 1. 6. Đột biến gen vi rút HIV-1 liên kết HLA trên quần thể nhiễm HIV tại Việt Nam 

Địa điểm,  
cỡ mẫu 

Thời gian 
thu thập mẫu Protein vi rút Đột biến liên kết 

Mekong  

(n=125) [117] 

Tháng 6-

10/2008 
Gag, PR, RT 

46 đột biến liên kết  

(6 Gag, 14 PR, 26 RT) 

Hà Nội  

(n=388) [207] 
2012-2014 Pol, Gag, Nef 

303 đột biến liên kết  

(79 Gag, 114 Pol, 110 Nef) 

Hà Nội  

(n=179) [198] 
2012-2013 Gag, Nef 

19 đột biến liên kết  

(10 Gag, 9 Nef) 

Tại Việt Nam, các nghiên cứu liên kết giữa đột biến gen vi rút và HLA còn hạn 

chế, tổng hợp với 3 công bố cho đến nay (bảng 1.6) [117, 198, 207]. Nghiên cứu ban 

đầu được thực hiện tại khu vực sông Mê Kông. Gần đây, một nhóm nghiên cứu khác đã 

khảo sát trên một nhóm bệnh nhân nhiễm HIV tại Hà Nội, dữ liệu đột biến gen liên kết 

với HLA lớp I bước đầu được xây dựng trên các gen chức năng chính như Gag, Pol và 
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Nef. Trên cơ sở đó cũng đã xác định đột biến Gag V280T liên kết với C*01:02 là đột 

biến trốn thoát CTL [207].  

Phần lớn nghiên cứu trong lĩnh vực này tập trung vào các protein cấu trúc Gag của 

HIV-1. Tuy nhiên, nhiều nghiên cứu trên toàn bộ bộ gen của HIV-1 phân típ khác nhau 

đã quan sát thấy một số protein phụ như Nef, Vif có tỷ lệ axit amin liên kết với HLA 

cao hơn so với Gag [182]. Một số nghiên cứu cũng ghi nhận các đột biến ở Vpr và Gag 

có liên quan đến sinh lực vi rút cao hơn. Do đó, cần mở rộng cơ sở dữ liệu đột biến liên 

kết không chỉ trên protein cấu trúc mà còn trên cả các protein phụ và điều hoà. 

Cơ sở dữ liệu đột biến liên kết với HLA cung cấp (1) thông tin trình tự HIV-1 ở 

các vùng được bảo tồn nhằm tập trung phản ứng CTL, (2) các biến thể trốn thoát phổ 

biến với mục tiêu tạo ra phản ứng miễn dịch chống lại các chủng lây nhiễm đa dạng nhất 

có thể và (3) dữ liệu đáp ứng miễn dịch của các epitope hoặc vùng lân cận. Hiện nay đã 

có vắc xin tHIVconsvX sử dung thông tin dữ liệu này làm nền tảng thiết kế, cho kết quả 

thử nghiệm khả quan và đang được đưa vào thử nghiệm lâm sàng [169].  

Vẫn còn những khoảng trống kiến thức về các epitope hoặc vùng protein nào của 

HIV có tính sinh miễn dịch, các đột biến trốn thoát và alen HLA nào làm trung gian cho 

các đáp ứng miễn dịch chính tại các khu vực/quần thể và các phân típ HIV khác nhau. 

Thông tin này là rất cần thiết nếu muốn đạt được các phản ứng kháng vi rút hiện quả từ 

vắc xin phổ rộng. Các nghiên cứu về sự thích nghi của HIV với HLA có thể bổ sung 

phần kiến thức này. Đặc biệt, kết hợp dữ liệu thực nghiệm và phân tích tin sinh học bằng 

các mô hình thích ứng dựa trên kiểu gen HLA và phân típ HIV, có thể cung cấp thông 

tin cho việc lựa chọn chất tạo miễn dịch CTL theo HIV phổ biến hoặc theo vùng địa lý 

[17, 38, 106]. Sự đa dạng của kiểu gen HLA đánh dấu các vị trí gen vi rút chịu áp lực 

miễn dịch mạnh mẽ. Việc xác định các vị trí này có thể tiết lộ các vùng gen vi rút sinh 

miễn dịch mới, bao gồm cả các epitope được trình diện bởi các alen chưa được nghiên 

cứu. Sự thích nghi của HIV với HLA vẫn là một thách thức lớn đối với việc ngăn ngừa 

và loại trừ HIV, do đó các nghiên cứu của nó vẫn tiếp tục phù hợp và mang lại những 

hiểu biết mới. 
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CHƯƠNG II. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đề tài nghiên cứu sinh thuộc giai đoạn 2 của hợp tác nghiên cứu giữa Viện Vệ sinh 

dịch tễ Trung ương và Viện Quốc gia các bệnh truyền nhiễm Nhật Bản. Nghiên cứu thực 

hiện theo phương pháp mô tả kết hợp phân tích, thực nghiệm, thiết kế nghiên cứu tương 

ứng với 3 mục tiêu đề ra, được trình bày theo sơ đồ hình 2.1. 

 
Hình 2. 1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

2.2. Địa điểm, thời gian nghiên cứu 

Mẫu bệnh nhân đã được thu thập trong giai đoạn từ 2014 – 2016 tại các phòng 

khám ngoại trú (PKNT) ARV trên địa bàn Hà Nội, sau đó được xử lý và lưu giữ ở điều 

kiện thích hợp tại phòng thí nghiệm (PTN) Sinh học phân tử (nay là PTN Công nghệ 

Người nhiễm HIV 
chưa điều trị ARV 

N = 304 

Giải trình tự gen vi rút 
gag, nef, vif, vpr, vpu 

Xác định kiểu gen 
HLA lớp I (A,B,C) 

pVL > 0, CD4 > 0 

Mục tiêu 1: Mô tả tần suất 
một số kiểu gen HLA lớp I 
phổ biến ở người Việt Nam  

Tải lượng vi rút 
Đếm tế bào CD4 

Mục tiêu 2: Xác định đột biến 
Gag, Nef, Vif, Vpu, Vpr liên kết 
với kiểu gen HLA lớp I  

Mục tiêu 3: Đánh giá ảnh hưởng của đột biến 
liên kết với kiểu gen HLA lớp I đến tải lượng 
vi rút và số lượng tế bào CD4  
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sinh học tiên tiến), Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, cho đến khi thực hiện nghiên cứu. 

Phân tích được thực hiện từ năm 2018 – 2023, tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Vị 

trí các điểm thu mẫu được mô tả theo hình 2.2.  

 

Hình 2. 2. Địa điểm thu thập mẫu nghiên cứu 

Bản đồ đánh dấu vị trí các điểm (phòng khám ngoại trú) thu thập mẫu, ký hiệu (+). Số lượng 

mẫu thu thập tỷ lệ với kích thước ký hiệu (+) và chú thích số lượng cụ thể bên cạnh tên mỗi 

điểm thu mẫu.  

2.3. Đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu được tiến hành trên bệnh nhân người lớn nhiễm HIV. Bệnh nhân được 

lựa chọn vào nghiên cứu đáp ứng các tiêu chuẩn sau: (i) bệnh nhân > 18 tuổi, (ii) được 
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chẩn đoán nhiễm HIV và (iii) đồng ý tham gia nghiên cứu. Tiêu chuẩn loại trừ: bệnh 

nhân đã/đang điều trị ARV hoặc dự phòng phơi nhiễm.  

2.4. Cỡ mẫu nghiên cứu và cách chọn mẫu 

Cỡ mẫu đã được xác định ban đầu trong hợp tác nghiên cứu là 310 mẫu, áp dụng 

phương pháp chọn mẫu liên tục cho đến khi đạt được cỡ mẫu. Cơ sở xác định cỡ mẫu 

dựa trên tham khảo các công bố có đặc điểm lưu hành vi rút HIV-1 phân típ CRF01_AE 

tương tự với Việt Nam (như Nhật Bản, Thái Lan). Từ tháng 12/2012 – 04/2016, nghiên 

cứu đã tuyển chọn và thu thập mẫu của 304 bệnh nhân, tại 13 phòng khám ngoại trú trên 

địa bàn Hà Nội. Đề tài nghiên cứu sinh sử dụng tối đa số mẫu đã thu thập để thực hiện 

xét nghiệm và phân tích số liệu.  

Mẫu bệnh phẩm được lưu giữ có đầy đủ phiếu thu thập thông tin bệnh nhân, đã 

được xét nghiệm tải lượng vi rút và tế bào CD4. Số lượng mẫu theo các địa điểm thu 

thập như sau: 

Bảng 2. 1. Số mẫu đã thu thập theo địa điểm nghiên cứu 

STT Địa điểm thu mẫu Ký hiệu Số mẫu  
1.  Bệnh viện Hà Đông HD 45 
2.  Bệnh viện 09 BV09 05 
3.  Bệnh viện lao phổi LP 03 
4.  PKNT Ba Vì BV 69 
5.  PKNT Đông Anh DA 35 
6.  PKNT Nam Từ Liêm NTL 100 
7.  PKNT Tây Hồ TH 03 
8.  PKNT Thanh Xuân TX 06 
9.  PKNT trại giam Thanh Xuân TGTX 18 
10.  PKNT Gia Lâm GL 02 
11.  PKNT Hoàng Mai HM 02 
12.  PKNT Sơn Tây ST 12 

13.  
Trung tâm phòng chống 
HIV/AIDS Hà Nội 

PAC 04 

 Tổng  304 
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 2.5. Biến số nghiên cứu 

Các biến số trong nghiên cứu được xác định tương ứng với mục tiêu và theo cách 

thu thập dữ liệu. Nhóm biến số dựa trên phiếu điều tra gồm tuổi, giới tính, dân tộc. Các 

biến số dựa trên kết quả xét nghiệm gồm số lượng tế bào CD4, tải lượng vi rút, xét 

nghiệm kiểu gen HLA và giải trình tự gen vi rút. 

Bảng 2. 2. Biến số và chỉ số nghiên cứu 

 Biến số Chỉ số  

Mô tả đặc 
điểm quần 
thể nghiên 
cứu 

Tuổi 
Tuổi trung bình 
Tuổi trung vị 

Giới tính 
Định tính giới 
Số lượng nam và nữ 

Dân tộc 
Số lượng 
Tỷ lệ các dân tộc 

Số lượng tế bào CD4 
tế bào/µL 
Chỉ số trung bình 
Chỉ số trung vị 

Tải lượng vi rút trong 
huyết tương 

Copies/ml  
Trung bình 
Trung vị 

Mục tiêu 1 

- Mô tả kiểu gen HLA 
alen, haplotype 
- Tương quan kiểu gen 
HLA alen và pVL, CD4 

Kiểu gen alen 
Tần suất alen (AF - allele frequency) 
Tần suất người mang (CF - carrier frequency) 
Giá trị p (Welch’s t test) 

Mục tiêu 2 

- Mô tả trình tự gen vi 
rút HIV-1 
- Mô tả đột biến liên kết 
với HLA alen 

% tương đồng axit amin 
Số lượng đột biến 
Giá trị p, giá trị q (Fisher exact test) 

Mục tiêu 3 
Phân tích đột biến liên 
kết với HLA ảnh hưởng 
đến pVL và CD4 

Giá trị p (kiểm định Mann-U Whitney) 

Một số chỉ số di truyền thống kê được áp dụng tính toán như sau: 

										AF = 	 Số	bản	sao	alenTổng	số	alen	(2n) 

										%CF = 	Số	bệnh	nhân	mang	alenTổng	số	bệnh	nhân 		% 
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2.6. Phương pháp và công cụ thu thập thông tin 

Thông tin cá nhân của bệnh nhân, tình trạng sức khỏe và chẩn đoán nhiễm HIV được 

thu thập bằng hình thức phỏng vấn và tra cứu theo bệnh án tại cơ sở. Phiếu thu thập thông 

tin được thiết kế thuận tiện cho việc phỏng vấn và tra cứu bệnh án. Các thông tin trong 

mẫu phiếu sử dụng cho đề tài gồm: họ tên bệnh nhân, giới tính, năm sinh, dân tộc. 

2.7. Kỹ thuật lấy mẫu 

Mỗi bệnh nhân đồng ý tham gia nghiên cứu được ban hành mã nghiên cứu duy nhất 

và thu thập 7-8ml mẫu máu toàn phần đựng trong ống có chống đông EDTA. Mẫu bệnh 

phẩm được xử lý theo sơ đồ hình 2.3. 

 
 

Hình 2. 3. Sơ đồ xử lý mẫu bệnh phẩm 

Mẫu máu thu thập được chia vào các ống cryogenic như sau: 

- 01 ống đựng 1ml máu toàn phần, bảo quản ở nhiệt độ thường, thực hiện đếm tế 
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bào CD4 trong vòng 24 giờ  

- 01 ống đựng 1ml máu toàn phần để thực hiện xét nghiệm kiểu gen HLA 

- Lượng máu toàn phần còn lại (4-5 ml) bảo quản mát, xử lý tách huyết tương trong 

vòng 6 giờ sau khi lấy. Huyết tương thu được chia vào 2-3 ống (2-3ml), trong đó 

01 ống huyết tương (1ml) cố định, sử dụng để thực hiện xét nghiệm tải lượng vi 

rút ngay sau khi thu thập; các ống huyết tương còn lại sử dụng cho các xét nghiệm 

sinh học phân tử khác. 

Mẫu huyết tương và máu toàn phần lưu trữ ở -800C tại PTN Công nghệ sinh học 

tiên tiến, Trung tâm nghiên cứu Y sinh học, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Phòng thí 

nghiệm đạt điều kiện bảo quản tốt, hệ thống tủ lưu hoạt động liên tục, hệ thống quản lý 

theo tiêu chuẩn ISO 15189:2012  

2.8. Kỹ thuật xét nghiệm 

2.8.1. Đếm tế bào CD4 và đo tải lượng vi rút 

Đếm tế bào lympho T-CD4 dựa trên kỹ thuật đếm tế bào dòng chảy (flow 

cytometry) trên máy FacsCount, được thực hiện tại Trung tâm phòng chống HIV/AIDS 

Hà Nội. 

Kỹ thuật đo tải lượng vi rút thực hiện trên hệ thống máy Abbott Realtime. Nguyên 

lý cơ bản của phương pháp sử dụng phản ứng Realtime RT-PCR tạo ra các sản phẩm 

khuếch đại từ bộ gen của HIV-1 có trong mẫu bệnh phẩm. Lượng sản phẩm của gen 

HIV-1 đích tạo ra sau mỗi chu kỳ khuếch đại được xác định bởi đoạn Oligonucleotide 

đánh dấu huỳnh quang bám đặc hiệu. Chu kỳ khuếch đại mà tại đó tín hiệu huỳnh quang 

được phát hiện thấy bởi máy Realtime Abbott m2000rt tỷ lệ nghịch với nồng độ RNA 

HIV-1 có trong mẫu ban đầu. Phương pháp được hiệu chuẩn theo mẫu chuẩn tham chiếu 

của Tổ chức y tế thế giới cho RNA HIV-1 (mã 97/658). Ngưỡng phát hiện của phương 

pháp là 150 Copies/ml. Đo tải lượng vi rút được thực hiện tại PTN Công nghệ sinh học 

tiên tiến, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương.  
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2.8.2. Giải trình tự gen vi rút HIV-1 

Giải trình tự gen gag được thực hiện tại PTN Công nghệ sinh học tiên tiến, Viện 

Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Giải trình tự gen nef, vif/vpr/vpu được thực hiện tại Viện 

quốc gia các bệnh truyền nhiễm Nhật Bản. Quy trình xét nghiệm áp dụng có chỉnh sửa, 

theo công bố của cùng nhóm tác giả năm 2019 [198].  

RNA vi rút được tách chiết từ mẫu huyết tương, sử dụng kit sinh phẩm QIAamp 

viral RNA mini kit (QIAgen) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Từ RNA của vi rút thực 

hiện phản ứng phiên mã ngược tạo cDNA và nhân bản các vùng gen (RT-PCR) Gag, 

Nef, Vif/Vpr/Vpu đặc hiệu, với độ dài tương ứng 1,5kb, 700bp, 1,3kp. Phản ứng nested 

PCR được thực hiện sau đó để tăng độ đặc hiệu của các vùng gen được khuếch đại. 

Trình tự mồi sử dụng được liệt kê trong bảng 2.3. 

Bảng 2. 3. Trình tự mồi sử dụng cho giải trình tự gen HIV-1 

Tên mồi Vị trí 
(theo HXB2) Trình tự 

Gag-PCR-F1 738-757 CGACTGGTGAGTACGCCAAA 

Gag-PCR-F2 764-783 GACTAGCGGAGGCTAGAAGG 

Gag-PCR-R1 2385-2362 TGCTCCTGTTACTAATAGAGCTTC 

Gag-PCR-R2 2365-2344 AGAGCTTCTTTCAGCTGTCCTC 

Gag-SEQ-F1 1181-1201 CAGCAGCAAAGTCAGCCAAA 

Gag-SEQ-F2 1694-1713 CTCTCAGAGCRGAACAAGC 

Gag-SEQ-R1 1756-1737 AGCAAGGTTTCTGTCATCCA 

Gag-SEQ-R2 1318-1299 GGCTCCCTCTGATAATGCTG 

AE-VVVa 4783-4807 TTAAAAGAAAAGGGGGGATTGGGGG 

AE-VVVb 6976-6954 ATTCCATGTGTGCATTGTACTGA 

AE-VVVc 4985-5017 AGACAATAGTGATATAAAAGTAGTACCAAGAAG 

AE-VVVd 6346-6324 CCATAATAGACTGTAACCCACAA 

AE-Nef OF 8688-8714 GTAGCGGGGTGGACAGATAGGGTTAT 

AE-Nef OR 9629-9603 GCACTCAAGGCCAAGCTTTATTGAGGC 

AE-Nef IF 8749-8772 ACATACCTASAAGAATCAGACAGG 

AE-Nef IR 9450-9427 GTCCCCAGCGGAAAGTCCTATTTA 
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Dựa vào độ sáng của băng điện di gen gag (tương ứng với băng 1.500bp của thang 

chuẩn) để xác định tỷ lệ pha loãng DNA cho phản ứng cycle sequencing (hình 2.4). Sản 

phẩm cycle sequencing được tinh sạch bằng phương pháp tủa với EDTA, sodium acetate 

và ethanol 100%, biến tính trong Hidi (Thermo Fisher) trước khi điện di mao quản trên 

hệ thống máy giải trình tự ABI 3130/3500. 

 

 

Hình 2. 4. Điện di sản phẩm nested PCR khuếch đại gen gag vi rút HIV-1 

Sản phẩm nested PCR khuếch đại gen gag điện di trên gel 1% agarose thang chuẩn 1kb 

DNA ladder. Kích thước đoạn gen gag ~1,5kb 

Phân tích trình tự gen vi rút nhằm biên soạn trình tự thu được, ghép nối tạo trình 

tự contig của mẫu đó, sử dụng phần mềm DNA Star Lasergene – Seqman. Seqman cho 

phép hiển thị trình tự dạng sóng với 4 loại nuclotide A, T, G, C phân biệt bởi màu sắc 

khác nhau. Một vị trí nucleotide được xác định là mix base (hay nucleotide hỗn hợp) khi 

xuất hiện tín hiệu sóng trình tự thứ 2 (hoặc 3) có chiều cao bằng 30% so với chiều cao 

sóng trình tự chính (hình 2.5).  

Trình tự ghép nối (contig) của một mẫu lưu định dạng fas/fasta. Toàn bộ trình tự 

ghép nối (theo gen) sắp hàng và căn chỉnh với trình tự tham chiếu HIV-1 phân típ B sử 

dụng phần mềm MEGA v10. Áp dụng quy tắc mã bộ ba, trình tự axit amin được xác 
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định dựa trên trình tự nucleotide. Khi quan sát thấy > 2 nucleotide hỗn hợp trong một 

codon, trình tự axit amin được ký hiệu X. 

 

 

Hình 2. 5. Xác định nucleotide hỗn hợp (mixture) và trình tự axit amin 

Các axit amin tạo thành từ nucleotide hỗn hợp được bôi màu. Nucleotide hỗn hợp nằm ở vị trí 

thứ 3 trong bộ 3 codon thường phiên giải cùng một loại axit amin (màu cam), hai axit amin 

(màu xanh) và hỗn hợp >3 axit amin (màu vàng, ký hiệu X) 
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2.8.3. Xác định kiểu gen/alen HLA lớp I  

Kiểu gen HLA lớp I được xác định bằng phương pháp giải trình tự (SBT - sequence 

based typing), thực hiện tại Phòng thí nghiệm Công nghệ sinh học tiên tiến, Viện Vệ 

sinh dịch tễ Trung ương, tham khảo có chỉnh sửa từ nghiên cứu đã công bố [43].  

DNA tổng số được tách chiết từ mẫu máu toàn phần, sử dụng kit sinh phẩm 

QIAamp DNA mini kit (QIAgen) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Bộ mồi đặc hiệu 

khuếch đại vùng gen locus A, B và C trên exon 2 và 3 bằng phản ứng PCR. Chi tiết trình 

tự mồi theo bảng 2.4. Phản ứng PCR khuếch đại gen HLA-A/B/C sử dụng bộ kit 

Expand™ High Fidelity (Roche, 11732650001). Phản ứng nested PCR sau đó sử dụng 

sản phẩm PCR vòng 1 làm khuôn. Sản phẩm sau nested PCR được kiểm tra điện di trên 

gel agrose 1% (Invitrogen), thang chuẩn 1kb DNA ladder (Thermo Fisher), tỷ lệ pha 

mỗi giếng là 1µl 6X Loading Dye : 5µl khuôn mẫu. Dựa vào độ sáng của băng điện di 

xác định tỷ lệ pha loãng mẫu (1:5) để sử dụng cho phản ứng cycle sequencing (hình 2.6). 

Mỗi locus A/B/C sử dụng 6 mồi giải trình tự, điện di mao quản trên hệ thống máy giải 

trình tự ABI 3130/3500. 
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Bảng 2. 4. Trình tự mồi xác định kiểu gen HLA 

HLA Vị trí Tên mồi Trình tự 

A 

109-134 A_PCR_F1 5’- GAAACSGCCTCTGYGGGGAGAAGCAA - 3’ 

1070-1093 A_PCR_R1 5’- TGTTGGTCCCAATTGTCTCCCCTC - 3’ 

168-188 A_PCR_F2 5’- AGCCGCGCCKGGASGAGGGTC - 3’ 

1046-1067 A_PCR_R2 5’- TGTGGGAGGCCAGCCCGGGAGA - 3’ 

525-545 A_SEQ_R1 5’- GGCCCGTCCGTGGGGGATGAG - 3’ 

295-315 A_SEQ_F1 5’- CTACGTGGACGACACGCAGTT - 3’ 

555-574 A_SEQ_F2 5’- ACAGTCTCCGGGTCCGAGAT - 3’ 

638-661 A_SEQ_R2 5’- TTTGGCCTMAACYSAAAATGAAAC - 3’ 

964-985 A_SEQ_R3 5’- TTCCCGTTCTCCAGGTRTCTGC - 3’ 

B 

409-430 B_PCR_F1 5’- GGGAGGAGMRAGGGGACCSCAG - 3’ 

1329-1351 B_PCR_R1 5’- GGAGGCCATCCCCGGCGACCTAT - 3’ 

427-446 B_PCR_F2 5’- GCAGGCGGGGGCGCAGGACC - 3’ 

1305-1327 B_PCR_R2 5’- GGAGATGGGGAAGGCTCCCCACT - 3’ 

450-472 B_SEQ_F1 5’- GGAGCCGCGCCGGGAGGAGGGTC - 3’ 

797-815 B_SEQ_R1 5’- GGATGGGGAGTCGTGACCT - 3’ 

990-1007 B_SEQ_F2 5’- ACKGKGCTGACCGCGGGG - 3’ 

766-785 B_SEQ_R2 5’- CGGGGTCACTCACCGKCCTC - 3’ 

1006-1025 B_SEQ_F3 5’- GGSCKGGGCCAGGGTCTCAC - 3’ 

1288-1307 B_SEQ_R3 5’- ACTGCCCCTGGTACCMGCGC - 3’ 

C 

398-418 C_PCR_F1 5’- ARCGAGGKGCCCKCCCGGCGA - 3’ 

1290-1312 C_PCR_R1 5’- GGAGATRGGGAAGGCTCCCCACT - 3’ 

434-456 C_PCR_F2 5’- GGAGCCGCGCAGGGAGGWGGGTC - 3’ 

1279-1300 C_PCR_R2 5’- GGCTCCCCACTGCCCYTGGTAC - 3’ 

460-478 C_SEQ_F1 5’- CGGGTCTCAGCCMCTCCTC - 3’ 

828-848 C_SEQ_R1 5’- TGGATCTCAGACSGGGAGACT - 3’ 

978-995 C_SEQ_F2 5’- GGGCTGACCRCGGGGGCG - 3’ 

994-1013 C_SEQ_F3 5’- CGGGGCCAGGKTCTCACAYC - 3’ 
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Hình 2. 6. Điện di sản phẩm nested PCR khuếch đại đoạn gen HLA lớp I 

Sản phẩm khuếch đại gen HLA-A, B và C điện di trên gel agarose 1%, thang chuẩn 1kb DNA 

ladder. Kích thước đoạn gen HLA-A 900bp, HLA-B 900bp và HLA-C 867bp. 
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Hình 2. 7. Xác định kiểu gen/alen HLA 

Trình tự mỗi mẫu được đưa vào phần mềm SBTengine và tự động ghép nối theo exon 2 và 3. 

Các vị trí axit amin quan trọng được phần mềm đánh dấu và yêu cầu kiểm tra xác nhận. Kiểu 

gen HLA được hiển thị bên phải sau khi xác nhận toàn bộ trình tự mẫu. 
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Kiểu gen alen 4 chữ số được xác định bằng cách sử dụng phần mềm GenDX 

SBTengine, tham chiếu từ cơ sở dữ liệu ImMunoGeneTics (IMGT)/HLA [119]. Trình 

tự đọc dạng thô trên locus A, B và C theo từng mẫu được đăng tải trực tiếp lên phần 

mềm SBTengine. Phần mềm đọc tự động và yêu cầu rà soát dọc theo chiều dài trình tự, 

đánh dấu các vị trí nucleotide hỗn hợp hoặc các vị trí thay đổi axit amin theo cơ sở dữ 

liệu. Sau khi rà soát các vị trí được đánh dấu, SBTengine sẽ báo cáo kết quả kiểu gen 

HLA theo trình tự được xác nhận (hình 2.7).  

2.8.4. Hoá chất, sinh phẩm và trang thiết bị 

Các hoá chất, sinh phẩm và trang thiết bị sử dụng trong nghiên cứu đã được tối ưu 

cho quy trình xét nghiệm giải trình tự gen, thực hiện tại PTN Công nghệ sinh học tiên 

tiến, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Chi tiết theo quy trình xét nghiệm trong Phụ lục 

4 - 6. 

2.9. Quản lý và phân tích dữ liệu 

Dữ liệu dịch tễ được nhập bằng EpiData 3.1. EpiData data cho phép kiểm tra nhiều 

giá trị và tính logic giữa câu trả lời và câu hỏi có liên quan. Thông tin bệnh nhân được nhập 

hai lần bởi hai cá nhân khác nhau, nhằm đảm bảo tính hoàn thiện và tính chính xác của 

thông tin. Dữ liệu trình tự gen vi rút và kiểu gen HLA được lưu giữ và quản lý bằng excel. 

Các phân tích về liên kết của HLA trên trình tự HIV nhằm chứng minh mối liên quan 

thống kê giữa sự hiện diện của một biến thể của HIV và sự biểu hiện của HLA [32]. Cụ 

thể, các phân tích này xác định các biến thể axit amin HIV-1 từ những người cùng mang 

một alen HLA khác biệt so với những người không mang alen [31]. Trong các phân tích 

thống kê thông thường, sự khác biệt liên kết có thể được suy luận từ Fisher’s exact test với 

ngưỡng giá trị p<0,05, hay tỷ lệ dương tính giả đối với phép thử <5%.  

Đối với dữ liệu lớn như trình tự gen, việc thực hiện nhiều phép thử có thể dẫn đến số 

lượng lớn kết quả dương tính giả. Một cách tiếp cận bổ sung dựa trên khái niệm về tỷ lệ 

phát hiện sai (FDR – false discovery rate) đã được phát triển bởi Storey and Tibshirani 

[195]. Tỷ lệ FDR được tối ưu hoá bằng cách sử dụng đặc điểm phân phối của giá trị p để 

tạo ra một danh sách giá trị q cho mỗi thử nghiệm. Trong các phân tích xác định liên kết 
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gen vi rút và HLA, ngưỡng ý nghĩa của giá trị q là 0,2 trên từng giá trị p thường được sử 

dụng [38]. Phân tích thống kê được thực hiện trên phần mềm Prims7. 

Trình tự epitope đại diện cho bộ mẫu nghiên cứu và kiểu gen HLA liên kết được đăng 

tải lên cơ sở dữ liệu NetMHCpan 4.1 để đánh giá khả năng gắn của epitope và HLA lớp I, 

dựa trên chỉ số rank EL (Eluted ligands) [178]. Rank EL là tỷ lệ % peptide được trình diện 

từ các tế bào trình diện kháng nguyên APC. Ngưỡng giá trị % rank EL < 0,5 thể hiện sự 

ràng buộc mạnh mẽ giữa epitope và HLA (SB = strong binding), 0,5 < % rank EL < 2,0 

liên kết yếu (WB = weak binding) (hình 2.8). 

 

Hình 2. 8. Cơ sở dữ liệu NetMHCpan đánh giá khả năng gắn peptide và HLA lớp I 

Trình tự peptide LSPRTLNAW được đăng tải trên cơ sở dữ liệu NetMHCpan 4.1 và đánh giá 

khả năng gắn với B*57:01 và B*58:01 trong các trường hợp độ dài peptide khác nhau. Dạng 

peptide có khả năng gắn mạnh mẽ với HLA, được ký hiệu SB (strong binding) và chữ màu đỏ.  

Dự đoán vai trò kháng nguyên của peptide bằng cách sử dụng cơ sở dữ liệu IEDB 

(Immune Epitope), công cụ NetCTLpan với các thông số cơ bản [105, 196]. Các chỉ số 
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xem xét gồm (1) điểm tổng hợp (combine score) tỷ lệ với số lượng peptide được trình diện 

bởi MHC trên bề mặt tế bào T và (2) tỷ lệ %rank cho biết ngưỡng peptide cao nhất có vai 

trò kháng nguyên trong một tập hợp gồm 200.000 peptide (chiều dài 9 axit amin) tự nhiên 

ngẫu nhiên. Cơ sở dữ liệu báo cáo đánh giá nhiều trường hợp peptide với khung trình tự 9 

axit amin và dịch khung 1 axit amin về 2 đầu trình tự. Các peptide có %rank <1 được xác 

định là các epitope tiềm năng và ký hiệu E (epitope) (hình 2.9). 

 

Hình 2. 9. Cơ sở dữ liệu NetCTLpan dự đoán vai trò kháng nguyên 

Trình tự peptide ISPRTLNAW và vùng 10 axit amin lân cận được đánh giá vai trò kháng nguyên 

trong liên kết với B*57:01. Các peptide có %rank <1 được xác định là epitope tiềm năng và 

đánh dấu chữ E (epitope) và tô màu chữ màu đỏ. 

2.10. Hạn chế sai số 

- Số liệu được làm sạch, loại bỏ sai số nhiễu và nhập kép trước khi phân tích. 

- Hệ thống máy xét nghiệm phục vụ nghiên cứu được bảo dưỡng, hiệu chuẩn định kỳ 
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- Các xét nghiệm được thực hiện có sự giám sát chặt chẽ và kiểm soát chéo, tuân thủ 

các bước theo quy trình xét nghiệm đã được quản lý theo hệ thống quản lý chất lượng 

ISO 15189:2012 

- Dữ liệu trình tự gen được phân tích bằng các bước đảm bảo chất lượng sau xét 

nghiệm, bao gồm: phần mềm Sequencing Scanner đánh giá chất lượng trình tự, phần 

mềm MEGA phân tích khoảng cách di truyền và phân loài, tuân thủ quy trình “Đảm 

bảo chất lượng giải trình tự” đã xây dựng tại PTN Công nghệ sinh học tiên tiến, Viện 

Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 

- Số liệu phân tích được kiểm soát chéo giữa nhóm nghiên cứu tại Viện Vệ sinh dịch 

tễ Trung ương và Viện Quốc gia các bệnh truyền nhiễm Nhật Bản. 

2.11. Đạo đức trong nghiên cứu 

Nghiên cứu nằm trong khuôn khổ hợp tác giữa Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương và 

Viện Quốc gia các bệnh truyền nhiễm Nhật Bản, theo quyết định phê duyệt của Bộ Y tế, 

số 5331/QĐ-BYT ngày 26/12/2014 và được chấp thuận Hội đồng đạo đức trong nghiên 

cứu y sinh của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, số IRB-VN01059-05/2015.  

Nghiên cứu sinh được sự chấp thuận của chủ nhiệm đề tài cho phép sử dụng số liệu 

của nghiên cứu cho đề tài luận án. Đề tài nghiên cứu sinh được thông qua và chấp thuận 

Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu y sinh của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, số IRB-

VN01057-32/2020.  
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CHƯƠNG III. KẾT QUẢ 

3.1. Đặc điểm quần thể nghiên cứu 

Tổng số 304 bệnh nhân đã được tuyển chọn vào nghiên cứu, tuổi từ 19 – 69 tuổi, 

trung bình là 34. Nam giới chiếm đa số với tỷ lệ 75,7%. Dân tộc Kinh phổ biến nhất với tỷ 

lệ 90,1%, tiếp sau đó là dân tộc Thái, Mường chiếm 4,0% và 2,6% tương ứng. Nhóm các 

dân tộc khác (Tày, Nùng,…) chiếm tỷ lệ 3,3%.  

Theo hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới, số lượng tế bào CD4 được sử dụng là 

một trong những tiêu chí phân giai đoạn lâm sàng (stage I-IV) [214, 215]. Theo đó, quần 

thể nghiên cứu có số bệnh nhân thuộc giai đoạn I (CD4>500 tế bào/µL) chiếm tỷ lệ cao 

nhất (110 bệnh nhân, chiếm 36,2%); 73 bệnh nhân (24,0%) thuộc giai đoạn II (350 ≤ CD4 

≤ 500 tế bào/µl); 67 bệnh nhân (22,0%) thuộc giai đoạn III (200 ≤ CD4 ≤ 349 tế bào/µl) 

và 51 bệnh nhân (16,8%) thuộc giai đoạn IV (CD4 <200 tế bào/µl).   

Nhóm bệnh nhân tải lượng ≥ 3 Log copies/ml (tương đương 1.000 copies/ml) chiếm 

đa số với 252/304 bệnh nhân (82,9%), phù hợp với đối tượng thu thập mẫu là nhóm bệnh 

nhân mới nhiễm HIV chưa điều trị ARV. Một tỷ lệ bệnh nhân có tải lượng vi rút phát hiện 

thấy (3/304 bệnh nhân) nhưng không định lượng được do nồng độ vi rút thấp hơn giới hạn 

định lượng dưới của phương pháp (150 copies/ml). Tương tự đối với kết quả CD4 có 3 

trường hợp bệnh nhân có kết quả CD4 không xác định. 

Quá trình phân tích đột biến gen liên kết đã loại theo thứ tự các trường hợp có tải 

lượng vi rút không phát hiện (19) hoặc phát hiện thấy (3), và kết quả CD4 không xác định 

(2), do không thể thực hiện xét nghiệm về đột biến gen HIV và ảnh hưởng tới phân tích 

tiến triển AIDS. Việc loại bỏ các mẫu này không làm ảnh hưởng tới phân bố tuổi, giới tính 

và dân tộc. Với mẫu phân tíach (n=280), số lượng tế bào CD4 trong khoảng từ 14 – 1.074 

tế bào/µL, trung vị 402,5 tế bào/µL, tải lượng vi rút trong khoảng 2,23 – 6,12 Log copies/ml 

(tương đương 170 – 1.318.257 copies/ml), trung vị 4,23 Log copies/ml tương đương 

16.982 copies/ml. 
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Bảng 3. 1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu 

    Mẫu tuyển chọn   Mẫu phân tích 

Cỡ mẫu (bệnh nhân) 304  280 
Tuổi (trung vị, khoảng) 34 (19-69)  34 (19-69) 
Nam (n,%) 230 (75,7)  209 (74,6) 
Dân tộc (n, %)    

 Kinh 274 (90,1)  254 (90,7) 
 Thái 12 (4,0)  9 (3,2) 
 Mường 8 (2,6)  8 (2,9) 
 Khác 10 (3,3)  9 (3,2) 

pVL (Log copies/mL) (trung vị, 
khoảng) 

-  4,23 (2,23-6,12) 

Không phát hiện thấy 19 (6,3)  - 
Phát hiện thấy 3 (1,0)  - 
0 <  pVL < 3 (n,%) 30 (9,9)  30 (10,7) 
pVL ≥ 3 (n,%) 252 (82,9)  250 (89,3) 

Số lượng tế bào CD4 (tế bào/µL) -  402,5 (14 -1.074) 
Không xác định 3 (1,0)  - 

Phân nhóm theo giai đoạn lâm sàng (n,%)   
Giai đoạn I (CD4 > 500) 110 (36,2)  93 (33,2) 
Giai đoạn II (350 ≤ CD4 ≤ 500) 73 (24,0)  70 (25,0) 
Giai đoạn III (200 ≤ CD4 ≤ 349) 67 (22,0)  66 (23,6) 
Giai đoạn IV (CD4 < 200) 51 (16,8)  51 (18,2) 
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3.2. Tần suất một số kiểu gen HLA lớp I 

Kiểu gen HLA được xác định trên tổng số 304 bệnh nhân tham gia nghiên cứu. 

Phân tích tần suất kiểu gen alen được thực hiện từ kết quả của 303 bệnh nhân, loại 1 kết 

quả do không khuếch đại được đoạn gen alen C. Tổng số có 28 kiểu gen alen A, 54 kiểu 

gen alen B và 35 kiểu gen alen C đã được xác định. A*11:01 (AF=0,307), B*15:02 

(AF=0,152) và C*08:01 (AF=0,17) lưu hành trong quần thể với tần suất cao nhất. 14 

alen lưu hành với tần suất AF > 0,05 (5 alen A, 3 alen B và 6 alen C) gồm: A*11:01 

(AF=0,307), A*33:03 (AF=0,132), A*02:07 (AF=0,112), A*24:02 (AF=0,099), 

A*02:03 (AF=0,059); B*15:02 (AF=0,152), B*46:01 (AF=0,125), B*58:01 

(AF=0,092); C*08:01 (AF=0,17), C*01:02 (AF=0,144), C*07:02 (AF=0,119), C*03:02 

(AF=0,089), C*03:04 (AF=0,064), C*03:03 (AF=0,051). Bảng 3.2 trình bày 28 alen 

HLA lớp I có tần suất cao nhất mỗi loại.  
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Bảng 3. 2. Tần suất HLA alen (2n=606) 

STT Alen A Số alen AF Alen B Số alen AF Alen C Số alen AF 

1 11:01 186 0,307 15:02 92 0,152 08:01 103 0,170 

2 33:03 80 0,132 46:01 76 0,125 01:02 87 0,144 

3 02:07 68 0,112 58:01 56 0,092 07:02 72 0,119 

4 24:02 60 0,099 38:02 30 0,050 03:02 54 0,089 

5 02:03 36 0,059 40:01 29 0,048 03:04 39 0,064 

6 02:01 24 0,040 57:01 29 0,048 03:03 31 0,051 

7 02:06 21 0,035 44:03 28 0,046 06:02 30 0,050 

8 11:02 20 0,033 13:01 27 0,045 07:01 30 0,050 

9 24:07 20 0,033 07:05 26 0,043 04:03 26 0,043 

10 01:01 19 0,031 15:25 26 0,043 04:01 24 0,040 

11 29:01 17 0,028 51:01 22 0,036 12:02 19 0,031 

12 26:01 11 0,018 15:12 15 0,025 15:05 19 0,031 

13 74:01 7 0,012 35:05 15 0,025 14:02 17 0,028 

14 24:03 6 0,010 27:04 11 0,018 15:02 14 0,023 

15 31:01 6 0,010 40:02 9 0,015 07:27 6 0,010 

16 30:01 4 0,007 55:02 9 0,015 04:06 5 0,008 

17 34:01 4 0,007 51:02 8 0,013 07:04 5 0,008 

18 03:02 3 0,005 52:01 8 0,013 12:03 5 0,008 

19 24:10 3 0,005 54:01 8 0,013 01:50 2 0,003 

20 03:01 2 0,003 15:01 6 0,010 07:17 2 0,003 

21 68:01 2 0,003 48:01 6 0,010 08:03 2 0,003 

22 11:03 1 0,002 56:01 6 0,010 08:16 2 0,003 

23 11:24 1 0,002 07:02 5 0,008 01:22 1 0,002 

24 23:04 1 0,002 08:01 5 0,008 02:02 1 0,002 

25 26:09 1 0,002 27:06 5 0,008 03:11 1 0,002 

26 29:33 1 0,002 35:01 5 0,008 06:03 1 0,002 

27 32:01 1 0,002 15:13 4 0,007 07:16 1 0,002 

28 74:05 1 0,002 39:01 4 0,007 07:43 1 0,002 

Tổng 606   570   600  
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Phân tích đồng hợp tử HLA lớp I có 53 bệnh nhân có kiểu gen đồng hợp tử alen A 

(17,5%), 20 bệnh nhân có kiểu gen đồng hợp tử alen B (6,6%) và 21 bệnh nhân có kiểu 

gen đồng hợp tử alen C (6,9%). Các alen A dạng đồng hợp > 3 bệnh nhân gồm: A*11:01, 

24:02 và 02:07. Các alen B và C dạng đồng hợp > 3 bệnh nhân gồm B*15:02, C*08:01 

và C*07:02. Tỷ lệ bệnh nhân có kiểu gen đồng hợp tử với A*11:01 lên đến 11,6% 

(N=35), cao nhất so với các alen khác trong nhóm alen A cũng như trong số các alen 

HLA lớp I. Tỷ lệ đồng hợp tử các alen HLA lớp I được trình bày trong bảng 3.3. Phân 

tích ghi nhận 6 bệnh nhân có kiểu gen đồng hợp tử với cả ba alen HLA lớp I, gồm: 

A*33:03 – B*58:01 – C*03:02 (N=1), A*11:01 – B*15:02 – C*08:01 (N=3), A*11:01 

– B*51:01 – C*14:02 (N=1) và A*11:01 – B*38:02 – C*07:02 (N=1).  

Bảng 3. 3. Tỷ lệ đồng hợp tử alen HLA lớp I (n=303) 

STT alen A Số 
BN %CF alen B Số 

BN %CF alen C Số 
BN %CF 

1 11:01 35 11,6 15:02 5 1,7 08:01  7 2,3 

2 24:02 8 2,6 46:01 3 1,0 07:02 6 2,0 

3 02:07 4 1,3 13:01 3 1,0 01:02 3 1,0 

4 33:03 3 1,0 58:01 2 0,7 04:01 1 0,3 

5 26:01 1 0,3 38:02 2 0,7 03:02 1 0,3 

6 30:01 1 0,3 51:01 2 0,7 03:04 1 0,3 

7 02:03 1 0,3 15:25 1 0,3 03:03 1 0,3 

8 
  

 40:01 1 0,3 14:02 1 0,3 

9 
  

 57:01 1 0,3 
  

 

Tổng  53 17,5  20 6,6  21 6,9 
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Phân tích tương quan giữa alen HLA với giới tính, dân tộc được tiến hành trên 14 

alen có AF > 0,05 (5 alen A, 3 alen B và 6 alen C). Kết quả (bảng 3.4) cho thấy A*02:03 

khác biệt theo giới tính (p=0,023). Theo dân tộc, tần suất alen B*46:01 khác biệt giữa 

dân tộc Kinh và nhóm các dân tộc khác (p=0,02). 

Bảng 3. 4. Phân bố HLA alen theo giới tính và dân tộc (n=303) 

Alen 
Số BN alen +  Số BN alen - 

p 
 Số BN alen +  Số BN alen - 

p 
Nam Nữ  Nam Nữ  Kinh Khác  Kinh Khác 

A*11:01 120 31  109 43 0,116  134 16  139 13 0,497 

A*33:03 57 21  172 53 0,551  72 6  201 23 0,673 

A*02:07 47 17  182 57 0,654  53 11  220 18 0,059 

A*24:02 42 10  187 64 0,338  48 4  225 25 0,790 

A*02:03 21 14  208 60 0,023  29 6  244 23 0,255 

B*15:02 69 18  160 56 0,337  83 4  190 25 0,140 

B*46:01 57 16  172 58 0,568  60 13  213 16 0,020 

B*58:01 36 18  193 56 0,093  49 5  224 24 0,893 

C*08:01 77 17  152 56 0,085  90 4  182 25 0,084 

C*01:02 63 20  166 53 0,935  72 11  200 18 0,343 

C*07:02 50 13  179 60 0,432  58 5  214 24 0,772 

C*03:02 35 16  194 57 0,205  46 5  226 24 0,902 

C*03:04 32 6  197 67 0,185  35 3  237 26 0,865 

C*03:03 22 8  207 65 0,763  26 4  246 25 0,724 
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3.3. Đột biến vi rút HIV-1 phân típ CRF01_AE liên kết với HLA lớp I 

3.3.1. Phân tích trình tự gen gag, nef, vif, vpr và vpu của vi rút HIV-1 phân típ 

CRF01_AE 

Tổng số 280 mẫu đo được tải lượng vi rút và được giải trình tự gen gag, nef, vif, 

vpr, vpu. Kết quả khuếch đại và giải trình tự thành công 244/280 mẫu gen gag, chiếm 

87,1%. Kết quả này trên gen nef, vif, vpr và vpu tương ứng là 247/280 (88,2%), 217/280 

(77,5%), 218/280 (77,9%) và 213/280 (76,1%). Tỷ lệ giải trình tự thất bại trên các gen 

vi rút được lý giải do tỷ lệ biến đổi di truyền cao của HIV và khả năng bắt cặp của bộ 

mồi khuếch đại. Tỷ lệ này còn liên quan đến tải lượng vi rút của bệnh nhân, tải lượng vi 

rút càng thấp thì tỷ lệ khuếch đại thất bại càng cao. Nhóm bệnh nhân có pVL < 3 

logcopies/ml chiếm 10,7% cỡ mẫu phân tích. 

Kiểu gen HIV-1 được xác định dựa vào trình tự gen gag, sử dụng cơ sở dữ liệu 

Geno2pheno. Cây phát sinh chủng loại  được xây dựng trên trình tự gen gag, sử dụng 

Maximum Likehood với các thông số cơ bản (hình 3.2). Trong số 244 mẫu giải trình tự 

gen gag, đa số vi rút thuộc phân típ CRF01_AE (98,8%, N=242) tương đồng với trình 

tự tham chiếu CM240. Một tỷ lệ nhỏ mẫu thuộc phân típ CRF07_BC (0,8%, N=2) và 

phân típ B (0,4%, N=1). 
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Hình 3. 1. Cây phát sinh chủng loại HIV-1 

Cây phân tích được xây dựng dựa trên trình tự gen gag (n=244), áp dụng Maximum 

Likelihood trên MEGA v10. Trình tự gen gag trong bộ mẫu nghiên cứu được căn chỉnh 

với các phân típ HIV-1 tham chiếu. Độ dài nhánh chỉ sự khác biệt trình tự nucleotide. 
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Áp dụng quy tắc mã bộ ba, trình tự axit amin được phiên mã, biên tập và tham 

chiếu với CM240. Trình tự axit amin CM240 tại mỗi vị trí codon được coi là consensus 

(cons), biến thể khác với cons được coi là đột biến (mutation – mut). Trên protein Gag, 

có 366/504 vị trí codon phát sinh đột biến, chiếm 72,6%. Tỷ lệ này ở Nef là 82,6% 

(171/207 codon), Vif 67,4% (130/193 codon), Vpr 71,1% (69/97 codon) và Vpu 92,7% 

(76/82 codon). Tại mỗi vị trí codon, tỷ lệ % đột biến trên tổng số trình tự thu được theo 

protein vi rút, được mô tả hình 3.2 và 3.3. 

 

 

Hình 3. 2. Tỷ lệ biến thể mang đột biến theo vị trí axit amin protein Gag và Nef 

Trục Y: tỷ lệ % đột biến trên tổng số trình tự thu được. Trục X: Vị trí axit amin trên protein 

tính theo trình tự tham chiếu (CM240). 
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Hình 3. 3. Tỷ lệ biến thể mang đột biến theo vị trí axit amin protein Vif, Vpr và Vpu 

Trục Y: tỷ lệ % đột biến trên tổng số trình tự thu được. Trục X: Vị trí axit amin trên protein 

tính theo trình tự tham chiếu (CM240).  
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3.3.2. Xác định đột biến Gag, Nef, Vif, Vpr và Vpu của phân típ CRF01_AE liên kết 

với HLA lớp I 

Kiểm tra Fisher extact’s test được sử dụng để kiểm tra mối liên kết giữa kiểu 

gen/alen HLA đối với sự xuất hiện của đột biến tại mỗi vị trí codon. Phân tích được thực 

hiện trên hai nhóm bệnh nhân độc lập mang hoặc không mang một kiểu gen alen, quan 

sát sự khác biệt đáng kể khi đột biến axit amin xảy ra tại một vị trí codon so với dạng 

hoang dã. Mối liên kết giữa codon đột biến và kiểu gen/alen HLA có ý nghĩa khi thoả 

mãn điều kiện giá trị p<0,05 và q<0,2. 

Kết quả phân tích đã xác định được 169 codon đột biến liên kết với HLA lớp I, 

gồm 37 codon trên Gag, 74 codon trên Nef và 19, 18, 21 codon trên Vif, Vpr, Vpu tương 

ứng (hình 3.4). Số đột biến liên kết với alen B chiếm phần lớn trong dữ liệu liên kết. 

Đặc điểm này phù hợp với ưu thế của alen B so với A và C. Các đột biến xuất hiện nhiều 

trên Gag và Nef, liên kết chủ yếu với alen B và C. Trong khi đột biến Vif, Vpr và Vpu 

liên kết nhiều hơn với alen A.  

 

Hình 3. 4. Số lượng đột biến liên kết theo alen HLA lớp I 

Phân tích đã xác định có 9 alen A, 14 alen B và 13 alen C là alen liên kết với đột 

biến gen vi rút, hầu hết là các alen lưu hành tần suất từ trung bình đến cao trong quần 

thể (bảng 3.5). Trong số 9 alen A, A*33:03 lưu hành với tần suất cao (AF=0,132) và 
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cũng là alen liên kết với nhiều codon nhất (22 codon), tiếp đến là A*01:01 (AF=0,031) 

liên kết với 10 codon, rải rác ở tất cả protein Gag, Nef, Vif, Vpr, Vpu. Ở nhóm alen B, 

B*57:01 (AF=0,048) liên kết với nhiều đột biến nhất, lên đến 15 đột biến, đa số thuộc 

protein Nef. Tiếp đến là B*44:03 (AF=0,046) liên kết với 13 đột biến. C*06:02 

(AF=0,05) và C*07:01 (AF=0,05) là alen nhóm C có số đột biến liên kết cao nhất, với 

13 và 12 đột biến liên kết tương ứng. Một số alen liên kết với duy nhất một đột biến, 

gồm A*02:07, A*24:02, A*11:02, B*15:25, B*35:05, B*27:04, C*03:04, C*04:03, 

C*04:01, C*15:05, C*14:02, C*15:02.  
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Bảng 3. 5. Số lượng đột biến liên kết theo HLA alen của từng protein vi rút HIV-1 

STT HLA alen Gag Nef Vif Vpr Vpu Tổng 
1 A*11:01 1 2 - - - 3 
2 A*33:03 4 3 6 3 6 22 
3 A*02:07 - 1 - - - 1 
4 A*24:02 - 1 - - - 1 
5 A*02:06 - - - 8 - 8 
6 A*11:02 - - - - 1 1 
7 A*01:01 1 4 2 1 2 10 
8 A*29:01 - - - - 2 2 
9 A*30:01 - 3 - - - 3 

10 B*15:02 2 1 1 - - 4 
11 B*46:01 2 1 - - - 3 
12 B*58:01 3 3 - - - 6 
13 B*38:02 - - 1 1 - 2 
14 B*40:01 2 2 - 1 - 5 
15 B*57:01 3 8 2 - 2 15 
16 B*44:03 3 9 1 - - 13 
17 B*13:01 1 - 1 - - 2 
18 B*15:25 1 - - - - 1 
19 B*07:05 - 1 - 1 - 2 
20 B*51:01 - 3 - - - 3 
21 B*15:12 - 3 - - 1 4 
22 B*35:05 - 1 - - - 1 
23 B*27:04 - 1 - - - 1 
24 C*08:01 2 4 2 - 1 9 
25 C*01:02 1 1 - - - 2 
26 C*07:02 - 2 - 1 2 5 
27 C*03:02 3 3 - - 1 7 
28 C*03:04 - - - 1 - 1 
29 C*03:03 1 1 - - - 2 
30 C*07:01 2 9 1 - - 12 
31 C*06:02 4 5 2 - 2 13 
32 C*04:03 - - - - 1 1 
33 C*04:01 1 - - - - 1 
34 C*15:05 - 1 - - - 1 
35 C*14:02 - 1 - - - 1 
36 C*15:02 - - - 1 - 1 

 Tổng 37 74 19 18 21 169 
Chú thích: “-“ bằng 0 
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Chi tiết 169 đột biến liên kết với HLA lớp I được trình bày trong bảng 3.6 – 3.8. 

Một số đột biến có liên kết với nhiều alen tại cùng một vị trí. Ví dụ đột biến Gag-T242 

liên kết với A*33:03, B*58:01, B*57:01, C*03:02 và C*06:02. 

Phân tích xác định 37 đột biến protein Gag liên kết với HLA lớp I, trong đó 10 đột 

biến liên kết đã được công bố trước đây, gồm R26-B*15:25, W86-C*03:02, E93-

B*40:01, P146-B*57:01, P146-C*06:02, T242-B*58:01, T242-B*57:01, V280-

C*01:02, T310-B*58:01 và I435-C*08:01. 5/10 đột biến Gag đã được ghi nhận là đột 

biến liên kết phân típ CRF01_AE, gồm: R26-B*15:25, W86-C*03:02, E93-B*40:01, 

P146-C*06:02 và I435-C*08:01. 

10 đột biến Gag liên kết thuộc epitope đã công bố gồm W86 thuộc RY11 

(RSLYNTVATLY); E93 và K98 thuộc IL10 (IEIKDTKEAL); P146 thuộc IW9 

(ISPRTLNAW); T242 liên kết với hai alen B*57:01 và B*58:01 thuộc epitope TW10 

(TSTLQEQIGW); V280 thuộc YI9 (YSPVSILDI); T310 liên kết với B*58:01 thuộc 

epitope QW9 (QASQEVKNW); T310 và T315 cùng liên kết với B*44:03 đã được biết 

đến thuộc epitope AW11 (AEQASQDVKNW). 
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Bảng 3. 6. Đột biến protein Gag liên kết với HLA lớp I (p<0,05, q<0,2) 

HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

B*13:01 9 S C/I/R/T 
 

8 10 
 

12 212 13,78 1,32.E-05 4,84.E-03  

A*33:03 18 K R 
 

0 64 
 

24 155 0 8,94.E-04 8,18.E-02  

B*15:25 26 R H/K 
 

13 8 
 

214 9 0,07 1,13.E-05 4,13.E-03 a# 

B*58:01 86 W X/F/L/Y/R 
 

20 25 
 

31 168 4,3 6,52.E-05 7,95.E-03 b 

C*03:02 86 W X/F/L/Y/R 
 

18 24 
 

33 169 3,81 3,20.E-04 3,91.E-02 a# 

B*40:01 93 E 
X/A/D/G/ 

K/Q/R/P 

 
13 10 

 
26 195 9,6 2,40.E-06 8,79.E-04 a# b 

B*57:01 94 V E/I 
 

15 6 
 

71 152 5,31 5,31.E-04 6,48.E-02  

C*06:02 94 V E/I 
 

17 6 
 

69 152 6,19 1,09.E-04 1,34.E-02  

B*40:01 98 K Q/R 
 

6 17 
 

4 217 18,6 5,97.E-05 1,09.E-02 b 

A*01:01 146 P A/S 
 

8 5 
 

36 195 8,55 3,96.E-04 1,45.E-01  

B*57:01 146 P A/S 
 

16 5 
 

28 195 21,79 1,00.E-09 1,83.E-07 a b 

C*06:02 146 P A/S 
 

18 5 
 

26 195 26,34 2,51.E-11 9,18.E-09 a# 

A*33:03 242 T N/S/I 
 

40 25 
 

40 139 5,51 2,61.E-08 9,55.E-06  

B*58:01 242 T N/S/I 
 

21 0 
 

59 164 194,14 4,00.E-25 1,46.E-22 a b 

C*03:02 242 T N/S/I 
 

44 1 
 

36 163 167,31 5,53.E-23 2,02.E-20  

C*06:02 242 T N/S/I 
 

41 1 
 

39 163 28,43 1,29.E-09 2,37.E-07  

B*57:01 242 T N/S/I 
 

21 2 
 

59 162 Inf 9,17.E-12 3,36.E-09 a b 

A*11:01 255 P A/S 
 

21 100 
 

4 119 6,21 2,48.E-04 9,09.E-02  

B*44:03 256 I V 
 

6 19 
 

5 214 13,21 2,08.E-04 7,61.E-02  

C*07:01 256 I V 
 

6 18 
 

5 215 13,99 1,61.E-04 5,90.E-02  

B*46:01 280 V X/I/T/A 
 

18 44 
 

11 171 6,3 8,42.E-06 3,08.E-03  

C*01:02 280 V X/I/T/A 
 

22 49 
 

7 166 10,52 3,24.E-08 1,18.E-05 a b 

B*46:01 281 S G/C 
 

11 51 
 

6 176 6,27 4,48.E-04 8,19.E-02  
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HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

C*06:02 286 R K 
 

10 13 
 

30 191 4,85 1,10.E-03 1,01.E-01  

A*33:03 310 T H/P/S 
 

21 44 
 

15 164 5,17 1,72.E-05 3,14.E-03  

B*58:01 310 T H/P/S 
 

10 15 
 

26 193 7,72 2,95.E-07 5,41.E-05 a b 

C*03:02 310 T H/P/S 
 

19 26 
 

17 182 6,47 4,10.E-06 7,51.E-04  

B*44:03 310 T H/P/S 
 

17 25 
 

19 183 4,9 9,50.E-04 1,22.E-01 b 

B*44:03 315 N 
X/A/H/I/ 

Q/S/T 

 
8 17 

 
16 202 5,87 9,99.E-04 1,22.E-01 b 

C*07:01 315 N 
X/A/H/I/ 

Q/S/T 

 
8 16 

 
16 203 6,26 7,25.E-04 1,33.E-01  

B*15:02 435 I 
X/F/G/L/T/ 

A/M/N/V/Y 

 
42 25 

 
58 119 3,43 3,63.E-05 6,64.E-03  

C*08:01 435 I 
X/F/G/L/T/ 

A/M/N/V/Y 

 
43 31 

 
57 113 2,74 4,02.E-04 7,36.E-02 a# 

B*15:02 438 S A/L/P/T 
 

16 51 
 

5 172 10,66 1,52.E-06 5,58.E-04  

C*08:01 438 S A/L/P/T 
 

16 58 
 

5 165 9 7,56.E-06 2,77.E-03  

C*03:03 449 S G/N/R/T 
 

8 17 
 

10 209 9,66 8,72.E-05 3,19.E-02  

C*04:01 482 P 
F/H/L/Q/ 

S/Y 

 
5 14 

 
5 203 14,1 4,65.E-04 1,70.E-01  

A*33:03 484 V 
F/I/L/N/ 

S/T 

 
64 0 

 
149 25 Inf 4,71.E-04 5,74.E-02  

Chú thích: 

Cons = consensus: trình tự đồng thuận; Mut = mutation: đột biến; Inf = infinite: vô cùng; E = 10^ 

a. Đột biến liên kết đã công bố, # thuộc CRF01_AE; b. Đột biến liên kết thuộc epitope đã biết (phân típ B);  
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Đột biến liên kết trên Nef nhiều nhất trong số các protein phân tích (74 đột biến 

liên kết) được trình bày trong bảng 3.7, trong đó 18 đột biến liên kết đã được công bố 

trước đây. 9/18 đột biến liên kết đã báo cáo thuộc phân típ CRF01_AE, cụ thể: V11-

B*57:01, Y81-C*07:02, I101-A*02:07, Y102-B*44:03, K105-C*07:01, E108-

B*44:03, G159-B*40:01, E174-B*40:01 và E176-B*44:03.  

14 đột biến protein Nef liên kết với HLA lớp I thuộc các epitope đã công bố. Trong 

đó Y81 liên kết với 2 alen B:07:05 và B*35:05 thuộc RL9 (RPMTYKAAL) và VY8 

(VPLRPMTY) tương ứng. G83, E108 và Y115 cũng liên kết với 2 alen khác nhau tại 

cùng một vị trí codon. Cụ thể, G83 liên kết với B*58:01 và C*03:02 thuộc KF9 

(KAAFDLSFF) và AL9 (AALDLSHFL) tương ứng. NefE108 liên kết với C*07:01 

thuộc epitope KY11 (KRQEILDLWVY) và liên kết với B*44:03 thuộc epitope QY9 

(QEILDLWVY). Nef V114-B*44:03 và Y115-B*44:03 cùng thuộc epitope QY9 như 

NefE108, trong khi Y115 liên kết với C*07:01 thuộc epitope KY11 (KRQEILDLWVY) 

có trình tự dài hơn 2 axit amin so với QY9.  

Các đột biến liên kết khác thuộc epitope đã công bố gồm NefK92-A*11:01 thuộc 

AK9 (AVDLSHFLK), Y102-B*44:03 thuộc KY11 (KEKGGLEGLIY), K105-C*07:01 

thuộc KY11 (KRQEILDLWVY), N116-B*58:01 thuộc HW9 (HTQGYFPDW) và 

F135-A*24:02 thuộc epitope RW8 (RYPLTFGW). 
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Bảng 3. 7. Đột biến protein Nef liên kết với HLA lớp I (p<0,05, q<0,2) 

HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

C*08:01 3 S A/C/G/N 
 

67 11  164 4 0,15 7,91.E-04 1,00.E-01  

B*57:01 7 K Q/R 
 

9 14  6 218 22,6 3,62.E-07 2,30.E-05  

C*06:02 7 K Q/R 
 

9 16  6 216 19,67 8,61.E-07 5,47.E-05  

A*01:01 9 S M/N/R/W/Y 
 

5 8  11 204 11,31 8,15.E-04 5,18.E-02  

B*57:01 9 S M/N/R/W/Y 
 

6 14  10 198 8,33 9,68.E-04 3,07.E-02  

C*06:02 9 S M/N/R/W/Y 
 

6 16  10 196 7,23 1,72.E-03 4,36.E-02  

A*01:01 10 I 
X/A/G/K/L/ 

M/Q/R/T/V 

 
9 5 

 
34 177 9,23 1,51.E-04 1,92.E-02  

B*57:01 10 I 
X/A/G/K/L/ 

M/Q/R/T/V 

 
15 5 

 
28 177 18,55 1,32.E-08 1,67.E-06  

C*06:02 10 I 
X/A/G/K/L/ 

M/Q/R/T/V 

 
15 7 

 
28 175 13,14 1,10.E-07 1,40.E-05  

A*01:01 11 V 
A/E/G/M/ 

Q/R/I 

 
6 8 

 
21 190 6,69 2,64.E-03 1,12.E-01  

B*57:01 11 V 
A/E/G/M/ 

Q/R/I 

 
11 9 

 
16 189 14,1 7,83.E-07 3,31.E-05 a# 

C*06:02 11 V 
A/E/G/M/ 

Q/R/I 

 
11 11 

 
16 187 11,45 2,84.E-06 1,20.E-04  

B*51:01 13 W L/R 
 

3 13  3 228 16,98 3,99.E-03 1,89.E-01  

B*51:01 15 Q 
X/E/H/K/ 

R/P/L/Q 

 
6 10 

 
22 209 5,63 4,47.E-03 1,89.E-01  

B*27:04 23 T A 
 

5 5  14 223 15,48 3,11.E-04 3,95.E-02  

A*30:01 24 P H/Q/S 
 

2 0  6 238 Inf 9,29.E-04 5,90.E-02  

A*11:01 27 T A/E/G/P 
 

94 29  111 10 0,29 1,44.E-03 9,17.E-02  

A*30:01 28 E 
A/G/K/P/ 

R/Q 

 
2 0 

 
12 227 Inf 3,15.E-03 1,33.E-01  

C*07:02 39 K Q/R/T 
 

11 40  9 187 5,66 4,13.E-04 5,24.E-02  

B*44:03 48 I 
M/T/V/E/ 

L/K 

 
12 13 

 
180 41 0,21 4,64.E-04 1,18.E-02  

C*07:01 48 I 
M/T/V/E/ 

L/K 

 
13 12 

 
179 42 0,26 3,49.E-03 6,33.E-02  

B*15:12 65 E X/G 
 

3 9  166 64 0,13 1,35.E-03 5,71.E-02  

B*15:12 80 T N 
 

5 7  6 228 25,97 4,38.E-05 5,56.E-03  

C*03:03 80 T N 
 

6 18  5 217 14,12 1,54.E-04 1,95.E-02  
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HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

B*07:05 81 Y F/H 
 

3 17  122 104 0,15 8,18.E-04 1,04.E-01 a b 

C*15:05 81 Y F/H 
 

1 12  124 109 0,06 1,48.E-04 1,88.E-02  

B*35:05 81 Y F/H 
 

36 15  89 106 0,07 1,22.E-03 1,55,E-01 a b 

C*07:02 81 Y F/H 
 

1 15  124 106 2,85 1,63.E-03 1,03.E-01 a# 

B*58:01 83 G A/E/S 
 

3 42  64 138 0,15 3,35.E-04 3,67.E-02 a b 

C*03:02 83 G A/E/S 
 

3 39  64 141 0,17 9,64.E-04 6,12.E-02 b 

A*11:01 92 K R 
 

28 95  1 123 35,9 1,02.E-08 1,29.E-06 a b 

C*07:01 100 L I 
 

4 21  1 221 40,65 3,89.E-04 9,88.E-03  

A*02:07 101 I M/V 
 

19 31  9 188 12,59 5,07.E-09 6,44.E-07 a# 

B*46:01 101 I M/V 
 

18 41  10 178 7,72 1,32.E-06 1,68.E-04  

C*01:02 101 I M/V 
 

18 51  10 168 5,88 2,09.E-05 2,66.E-03  

A*33:03 102 Y H/W 
 

9 59  5 174 5,26 3,42.E-03 1,48.E-01  

B*44:03 102 Y H/W 
 

10 15  4 218 34,96 1,33.E-08 8,45.E-07 a# b 

C*07:01 102 Y H/W 
 

9 16  5 217 23,65 3,67.E-07 1,55.E-05  

C*08:01 102 Y H/W 
 

0 78  14 155 0 6,06.E-03 1,92.E-01  

B*57:01 104 K Q/R/T 
 

9 14  29 195 4,29 3,13.E-03 7,96.E-02  

C*06:02 104 K Q/R/T 
 

10 15  28 194 4,58 1,40.E-03 4,36.E-02  

B*44:03 105 K Q/R/G 
 

15 10  39 182 6,92 1,36.E-05 4,31.E-04  

C*07:01 105 K Q/R/G 
 

15 10  39 182 6,92 1,36.E-05 4,31.E-04 a# b 

A*33:03 108 E D/K 
 

17 51  11 168 5,05 1,56.E-04 1,98.E-02  

B*44:03 108 E D/K 
 

1 70  27 149 14,62 6,19.E-08 2,62.E-06 a# b 

C*07:01 108 E D/K 
 

13 12  15 207 14,62 6,19.E-08 3,93.E-06 a b 

B*15:02 108 E D/K 
 

13 12  15 207 0,08 7,27.E-04 9,24.E-02  

C*08:01 108 E D/K 
 

2 76  26 143 0,15 2,13.E-03 1,36.E-01  

B*44:03 114 V I 
 

3 22  2 220 14,64 8,06.E-03 1,28.E-01 b 

B*44:03 115 Y H 
 

4 21  2 220 20,38 1,09.E-03 2,30.E-02 b 

C*07:01 115 Y H 
 

4 21  2 220 20,38 1,09.E-03 2,30.E-02 b 
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HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

B*58:01 116 N H 
 

1 44  41 161 0,09 1,75.E-03 7,39.E-02 a b 

C*03:02 116 N H 
 

1 41  41 164 0,1 3,02.E-03 1,28.E-01  

B*44:03 120 F I/L/Y/N 
 

8 17  24 198 3,85 7,34.E-03 1,28.E-01  

C*07:01 120 F I/L/Y/N 
 

8 17  24 198 3,85 7,34.E-03 1,16.E-01  

B*51:01 125 Q D/H 
 

15 1  97 134 20,54 3,97.E-05 5,04.E-03 a 

C*14:02 125 Q D/H 
 

14 0  98 135 Inf 9,69.E-06 1,23.E-03  

A*30:01 129 P S 
 

2 0  4 241 Inf 4,94.E-04 5,90.E-02  

A*24:02 135 F Y/L 
 

21 17  182 27 0,19 2,00.E-05 2,53.E-03 a b 

B*15:12 156 D 
A/E/G/K/ 

L/N/V/S/T 

 
10 1 

 
87 147 16,73 5,15.E-04 3,27.E-02  

B*57:01 157 N A/I/S/T 
 

18 5  212 10 0,17 7,47.E-03 1,36.E-01  

B*40:01 159 G A/E/R 
 

8 12  24 201 5,52 1,47.E-03 9,31.E-02 a# 

B*57:01 162 N S/T 
 

9 14  33 190 3,67 6,93.E-03 1,36.E-01  

B*40:01 174 E D/G 
 

12 8  35 192 8,12 2,42.E-05 3,08.E-03 a# 

A*33:03 176 E 
A/D/G/K/ 

Q/S/T 

 
22 46 

 
26 153 2,8 3,50.E-03 1,48.E-01  

B*44:03 176 E 
A/D/G/K/ 

Q/S/T 

 
19 6 

 
29 193 20,63 8,01.E-11 1,02.E-08 a# 

C*07:01 176 E 
A/D/G/K/ 

Q/S/T 

 
19 6 

 
29 193 20,63 8,01.E-11 1,02.E-08  

C*08:01 176 E 
A/D/G/K/ 

Q/S/T 

 
7 71 

 
41 128 0,31 5,22.E-03 1,92.E-01  

B*44:03 177 E D/H 
 

8 17  26 196 3,52 1,10.E-02 1,55.E-01  

C*07:01 177 E D/H 
 

8 17  26 196 3,52 1,10.E-02 1,55.E-01  

A*01:01 187 S T 
 

3 12  4 228 13,85 5,52.E-03 1,75.E-01 a 

B*57:01 194 V 
I/K/L/M/ 

R/T 

 
19 4 

 
217 7 0,16 1,23.E-02 1,95.E-01  

B*58:01 201 E D 
 

28 17  67 135 3,3 5,77.E-04 3,67.E-02  

C*03:02 201 E D 
 

27 15  68 137 3,61 2,28.E-04 2,90.E-02  

Chú thích: 

Cons = consensus: trình tự đồng thuận; Mut = mutation: đột biến; Inf = infinite: vô cùng; E = 10^ 

a. Đột biến liên kết đã công bố, # thuộc CRF01_AE; b. Đột biến liên kết thuộc epitope đã biết (phân típ B); 
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Đột biến protein Vif, Vpr và Vpu liên kết với HLA lớp I được trình bày trong bảng 

3.8 – 3.10. Trong số 19 đột biến Vif, 18 đột biến Vpr và 21 đột biến Vpu, chưa có đột 

biến liên kết nào đã được công bố trước đây, đặc biệt ở phân típ CRF01_AE. 3 đột biến 

Vif, 3 đột biến Vpr và 3 đột biến Vpu thuộc các epitope đã công bố. Cụ thể: VifK33 và 

K37 cùng liên kết với B*57:01 và cùng thuộc epitope IF9 (ISKKAKGWF). VifH80-

B*38:02 thuộc epitope WI9 (WHLGQGVSI). 3/18 vị trí đột biến liên kết trên Vpr gần 

nhau (codon 60, 61 và 63) cùng liên kết với A*02:06 và cùng thuộc một epitope AL9 

(AIIRILQQL). 

Bảng 3. 8. Đột biến protein Vif liên kết với HLA lớp I (p<0,05, q<0,2) 

HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

A*01:01 33 K R  8 5  16 188 18,24 6,20.E-06 7,07.E-04  

B*57:01 33 K R  16 3  8 190 117,01 9,69.E-16 1,10.E-13 b 

C*06:02 33 K R  16 5  8 188 70,52 1,88.E-14 2,15.E-12  

A*01:01 37 K 
D/E/G/N/ 

Q/R 

 
9 4 

 
40 164 9,1 2,76.E-04 1,57.E-02  

B*57:01 37 K 
D/E/G/N/ 

Q/R 

 
22 38 

 
27 130 17,74 5,89.E-08 3,36.E-06 b 

C*06:02 37 K 
D/E/G/N/ 

Q/R 

 
15 4 

 
34 164 11,71 5,81.E-07 3,31.E-05  

A*33:03 37 K 
D/E/G/N/ 

Q/R 

 
15 6 

 
34 162 2,77 3,43.E-03 7,83.E-02  

A*33:03 59 L I/V/M  18 42  22 135 2,62 1,03.E-02 1,96.E-01  

C*08:01 60 G D/E/K/R/Q  1 62  22 132 0,1 3,44.E-03 1,96.E-01  

B*44:03 61 E D/G/K  10 14  10 183 12,76 3,67.E-06 4,19.E-04  

C*07:01 61 E D/G/K  10 14  10 183 12,76 3,67.E-06 4,19.E-04  

B*38:02 80 H X/Q  22 1  118 76 14,07 4,17.E-04 4,75.E-02 b 

A*33:03 93 K 
A/D/E/G/ 

N/Q/R/S/T 

 
48 12 

 
148 9 0,25 3,43.E-03 7,83.E-02  

B*13:01 95 S 
I/K/N/R/ 

T/C 

 
18 3 

 
88 108 7,3 3,75.E-04 4,28.E-02  

A*33:03 117 D E/G  11 49  5 152 6,75 4,47.E-04 5,10.E-02  

A*33:03 131 R H/P/S/Y/C  40 20  68 89 2,61 2,39.E-03 7,83.E-02  

B*15:02 131 R H/P/S/Y/C  15 45  93 64 0,23 7,99.E-06 9,11.E-04  

C*08:01 131 R H/P/S/Y/C  18 45  90 64 0,29 8,63.E-05 9,83.E-03  

A*33:03 176 K E/G/N/R  9 51  58 99 0,3 1,69.E-03 7,83.E-02  

Chú thích: 

Cons = consensus: trình tự đồng thuận; Mut = mutation: đột biến; Inf = infinite: vô cùng;  E = 10^ 

a. Đột biến liên kết đã công bố, # thuộc CRF01_AE; b. Đột biến liên kết thuộc epitope đã biết (phân típ B); 
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Bảng 3. 9. Đột biến protein Vpu liên kết với HLA lớp I (p<0,05, q<0,2) 

HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

A*33:03 2 S 
F/L/Q/T/ 

V/W/Y/I/P 

 
7 53 

 
54 104 2,47 1,36.E-02 1,59.E-01  

B*15:12 5 E 
A/G/I/Q/ 

S/V/H 

 
26 34 

 
105 52 8,57 1,83.E-03 1,28.E-01  

C*07:02 5 E 
A/G/I/Q/ 

S/V/H 

 
2 12 

 
1 203 3,24 1,93.E-03 1,30.E-01  

A*11:02 7 S 
X/A/C/G/ 

L/W/Y/R 

 
11 9 

 
36 162 0,15 2,51.E-03 1,76.E-01  

C*08:01 10 V A/I/T/L 
 

18 27 
 

29 144 0,14 2,19.E-03 1,53.E-01  

C*07:02 12 L X/F/I/M/V 
 

2 12 
 

1 203 11,23 3,72.E-03 1,30.E-01  

A*29:01 22 V M/G 
 

4 10 
 

3 201 Inf 3,45.E-03 1,56.E-01  

A*33:03 24 T A/I/S 
 

5 9 
 

18 186 10,63 1,65.E-03 5,40.E-02  

A*33:03 30 F 
X/A/C/I/ 

L/V/Y 

 
7 24 

 
8 178 2,96 2,31.E-03 5,40.E-02 b 

A*33:03 31 K 
L/N/R/S/ 

W/Q 

 
11 7 

 
48 152 3,11 5,54.E-04 3,88.E-02 b 

A*33:03 37 R K 
 

0 23 
 

59 136 3,88 6,05.E-03 1,06.E-01 b 

A*01:01 58 E D/G 
 

42 18 
 

77 81 28,22 1,67.E-03 5,86.E-02  

B*57:01 58 E D/G 
 

9 5 
 

27 177 48,97 2,19.E-04 1,53.E-02  

C*06:02 58 E D/G 
 

3 11 
 

8 196 42,99 3,36.E-04 2,35.E-02  

A*33:03 62 D E 
 

11 3 
 

196 8 3,18 1,23.E-02 1,59.E-01  

C*03:02 62 D E 
 

5 9 
 

14 190 4,25 2,53.E-03 1,77.E-01  

A*01:01 63 E D/K 
 

5 6 
 

14 193 19,42 1,40.E-04 9,81.E-03  

B*57:01 63 E D/K 
 

2 11 
 

0 205 10,92 1,09.E-03 3,81.E-02  

C*06:02 63 E D/K 
 

46 11 
 

98 58 9,48 1,81.E-03 6,33.E-02  

C*04:03 66 K 
I/N/Q/R/ 

T/E 

 
7 3 

 
43 160 6,89 2,12.E-03 1,49.E-01  

A*29:01 74 F L/W/I 
 

18 24 
 

32 139 9,22 4,46.E-03 1,56.E-01  

Chú thích: 

Cons = consensus: trình tự đồng thuận; Mut = mutation: đột biến; Inf = infinite: vô cùng; E = 10^ 

a. Đột biến liên kết đã công bố, # thuộc CRF01_AE; b. Đột biến liên kết thuộc epitope đã biết (phân típ B); 
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Bảng 3. 10. Đột biến protein Vpr liên kết với HLA lớp I (p<0,05, q<0,2) 

HLA  
lớp I 

Trình tự HIV-1 
 Số BN 

mang alen 
 Số BN 

không mang alen OR p q Ghi 
chú Vị trí cons mut mut cons mut cons 

A*33:03 3 Q R 
 

3 10 
 

133 67 0,26 6,98.E-04 4,19.E-02  

A*33:03 15 Y 
X/D/F/H/ 

L/N/Q/R/S 

 
2 60 

 
29 122 0,38 1,91.E-03 5,72.E-02  

A*02:06 16 N H/I/D 
 

5 37 
 

2 169 32,17 1,11.E-02 1,11.E-01  

B*40:01 19 T A/M/I 
 

2 11 
 

0 200 5,44 5,86.E-04 3,52.E-02  

C*07:02 19 T A/M/I 
 

7 50 
 

2 154 3,29 1,81.E-03 1,09.E-01  

A*02:06 21 E A 
 

45 12 
 

87 69 32,17 1,11.E-02 1,11.E-01  

A*02:06 23 L X/M/V/I 
 

31 26 
 

43 113 25,58 3,41.E-04 1,02.E-02  

A*02:06 25 E D/G 
 

11 46 
 

9 147 5,66 8,87.E-03 1,11.E-01  

C*03:04 36 R 
G/Q/S/W/ 

E/D/M 

 
3 10 

 
2 198 6,4 1,77.E-03 1,06.E-01  

B*07:05 45 Y F/H/L/Q 
 

4 15 
 

1 193 4,93 1,61.E-03 9,66.E-02  

B*38:02 45 Y F/H/L/Q 
 

4 17 
 

1 191 0 7,63.E-04 4,58.E-02  

A*33:03 49 N 
H/I/Q/S/ 

T/P 

 
12 45 

 
12 144 2,45 5,97.E-03 1,19.E-01  

A*02:06 60 I L/M 
 

10 27 
 

14 162 11,58 3,90.E-05 2,34.E-03 b 

A*02:06 61 I T/V 
 

5 8 
 

6 194 6,57 2,58.E-02 1,93.E-01 b 

A*02:06 63 M 
A/F/I/L/ 

T/V/S 

 
5 14 

 
6 188 0,15 2,58.E-02 1,93.E-01 b 

A*02:06 70 V A/I 
 

5 16 
 

6 186 7,41 3,56.E-03 7,12.E-02  

C*15:02 70 V A/I 
 

6 13 
 

12 182 11,21 9,76.E-04 5,86.E-02  

A*01:01 77 Q R/H 
 

4 9 
 

9 191 Inf 3,30.E-03 1,98.E-01  

Chú thích: 

Cons = consensus: trình tự đồng thuận; Mut = mutation: đột biến; Inf = infinite: vô cùng; E = 10^ 

a. Đột biến liên kết đã công bố, # thuộc CRF01_AE; b. Đột biến liên kết thuộc epitope đã biết (phân típ B); 
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3.3.3. Định vị đột biến liên kết với HLA lớp I theo bản đồ epitope ứng viên của phân 

típ CRF01_AE 

Để dự đoán về ảnh hưởng của các đột biến đã xác định được, nghiên cứu tiến hành 

định vị các đột biến theo bản đồ epitope cho từng protein Gag, Nef, Vif, Vpr và Vpu. 

Bản đồ epitope được lập dựa trên trình tự axit amin đồng thuận nhất cho toàn bộ trình 

tự của phân típ CRF01_AE trong nghiên cứu này (244 – 247 – 217 – 218 – 213 trình tự 

Gag – Nef – Vif – Vpr – Vpu). Bản đồ epitope đánh dấu các vị trí có liên kết với HLA 

lớp I tìm được cho phân típ CRF01_AE và vị trí epitope đã biết trên phân típ B. Trình 

tự mỗi epitope được đăng tải trên cơ sở dữ liệu IEDB (Immune Epitope), sử dụng công 

cụ NetCTLpan và xem xét chỉ số %rank (như đã mô tả mục 2.9). Các peptide có %rank 

<1 là các epitope tiềm năng.  

Trên protein Gag, đa số (5/6) epitope đã biết cho thấy vẫn phù hợp với phân típ 

CRF01_AE (%rank<1) mặc dù có sự khác biệt về trình tự axit amin (hình 3.5-A). 

Epitope KW11 giới hạn bởi B*58:01 nổi trội với đột biến liên kết tại vị trí codon 86. 

Epitope IL10 giới hạn bởi B*40:01 liên kết với codon đột biến vị trí 93 và 98. Ngoài ra 

đột biến liên kết V94-B*57:01/C*06:02 được định vị, không làm thay đổi vai trò kháng 

nguyên của IL10 giới hạn bởi B*40:01. Epitope TW10 giới hạn bởi B*57:01/58:01 vẫn 

giữ vai trò kháng nguyên phù hợp cho phân típ CRF01_AE với đột biến liên kết điển 

hình tại vị trí codon 242. Epitope AW11 giới hạn bởi B*44:03 liên kết với đột biến tại 

vị trí codon 310. Duy nhất YI9 trên Gag giới hạn bởi C*01:02 không phù hợp với phân 

típ CRF01_AE với các đột biến liên kết tại codon 280 và 281. 

Trên protein Nef, các epitope tập trung chủ yếu ở đoạn codon 80 – 150 và có sự 

đan xen trình tự giữa các epitope (hình 3.5-B). 7/9 epitope vẫn phù hợp với phân típ 

CRF01_AE bao phủ các vị trí đột biến liên kết với HLA tìm được trong nghiên cứu. 

Epitope KF9 giới hạn bởi B*58:01 và KY11 giới hạn bởi C*07:01 không phù hợp với 

CRF01_AE. Các đột biến liên kết định vị theo epitope gồm G83-B*58:01/C*03:02 trên 

KF9; đột biến liên kết tại các codon 105, 108, 114 và 115 trên KY11.  

Trong số 19, 18 và 21 đột biến liên kết trên Vif, Vpr và Vpu tương ứng, một số ít 

đột biến liên kết thuộc epitope (hình 3.5-C,D,E). Epitope WI9 trên Vif và ER9 trên Vpu 



 
 
 

   
   

 

93 

phù hợp với phân típ CRF01_AE, bao phủ lên các đột biến VifH80-B*38:02, 

VpuF30/K31/R37-A*33:03. Epitope Vif IF9 – B*57:01 và Vpr AL9 – A*02:06 cho thấy 

không phù hợp với CRF01_AE (%rank >1). 
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A. Gag 

 
B. Nef 
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C. Vif 

 
 

D. Vpr 

 
 
E. Vpu 

 
 

Hình 3. 5. Định vị đột biến liên kết theo epitope ứng viên của phân típ CRF01_AE 

Trình tự đồng thuận của protein (A) Gag, (B) Nef, (C) Vif, (D) Vpr và (E) Vpu từ các mẫu thu 

thập trong nghiên cứu đại diện cho HIV-1 phân típ CRF01_AE. Trình tự đồng thuận của các 

protein được xác định là axit amin xuất hiện nhiều nhất và so sánh với chủng HBX2 phân típ 

B. Các vị trí trên HBX2 tương đồng ký hiệu “.”. Vị trí đột biến liên kết với HLA lớp I tìm được 

trong nghiên cứu biểu diễn bằng cỡ chữ to. Trình tự epitope được giới hạn trong khoảng mũi 

tên, các epitope tiềm năng (%rank <1) được định vị bằng tên epitope màu đỏ. 
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3.4. Đánh giá ảnh hưởng của kiểu gen HLA và đột biến HIV-1 liên kết với HLA 

đến tải lượng vi rút và số lượng tế bào CD4 

3.4.1. Ảnh hưởng của kiểu gen/alen HLA tới tải lượng vi rút và số lượng tế bào CD4 

Phân tích tương quan giữa kiểu gen HLA đến tải lượng vi rút và số lượng tế bào 

CD4 được thực hiện trên cỡ mẫu phân tích (n=280), tập trung vào các alen xuất hiện ở 

> 10 bệnh nhân. Tổng số 41 alen (13 alen A, 14 alen B và 14 alen C) được đưa vào phân 

tích (bảng 3.11).  

B*51:01 là alen duy nhất trong số này có tác động đồng thời đến tải lượng vi rút. 

Tải lượng vi rút giảm ở nhóm bệnh nhân mang alen B*51:01 so với nhóm không mang 

alen, p=0,018. B*57:01 được biết đến là alen bảo vệ, trong nghiên cứu này B*57:01 làm 

tăng số lượng tế bào CD4, nhưng không ảnh hưởng đối với tải lượng vi rút. 

B*57:01, B*51:01, C*06:02 và C*14:02 làm tăng số lượng tế bào CD4, sự khác 

biệt có ý nghĩa thống kê giữa nhóm bệnh nhân mang alen (alen +) và không mang alen 

(alen -) (p<0,05). Sự có mặt của alen B*57:01 làm tăng CD4 trung bình từ 406,39 đến 

533,42 tế bào/µL. Chỉ số này dao động nhiều nhất ở nhóm bệnh nhân mang alen 

C*14:02, CD4 trung bình từ 562,44 đến 409,71 tế bào/µL.  
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Bảng 3. 11. HLA alen liên kết với pVL và CD4 (n=280) 

STT Alen %CF 

pVL trung bình 
(Logcopies/ml) p 

 CD4 trung bình 
(tế bào/uL) p 

Alen + Alen -  Alen + Alen - 

1 A*11:01 48,9 4,21 4,21 0,989  401,72 433,96 0,228 

2 A*33:03 26,1 4,26 4,19 0,56  418,49 418,08 0,989 

3 A*02:07 21,1 4,33 4,18 0,236  374,12 429,95 0,085 

4 A*24:02 16,1 4,17 4,22 0,729  423,22 417,22 0,868 

5 A*02:03 11,4 4,23 4,21 0,887  431,09 416,52 0,712 

6 A*02:01 8,2 4,21 4,21 0,983  433,83 416,79 0,727 

7 A*24:07 7,1 4,53 4,19 0,136  368,2 422,03 0,4 

8 A*02:06 6,8 4,15 4,21 0,71  483,84 413,41 0,265 

9 A*01:01 6,1 3,94 4,23 0,28  432,12 417,29 0,791 

10 A*11:02 6,1 4,24 4,21 0,894  413,82 418,47 0,93 

11 A*29:01 5,7 4,23 4,21 0,926  436,69 417,06 0,668 

12 A*26:01 3,6 3,77 4,23 0,175  392,9 419,12 0,746 

13 A*30:01 1,1 5,01 4,2 0,352  222,33 420,31 0,224 

14 B*15:02 28,6 4,11 4,25 0,241  422,29 416,55 0,843 

15 B*46:01 24,6 4,23 4,2 0,825  409,65 420,98 0,711 

16 B*58:01 18,2 4,2 4,21 0,915  418,61 418,09 0,988 

17 B*44:03 10 4,25 4,21 0,809  443,68 415,35 0,578 

18 B*57:01 9,3 3,86 4,25 0,065  533,42 406,39 0,012 

19 B*40:01 9,3 4,16 4,22 0,772  347,12 425,46 0,075 

20 B*13:01 8,2 4,29 4,2 0,609  345,83 424,66 0,064 

21 B*38:02 8,9 4,4 4,19 0,269  368,24 423,08 0,114 

22 B*15:25 7,9 4,28 4,2 0,692  478,05 413,08 0,256 

23 B*07:05 7,5 4,25 4,21 0,794  426,67 417,5 0,849 

24 B*51:01 6,4 3,82 4,24 0,018  527,06 410,71 0,02 

25 B*15:12 5,4 3,87 4,23 0,125  416,8 418,26 0,98 
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STT Alen %CF 

pVL trung bình 
(Logcopies/ml) p 

 CD4 trung bình 
(tế bào/uL) p 

Alen + Alen -  Alen + Alen - 

26 B*35:05 5 4,52 4,19 0,263  408,64 418,69 0,902 

27 B*27:04 3,2 4,57 4,2 0,346  308,89 421,82 0,103 

28 C*08:01 31,1 4,13 4,25 0,296  415,78 419,69 0,889 

29 C*01:02 28,6 4,23 4,2 0,805  424,66 415,98 0,774 

30 C*07:02 20 4,37 4,17 0,156  377,29 428,82 0,128 

31 C*03:02 17,1 4,17 4,22 0,743  427,88 416,52 0,759 

32 C*03:04 12,9 4,14 4,22 0,608  367,31 426,05 0,08 

33 C*03:03 10 4,14 4,22 0,638  395,21 421,07 0,512 

34 C*06:02 10,4 3,98 4,23 0,198  508 408,09 0,04 

35 C*07:01 10,4 4,17 4,21 0,823  446,14 415,26 0,53 

36 C*04:01 7,9 4,42 4,19 0,259  395,18 420,47 0,674 

37 C*04:03 7,9 4,13 4,21 0,613  478,55 413,33 0,265 

38 C*12:02 6,1 4,56 4,19 0,115  327,41 424,38 0,06 

39 C*14:02 5,7 3,9 4,23 0,107  562,44 409,71 0,007 

40 C*15:05 6,1 4,2 4,21 0,982  467,59 415,29 0,36 

41 C*15:02 4,6 4,22 4,21 0,933  367,46 420,97 0,45 
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3.4.2. Ảnh hưởng của liên kết alen HLA tới tải lượng vi rút và số lượng tế bào CD4 

Ảnh hưởng của các alen HLA tới tải lượng vi rút và tế bào CD4 có thể do tác động 

độc lập của từng alen, cũng có thể do tác động từ liên kết alen. Các alen B và C thường 

có sự liên kết với nhau. Sự liên kết của B*51:01, B*57:01 và C*06:01, C*14:02 được 

kiểm tra, áp dụng Welch’s t test. Kết quả phân tích liên kết alen cho thấy C*14:02 liên 

kết với B*51:01 và C*06:02 liên kết mạnh mẽ với B*57:01, p<0,0001 (bảng 3.12). Các 

liên kết alen này có thể tác động cộng hưởng tới số lượng tế bào CD4,  không chỉ do tác 

động độc lập của từng alen. 

Bảng 3. 12. Liên kết alen HLA-B và HLA-C 

   C*06:01 
 

 C*14:02  

   Alen - Alen +  Alen - Alen +  

B
*5

1:
01

 

Alen -  232 29 
p=0,2325 

 260 1 
p<0,0001 

Alen +  18 0  3 15 

B
*5

7:
01

 

Alen -  250 3 
p<0,0001 

 237 16 
p=0,3772 

Alen +  0 26  26 0 

 
Các alen B*57 có liên quan chặt chẽ với B*58:01, bảo vệ chống lại tiến triển bệnh 

và cùng biểu hiện một epitope. Vì tần suất alen B*57:01 (AF=0,048) và B*58:01 

(AF=0,092) tương đối cao, mối liên hệ của một trong hai alen với các thông số lâm sàng 

có thể bị che lấp bởi alen kia trong phân tích thống kê. Do đó, chúng tôi phân tích pVL 

và CD4 ở 4 nhóm bệnh nhân mang và không mang một trong hai alen này.  

Nhóm bệnh nhân không mang cả hai alen (B57:01/58:01 neg, n=207) có pVL trung 

vị 4,24 logcopies/ml, cao nhất 6,12 logcopies/ml và thấp nhất 2,23 logcopies/ml. Số 

lượng tế bào CD4 của nhóm bệnh nhân này cao nhất là 1074 tế bào/µL, thấp nhất 14 tế 

bào/µL, trung vị 396 tế bào/µL. Các chỉ số này ở nhóm bệnh nhân mang cả hai alen 

(n=73) như sau: pVL trung vị 4,19 logcopies/ml (khoảng 2,4-5,79 logcopies/ml) và CD4 

trung vị 433 tế bào/µL (khoảng 17-965 tế bào/µL). 

Nhóm bệnh nhân mang alen B*57:01 (B57:01 pos, n=27) và B*58:01 (B58 pos, 

n=51) có tải lượng vi rút trong khoảng 2,46 - 5,71 logcopies/ml (trung vị 4,09 
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logcopies/ml) và 2,4 - 5,79 logcopies/ml (trung vị 4,19 logcopies/ml); CD4 trong khoảng 

118 - 936 tế bào/µL (trung vị 465 tế bào/µL) và 17 - 965 tế bào/µL (trung vị 364 tế 

bào/µL), tương ứng. 

Áp dụng kiểm định Mann-U Whitney, tải lượng vi rút không có sự khác biệt đáng 

kể ở nhóm bệnh nhân không mang cả hai alen B*57:01/58:01 so với nhóm bệnh nhân 

mang B*57:01 (p=0,153). Kết quả tương tự khi so sánh với nhóm bệnh nhân mang alen 

B*58:01 (p=0,817) và mang cả 2 alen B*57:01/58:01 (p=0,440). Như vậy, cả B*57:01 

và B*58:01 đều không có tác động đối với pVL trong nhóm bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu. Tuy nhiên, số lượng tế bào CD4 cao hơn ở nhóm bệnh nhân mang B*57:01 so với 

nhóm không mang cả hai alen (p=0,0246) hình 3.6, vẫn cho thấy vai trò bảo vệ của 

B*57:01 đối với miễn dịch chống lại tiến triển nhiễm HIV. 
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Hình 3. 6. Ảnh hưởng của liên kết alen B*57:01/58:01 đối với pVL và CD4 

Tải lượng vi rút và CD4 được so sánh giữa nhóm bệnh nhân mang (pos) cả hai alen 

B*57:01/B*58:01 (n=73), nhóm bệnh nhân mang một trong hai alen B*57:01 (n=27), B*58:01 

(n=51) và không mang (neg) cả hai alen (n=207). Mann Whitney được áp dụng với p<0,05. 
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3.4.3. Ảnh hưởng đột biến liên kết HLA tới tải lượng vi rút và số lượng tế bào CD4 

169 đột biến liên kết tìm được trong nghiên cứu được đánh giá tương quan với tải 

lượng vi rút và số lượng tế bào CD4. Áp dụng kiểm định Mann-U Whitney trên nhóm 

bệnh nhân mang alen, so sánh pVL và CD4 ở những người mang vi rút dạng đột biến 

(mut) và dạng đồng thuận (cons). Kết quả phân tích ghi nhận 13 đột biến liên kết ảnh 

hưởng đến pVL và 6 đột biến liên kết có ảnh hưởng đến CD4 (p<0,05). Kết quả trình 

bày trong bảng 3.13 và 3.14. 

Bảng 3. 13. Đột biến liên kết với HLA liên quan đến tải lượng vi rút  

HLA Vị trí Cons 
Số BN alen + 

 pVL trung vị  

(Log copies/ml) p 
Cons Mut  Cons Mut 

Gag         

C*06:02 146 P 5 18  3,17 4,40 0,040 

A*33:03 242 T 25 40  4,62 4,17 0,035 

C*06:02 286 R 13 10  4,14 4,72 0,043 

B*15:02 435 I 25 42  4,06 4,58 0,038 

Nef         

A*01:01 9 S 8 5  3,29 5,08 0,016 

C*06:02 11 V 11 11  4,54 4,06 0,030 

B*44:03 48 I 13 12  4,17 4,64 0,044 

C*03:03 80 T 18 6  4,59 3,78 0,007 

B*15:12 80 T 7 5  4,63 3,42 0,023 

C*08:01 176 E 71 7  4,36 3,45 0,025 

Vif         

A*33:03 131 R 20 40  4,27 4,63 0,037 

Vpr         

C*03:04 36 R 24 7  4,08 5,08 0,019 

A*33:03 49 N 18 42  4,27 4,63 0,030 

Chú thích: 

Cons = consensus: trình tự đồng thuận; Mut = mutation: đột biến 
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 4 đột biến trên Gag, 6 đột biến trên Nef, 1 đột biến trên Vif và 2 đột biến Vpr liên 

quan đến pVL. Ba trong bốn đột biến Gag có tác động làm tăng pVL (hình 3.7), trong 

khi phần lớn các đột biến Nef làm giảm pVL (4/6 đột biến). Vif và Vpr đóng góp 3 đột 

biến liên kết và đều làm tăng pVL. Các đột biến liên kết gây bất lợi cho vi rút, làm giảm 

tải lượng gồm: GagT242-A*33:03, NefV11-C*06:02, NefT80-B*15:12/C*03:03 và 

NefE176-C*08:01. Phân tích trên nhóm bệnh nhân không mang alen không ghi nhận sự 

khác biệt đáng kể (hình 3.8).  

6 đột biến liên kết tìm được có liên quan đến giảm CD4, phân tích trên nhóm bệnh 

nhân mang alen (p<0,05). Đột biến tại NefE108 làm giảm CD4 khi đồng thời liên kết 

với cả hai alen B*44:03 và C*07:01, thống kê có ý nghĩa với p=0,041 và p=0,037 tương 

ứng. Các phân tích trên nhóm người không mang hai alen này (n=222) không ghi nhận 

sự khác biệt. Số lượng tế bào CD4 giảm tương tự ở nhóm bệnh nhân mang alen B*13:01 

(n=18), C*04:01 (n=19), C*08:01 (n=78) và A*01:01 (n=13) khi xuất hiện đột biến liên 

kết tại GagS9, GagP482, NefS3 và NefS9 tương ứng. Duy nhất đột biến liên kết tại vị 

trí NefS9-A*01:01 cho thấy có tác động tăng pVL và giảm CD4 đồng thời. 

Bảng 3. 14. Đột biến liên kết với HLA liên quan đến số lượng tế bào CD4 

HLA Vị trí Cons 
Số BN alen + 

 CD4 trung vị 
(tế bào/uL) 

p 

Cons Mut  Cons Mut  

Gag         

B*13:01 9 S 10 8  412 187 0,029 

C*04:01 482 P 14 5  430,5 134 0,018 

Nef         

C*08:01 3 S 11 67  477 370 0,014 

A*01:01 9 S 8 5  494 177 0,004 

B*44:03 108 E 12 13  491 337 0,041 

C*07:01 108 E 12 13  491 337 0,037 

Chú thích: 

Cons = consensus: trình tự đồng thuận; Mut = mutation: đột biến 
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Hình 3. 7. Đột biến liên kết với HLA làm tăng tải lượng vi rút 

Tải lượng vi rút được đánh giá trên nhóm bệnh nhân mang alen (HLA+) và không mang alen 

(HLA-) trong liên kết với vi rút dạng đồng thuận (cons) và dạng đột biến (mut). Mann Whitney 

được áp dụng với ngưỡng ý nghĩa thống kê p<0,05 
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Hình 3. 8. Đột biến liên kết với HLA làm giảm tải lượng vi rút 

Tải lượng vi rút được đánh giá trên nhóm bệnh nhân mang alen (HLA+) và không mang alen 

(HLA-) trong liên kết với vi rút dạng đồng thuận (cons) và dạng đột biến (mut). Mann Whitney 

được áp dụng với ngưỡng ý nghĩa thống kê p<0,05 

 

 

Hình 3. 9. Đột biến liên kết với HLA liên quan đến CD4 

Số lượng tế bào CD4 được đánh giá trên nhóm bệnh nhân mang alen (HLA+) và không mang 

alen (HLA-) trong liên kết với vi rút dạng đồng thuận (cons) và dạng đột biến (mut). Mann 

Whitney được áp dụng với ngưỡng ý nghĩa thống kê p<0,05 
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3.4.4. Ảnh hưởng liên kết alen B*57:01/58:01 và đột biến T242N với tiến triển nhiễm 

HIV-1 phân típ CRF01_AE 

Trong nghiên cứu này, tần số đột biến của GagT242N trong nhóm bệnh nhân mang 

một trong hai alen B*57:01 và B*58:01 khá cao. Trong số 63 bệnh nhân mang alen 

B*57:01/58:01 duy nhất một cá thể tồn tại vi rút dạng đồng thuận T, 62/63 cá thể mang 

vi rút dạng đột biến N. Trong khi ở nhóm bệnh nhân không mang B*57:01/58:01 

(n=181) số bệnh nhân mang đột biến N chiếm 8,84% (16/181). Sự khác biệt giữa hai 

nhóm có ý nghĩa thống kê, áp dụng Fisher’s extact test (p<0,0001) (hình 3.10). 

 

 Hình 3. 10. Tần suất đột biến GagT242N theo B*57:01/58:01 

Tương quan giữa codon dạng đồng thuận (T) và đột biến (N) tại vị trí Gag242 ở những bệnh 

nhân mang alen B*57:01 và B*58:01 (alen+) và không mang cả hai alen (alen-). Áp dụng 

Fisher extact test với ngưỡng ý nghĩa p<0,05 

Chúng tôi phân tích trên nhóm bệnh nhân không mang alen B*57:01/58:01 để đánh 

giá tác động độc lập của đột biến. Phân tích được thực hiện bằng kiểm định Mann-U 

Whitney, ghi nhận kết quả pVL thấp hơn và CD4 cao hơn khi vi rút mang dạng đột biến 

N so với dạng đồng thuận T tại vị trí Gag 242 (p<0,05), hình 3.11. 
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Hình 3. 11. pVL và CD4 ở bệnh nhân không mang B*57:01/58:01  

Tải lượng vi rút và CD4 được so sánh ở nhóm bệnh nhân không mang cả hai alen 

B*57:01/B*58:01 lưu hành vi rút dạng đồng thuận (T) và dạng đột biến (N) tại vị trí codon 

Gag242. Kiểm định Mann Whitney được áp dụng với ngưỡng ý nghĩa p<0,05. 

Có đến 21 đột biến liên kết với B*57:01 hoặc B*58:01, riêng vị trí Gag T242N 

liên kết với cả hai alen được xác định trong nghiên cứu. 10 đột biến trong đó thuộc 8 

epitope đã biết, số còn lại chưa có dữ liệu. Chúng tôi khảo sát khả năng gắn của 8 epitope 

này khi có sự khác biệt về trình tự giữa các phân típ CRF01_AE, B và C. Trình tự đồng 

thuận epitope mỗi phân típ được đăng tải lên sở dữ liệu NetMHCpan 4.1 và xem xét chỉ 
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số rank EL (như đã mô tả mục 2.9). Khả năng gắn của epitope CRF01_AE với 

B*57:01/58:01 đa số mạnh mẽ và không có sự khác biệt so với phân típ B (bảng 3.15).  

Bảng 3. 15. Khả năng gắn epitope có đột biến liên kết với B*57:01/58:01 
 theo các phân típ HIV-1 

Protein HLA lớp I Vị trí cons 
 B 

C 
CRF01_AE 

%Rank 
EL 

Mức độ 
gắn kết 

Gag B*58:01 86 W 
 KSLYNTVATLY 

R---------- 
---F------W 

0,447 
0,494 
0,031 

SB 
SB 
SB 

Gag B*57:01 146 P 
 ISPRTLNAW 

--------- 
L-------- 

0,144 
- 

0,172 

SB 
- 

SB 

Gag B*58:01 242 T 
 TSTLQEQIGW 

--------A- 
---------- 

0,094 
0,081 

- 

SB 
SB 
- 

Gag B*57:01 242 T 
 TSTLQEQIGW 

--------A- 
---------- 

0,105 
0,096 

- 

SB 
SB 
- 

Gag B*58:01 310 T 
 QASQEVKNW 

--T-D---- 
--T------ 

0,055 
0,088 
0,09 

SB 
SB 
SB 

Nef B*58:01 83 G 
 KGALDLSHF 

-A-F---F- 
---F---F- 

1,111 
0,256 
1,194 

WB 
SB 
WB 

Nef B*58:01 116 N 
 HTQGYFPDW 

----F---- 
N---F---- 

0,099 
0,072 
0,333 

SB 
SB 
SB 

Vif B*57:01 33 K  ISKKAKGWF 
---R-N--- 
V-----K-- 

0,953 
0,973 
0,688 

WB 
WB 
WB Vif B*57:01 37 K 

 

Chú thích: 
%rank EL (eluted ligand): tỷ lệ % peptide được trình diện từ các tế bào trình diện kháng nguyên APC 
SB = strong binding: mức độ gắn chặt chẽ, WB = weak binding: mức độ gắn yếu 

 
Để khảo sát hiệu quả trình diện kháng nguyên của các epitope liên kết với B*57:01 

và B*58:01 khi có sự sai khác về trình tự giữa các phân típ B, C và CRF01_AE, chúng 



 
 
 

   
   

 

109 

tôi sử dụng công cụ NetCTLpan trong cơ sở dữ liệu IEDB (Immune Epitope) [105]. 

Điểm tổng hợp (combine score) tỷ lệ với số lượng peptide được trình diện bởi MHC trên 

bề mặt tế bào T. Tỷ lệ %rank cho biết % số peptide cao nhất có vai trò kháng nguyên 

trong một tập hợp peptide (chiều dài 9 axit amin) tự nhiên ngẫu nhiên. Các peptide có 

%rank <1 là các epitope tiềm năng. Tổng số 10 epitope giới hạn bởi B*57:01/58:01 bao 

phủ các vị trí đột biến liên kết tìm được trong nghiên cứu đã được khảo sát và trình bày 

trong bảng 3.16. Kết quả cho thấy 7/10 epitope phân típ CRF01_AE giảm hiệu quả trình 

diện kháng nguyên so với phân típ B và C.  
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Bảng 3. 16. Hiệu quả trình diện kháng nguyên của B*57:01/58:01 theo các phân típ HIV-1 

Protein 
CONS B 
CONS C 

CONS AE 

HLA  
giới hạn 

Dự đoán epitope 

B*57:01   B*58:01 

combined % rank combined % rank 

Gag  

147-155 

NLQGQMVHQA ISPRTLNAW VKVVEEKAFSP 

B*57:01 

0,613 0,8 
 

0,765 0,8 
---------- --------- ---I------- 0,614 - 

 
0,766 - 

-A-------P L-------- -------G-N- 0,544 1 
 

0,698 - 

Gag 

162-172 

LNAWVKVVEE KAFSPEVIPMF SALSEGATPQ 
B*57:01, 

B*57:03 

0,895 0,05 
 

0,966 0,1 
-------I-- ----------- T--------- 0,892 - 

 
0,963 - 

---------- -G-N------- ---------- 0,598 0,8 
 

0,653 1,5 

Gag 

240-249 

EPRGSDIAGT TSTLQEQIGW MTNNPPIPVGE 
B*57:01, 

B*58:01 

0,599 0,8 
 

0,836 0,3 
---------- --------A- --S-------D 0,645 - 

 
0,865 - 

---------- ---------- --S-------D 0,609 - 
 

0,846 - 

Nef  

82-90 

PQVPLRPMTY KGALDLSHF LKEKGGLEGL 
B*57:03, 

B*58:01 

0,373 10 
 

0,364 7 
---------- -A-F---F- ---------- 0,541 1,5 

 
0,359 8 

---------- ---F---F- -------D-- 0,313 - 
 

0,33 10 

Nef  

83-91 

QVPLRPMTYK GALDLSHFL KEKGGLEGLI 

B*58 

0,373 10 
 

0,467 4 
---------- A-F---F-- ---------- 0,541 1,5 

 
0,73 0,8 

---------- --F---F-- ------D--- 0,313 - 
 

0,428 5 

Nef  

116-124 

RQDILDLWVY HTQGYFPDW QNYTPGPGIR B*57:03, 

B*58:01, 

B57 

0,828 0,1 
 

0,913 0,2 
--E------- ----F---- --------V- 0,851 - 

 
0,921 0,15 

--E------- N---F---- ---------- 0,669 0,4 
 

0,747 0,8 

Nef  

119-127 

ILDLWVYHTQ GYFPDWQNY TPGPGIRYPL 

B*58 

0,366 10 
 

0,384 7 

---------- -F------- -----V---- 0,386 - 
 

0,417 5 

-------N-- -F------- ---------- 0,387 -   0,418 5 

Vif 

 31-39 

WKSLVKHHMY ISKKAKGWF YRHHYESTHP 

B*57:01 

0,381 10 
 

0,339 9 
-N-------- ---R-N--- -------R-- 0,492 1,5 

 
0,472 4 

-H-------- V-----K-- -------Q-- 0,29 16 
 

0,241 32 

Vif 

81-89 

GLHTGERDWH LGQGVSIEW RKRRYSTQVD 

B*57:03 

0,673 0,4 
 

0,887 0,2 
--Q------- --H------ -L-------- 0,683 - 

 
0,881 0,3 

--Q---K--Q --H------ -Q-K----I- 0,681 - 
 

0,879 0,3 

Vpr  

30-38 

LELLEELKSE AVRHFPRPW LHGLGQYIYET 

B*57:01 

0,565 1 
 

0,519 3 
--------Q- --------- --S-------- 0,586 0,8 

 
0,54 - 

--------N- --------- ---------N- - - 
 

- - 
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CHƯƠNG IV. BÀN LUẬN 

4.1. Vai trò một số kiểu gen HLA lớp I trong nhiễm HIV-1 phân típ CRF01_AE 

4.1.1. Tần suất một số alen HLA lớp I ở Việt Nam 

So sánh tần suất alen của nghiên cứu này (n=303) với nghiên cứu công bố năm 

2008 (n=170), năm 2016 (n=388) thấy rằng không có sự khác biệt đáng kể về tần suất 

của các alen phổ biến nhất trong quần thể trong khoảng thời gian 2008-2016 (hình 4.1). 

Ưu thế của alen B được thể hiện với số lượng alen B (54 alen) cao hơn với alen A (28 

alen) và C (35 alen) trong quần thể nghiên cứu. 

A*11 là một trong những alen phổ biến nhất trong các quần thể trên toàn thế giới, 

tần suất dao động từ 4 đến 33% và rất phổ biến ở Đông Nam Á cũng như Việt Nam 

[125]. Kết quả A*11 tương tự được tìm thấy trong nghiên cứu với AF=0,307 và cao hơn 

so với cơ sở dữ liệu năm 2008 và 2016. B*15:02 vẫn là alen B có tần suất cao nhất 

(AF=0,152). Tần suất alen này cao hơn khá nhiều khi so sánh với dữ liệu năm 2008 

(AF=0,135) và 2016 (AF=0,131). Trong khi đó ở alen C có sự thay đổi thứ tự ở 3 alen 

tần số cao nhất. C*08:01 có tần suất cao hơn so với năm 2008 và 2016. Ngược lại 

C*01:02 tần suất thấp hơn. Riêng C*07:02 có tần suất cao trong nghiên cứu năm 2016 

(AF=0,170) so với năm 2008 (AF=0,147), nhưng lại có tần suất thấp hơn trong kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi (AF=0,119). 
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Hình 4. 1. Tần suất alen HLA lớp I ở Việt Nam 

Trục Y: tần suất alen HLA lớp I (AF) ở Việt Nam. Trục X: kiểu gen alen.   
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Liên kết của alen B*57:01, B*57:03 và B*58:01 với tải lượng vi rút thấp đã được 

tìm thấy trong các nghiên cứu thực hiện với bệnh nhân nhiễm HIV-1 nhóm A, B và C, 

trong khi mối liên kết này ít thấy ở các quần thể Đông Nam Á lưu hành chủ yếu HIV-1 

kiểu gen CRF01_AE [72]. Tần suất B*57:01 (AF=0,024) và B*58:01 (AF=0,090) đã 

được ghi nhận ở Việt Nam trong nghiên cứu năm 2016 (n=388) [207]. Trong nghiên 

cứu này B*57:01 có tần suất cao hơn (AF=0,048) và B*58:01 có tần suất tương đồng 

(AF=0,092), không tác động đến tải lượng vi rút. Mặc dù B*57:01 có liên kết với số 

lượng tế bào CD4 cao hơn (p=0,012), nhưng không loại trừ được liên kết alen với 

C*06:02, do đó chưa xác định được tác động đối với CD4 là do B*57:01 độc lập hay do 

cộng hưởng trong liên kết với alen khác. 

B*27 cũng là một alen bảo vệ đại diện cho quần thể người da trắng nhưng không 

đặc trưng ở Việt Nam. Các alen B*27 lưu hành với tần suất thấp, gồm B*27:04 

(AF=0,018), B*27:06 (AF=0,008) và B*27:04 (AF=0,003). Thậm chí B*27:04 có tần 

suất thấp hơn so với nghiên cứu trước đây (AF=0,021) [207]. 

B*35:05 đã được báo cáo có liên kết với tải lượng vi rút thấp ở những người mang 

alen (N=17) so với những người không mang alen ở Thái Lan (n=557), gợi ý rằng 

B*35:05 bảo vệ cơ thể [153]. Tuy nhiên, B*35:05 không có tính bảo vệ trong kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù tần số của alen này (AF=0,025) tương đương so với 

nhóm Thái Lan (AF=0,029).  

C*12:02 có liên quan đáng kể đến tải lượng vi rút thấp và số lượng tế bào CD4 

cao trong nghiên cứu công bố năm 2018 ở Việt Nam (n=536, AF=0,056) [207]. Kết quả 

của chúng tôi ghi nhận C*12:02 có tần suất thấp hơn (AF=0,031) và không ghi nhận tác 

động đối với tải lượng vi rút và số lượng tế bào CD4.  

C*04 có tác động loại bỏ chu trình miễn dịch ở quần thể Thái Lan. Mặc dù C*04:03 

(AF=0,043) có tần suất tương đương nhưng không tìm thấy có tác động nào đối với pVL 

và CD4 trong nhóm bệnh nhân được tuyển chọn. 

Tỷ lệ bệnh nhân tuyển chọn vào nghiên cứu mang kiểu gen HLA đồng hợp tử là 

HLA-A (17,5%), HLA-B (6,6%) và HLA-C (6,9%). Trong tổng số 100 bệnh nhân mang 

kiểu gen đồng hợp tử một trong các alen HLA lớp I, 35 bệnh nhân là nữ, 5/6 bệnh nhân 
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nữ mang kiểu gen đồng hợp tử với cả ba alen HLA-A, B và C. Độ tuổi của những bệnh 

nhân này từ 19 – 41. Nguy cơ lây truyền HIV cao từ các bà mẹ mang HLA đồng hợp tử 

bất kể loại alen nào đã được xác định [56]. Do đó, những bệnh nhân này nên được tư 

vấn về nguy cơ lây truyền nhiễm HIV và sử dụng biện pháp dự phòng lây truyền nếu 

sinh con.  

4.1.2. Tác động bảo vệ B*51:01 với nhiễm HIV-1 phân típ CRF01_AE 

B*51 là một alen phổ biến ở Trung Quốc và phần lớn Châu Á. Nghiên cứu năm 

2016 đã xác định B*51:01 là alen có tác động bảo vệ, làm chậm tiến triển AIDS ở Thái 

Lan [67]. 99 trường hợp nhiễm HIV-1 đã được theo dõi trong thời gian trung bình là 3.7 

năm sau khi xác định kiểu gen HLA. Trong thời gian này, 58 người tham gia đã chết. 

Tỷ lệ sống sau 3 năm ở người mang alen B*51 là 75%, so với người không mang alen 

là 52%.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận vai trò bảo vệ tương tự của B*51:01 

trên nhóm bệnh nhân nhiễm HIV-1 phân típ CRF01_AE ở Việt Nam. B*51:01 là alen 

duy nhất trong nghiên cứu cho thấy có sự khác biệt pVL và CD4. Số bệnh nhân mang 

alen B*51:01 chiếm 6,4% (bảng 3.8). Tải lượng vi rút thấp ở nhóm bệnh nhân mang 

alen so với nhóm không mang alen (p=0,018), trung bình từ 4,24 – 3,82 LogCopies/ml 

và số lượng tế bào CD4 tăng trung bình từ 410,71 – 527,06 tế bào/µL (p=0,02). 

Phân tích các đột biến trốn thoát CTL chịu áp lực chọn lọc bởi B*51 có thể giúp 

tiết lộ lý do tại sao B*51 hiệu quả hơn trong việc kiểm soát HIV-1 so với các alen khác. 

Thông thường các alen HLA bảo vệ có xu hướng gây áp lực chọn lọc mạnh mẽ lên các 

vị trí ở Gag và mức độ thấp hơn là Pol [31, 210]. Theo đó, các epitope ưu thế nhất ở 

những cá thể mang B*51 đã được chỉ ra gồm Gag 327-345 (NI9) NANPDCKTI, Pol 

743-751(LI9) LPPVVAKEI và RT 128-135 (TI8) TAFTIPSI [224]. Sự tiến triển của 

bệnh có liên quan đến thứ tự nhận diện các epitope và hình thành nhiều lớp đáp ứng 

miễn dịch, mang lại sự bảo vệ hiệu quả cho bệnh nhân mang alen B*51. Thứ tự nhận 

diện epitope bắt đầu từ đáp ứng với LI9, sau đó là TV8 và NI9 [224].  
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Các vị trí đột biến có liên kết với HLA có sự đa dạng ở mức độ lớn hơn so với các 

vị trí không liên kết với HLA. Áp lực miễn dịch tại các vị trí này xảy ra liên tục và mạnh 

mẽ, là cơ sở cho các hậu quả miễn dịch tiềm tàng. Nghiên cứu đột biến liên kết với HLA 

có ý nghĩa sâu sắc trong việc dự đoán sự thích ứng của HIV-1 ở cấp độ quần thể và cá 

thể. Như trường hợp của alen B*51, nghiên cứu gần đây ở Nhật Bản đã chỉ ra rằng alen 

này đã không còn vai trò bảo vệ nữa, vì HIV-1 lưu hành đã có đột biến trốn thoát ở một 

trong những epitope giới hạn bởi B*51 [100]. Đột biến trốn thoát được ghi nhận xảy ra 

ở đầu tận C của epitope, RT I135X trên eiptope TI8, đã không khôi phục trở về dạng 

hoang dã khi truyền cho các cá thể không mang B*51 sau đó [28]. I135X xuất hiện ở 

203/213 (96%) cá thể mang alen B*51. Các biến thể I135X không ảnh hưởng đến khả 

năng nhân lên của vi rút in vitro, ngoại trừ đột biến I135V hiếm gặp, và ảnh hưởng đáng 

kể đến liên kết của epitope – HLA. Các cá thể mang alen B*51 lây truyền biến thể vi rút 

mang đột biến I135X sẽ không thể tạo ra đáp ứng CTL dành riêng cho epitope TI8. Đột 

biến trốn thoát I135X ở quần thể người Nhật Bản là minh chứng điển hình cho sự thích 

nghi của vi rút ở những alen có tác động bảo vệ.  

Trong nghiên cứu của chúng tôi không ghi nhận đột biến liên kết với B*51 trên 

gen gag. Mặc dù xuất hiện 2 đột biến liên kết với B*51:01 tại vị trí codon Nef 13 và Nef 

15 nhưng không ghi nhận tác động đến pVL và CD4. Các đột biến trốn thoát CTL tương 

tự như ở quần thể Nhật Bản gợi ý sự xuất hiện tương tự ở quần thể người Việt Nam, hay 

Thái Lan, mục tiêu nhắm đến các epitope giới hạn bởi alen B*51. Các nghiên cứu tiếp 

nối là cần thiết để giám sát khả năng phát sinh đột biến này và khả năng thích nghi của 

vi rút HIV-1 phân típ CRF01_AE. 

4.1.3. Giảm tác động bảo vệ của B*57:01/58:01 trong nhiễm HIV-1 phân típ 

CRF01_AE 

B*57:01/58:01 được xác định là alen bảo vệ kiểm soát nhiễm vi rút HIV-1 ở phân 

típ B. B*57 có tác động mạnh nhất đến tải lượng vi rút và tiến triển bệnh [115]. Đáp ứng 

CTL hạn chế bởi các phân tử B*57 nhắm vào nhiều peptide HIV-1 chủ yếu trên protein 

Gag [107]. Dự án Nghiên cứu HIV của Zambia-UAB (ZUHRP) trên tổng số 259 người 

nhiễm HIV chủng C (137 nữ và 122 nam), bằng phân tích mô hình tuyến tính các tác 
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giả đã chỉ ra những người mang alen B*57 có tải lượng vi rút thấp ngay cả ở dạng dị 

hợp liên kết với B*39. Tác động của alen này vẫn mạnh mẽ khi điều chỉnh mô hình theo 

tuổi, giới tính và thời gian nhiễm [200]. 

Ở quần thể người Châu Phi cận Sahara, nơi dịch HIV tập trung, B*57:03 là kiểu 

gen alen phổ biến nhất với tỷ lệ xuất hiện 4-5%. B*57:02 là loại alen phổ biến thứ hai. 

Các alen B*57 có liên quan chặt chẽ với B*58:01, đều bảo vệ chống lại tiến triển bệnh 

của vi rút HIV và có sự chia sẻ biểu hiện của cùng một epitope. Mức độ bảo vệ theo thứ 

tự tăng dần: B*58:01, B*57:02, và B*57:03 [109]. 

Trong nghiên cứu này, vai trò của HLA-B*57:01/58:01 với nhiễm HIV-1 

CRF01_AE được khảo sát ở 280 người bệnh, không ghi nhận vai trò bảo vệ của HLA-

B*57:01/58:01, pVL và CD4 không khác biệt giữa hai nhóm bệnh nhân mang và không 

mang một trong hai alen này. B*57:01/58:01 nhận biết và trình diện epitope HIV-1 Gag 

TW10 tạo đáp ứng đặc hiệu với tế bào T CD8 giữ vai trò quan trọng trong kiểm soát 

nhiễm HIV-1. Phát hiện này đã được báo cáo từ nghiên cứu trên quần thể nhiễm HIV-1 

phân típ B hoặc C chiếm ưu thế. Trên epitope này, đột biến trốn thoát thường xảy ra tại 

vị trí Gag 242, Threonine (T) thành Asparagine (N), được chọn lọc dưới áp lực alen 

B*57:01/58:01. Khi có đột biến Gag T242N, epitope HIV-1 Gag TW10 hoàn toàn không 

bị nhận diện [121, 148].  

Hầu hết bệnh nhân mang alen B*57:01/58:01 có biến thể HIV-1 mang đột biến 

Gag T242N (62/63 bệnh nhân), bệnh nhân không mang alen có tỷ lệ biến thể đột biến 

chỉ là 8,84% (16/181 bệnh nhân). Ảnh hưởng của đột biến GagT242N được phân tích 

trên bệnh nhân không mang alen B*57:01/58:01, nhóm có biến thể đột biến T242N có 

tải lượng vi rút thấp hơn (p=0,0052) và số lượng CD4 cao hơn (p=0,0289) so với nhóm 

không mang đột biến. Kết quả này gợi ý rằng biến thể đột biến T242N đã bị giảm khả 

năng nhân lên so với dạng hoang dã.  

Trong công bố gần nhất chúng tôi đã đánh giá tác động của đột biến Gag T242N 

đối với sinh lực của vi rút trên mô hình in vitro [147]. Khả năng nhân lên của biến thể 

CRF01_AE mang đột biến T242N (93JP-NH1- T242N) được so sánh với vi rút HIV-1 

phân típ B (NL4-3) và CRF01_AE (93JP-NH), không có sự khác biệt. Tuy nhiên trong 
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thử nghiệm cạnh tranh, vi rút dạng hoang dã trở nên chiếm ưu thế trong vòng 4 ngày, 

ngay cả khi tỷ lệ gây nhiễm ban đầu thấp (WT:mt=20:80). Như vậy, đột biến T242N 

thực sự làm giảm khả năng nhân lên của phân típ CRF01_AE, như đã được chứng minh 

với HIV-1 phân típ B. Kết quả thí nghiệm đánh giá khả năng nhân lên của biến thể đột 

biến T242N trên mô hình in vitro đã khẳng định thêm vai trò của T242N với sự thích 

ứng của HIV-1 phân típ CRF01_AE. Một số đột biến khác trên protein Gag như H219Q, 

I223V, M228I, G248A có khả năng khôi phục lại sinh lực cho biến thể đột biến T242N 

ở phân típ B, nhưng phần lớn bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi không xuất hiện 

các đột biến này. 
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Hình 4. 2. Tác động của đột biến Gag T242N đối với sinh lực của vi rút in vitro [147] 

(A) Khả năng sao chép của vi rút HIV-1 93JP-NH1 (phân típ CRF01_AE) và biến thể T242N 

trong các tế bào PM1. (B) Thử nghiệm cạnh tranh giữa 93JP-NH1 (WT) và biến thể T242N 

(mt) trong các tế bào PM1, kết quả từ hai thí nghiệm (Exp.) độc lập. 
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Các đột biến của phân típ CRF01_AE xuất hiện nhiều nhất xung quanh các epitope 

giới hạn bởi B*57/58:01, nhưng không ảnh hưởng đến khả năng gắn kháng nguyên với 

B*57/58:01 (bảng 3.13). Đồng thời, khả năng trình diện kháng nguyên của B*57/58:01 

giảm xuống ở phân típ CRF01_AE so với phân típ B, C (bảng 3.14). Điều này có thể 

giúp giải thích hiện tượng giảm vai trò bảo vệ của alen B*57:01/58:01 đối với phân típ 

CRF01_AE.  

Phân típ CRF01_AE có nguồn gốc ở Trung Phi và đã được tìm thấy vào giữa những 

năm 1980 từ Cộng hòa Dân chủ Congo [98]. Trình tự đầy đủ lâu đời nhất của CRF01_AE 

Gag ở Trung Phi đã được báo cáo vào năm 1990 trong cơ sở dữ liệu trình tự HIV của 

Los Alamos (ID: AF197340, AF197341, HIVU51188) và tương đồng với trình tự đồng 

thuận năm 2021 [12, 68]. Các đột biến đặc trưng cho CRF01_AE trong epitope Gag147-

155 và Gag165-172 đã được báo cáo là các đột biến trốn thoát CTL [57, 122, 204]. Đáng 

chú ý, một trong những trình tự Gag lâu đời nhất (AF197340) sở hữu đột biến T242N, 

phát sinh dưới áp lực CTL đối với epitope TW10. Điều này gợi ý rằng phân típ 

CRF01_AE có thể bắt nguồn từ vi rút đã thích nghi trong các cá thể mang B*57 hoặc 

B*58:01. 

4.1.4. Ảnh hưởng của kiểu gen HLA lớp I  trong điều trị thuốc ARV 

Một số bệnh nhân nhiễm HIV-1 sử dụng thuốc điều trị ARV gặp phải các phản 

ứng quá mẫn với thuốc, được xác định là do yếu tố di truyền vật chủ kiểu gen HLA. 

Abacavir là một loại thuốc kháng retrovirus thuộc nhóm thuốc NRTI thường được sử 

dụng để điều trị HIV-1. Sự hiện diện của B*57:01 có thể gây ra hội chứng quá mẫn với 

thuốc (abacavir hypersensitivity syndrome – AHS) [132]. AHS xảy ra ở 2-8% bệnh nhân 

người da trắng nhiễm HIV, trong vòng 10-40 ngày đầu sau khi bắt đầu điều trị và có thể 

gây tử vong [177]. Ở Hoa Kỳ và Châu Âu trước khi kê đơn điều trị bằng abacavir, tất cả 

bệnh nhân nhiễm HIV-1 được khuyến nghị sàng lọc B*57:01.  

Ở Việt Nam chưa có khuyến nghị nào liên quan đến việc điều trị thuốc tương tự, 

có thể do không ghi nhận các trường hợp quá mẫn hoặc liên quan đến độc lực của các 

thuốc. Sự khác nhau trong liên kết HLA gây ra phản ứng thuốc có thể được giải thích 

bằng việc lưu hành vi rút HIV khác nhau, hoặc các yếu tố liên kết chưa được biết đến. 
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Tuy vậy, tần suất lưu hành của alen này ở Việt Nam tương đương hoặc cao hơn so với 

các quần thể khác [129]. B*57:01 lưu hành ở quần thể người da trắng AF=0,042 (n=265) 

và Thái Lan AF=0,012 (n=470). Trong khi tần suất B*57:01 ở Việt Nam là AF=0,048. 

Tương tự, B*35:05 đã cho thấy mối liên hệ với độc tính của thuốc Nevirapine. B*35:05 

lưu hành ở người da trắng và Thái Lan tương ứng AF=0,004 (n=265) và AF=0,019 

(n=470) [131]. Trong khi tần suất của alen này ở Việt Nam lên đến AF=0,025. Từ đó 

cho thấy  cần thiết phải có những đánh giá hoặc nghiên cứu về phản ứng của thuốc liên 

kết với các alen lưu hành trong mỗi quần thể.  

Bảng 4. 1. Một số alen liên quan đến đáp ứng thuốc ở bệnh nhân điều trị ARV [129] 

Thuốc HLA Dạng phản ứng  
với thuốc 

Tần suất alen (AF) 
Người da trắng 

(n=265) 
Thái Lan 
(n=470) 

Việt Nam 
(n=303) 

Abacavir B*57:01 Quá mẫn với 
Abacavir 0,042 0,012 0,048 

Nevirapine B*35:05 Hội chứng Stevens-
Johnson, hoại tử 0,004 0,019 0,025 

 

Đã có những câu hỏi đặt ra rằng liệu yếu tố di truyền vật chủ có ảnh hưởng đến cơ 

chế kiểm soát vi rút ngay cả sau khi bệnh nhân điều trị thuốc ARV hay không? Một vài 

nghiên cứu rải rác đã được triển khai để xem xét mối tương quan giữa kiểu gen HLA và 

sự tiến triển của bệnh ở những bệnh nhân đang sử dụng thuốc [5, 19]. Sự không đồng 

nhất trong tiến triển bệnh giữa các cá nhân đã được ghi nhận. Mặc dù các kết quả đến 

nay chưa thực sự rõ ràng, nhưng đã cho thấy yếu tố di truyền vật chủ có thể tiếp tục ảnh 

hưởng đến tiến triển của bệnh sau khi điều trị thuốc ARV [172].  

Trạng thái tiềm ẩn của vi rút HIV-1 (proviral) đang là thách thức đối với các liệu 

pháp điều trị cho bệnh nhân nhiễm HIV. Vật liệu di truyền của vi rút tích hợp vào bộ 

gen của tế bào vật chủ, tồn tại dạng proviral DNA và không chuyển hoá. Proviral DNA 

được mang theo thụ động trong DNA của tế bào vật chủ khi nó sao chép từ thế hệ này 

sang thế hệ khác, gọi là nhiễm trùng tiềm ẩn (latent infection), tế bào chủ bị nhiễm vi 

rút được gọi là ổ chứa tiềm ẩn (latent reservoirs). Một nhiễm trùng tiềm ẩn có thể đột 
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ngột trở nên hiệu quả để đáp ứng với những thay đổi trong môi trường vật chủ hoặc sức 

khỏe của cá nhân bị nhiễm bệnh. Trong nhiễm HIV, điều này thường xảy ra khi điều trị 

ARV không thành công hoặc khi hệ thống miễn dịch cạn kiệt do nhiễm trùng. 

HLA-B*27 và B*57 đã được tìm thấy trong các EC/LTNP có lượng proviral DNA 

thấp, cho thấy rằng các phân tử HLA lớp I có thể có tác động đến kích thước của ổ chứa 

HIV-1 tiềm ẩn [53, 155]. Dữ liệu từ các phân tích thử nghiệm đã cho thấy mối liên quan 

giữa các alen B*27 và B*57 đối với khả năng hồi phục của vi rút giảm [172]. Ngoài ra, 

ở những người nhiễm HIV-1 mãn tính, điều trị ARV ức chế kéo dài, sự hiện diện của 

B*39 và B*55 có thể liên quan đến proviral DNA thấp, nhấn mạnh sự cần thiết phải 

đánh giá sâu vai trò của các kiểu gen HLA lớp I trong việc ảnh hưởng đến kích thước 

của ổ chứa tiềm ẩn trong các nghiên cứu lớn hơn. 

Hầu hết mối liên kết kiểu gen HLA với tiến triển bệnh ở những bệnh nhân không 

điều trị ARV lại không quan sát thấy ở những bệnh nhân được điều trị, một số có thể 

đối nghịch nhau. Giả thuyết được đặt ra để lý giải cho việc này, là do các thuốc ARV có 

tác động kháng vi rút mạnh, bất kể kiểu gen HLA của bệnh nhân và gây áp lực chọn lọc 

mạnh mẽ lên các vùng gen liên quan đến kháng thuốc, phần lớn ở gen pol và env [90, 

227]. Trong khi đáp ứng CTL chủ yếu nhận diện các epitope trong gen gag, nef và pol. 

Áp lực chọn lọc đối với gen pol có thể thay đổi sự phân bố của các kháng nguyên HIV 

trình diện cho tế bào T, do đó làm thay đổi các liên kết HLA đã thiết lập. Tuy nhiên, 

ngay cả khi giả thuyết này đúng, vẫn chưa rõ tại sao một số ít kiểu gen HLA có khả năng 

bảo vệ ở bệnh nhân chưa từng điều trị ARV nhưng lại có nguy cơ cao tiến triển bệnh ở 

bệnh nhân được điều trị. 

4.2. Dữ liệu đột biến vi rút HIV-1 liên kết với HLA lớp I ở Việt Nam 

4.2.1. Các đột biến trên protein Gag   

Gag V280T liên kết với C*01:02 đã được xác định là đột biến trốn thoát CTL 

trong công bố năm 2016, đến nay đây vẫn là đột biến trốn thoát CTL duy nhất được ghi 

nhận ở quần thể người Việt Nam [207]. Cơ chế trốn thoát của đột biến này đã được tìm 

hiểu bằng các thử nghiệm in vitro. Theo đó, các tế bào T đặc hiệu GagYI9-4V (dạng 

đồng thuận) trong nhiễm vi rút phân típ CRF01_AE nhận diện yếu ớt hoặc không có khả 
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năng nhận ra tế bào nhiễm vi rút mang đột biến GagV280T [223]. Trong dữ liệu phân 

tích in vivo của chúng tôi Gag280 có liên kết với C*01:02 và B*46:01, nhưng không 

liên quan đến tải lượng vi rút hoặc số lượng tế bào CD4. Bản đồ epitope cho thấy kết 

quả phù hợp khi epitope YI9 giới hạn bởi C*01:02 bao phủ vị trí Gag280 giảm hiệu quả 

trình diện kháng nguyên. 

 

Hình 4. 3. Trình tự đồng thuận Gag275-285 vi rút HIV-1 phân típ B và CRF01_AE 

Trình tự đồng thuận của protein Gag từ codon 275–285. Epitope YI9 phân típ 

CRF01_AE giới hạn bởi C*01:02 (màu xanh lá) và epitope RI8 phân típ B giới hạn bởi 

B*52:01 (màu xanh da trời). Vị trí codon 280 khác nhau giữa hai phân típ (màu đỏ).  

Trình tự đồng thuận của phân típ B và CRF01_AE tại epitope RI8 (Gag275-282) 

và YI9 (Gag277-285) khác nhau duy nhất codon Gag280, với Threonine (T) và Valine 

(V) tương ứng. Gag280 được chọn lọc bởi các tế bào T đặc hiệu epitope GagRI8 hạn 

chế bởi alen B*52:01 trong các trường hợp nhiễm phân típ B, nhưng đột biến này lại chỉ 

liên kết với alen C*01:02 thay vì B*52:01 trong các trường hợp nhiễm phân típ 

CRF01_AE [223]. Các tế bào T đặc hiệu với RI8-6T/6V giới hạn bởi B*52:01 được tạo 

ra một cách hiệu quả ở cả nhiễm phân típ B và CRF01_AE. Chúng nhận diện hiệu quả 

các tế bào bị nhiễm vi rút dạng đồng thuận, nhưng không nhận ra được trong trường hợp 

RI8-6A/S nhiễm phân típ CRF01_AE [38, 156]. Điều này ngụ ý rằng các tế bào T đặc 

hiệu với dạng đồng thuận RI8-6V có thể chọn lọc các đột biến GagV280A/S, và nhiều 

khả năng đột biến GagV280A/S không tích lũy trong quần thể do tần suất B*52:01 ở 

Việt Nam thấp. 

Gag A146P liên kết với B*57 có khả năng là đột biến trốn thoát CTL và đáp ứng 

CTL đối với epitope Gag147-155 (ISPRTLNAW - ISW9) giới hạn bởi B*57 đã được 

biết đến. Phân tích trên 52 người nhiễm HIV-1 mãn tính ở Nhật Bản cho thấy 38% cá 
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thể mang B*57 liên kết với A146P, đồng thời có một mối liên kết mạnh mẽ giữa A146P 

và B*48:01 [100]. Bằng cách phân tích số lượng lớn bệnh nhân nhiễm HIV mãn tính 

mang alen B*48:01 ở Nhật Bản, đột biến A146P cho thấy được chọn lọc bởi các tế bào 

T đặc hiệu với GI8. Điều này cho thấy cùng một đột biến có thể được chọn lọc bởi các 

alen HLA khác nhau [160]. 

Gag K436R là đột biến bù lại sinh lực đã mất cho vi rút khi phát sinh đột biến Gag 

I437L, theo công bố năm 2015 thử nghiệm trên mô hình in vitro [189]. Nghiên cứu cũng 

đã xác định Gag I147L là đột biến trốn thoát CTL của epitope giới hạn bởi B*13. Đáng 

chú ý, các đột biến NefE24Q và NefQ107R liên kết với B*13 khi xuất hiện cùng nhau 

làm suy giảm đáng kể khả năng điều hoà giảm HLA lớp I. Điều này cho thấy các đột 

biến trốn thoát CTL liên quan đến B*13 làm suy yếu khả năng sao chép của HIV-1 theo 

hai cơ chế riêng biệt, đó là bằng cách làm giảm sinh lực của vi rút qua đột biến trên Gag 

và làm giảm chức năng trốn tránh miễn dịch của Nef. Mặc dù dữ liệu của chúng tôi 

không ghi nhận đột biến liên kết tại vị trí Gag 436 và 437, B*13:01 cho thấy có liên kết 

với đột biến Gag tại vị trí S9, và Vif tại vị trí S95. B*13:01 lưu hành trong quần thể 

nghiên cứu này với tần suất ở mức trung bình (AF=0,045) và có sự khác biệt giảm CD4 

ở những người mang đột biến liên kết tại vị trí NefS9. Các vị trí đột biến có liên kết với 

B*13:01 có thể đáng quan tâm và nghiên cứu.  

Phần lớn dữ liệu đột biến liên kết khác nhau giữa các năm nghiên cứu cho thấy sự 

đa dạng biến đổi của vi rút. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận 37 đột biến Gag, 74 đột 

biến Nef liên kết với kiểu gen HLA, trong đó chỉ có 8 đột biến Gag và 13 đột biến Nef 

tương đồng với dữ liệu công bố năm 2016 (n=388) ở Việt Nam, cụ thể:  

S9-B*13:01  W86-C*03:02 P146-C*06:02 V280-C*01:02  

R26-B*15:25  E93-B*40:01  T242-B*57:01/58:01 

Chúng tôi không ghi nhận đột biến liên kết ảnh hưởng đến pVL và CD4 tương 

đồng với công bố năm 2016. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra 4 đột biến liên kết 

khác gồm GagP146-C*06:02, GagT242-A*33:03, GagR286-C*06:02 và GagI435-

B*15:02.  
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4.2.2. Đột biến Nef, Vif, Vpr và Vpu 

Trong số 110 đột biến Nef công bố năm 2016 đều không ảnh hưởng đến pVL và 

CD4, tuy nhiên kết quả của chúng tôi đánh dấu các 6 vị trí Nef S9-A*01:01, V11-

C*06:02, I48-B*44:03, T80-C*03:03/B*15:02 và E176-C*08:01 có ảnh hưởng đến 

CD4. Các đột biến đơn lẻ có khả năng phá vỡ chức năng của Nef thông qua việc làm 

giảm sinh lực và VRC của vi rút. Tỷ lệ biến thể tại vị trí codon Nef 138 tăng cao đã được 

tìm thấy trong nhóm bệnh nhân LTNP [202]. 40% trẻ nhiễm HIV chậm tiến triển khi 

mang axit amin thay thế tại các vị trí codon AWLEAQ (56-61) [42]. Nef 138 trong 

nghiên cứu của chúng tôi rất ít biến thể và không ghi nhận có liên kết với HLA. 

Nef A83G liên kết với B*58:01 trước đây được xác định là đột biến giúp vi rút 

trốn thoát khỏi đáp ứng CTL với epitope KF9 (Nef82–90; KAAVDLSHF) ở phân típ B 

và C [122]. Đột biến này thường không khôi phục trở lại kiểu hoang dã sau khi truyền 

cho các cá thể không mang B*58:01. Điều này có thể giải thích rằng biến thể G đại diện 

cho axit amin chiếm đa số trong HIV-1 phân típ B và C. Trong quan sát của chúng tôi 

NefG83A/E/S liên kết với B*58:01 và C*03:02, tuy nhiên không ghi nhận mối tương 

quan giữa đột biến liên kết tại vị trí này với các chỉ số lâm sàng pVL và CD4. Kết quả 

này tương đồng với các nghiên cứu khác trên phân típ CRF01_AE tại Việt Nam [207], 

lý giải sự đáp ứng miễn dịch khác nhau ở các phân típ HIV-1. 

Đột biến Nef tại vị trí codon 102, 105, 108 và 199 có liên quan thống kê làm giảm 

nhận diện HLA lớp I trong một nhóm 298 bệnh nhân nhiễm HIV-1 phân típ C [133]. 

Nef Y102H-B*44, K105R-C*07:01, E108D-B*44/B*18 và H199Y-C*16 cho thấy gia 

tăng áp lực đối với đáp ứng CTL [110, 189, 205]. Mức độ đáp ứng CTL đối với đột biến 

Nef 199Y thấp hơn so với các đột biến còn lại [134]. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi 

ghi nhận đột biến liên kết tại các vị trí Nef 102, 105 và 108 tương đồng. Duy nhất vị trí 

Nef 108 liên kết với B*44:03 và C*07:01 có liên quan đến giảm CD4 ở người mang 

biến thể vi rút dạng đột biến (kết quả bảng 3.13). Mặc dù số bệnh nhân mang alen 

B*44:03 và C*07:01 (n=25) còn ít và CD4 trải rộng, kết quả này có thể có sai số lớn. 

Tuy vậy, tương đồng kết quả với các nghiên cứu trước đây đã gợi ý đánh dấu vị trí đột 

biến liên kết NefE108 cho các nghiên cứu kế cận. 
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Một số ít đột biến Vif liên quan đến chậm tiến triển thành AIDS. Nghiên cứu trên 

nhóm 11 trẻ em có tiến triển bệnh chậm, phát hiện các đột biến Vif V13I, V55T và 

L81M, đồng thời tỷ lệ các đột biến này gia tăng ở nhóm EC [50]. Đột biến R132S đã 

được mô tả có mặt trong nhóm LTNP với tác động giảm sự nhân lên của vi rút in vitro. 

Ngược lại, đột biến chèn axit amin tại vị trí 61, đột biến thay thế A62D/N/S và Q136P 

được chỉ ra là có liên quan đến tiến triển AIDS nhanh hơn [49]. Trong nhóm bệnh nhân 

tham gia nghiên cứu, tỷ lệ đột biến tại các codon này chiếm tỷ lệ thấp, cụ thể: V13I 

3,69%, V55T 6,45%, L81M 0,46% và R132S 0,46%. Không có đột biến chèn và thay 

thế ở vị trí codon Vif 61 và 62 tương ứng. Hầu hết trình tự Vif tại vị trí codon 136 là P 

(214/217) chiếm 98,61%. Các đột biến kể trên không ghi nhận liên kết với HLA lớp I. 

Nghiên cứu đánh dấu vị trí đột biến VifR131 liên kết với A*33:03 tác động tăng tải 

lượng vi rút. 

Vai trò của Vpr được biết đến có thể ức chế hoạt động của tế bào NK [92]. Các đột 

biến làm thay đổi chức năng của Vpr gồm F72L làm giảm sự tích hợp của Vpr vào các 

virion mới, trong khi đột biến R77Q làm giảm tính lây nhiễm tế bào và thường thấy ở 

LTNP [128, 149]. Trong quan sát của chúng tôi vị trí codon Vpr 72 có trình tự axit amin 

F chiếm đa số, tỷ lệ axit amin Y chiếm 3,67% (n=8) và không xuất hiện axit amin L. 

Tương tự tại vị trí Vpr 77, axit amin Q chiếm đa số, duy nhất có một axit amin R. Mặc 

dù Vpr 77 liên kết với A*01:01 nhưng không ghi nhận liên quan đến pVL hay CD4. 

Nghiên cứu lần đầu ghi nhận VprR36-C*03:04 và VprN49-A*33:03 tác động tăng tải 

lượng vi rút ở nhóm bệnh nhân được tuyển chọn. 

Có rất ít dữ liệu về đột biến liên kết trong gen vpu và mối liên hệ đến tiến triển 

bệnh. Hầu hết các nghiên cứu trên LTNP không ghi nhận hiện tượng xóa hoặc chèn 

trong trình tự Vpu. Năm 2016, một khảo sát trên các mô hình thử nghiệm in vitro xác 

định nhiều vị trí đột biến của Vpu liên quan đến giảm biểu hiện HLA-C, có thể kể đến 

như đột biến L4E5 thành I4del5, L16I và L18I ở phân típ B. Đột biến F2S3 thành I2E3 

và F5D6 thành L5A6 ở phân típ C có vai trò tương tự. Dữ liệu nghiên cứu phân típ 

CRF01_AE của chúng tôi ghi nhận Vpu S2 liên kết với A*33:03, Vpu E5 liên kết với 
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B*15:12 và C*07:02. Tuy vậy các codon Vpu liên kết không tìm thấy có ảnh hưởng đến  

pVL và CD4. 

4.3. Xem xét đột biến HIV-1 liên kết với HLA trong thiết kế vắc xin peptide 

Ý tưởng cơ bản cho vắc xin AIDS là kích hoạt hệ thống miễn dịch của người nhiễm 

HIV, do đó các loại vắc xin có thể tạo ra một hoặc nhiều hiệu quả sau: (1) tạo kháng thể 

trung hoà chống lại một loạt các chủng HIV nguyên phát; (2) kích hoạt đáp ứng tế bào 

T gây độc tế bào ở đại đa số người nhận; (3) gây đáp ứng miễn dịch [174]. Vắc xin HIV-

1 có thể được thiết kế với mục tiêu ngăn chặn sự xâm nhập của vi rút hoặc kiểm soát sự 

nhân lên của vi rút. Để ngăn chặn sự xâm nhập của vi rút, vắc xin HIV-1 cần tạo ra 

kháng thể trung hoà chống lại glycoprotein bề mặt vỏ vi rút, như gp120 và gp41, là trung 

gian gắn kết và xâm nhập vào tế bào chủ. Cho đến nay, việc tạo ra các loại vắc xin có 

khả năng trung hoà kháng thể là khó khăn, do khả năng gắn kết kém với các thụ thể tế 

bào và biến thể đa dạng của kháng nguyên gp120 [73]. Để kiểm soát sự nhân lên của vi 

rút, vắc xin HIV-1 nên tạo ra các phản ứng miễn dịch qua trung gian tế bào đối với các 

epitope có nguồn gốc từ các thành phần cấu trúc của vi rút như matrix, capsid, 

nucleocapsid, enzyme của vi rút (RT, protease, và integrase) hay các protein khác (Vpr, 

Vpu, Nef, p7, SU, TM). Hiện tại, hầu hết các vắc xin HIV-1 ngăn chặn vi rút sau khi bị 

nhiễm bằng cách tạo ra các phản ứng CTL [73].  

Peptide được sử dụng trong các loại vắc xin này là 20–30 chuỗi axit amin được 

tổng hợp để tạo ra các epitope, do đó còn được gọi là vắc xin epitope hay vắc xin peptide 

[21]. Vắc xin này nhắm đến các vùng gen tạo phản ứng đặc hiệu cao và được nhận diện 

bởi các tế bào B và tế bào T đối với epitope [52, 126]. Trong phát triển vắc xin peptide, 

việc lựa chọn HLA đích chính xác là rất quan trọng, vì ứng cử viên vắc xin phải gắn kết 

với phần lớn HLA trong quần thể [126]. Việc dự đoán khả năng liên kết của epitope và 

các alen HLA loại I (hoặc loại II), giảm tải rất nhiều các thử nghiệm vô ích.  

Năm 2002, một nghiên cứu được thiết kế để đánh giá tác động của Env trong vắc 

xin DNA-rMVA trên mô hình chuột, cho thấy đáp ứng miễn dịch với Gag-Pol-Env vượt 

trội hơn nhiều so với đáp ứng chỉ với Gag-Pol [11]. Một nghiên cứu khác với mô hình 

khỉ gây bệnh SIV đã sử dụng vắc xin DNA đa dòng bao gồm Gag-Pol/Env-Rev. Nghiên 
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cứu chứng minh khả năng bảo vệ tế bào CD4, cũng như giảm tải lượng vi rút ở khỉ được 

tiêm chủng so với đối chứng [157]. Nghiên cứu này nhấn mạnh thêm tầm quan trọng 

của việc sử dụng nhiều kháng nguyên của HIV-1 để tăng cường khả năng bảo vệ.  

Các dạng biến thể HIV thích nghi theo HLA ngày càng tăng, việc thiết kế các 

epitope đặc hiệu cho từng quần thể có thể khả thi hơn về mặt chiến lược cho vắc xin 

kích hoạt CTL. Sự khác biệt trong trình tự đồng thuận đại diện cho mỗi phân típ ảnh 

hưởng đến việc chọn lọc đột biến trốn thoát CTL. Như trường hợp đột biến Gag280, sự 

khác biệt trong trình tự đồng thuận giữa vi rút phân típ B và CRF01_AE đã ảnh hưởng 

đến việc tạo ra các tế bào T đặc hiệu với epitope GagYI9 và sự nhận biết vi rút mang 

đột biến, dẫn đến sự khác biệt trong tích lũy các đột biến Gag280 liên quan đến HLA. 

Vắc xin HIV-1 sử dụng các kháng nguyên có trình tự đồng thuận khác nhau có thể ảnh 

hưởng đến việc tạo ra các tế bào T hiệu quả để bảo vệ chống lại nhiễm HIV-1. Dựa trên 

bản đồ epitope từ trình tự axit amin đồng thuận trong nghiên cứu, chúng tôi đánh dấu 

các vị trí epitope tiềm năng cho thiết kế vắc xin đặc hiệu cho phân típ CRF01_AE. Các 

epitope tiềm năng gồm Gag-KW11, IL10, LW9, TW10, AW11, Nef- VF8, RF9, AK9, 

KY11, QY9, NW9, RW8; Vif-WI9 và Vpu-ER9. Trên cơ sở đó, cần thiết phải có những 

nghiên cứu đánh giá khả năng sinh miễn dịch của các epitope này trên mô hình in vitro 

và in vivo.   

Khả năng phát sinh và lây truyền của đột biến trốn thoát CTL trong quần thể là 

một thách thức lớn đối với việc phát triển vắc xin hiệu quả. Các đột biến trốn thoát CTL 

có thể được tạo ra ở cá thể được tiêm chủng, được truyền giữa các cá thể và tích lũy ở 

cấp độ quần thể [9, 66, 77, 150]. Một đột biến có lợi cho vi rút ở một cá thể không nhất 

thiết có lợi khi truyền sang cá thể khác. Sự lây lan của các đột biến này ở cấp độ quần 

thể cũng có khả năng bị ảnh hưởng bởi tần suất của các loại HLA [121, 124]. Trên thực 

tế, không phải toàn bộ vi rút mang đột biến được lây truyền, mà hạt vi rút lây truyền đơn 

lẻ hoặc với lượng rất ít, do đó không chắc chắn rằng chủng vi rút ưu thế sẽ được truyền 

cho người nhận [62, 101]. Điều này cũng gợi ý rằng một loại vắc xin sẽ mạnh mẽ hơn 

nếu epitope đa dạng trong liên kết với HLA, do khả năng bảo vệ một tỷ lệ lớn dân số và 

cũng sẽ bền vững hơn trước ảnh hưởng của việc trốn thoát CTL. Một epitope bị hạn chế 
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bởi một HLA phổ biến sẽ chiếm phần lớn dân số, nhưng cũng sẽ tích lũy các đột biến 

trốn thoát nhanh hơn, do đó các epitope hạn chế bởi phần trung dân số có xu hướng tối 

ưu hóa tác động của vắc xin.  

4.4. Hạn chế của đề tài 

Alen HLA lớp I nằm trên 3 locus và có tính liên kết di truyền, cũng như các đột 

biến của vi rút HIV-1 có vai trò cộng hưởng. Các kỹ thuật phân tích dữ liệu trong nghiên 

cứu được thực hiện cho từng alen HLA và đột biến riêng rẽ, nhưng chưa bao phủ được 

ảnh hưởng của tính liên kết alen HLA và cộng hưởng của tổ hợp các đột biến HIV-1. 

Nghiên cứu sẽ tiếp tục tìm hiểu thêm các mô hình phân tích dữ liệu phù hợp bổ sung, 

tiếp nối các phân tích đã thực hiện. 
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KẾT LUẬN  

Kết quả đề tài “Nghiên cứu kiểu gen HLA lớp I và đột biến gen HIV-1 liên quan 

đến tải lượng vi rút và số lượng tế bào CD4, Hà Nội 2014 – 2016” cho thấy: 

(1) Quần thể người bệnh nhiễm HIV có đa dạng kiểu gen HLA lớp I. Sử dụng kỹ 

thuật xác định kiểu gen HLA với độ phân giải 4 chữ số, phát hiện được 28 alen HLA-

A, 54 alen HLA-B và 35 HLA-C. Với từng locus, alen có tần suất cao nhất lần lượt là 

A*11:01 (0,307), B*15:02 (0,152) và C*08:01 (0,170). Tỷ lệ mang HLA đồng hợp tử 

là HLA-A (17,5%), HLA-B (6,6%) và HLA-C (6,9%). B*51:01 là alen duy nhất liên 

quan với tải lượng vi rút thấp và số lượng tế bào CD4 cao. Alen B*57:01/58:01 không 

có vai trò bảo vệ đối với nhiễm phân típ CRF01_AE như đã được phát hiện với nhiễm 

phân típ B. 

(2) Phân típ HIV-1 CRF01_AE lưu hành nổi trội (98,8%), có nhiều đột biến liên 

kết với HLA lớp I. Tổng số 169 đột biến liên kết với 36 alen HLA lớp I được xác định 

trên các protein Gag (37), Nef (74), Vif (19), Vpr (18) và Vpu (21). Có nhiều đột biến 

liên kết HLA lớp I lần đầu tiên được xác định: chưa được công bố trên Gag (10), Nef 

(18) và toàn bộ đột biến Vif (19), Vpr (18) và Vpu (21) trên phân típ CRF01_AE.  

 (3) Các đột biến liên kết HLA lớp I có ảnh hưởng khác nhau tới tiến triển nhiễm 

HIV-1 phân típ CRF01_AE. Có 6 đột biến liên kết với HLA lớp I liên quan với số lượng 

tế bào CD4 thấp (Gag S9-B*13:01, Gag P482-C*04:01, Nef S3-C*08:01, Nef S9-

A*01:01, Nef E108-B*44:03/C*07:01) và 13 đột biến liên kết với HLA lớp I liên quan 

đến các mức tải lượng vi rút cao, thấp.  
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KHUYẾN NGHỊ 

1. Hoàn thiện cơ sở dữ liệu đột biến gen vi rút liên kết với kiểu gen HLA với toàn bộ 

các gen HIV-1. Dữ liệu đột biến của các protein  điều hoà Tat và Rev, có thể được phân 

tích bổ sung bằng kỹ thuật xét nghiệm và phân tích tin sinh học đã được áp dụng trong 

phạm vi đề tài này.  

2. Lựa chọn mô hình phân tích dữ liệu phù hợp để phân tích tính liên kết alen HLA và 

ảnh hưởng cộng hưởng của tổ hợp các đột biến HIV-1 trong liên kết với HLA.  

3. Làm sáng tỏ vai trò sinh học đột biến của phân típ CRF01_AE có liên kết chặt chẽ 

với các kiểu gen HLA có tác động tới tiến triển nhiễm HIV. Các đột biến liên kết tiềm 

năng sẽ được lựa chọn bằng các kỹ thuật phân tích tin sinh và chứng minh bằng mô hình 

thực nghiệm như đã bước đầu khảo sát cho đột biến Gag T242N liên kết với 

B*57:01/58:01 trong phạm vi đề tài. 
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PHỤ LỤC 3. DANH SÁCH ĐỐI TƯỢNG THAM GIA NGHIÊN CỨU 

STT 
Mã 

nghiên cứu 
Mã mẫu PTN 

pVL 
(Logcopies/ml) 

CD4 
(tế bào/ul) 

Giới tính Ngày sinh 
Ngày 

phỏng vấn 

1 01-NTL MS1-14M0896 3,13 399 Nữ 8/16/1986 12/31/2014 

2 02-NTL MS1-14M0897 5,28 759 Nam 9/10/1977 12/31/2014 

3 03-NTL MS1-14M0898 2,23 455 Nam 5/8/1987 12/31/2014 

4 04-NTL MS1-14M0899 4,45 582 Nữ 6/16/1973 12/31/2014 

5 05-NTL MS1-14M0900 5,05 636 Nam 1/6/1985 12/31/2014 

6 06-NTL MS1-14M0901 4,28 676 Nữ 5/3/1984 12/31/2014 

7 07-NTL MS1-14M0902 4,03 821 Nam 12/5/1967 12/31/2014 

8 08-NTL MS1-14M0903 4,62 515 Nam 11/8/1976 12/31/2014 

9 09-NTL MS1-14M0904 3,97 598 Nam 6/24/1977 12/31/2014 

10 10-NTL MS1-14M0905 4,78 646 Nam 9/19/1979 12/31/2014 

11 11-NTL MS1-14M0906 5,35 811 Nam 6/11/1967 12/31/2014 

12 12-NTL MS1-14M0907 4,31 599 Nữ 1/1/1990 12/31/2014 

13 13-NTL MS1-14M0908 3,77 374 Nữ 6/30/1979 12/31/2014 

14 14-NTL MS1-14M0909 3,64 851 Nam 4/20/1981 12/31/2014 

15 15-NTL MS1-14M0910 3,6 851 Nam 4/5/1984 12/31/2014 

16 16-NTL MS1-14M0911 4,39 428 Nam 7/31/1976 12/31/2014 

17 17-NTL MS1-14M0912 4,17 421 Nam 1/6/1989 12/31/2014 

18 18-NTL MS1-14M0913 3,18 600 Nam 2/9/1980 12/31/2014 

19 19-NTL MS1-14M0914 3,85 1037 Nam 6/24/1980 12/31/2014 

20 20-NTL MS1-14M0915 4,43 581 Nữ 7/21/1980 12/31/2014 

21 21-NTL MS1-14M0916 KPH 781 Nam 3/12/1975 12/31/2014 

22 22-NTL MS1-14M0917 5,3 222 Nữ 6/18/1983 12/31/2014 

23 23-NTL MS1-14M0918 5,14 14 Nam 8/28/1981 12/31/2014 

24 24-NTL MS1-14M0919 2,59 880 Nữ 11/20/1984 12/31/2014 

25 25-NTL MS1-15M0010 2,57 936 Nam 5/29/1984 1/7/2015 

26 26-NTL MS1-15M0011 4,35 630 Nam 6/1/1990 1/7/2015 

27 27-NTL MS1-15M0012 6,12 296 Nam 1/19/1985 1/7/2015 

28 28-NTL MS1-15M0013 5,7 74 Nam 2/12/1977 1/7/2015 

29 29-NTL MS1-15M0014 4,26 465 Nam 10/22/1984 1/7/2015 

30 30-NTL MS1-15M0015 4,72 616 Nam 11/1/1981 1/7/2015 

31 31-NTL MS1-15M0016 5,62 212 Nam 10/28/1981 1/7/2015 

32 32-NTL MS1-15M0017 4,39 372 Nữ 8/24/1984 1/7/2015 

33 33-NTL MS1-15M0018 5,27 51 Nam 6/6/1984 1/7/2015 

34 34-NTL MS1-15M0019 KPH 713 Nam 8/23/1981 1/7/2015 

35 35-NTL MS1-15M0020 4,47 307 Nam 5/8/1969 1/7/2015 

36 36-NTL MS1-15M0021 3,52 521 Nam 4/30/1975 1/7/2015 

37 37-NTL MS1-15M0022 4,09 666 Nam 12/13/1983 1/7/2015 

38 38-NTL MS1-15M0023 4,46 368 Nam 12/22/1981 1/7/2015 

39 39-NTL MS1-15M0024 5,07 164 Nam 1/18/1986 1/7/2015 

40 40-NTL MS1-15M0025 4,03 920 Nam 8/15/1978 1/7/2015 

41 41-NTL MS1-15M0026 5,41 576 Nam 11/27/1981 1/7/2015 

42 42-NTL MS1-15M0027 4,21 412 Nam 6/5/1985 1/7/2015 

43 43-NTL MS1-15M0028 5,17 385 Nam 11/27/1987 1/7/2015 



STT 
Mã 

nghiên cứu 
Mã mẫu PTN 

pVL 
(Logcopies/ml) 

CD4 
(tế bào/ul) 

Giới tính Ngày sinh 
Ngày 

phỏng vấn 

44 001-HD MS1-15M0040 4,35 625 Nam 4/22/1956 1/20/2015 

45 002-HD MS1-15M0041 4,37 692 Nữ 10/4/1974 1/20/2015 

46 003-HD MS1-15M0042 2,8 406 Nữ 11/15/1984 1/20/2015 

47 44-NTL MS1-15M0044 5,6 609 Nam 11/26/1985 1/22/2015 

48 45-NTL MS1-15M0045 5,75 187 Nam 8/29/1990 1/22/2015 

49 46-NTL MS1-15M0046 3,44 679 Nữ 9/3/1977 1/22/2015 

50 47-NTL MS1-15M0047 4,89 245 Nam 11/10/1988 1/22/2015 

51 48-NTL MS1-15M0048 2,69 184 Nam 10/4/1985 1/22/2015 

52 49-NTL MS1-15M0049 3,74 683 Nam 5/25/1987 1/22/2015 

53 50-NTL MS1-15M0050 4,62 689 Nữ 7/25/1990 1/22/2015 

54 004-HD MS1-15M0051 2,83 532 Nữ 6/19/1979 1/28/2015 

55 005-HD MS1-15M0052 5,95 60 Nam 1/1/1984 1/28/2015 

56 006-HD MS1-15M0053 3,32 475 Nữ 9/16/1976 1/28/2015 

57 007-HD MS1-15M0054 4,2 196 Nam 11/1/1992 1/28/2015 

58 008-HD MS1-15M0055 3,57 450 Nữ 1/1/1984 1/28/2015 

59 009-HD MS1-15M0056 3,89 532 Nam 7/15/1988 1/28/2015 

60 010-HD MS1-15M0057 3,73 442 Nữ 8/20/1988 1/28/2015 

61 011-HD MS1-15M0058 3,56 494 Nữ 2/15/1989 1/28/2015 

62 012-HD MS1-15M0059 4,64 56 Nam 1/8/1987 1/28/2015 

63 013-HD MS1-15M0060 3,16 614 Nữ 7/26/1984 1/28/2015 

64 014-HD MS1-15M0061 4,99 338 Nữ 9/2/1982 1/28/2015 

65 015-HD MS1-15M0062 3,62 256 Nữ 5/20/1955 1/28/2015 

66 016-HD MS1-15M0063 2,9 281 Nam 5/28/1974 1/28/2015 

67 017-HD MS1-15M0070 2,46 441 Nữ 3/18/1983 1/28/2015 

68 018-HD MS1-15M0071 4,46 339 Nam 7/31/1981 1/28/2015 

69 019-HD MS1-15M0072 3,29 713 Nữ 5/24/1981 1/28/2015 

70 020-HD MS1-15M0073 4,36 313 Nam 12/28/1986 1/28/2015 

71 021-HD MS1-15M0074 3,13 461 Nam 12/5/1977 1/28/2015 

72 022-HD MS1-15M0075 4,94 297 Nữ 5/23/1976 1/28/2015 

73 023-HD MS1-15M0076 3 302 Nữ 2/6/1983 1/28/2015 

74 024-HD MS1-15M0077 3,18 605 Nữ 1/1/1985 1/28/2015 

75 025-HD MS1-15M0078 3,42 224 Nữ 11/7/1984 1/28/2015 

76 026-HD MS1-15M0079 3,43 805 Nam 1/1/1977 1/28/2015 

77 027-HD MS1-15M0080 4 449 Nữ 8/17/1996 1/28/2015 

78 028-HD MS1-15M0081 3,19 554 Nữ 8/16/1986 1/28/2015 

79 029-HD MS1-15M0082 3,66 433 Nữ 8/18/1991 1/28/2015 

80 030-HD MS1-15M0083 3,92 586 Nữ 11/4/1993 1/28/2015 

81 031-HD MS1-15M0084 4,54 371 Nam 4/4/1981 1/28/2015 

82 032-HD MS1-15M0085 4,41 227 Nam 11/20/1988 1/28/2015 

83 033-HD MS1-15M0086 4,28 559 Nam 7/27/1985 1/28/2015 

84 001-ST MS1-15M0088 4,6 97 Nam 10/28/1976 1/29/2015 

85 002-ST MS1-15M0089 2,65 340 Nam 6/13/1969 1/29/2015 

86 003-ST MS1-15M0090 3,96 488 Nữ 11/29/1989 1/29/2015 

87 004-ST MS1-15M0091 2,82 402 Nam 10/20/1976 1/29/2015 

88 005-ST MS1-15M0092 2,66 1074 Nữ 12/10/1982 1/29/2015 

89 006-ST MS1-15M0093 3,25 588 Nam 10/7/1981 1/29/2015 
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Mã 
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90 007-ST MS1-15M0094 5,05 433 Nam 9/24/1979 1/29/2015 

91 008-ST MS1-15M0095 3,64 456 Nam 6/26/1986 1/29/2015 

92 009-ST MS1-15M0096 3,8 584 Nữ 4/17/1984 1/29/2015 

93 010-ST MS1-15M0097 4,38 687 Nam 11/3/1982 1/29/2015 

94 011-ST MS1-15M0098 3,56 396 Nữ 10/12/1985 1/29/2015 

95 012-ST MS1-15M0099 5,3 251 Nam 1/1/1968 1/29/2015 

96 51-NTL MS1-15M0100 KPH 809 Nam 2/1/1981 1/30/2015 

97 52-NTL MS1-15M0101 4,16 172 Nam 2/18/1958 1/30/2015 

98 53-NTL MS1-15M0102 5,29 402 Nữ 2/10/1994 1/30/2015 

99 54-NTL MS1-15M0103 5,96 229 Nữ 8/29/1991 1/30/2015 

100 55-NTL MS1-15M0104 3,98 472 Nữ 11/3/1983 1/30/2015 

101 56-NTL MS1-15M0105 4,4 440 Nam 10/25/1979 1/30/2015 

102 57-NTL MS1-15M0106 3,45 335 Nữ 2/1/1984 1/30/2015 

103 58-NTL MS1-15M0107 4,65 185 Nam 8/17/1983 1/30/2015 

104 001-DA MS1-15M0116 4,07 811 Nam 4/14/1968 2/5/2015 

105 002-DA MS1-15M0117 3,67 370 Nam 2/12/1979 2/5/2015 

106 003-DA MS1-15M0118 4,06 408 Nữ 11/17/1985 2/5/2015 

107 004-DA MS1-15M0119 KPH 841 Nam 1/1/1969 2/5/2015 

108 005-DA MS1-15M0120 4,14 823 Nam 2/10/1966 2/5/2015 

109 006-DA MS1-15M0121 4,35 431 Nữ 10/8/1984 2/5/2015 

110 007-DA MS1-15M0122 3,91 63 Nam 8/1/1971 2/5/2015 

111 008-DA MS1-15M0123 4,06 566 Nữ 4/3/1984 2/5/2015 

112 009-DA MS1-15M0124 2,83 531 Nam 10/10/1977 2/5/2015 

113 010-DA MS1-15M0125 3,12 666 Nữ 1/31/1988 2/5/2015 

114 001-TX MS1-15M0126 3,64 965 Nam 4/15/1992 2/5/2015 

115 002-TX MS1-15M0127 4,63 72 Nam 10/15/1988 2/5/2015 

116 003-TX MS1-15M0128 2,54 125 Nam 5/26/1981 2/5/2015 

117 004-TX MS1-15M0129 2,71 354 Nam 10/23/1979 2/5/2015 

118 59-NTL MS1-15M0143 5,09 134 Nữ 8/1/1980 2/27/2015 

119 60-NTL MS1-15M0144 5,5 50 Nam 2/18/1974 2/27/2015 

120 61-NTL MS1-15M0145 KPH 370 Nam 11/1/1981 2/27/2015 

121 62-NTL MS1-15M0146 3,51 235 Nam 4/10/1981 2/27/2015 

122 63-NTL MS1-15M0147 5,15 228 Nam 5/12/1964 2/27/2015 

123 64-NTL MS1-15M0148 3,73 410 Nam 4/20/1981 2/27/2015 

124 65-NTL MS1-15M0149 5,08 231 Nam 5/8/1980 2/27/2015 

125 011-DA MS1-15M0362 3,81 770 Nữ 10/24/1984 10/23/2015 

126 012-DA MS1-15M0363 5,38 81 Nam 8/21/1988 10/23/2015 

127 013-DA MS1-15M0364 4,48 267 Nữ 7/21/1994 10/23/2015 

128 014-DA MS1-15M0365 3,48 614 Nữ 2/3/1991 10/23/2015 

129 015-DA MS1-15M0366 2,82 620 Nam 3/2/1983 10/23/2015 

130 016-DA MS1-15M0367 2,58 554 Nam 6/8/1976 10/23/2015 

131 017-DA MS1-15M0368 5,75 224 Nam 4/19/1973 10/23/2015 

132 018-DA MS1-15M0369 5,47 KXĐ Nam 6/8/1977 10/23/2015 

133 001-HM MS1-15M0370 4,86 527 Nam 11/19/1984 10/26/2015 

134 002-HM MS1-15M0371 3,95 402 Nam 10/6/1991 10/26/2015 

135 001-BV MS1-15M0375 2,75 863 Nam 5/10/1976 10/26/2015 
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136 002-BV MS1-15M0376 2,25 687 Nam 10/28/1976 10/26/2015 

137 003-BV MS1-15M0377 5,06 153 Nam 1/1/1971 10/26/2015 

138 004-BV MS1-15M0378 5,06 332 Nam 1/1/1983 10/26/2015 

139 005-BV MS1-15M0379 5,67 387 Nam 7/9/1993 10/26/2015 

140 006-BV MS1-15M0380 5,11 571 Nam 1/12/1977 10/26/2015 

141 008-BV MS1-15M0381 4,77 576 Nam 2/5/1988 10/26/2015 

142 009-BV MS1-15M0382 4,87 107 Nam 11/3/1983 10/26/2015 

143 010-BV MS1-15M0383 4,86 287 Nam 5/5/1975 10/26/2015 

144 011-BV MS1-15M0384 KPH 886 Nam 10/17/1987 10/26/2015 

145 012-BV MS1-15M0385 4,94 538 Nam 11/24/1979 10/26/2015 

146 013-BV MS1-15M0386 KPH 616 Nam 10/31/1966 10/26/2015 

147 014-BV MS1-15M0387 4,80 303 Nam 9/9/1959 10/26/2015 

148 015-BV MS1-15M0388 KPH 793 Nam 10/7/1962 10/26/2015 

149 016-BV MS1-15M0389 5,55 76 Nam 12/16/1989 10/26/2015 

150 017-BV MS1-15M0390 KPH 642 Nam 8/16/1984 10/26/2015 

151 018-BV MS1-15M0391 5,34 241 Nam 1/1/1983 10/26/2015 

152 019-BV MS1-15M0392 4,39 402 Nam 5/13/1982 10/26/2015 

153 066-NTL MS1-15M0393 4,46 258 Nữ 3/26/1989 10/27/2015 

154 070-NTL MS1-15M0396 3,74 283 Nam 2/25/1974 10/27/2015 

155 001-LP MS1-15M0397 5,98 392 Nữ 9/14/1982 10/27/2015 

156 002-LP MS1-15M0398 4,20 60 Nam 10/24/1976 10/27/2015 

157 003-LP MS1-15M0399 3,33 468 Nam 10/9/1993 10/27/2015 

158 034-HD MS1-15M0400 5,78 59 Nữ 4/20/1974 10/27/2015 

159 035-HD MS1-15M0401 4,50 422 Nam 4/14/1959 10/27/2015 

160 037-HD MS1-15M0403 2,49 573 Nữ 12/20/1992 10/27/2015 

161 038-HD MS1-15M0404 4,55 295 Nam 8/8/1982 10/27/2015 

162 001-TH MS1-15M0408 3,46 560 Nam 1/28/1983 10/30/2015 

163 002-TH MS1-15M0409 5,79 194 Nam 8/22/1981 10/30/2015 

164 003-TH MS1-15M0410 4,23 KXĐ Nam 3/17/1980 10/30/2015 

165 019-DA MS1-15M0411 6,01 224 Nam 9/19/1977 10/23/2015 

166 020-DA MS1-15M0412 4,63 553 Nam 7/31/1996 10/30/2015 

167 021-DA MS1-15M0413 4,94 440 Nam 1/1/1975 10/30/2015 

168 022-DA MS1-15M0414 5,22 461 Nữ 8/10/1988 10/30/2015 

169 002-PAC MS1-15M0417 4,36 472 Nữ 6/10/1983 11/2/2015 

170 071-NTL MS1-15M0423 4,07 530 Nam 3/21/1973 11/4/2015 

171 072-NTL MS1-15M0424 3,81 841 Nam 6/2/1983 11/4/2015 

172 073-NTL MS1-15M0428 KPH 598 Nam 8/27/1980 11/9/2015 

173 001-TX MS1-15M0432 5,00 881 Nam 12/18/1981 11/10/2015 

174 002-TX MS1-15M0433 5,26 760 Nam 3/10/1983 11/10/2015 

175 003-PAC MS1-15M0435 4,81 140 Nam 1/1/1980 11/12/2015 

176 004-PAC MS1-15M0438 3,61 322 Nam 9/7/1963 11/17/2015 

177 001-GL MS1-15M0440 4,46 550 Nam 11/17/1985 11/18/2015 

178 002-GL MS1-15M0441 
Dưới ngưỡng 

định lượng 
402 Nam 4/13/1979 11/18/2015 

179 023-DA MS1-15M0446 5,24 120 Nữ 8/5/1988 11/25/2015 

180 024-DA MS1-15M0447 5,71 241 Nữ 10/30/1980 11/25/2015 
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181 025-DA MS1-15M0448 KPH 964 Nam 1/13/1975 11/25/2015 

182 026-DA MS1-15M0449 3,51 318 Nam 4/15/1980 11/25/2015 

183 074-NTL MS1-15M0450 4,51 495 Nam 1/2/1979 11/25/2015 

184 075-NTL MS1-15M0451 4,90 479 Nam 9/9/1978 11/25/2015 

185 076-NTL MS1-15M0456 3,54 975 Nam 4/30/1976 12/2/2015 

186 078-NTL MS1-15M0457 KPH 307 Nam 10/23/1977 12/2/2015 

187 005-PAC MS1-15M0458 4,48 507 Nam 9/15/1989 12/2/2015 

188 020-BV MS1-15M0459 4,25 606 Nam 1/1/1970 12/2/2015 

189 021-BV MS1-15M0460 4,24 460 Nam 1/1/1960 12/2/2015 

190 022-BV MS1-15M0461 4,03 472 Nam 1/1/1976 12/2/2015 

191 023-BV MS1-15M0462 4,01 351 Nam 1/1/1981 12/2/2015 

192 024-BV MS1-15M0463 4,07 272 Nam 1/1/1982 12/2/2015 

193 025-BV MS1-15M0464 4,24 243 Nam 1/1/1975 12/2/2015 

194 026-BV MS1-15M0465 4,13 542 Nam 1/1/1988 12/2/2015 

195 027-BV MS1-15M0466 5,13 313 Nam 1/1/1979 12/2/2015 

196 028-BV MS1-15M0467 4,75 780 Nam 1/1/1977 12/2/2015 

197 029-BV MS1-15M0468 5,08 403 Nam 1/1/1976 12/2/2015 

198 030-BV MS1-15M0469 4,81 339 Nam 1/1/1985 12/2/2015 

199 031-BV MS1-15M0470 4,21 565 Nam 1/1/1979 12/2/2015 

200 032-BV MS1-15M0471 3,92 574 Nam 1/1/1976 12/2/2015 

201 033-BV MS1-15M0472 4,24 682 Nam 1/1/1971 12/2/2015 

202 034-BV MS1-15M0473 4,57 655 Nam 1/1/1989 12/2/2015 

203 035-BV MS1-15M0474 3,78 320 Nam 1/1/1983 12/2/2015 

204 036-BV MS1-15M0475 4,30 233 Nam 1/1/1990 12/2/2015 

205 037-BV MS1-15M0476 3,40 533 Nam 1/1/1994 12/2/2015 

206 038-BV MS1-15M0477 4,49 404 Nam 1/1/1982 12/2/2015 

207 039-BV MS1-15M0478 4,34 668 Nam 1/1/1985 12/2/2015 

208 040-BV MS1-15M0479 4,03 294 Nam 1/1/1986 12/2/2015 

209 041-BV MS1-15M0480 3,57 226 Nam 1/1/1987 12/2/2015 

210 080-NTL MS1-15M0488 5,21 183 Nữ 3/8/1983 12/8/2015 

211 001-BV09 MS1-15M0499 2,95 885 Nam 1/1/1977 12/25/2015 

212 002-BV09 MS1-15M0500 3,37 305 Nữ 7/11/1991 12/25/2015 

213 003-BV09 MS1-15M0501 3,96 379 Nam 9/20/1989 12/25/2015 

214 004-BV09 MS1-15M0502 3,67 442 Nam 2/26/1971 12/25/2015 

215 005-BV09 MS1-15M0503 4,21 179 Nam 12/24/1978 12/25/2015 

216 005-TGTX MS1-15M0505 KPH 364 Nam 12/12/1973 12/15/2015 

217 006-TGTX MS1-15M0506 2,85 415 Nam 12/3/1982 12/15/2015 

218 007-TGTX MS1-15M0507 4,03 483 Nam 4/25/1988 12/15/2015 

219 008-TGTX MS1-15M0508 4,05 162 Nam 11/20/1981 12/15/2015 

220 009-TGTX MS1-15M0509 4,29 278 Nam 12/3/1978 12/15/2015 

221 010-TGTX MS1-15M0510 2,95 190 Nam 6/28/1979 12/15/2015 

222 012-TGTX MS1-15M0511 4,06 300 Nam 2/23/1975 12/15/2015 

223 014-TGTX MS1-15M0512 KPH KXĐ Nam 5/25/1974 12/15/2015 

224 015-TGTX MS1-15M0513 KPH 858 Nam 12/23/1984 12/15/2015 

225 016-TGTX MS1-15M0514 4,70 362 Nam 8/19/1983 12/15/2015 

226 017-TGTX MS1-15M0515 3,85 591 Nam 12/20/1986 12/15/2015 
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227 018-TGTX MS1-15M0516 3,57 268 Nam 1/1/1977 12/15/2015 

228 019-TGTX MS1-15M0517 4,63 260 Nam 5/9/1989 12/15/2015 

229 020-TGTX MS1-15M0518 3,17 252 Nữ 8/12/1983 12/15/2015 

230 021-TGTX MS1-15M0519 
Dưới ngưỡng 

định lượng 
706 Nữ 1/1/1996 12/15/2015 

231 022-TGTX MS1-15M0520 KPH 723 Nữ 6/1/1964 12/15/2015 

232 023-TGTX MS1-15M0521 3,06 500 Nam 1/10/1976 12/15/2015 

233 024-TGTX MS1-15M0522 KPH 592 Nam 10/9/1986 12/15/2015 

234 077-NTL MS1-15M0523 5,15 26 Nam 2/10/1979 12/15/2015 

235 079-NTL MS1-15M0524 4,16 87 Nam 3/20/1962 12/15/2015 

236 081-NTL MS1-15M0525 4,09 365 Nam 8/29/1975 12/15/2015 

237 082-NTL MS1-15M0526 4,65 453 Nam 10/21/1985 12/15/2015 

238 083-NTL MS1-15M0527 5,11 557 Nữ 9/6/1991 12/15/2015 

239 084-NTL MS1-15M0528 3,46 477 Nam 6/3/1966 12/15/2015 

240 085-NTL MS1-15M0529 4,90 519 Nam 11/1/1979 12/15/2015 

241 089-NTL MS1-16M0007 4,63 182 Nữ 1/11/1947 1/6/2016 

242 090-NTL MS1-16M0008 5,36 17 Nam 11/9/1986 1/6/2016 

243 091-NTL MS1-16M0009 2,63 430 Nam 1/1/1983 1/6/2016 

244 092-NTL MS1-16M0020 4,02 303 Nữ 11/26/1981 1/21/2016 

245 093-NTL MS1-16M0021 2,99 151 Nam 1/1/1970 1/26/2016 

246 094-NTL MS1-16M0022 3,51 229 Nam 1/18/1971 1/20/2016 

247 096-NTL MS1-16M0052 5,10 115 Nam 2/7/1981 3/9/2016 

248 097-NTL MS1-16M0053 3,45 318 Nam 9/13/1980 3/9/2016 

249 098-NTL MS1-16M0054 5,48 129 Nữ 10/8/1996 3/9/2016 

250 099-NTL MS1-16M0058 2,84 445 Nữ 3/14/1997 3/16/2016 

251 100-NTL MS1-16M0059 2,80 326 Nam 9/8/1991 3/16/2016 

252 101-NTL MS1-16M0060 4,14 734 Nam 2/26/1987 3/16/2016 

253 102-NTL MS1-16M0061 5,71 118 Nam 1/1/1979 3/23/2016 

254 103-NTL MS1-16M0062 5,77 319 Nữ 8/10/1981 3/23/2016 

255 027-DA MS1-16M0063 5,85 82 Nam 1/30/1981 3/18/2016 

256 028-DA MS1-16M0064 3,48 546 Nam 6/17/1978 3/18/2016 

257 029-DA MS1-16M0065 4,70 309 Nữ 9/10/1982 3/18/2016 

258 030-DA MS1-16M0066 5,27 73 Nam 10/7/1987 3/18/2016 

259 040-HD MS1-16M0073 2,52 253 Nam 3/23/1989 3/22/2016 

260 041-HD MS1-16M0074 4,60 758 Nữ 7/1/1997 3/22/2016 

261 042-HD MS1-16M0075 4,63 627 Nữ 10/29/1988 3/22/2016 

262 043-HD MS1-16M0076 3,71 558 Nữ 1/30/1982 3/22/2016 

263 044-HD MS1-16M0077 3,52 830 Nữ 1/19/1983 3/22/2016 

264 046-HD MS1-16M0079 KPH 560 Nữ 11/29/1981 3/22/2016 

265 047-HD MS1-16M0080 4,06 363 Nữ 4/16/1990 3/22/2016 

266 048-HD MS1-16M0081 
Dưới ngưỡng 

định lượng 
822 Nam 8/10/1977 3/22/2016 

267 031-DA MS1-16M0084 4,23 267 Nam 8/4/1980 3/24/2016 

268 032-DA MS1-16M0085 5,58 166 Nam 1/20/1986 3/24/2016 

269 104-NTL MS1-16M0105 2,96 456 Nam 6/26/1993 4/13/2016 

270 105-NTL MS1-16M0106 3,15 467 Nam 5/7/1991 4/13/2016 

271 106-NTL MS1-16M0107 4,97 113 Nam 11/21/1983 4/13/2016 
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272 033-DA MS1-16M0108 4,61 337 Nữ 8/24/1988 4/19/2016 

273 034-DA MS1-16M0109 4,92 50 Nam 1/1/1978 4/19/2016 

274 035-DA MS1-16M0110 KPH 935 Nam 11/25/1978 4/19/2016 

275 107-NTL MS1-16M0114 3,93 191 Nam 1/1/1980 4/21/2016 

276 042-BV MS1-16M0118 5,42 140 Nam 1/1/1980 4/21/2016 

277 043-BV MS1-16M0119 4,67 247 Nam 1/1/1980 4/21/2016 

278 044-BV MS1-16M0120 3,17 857 Nam 1/1/1978 4/21/2016 

279 045-BV MS1-16M0121 2,40 394 Nam 1/1/1992 4/21/2016 

280 046-BV MS1-16M0122 4,32 280 Nam 1/1/1974 4/21/2016 

281 047-BV MS1-16M0123 2,87 680 Nam 1/1/1983 4/21/2016 

282 048-BV MS1-16M0124 4,14 248 Nam 1/1/1978 4/21/2016 

283 049-BV MS1-16M0125 5,18 160 Nam 1/1/1977 4/21/2016 

284 050-BV MS1-16M0126 3,18 687 Nam 1/1/1984 4/21/2016 

285 051-BV MS1-16M0127 4,06 307 Nam 1/1/1978 4/21/2016 

286 052-BV MS1-16M0128 4,09 452 Nam 1/1/1989 4/21/2016 

287 053-BV MS1-16M0129 4,60 370 Nam 1/1/1977 4/21/2016 

288 054-BV MS1-16M0130 3,96 176 Nam 1/1/1973 4/21/2016 

289 055-BV MS1-16M0131 4,19 506 Nam 1/1/1978 4/21/2016 

290 056-BV MS1-16M0132 5,34 324 Nam 1/1/1977 4/21/2016 

291 057-BV MS1-16M0133 5,04 331 Nam 1/1/1982 4/21/2016 

292 058-BV MS1-16M0134 4,61 420 Nam 1/1/1971 4/21/2016 

293 059-BV MS1-16M0135 3,89 355 Nam 1/1/1988 4/21/2016 

294 060-BV MS1-16M0136 4,43 483 Nam 1/1/1992 4/21/2016 

295 061-BV MS1-16M0137 4,27 321 Nam 1/1/1979 4/21/2016 

296 062-BV MS1-16M0138 5,08 177 Nam 1/1/1977 4/21/2016 

297 063-BV MS1-16M0139 3,85 246 Nam 1/1/1979 4/21/2016 

298 064-BV MS1-16M0140 3,41 897 Nam 1/1/1980 4/21/2016 

299 065-BV MS1-16M0141 3,73 717 Nam 1/1/1976 4/21/2016 

300 066-BV MS1-16M0142 5,06 164 Nam 1/1/1981 4/21/2016 

301 067-BV MS1-16M0143 4,63 91 Nam 1/1/1977 4/21/2016 

302 068-BV MS1-16M0144 4,84 338 Nam 1/1/1986 4/21/2016 

303 069-BV MS1-16M0145 3,99 96 Nam 1/1/1973 4/21/2016 

304 070-BV MS1-16M0146 4,30 423 Nam 1/1/1972 4/21/2016 
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