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ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2 (enzyme chuyển Angiotensin 2) 

COVID-19:  Coronavirus disease 2019 (bệnh do vi rút corona gây ra năm 2019) 

DNA:  Deoxy-ribonucleic acid (DNA) 

dsRNA: Double-stranded RNA (RNA sợi kép) 

E:  Envelope (vỏ) 

ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay  

  (kỹ thuật miễn hấp phụ miễn dịch gắn enzyme) 

ICTV:  International Committee on Taxonomy of Virus  

  (Hội đồng quốc tế về phân loại vi rút) 

Il:  Interleukin 

IgA:   Immunoglobulin A (Kháng thể IgA) 

IgM:  Immunoglobulin M (Kháng thể IgM) 

IgG:  Immunoglobulin G (Kháng thể IgG) 

KT:  Kháng thể 

M:  Membrane (màng) 

MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome coronavirus  

(Vi rút corona gây hội chứng hô hấp cấp Trung Đông) 

MHC:  Major histocompatibility complex (Phức hệ phù hợp tổ chức chính) 

mRNA: messenger ribonucleic acid (RNA thông tin) 

N:  Nucleocapsid 

Nsp:  non-structural protein (protein không cấu trúc) 

RBD:  Receptor-binding domain (vùng gắn thụ thể) 
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RdRp:  RNA-dependent RNA polymerase  

(RNA polymerase phụ thuộc RNA) 

RNA:  Ribonucleic acid (RNA) 

PRNT: Plaque reduction neutralization tests  

(phản ứng trung hoà giảm đám hoại tử) 

S:   Spike (gai) 

SARS-CoV-1: Severe acute respiratory syndrome corona virus 1  

(Vi rút corona gây hội chứng hô hấp cấp tính nặng 1) 

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome corona virus 2  

(Vi rút corona gây hội chứng hô hấp cấp tính nặng 2) 

ssRNA: Single-stranded RNA (RNA sợi đơn) 

SVNT: Surrogate virus neutralization test  

(phản ứng trung hoà vi rút thay thế) 

VOI:  Variant of interest (biến thể quan tâm) 

VOC:   Variant of concern (biến thể quan ngại) 

VUM:  Variant under monitoring (biến thể đang theo dõi) 

WHO:  World Health Organization (Tổ chức Y tế thế giới) 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Vi rút SARS-CoV-2 được ghi nhận xuất hiện đầu tiên tại Vũ Hán, Trung 

Quốc vào tháng 12 năm 2019 và trở thành căn nguyên gây đại dịch COVID-19 

trên toàn cầu [119, 132, 178]. Đại dịch COVID-19 được xác định là mối đe doạ 

tới sức khoẻ người dân ở tất cả các quốc gia trên thế giới, trong đó có Việt Nam 

[19]. Tính đến ngày 28/4/2023, số ca nhiễm SARS-CoV-2 trên thế giới được ghi 

nhận là trên 687 triệu ca, trong đó số ca tử vong khoảng 6 triệu ca; ố liệu này được 

ghi nhận ở Việt Nam là trên 11 triệu ca nhiễm và khoảng 43 nghìn ca tử vong 

[210].  

Sau một năm lưu hành, đến cuối năm 2020, SARS-CoV-2 bắt đầu được ghi 

nhận có những biến đổi về mặt di truyền làm thay đổi đặc tính của vi rút [170]. 

Trong ba năm 2020-2022, có 5 biến thể quan tâm (VOI) của SARS-CoV-2 đã được 

xác định với các đặc tính làm tăng khả năng lây truyền, tăng mức độ nghiêm trọng 

bệnh, trốn tránh hệ miễn dịch và giảm hiệu quả bảo vệ của vắc xin. 

Khi dịch COVID-19 xuất hiện, Việt Nam đã áp dụng các chính sách, biện 

pháp kiểm soát dịch COVID-19 khác nhau, thay đổi linh hoạt theo từng giai đoạn 

tiến triển và cấp độ của dịch nhằm đảm bảo sức khoẻ của người dân và ổn định 

tình hình kinh tế - xã hội. Trong hai năm 2020-2021, Việt Nam áp dụng chính sách 

“zero covid” với các biện pháp chống dịch quyết liệt, triệt để về mặt kinh tế - xã 

hội nói chung cũng như các biện pháp về y tế nói riêng [26-28].  

Vào tháng 2/2021, Việt Nam bắt đầu triển khai tiêm vắc xin phòng 

COVID-19 cho một số đối tượng ưu tiên, từ tháng 7/2021 vắc xin này được 

tiêm cho mọi đối tượng trên 18 tuổi [33, 41].  Sau 5 tháng triển khai tiêm vắc 

xin (tháng 12/2021), Việt Nam từng bước chuyển sang traạng thái thích ứng an 

toàn, linh hoạt, kiểm soát hiệu quả dịch COVID-19. Sang năm 2022, vắc xin 

phòng COVID-19 tiếp tục được triển khai cho người dưới 18 tuổi và tiêm liều 

bổ sung (mũi 3 và 4) cho người trên 18 tuổi [2, 7, 35]. 
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Với chính sách “zero covid” giai đoạn 2020-2021, công tác xét nghiệm đã 

góp phần không nhỏ vào thành công trong việc kiểm soát dịch tại Việt Nam. Xét 

nghiệm sinh học phân tử (realtime RT-PCR) được áp dụng cho mọi đối tượng 

nghi nhiễm để kịp thời phát hiện các ca bệnh COVID-19; xét nghiệm huyết thanh 

học được thực hiện cho các đối tượng có yếu tố dịch tễ liên quan (tiếp xúc / nghi 

tiếp xúc) đến ca bệnh trong ổ dịch có quy mô từ nhỏ đến lớn nhằm nhanh chóng 

phát hiện các trường hợp nhiễm SARS-CoV-2 không triệu chứng trong cộng 

đồng [14, 43, 46].  

Trong bối cảnh của dịch bệnh COVID-19, thông tin về đáp ứng miễn dịch 

sau nhiễm cũng như sau tiêm vắc xin có vai trò rất lớn trong định hướng chống 

dịch cũng như các chiến lược dự phòng về sau, chính vì vậy chúng tôi thực hiện 

đề tài “Nghiên cứu đáp ứng kháng thể kháng SARS-CoV-2 trong quần thể 

người nhiễm và người tiếp xúc tại một số tỉnh miền Bắc và miền Trung Việt 

Nam, 2020-2021” với hai mục tiêu cụ thể sau: 

1. Xác định tỉ lệ kháng thể kháng SARS-CoV-2 ở người nhiễm và người tiếp 

xúc tại một số tỉnh miền Bắc và miền Trung Việt Nam, 2020-2021 

2. Xác định kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 ở người nhiễm và người tiếp 

xúc chưa tiêm vắc xin phòng COVID-19 tại địa bàn nghiên cứu.  
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CHƯƠNG 1. TỔNG QUAN 

1.1. KHÁI QUÁT VỀ VI RÚT SARS-COV-2 

1.1.1. Phân loại và hình thái SARS-CoV-2 

Phân loại 

Orthocoronavirinae là một trong ba phân họ của họ Coronaviridae, bộ 

Nidovirales. Theo Hội đồng quốc tế về phân loại vi rút (ICTV), phân họ 

Orthocoronavirinae gồm 4 chi: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, 

Gammacoronavirus và Deltacoronavirus.  Trong đó, chi Betacoronavirus gồm 5 

phân chi: Embecovirus, Hibecovirus, Merbecovirus, Nobecovirus và Sarbecovirus 

[48, 179, 199]. 

 

Hình 1. 1. Phân loại các vi rút corona trong phân họ Orthocoronavirinae 

(Nguồn: https://doi.org/10.1036/1097-8542.163220, truy cập ngày 12/01/2022) 

Trên thế giới đã ghi nhận có 7 chủng vi rút corona gây bệnh trên người, trong 

đó có 4 chủng gây viêm đường hô hấp nhẹ: 229E, NL63, HKU1, OC43; 3 chủng 

còn lại SARS-CoV-1, MERS-CoV và SARS-CoV-2 là các vi rút mới nổi, gây viêm 

phổi / viêm đường hô hấp cấp tính nặng (hình 1.1). 

https://doi.org/10.1036/1097-8542.163220
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Vào cuối tháng 12 năm 2019, tổ chức Y tế thế giới (WHO) thông báo về dịch 

bệnh viêm phổi chưa xác định được căn nguyên ở thành phố Vũ Hán, tỉnh Hồ Bắc, 

Trung Quốc [105]. Ngày 30 tháng 1 năm 2020, WHO cảnh báo nguyên nhân gây 

dịch viêm phổi ở thành phố Vũ Hán được xác định là vi rút corona mới gây viêm 

đường hô hấp cấp tính [186]. Ngày 11 tháng 2 năm 2020, WHO đưa ra tên gọi 

chính thức về bệnh viêm phổi do vi rút corona mới gây ra là COVID-19. Hội đồng 

quốc tế về phân loại vi rút đặt tên vi rút này là SARS-CoV-2, thuộc phân chi 

Sarbecovirus, chi Betacoronavirus. 

Hình thái  

Virion của SARS-CoV-2 có dạng tương tự hình cầu, chiều dài khoảng 80 - 

160 nm, có hình thái đặc trưng của vi rút corona, nằm trong các bào quan trong tế 

bào, chủ yếu là không bào (hình 1.2) [121, 160].  

 

Hình 1. 2. Hình thái SARS-CoV-2 quan sát dưới kính hiển vi điện tử 

(Nguồn: https://www.researchgate.net/figure/Morphology-of-SARS-CoV-2-Image-

of-transmission-electron-microscopy-of-SARSCoV-2-round_fig1_356892579, truy 

cập ngày 12/01/2022) 

https://www.researchgate.net/figure/Morphology-of-SARS-CoV-2-Image-of-transmission-electron-microscopy-of-SARSCoV-2-round_fig1_356892579
https://www.researchgate.net/figure/Morphology-of-SARS-CoV-2-Image-of-transmission-electron-microscopy-of-SARSCoV-2-round_fig1_356892579
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1.1.2. Cấu trúc SARS-CoV-2 

Cấu trúc của SARS-CoV-2 tương tự như SARS-CoV-1 do hệ gen của nó có 

trình tự tương đồng cao với SARS-CoV-1 [132]. Cấu trúc của SARS-CoV-2 gồm: 

một sợi RNA đơn dương kích thước khoảng 29,9 Kb được bao quanh bởi protein 

Nucleocapsid (N), phức hệ này được bao bọc bởi lớp vỏ có cấu tạo từ 3 protein 

cấu trúc là protein màng (M), protein gai (S) và protein vỏ (E) (hình 1.3) [148]. Hệ 

gen của SARS-CoV-2 mã hoá cho 4 protein cấu trúc (N, S, M, E) và 16 protein 

không cấu trúc (nsp1 đến nsp16).  

 

Hình 1. 3. Cấu trúc SARS-CoV-2 

(Nguồn:https//www.constances.fr/actualites/2020/Point-etape-projets COVID19.php, 

truy cập ngày 12/01/2022) 

 

Hình 1. 4. Cấu trúc hệ gen của SARS-CoV-2 

(Nguồn: https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/genoma-covid-19/, 

truy cập ngày 12/01/2022) 

https://sibbm.zanichelli.it/italiano/2020/08/23/genoma-covid-19/
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Protein cấu trúc 

Trong 4 protein cấu trúc, 3 protein S, M và E tạo thành vỏ vi rút. Trong đó, 

protein M (222 amino acid) chiếm tỉ lệ lớn, chịu trách nhiệm tạo nên hình dạng 

của vỏ vi rút [51]. Protein E là protein cấu trúc nhỏ nhất (75 amino acid) [71]. 

Protein S và M là hai protein xuyên màng, liên quan đến quá trình đóng gói trong 

quá trình sao chép vi rút. 

Protein S (1273 amino acid) gồm dưới đơn vị S1 và S2, tương tác với các thụ 

thể trên tế bào chủ, tạo điều kiện cho quá trình dung hợp màng tế bảo chủ - vi rút. 

Vùng S1 gồm một vùng liên kết thụ thể (RBD) và hai vùng nhỏ khác. Mặc dù protein 

S có áp lực chọn lọc cao, song vùng S2 và RBD của protein S được bảo tồn. Hai 

vùng bảo tồn này là mục tiêu để phát triển các kỹ thuật chẩn đoán phân tử cũng như 

phát triển các xét nghiệm huyết thanh học chẩn đoán COVID-19. Protein S cũng 

được coi là một mục tiêu để phát triển vắc xin chống COVID-19. Các nền tảng sản 

xuất vắc xin như vắc xin tiểu đơn vị protein, vắc xin mRNA, vắc xin DNA hay vắc 

xin vector đều lấy protein S làm đích nghiên cứu [52, 107, 135, 200].  

Protein N gồm 418 amino acid [223], kết hợp với RNA vi rút tạo thành 

nucleocapsid, nằm trong vỏ vi rút. Vai trò của protein N chủ yếu liên quan đến sợi 

RNA vi rút, song cũng tham gia vào quá trình nhân lên của vi rút (đóng gói và nảy 

chồi vi rút) và đáp ứng của tế bào chủ khi tế bào nhiễm vi rút. Protein N là đích 

nghiên cứu cho các kỹ thuật xét nghiệm chẩn đoán sinh học phân tử cũng như 

huyết thanh học. Kháng nguyên protein N là một trong các dấu hiệu chẩn đoán 

sớm tốt nhất, có thể phát hiện ở thời điểm 1 ngày trước khi có biểu hiện triệu chứng 

lâm sàng nhiễm vi rút [203]. Protein N đã được nghiên cứu để phát triển các bộ 

sinh phẩm chẩn đoán SARS-CoV-2 như xét nghiệm nhanh kháng nguyên, bộ sinh 

phẩm ELISA phát hiện kháng thể.  

Protein không cấu trúc  

Hệ gen của vi rút SARS-CoV-2 mã hoá cho 16 protein không cấu trúc, các 

protein không cấu trúc này có vai trò trong các hoạt động sao chép RNA, tổng hợp 
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protein và nhận biết tế bào vật chủ [217]. Vai trò của mỗi loại protein không cấu 

trúc được trình bày trong bảng 1.1. 

Bảng 1. 1. Vai trò của các protein không cấu trúc của SARS-CoV-2 

Protein Số axit amin Vai trò / chức năng 

Nsp1 180 Hỗ trợ vi rút trốn tránh hệ miễn dịch 

Nsp2 638 Là yếu tố cần thiết cho sự nhân lên của vi rút. 

Nsp3 1945 Tạo thành phức hợp protein sao chép-phiên mã 

Nsp4 500 Có vai trò đối với quá trình sao chép RNA 

Nsp5 306 
Đây là một protease 3-chymotrypsin-like (3CLpro), 

ảnh hưởng đến sự nhân lên của vi rút 

Nsp6 290 Chưa rõ 

Nsp7 83 
Góp phần hình thành RdRp 

Nsp8 198 

Nsp9 113 

Tham gia vào quá trình sao chép RNA vi rút, liên 

quan đến cơn bão cytokine và làm tăng tỉ lệ tử vong 

ở bệnh nhân COVID-19 

Nsp10 139 
Làm tăng sản xuất cả IL-8 và IL-6 gây phản ứng 

viêm tương tự như nsp9 

Nsp11 13 Chưa rõ chức năng 

Nsp12 932 Vai trò trong hoạt động của polymerase 

Nsp13 601 Vai trò trong quá trình sao chép và phiên mã 

Nsp14 527 Vai trò của Exoribonuclease 

Nsp15 346 Vai trò của Endoribonuclease 

Nsp16 298 Vai trò trong quá trình phiên mã 
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1.2. TÌNH HÌNH DỊCH COVID-19 TRÊN THẾ GIỚI VÀ VIỆT NAM 

1.2.1. Tình hình dịch COVID-19 trên thế giới 

Tháng 12 năm 2019, các trường hợp nhiễm trùng đường hô hấp không rõ 

nguyên nhân bắt đầu xuất hiện ở thành phố Vũ Hán, Trung Quốc và nhanh chóng 

lây lan khắp thành phố. Ngày 31/12/2019, Ủy ban Y tế thành phố Vũ Hán đã ghi 

nhận một đợt bùng phát viêm phổi không xác định nguyên nhân và đồng thời thông 

báo cho Tổ chức Y tế thế giới (WHO). Ngày 9/01/2020, Trung Quốc xác định tác 

nhân gây ra căn bệnh viêm phổi này là một loại vi rút mới chưa từng công bố trước 

đây và thuộc nhóm Betacoronavirus [212].  

Tháng 2/2020, Ủy ban quốc tế về phân loại vi rút đã đặt tên cho loại vi rút 

corona mới là ‘SARS-CoV-2’, WHO đặt tên cho bệnh viêm phổi do vi rút này là 

‘COVID-19’ [154]. Sau gần 3 tháng xuất hiện, tính đến ngày 11/02/2020, SARS-

CoV-2 được xác định đã gây bệnh cho 44.672 người ở Trung Quốc với tỉ lệ tử 

vong là 2,3% [221].  

Dịch bệnh COVID-19 sau đó nhanh chóng lan rộng ra nhiều quốc gia khác 

trên thế giới. Ngày 11/3/2020, WHO đã tuyên bố COVID-19 là đại dịch trên toàn 

cầu [19]. Trước tình hình đó, nhiều quốc gia đã áp dụng các biện pháp phòng dịch 

chưa từng có như: hạn chế đi lại và tụ tập đông người, đóng cửa các doanh nghiệp 

và trường học, phong toả các thành phố có dịch nhằm ngăn chặn sự lây lan của vi 

rút. Mặc dù vậy, số ca nhiễm SARS-CoV-2 trên thế giới vẫn tăng lên nhanh chóng. 

Ngày 30/12/2021, thế giới đã ghi nhận khoảng 291 triệu ca nhiễm SARS-CoV-2. 

Số liệu này được ghi nhận vào ngày 28/4/2023 là trên 687 triệu ca, trong đó có 

khoảng 6 triệu ca tử vong [210]. 
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Hình 1. 5. Số ca bệnh COVID-19 được ghi nhận hàng tuần trên thế giới, 

năm 2020-2023 

(Nguồn: https://www.worldometers.info/coronavirus/) 

1.2.1. Tình hình dịch COVID-19 ở Việt Nam 

SARS-CoV-2 lây truyền từ người sang người do tiếp xúc với dịch hô hấp 

mang vi rút theo ba đường chính: tiếp xúc, không khí và giọt bắn [208]. Điều này 

đã tạo nên mối lo ngại về việc lan truyền dịch bệnh từ Trung Quốc sang các quốc 

gia khác trên thế giới, trong đó có Việt Nam. 

Ngay khi có thông tin về trường hợp bệnh viêm phổi do chủng mới của vi rút 

corona gây ra đầu tiên tại Trung Quốc, Việt Nam đã ban hành chương trình, kế 

hoạch đáp ứng chống dịch theo từng mức độ và theo từng kịch bản. Ngành y tế đã 

đã triển khai các hoạt động giám sát để phát hiện kịp thời, cách ly, quản lý chặt 

chẽ các trường hợp có biểu hiện nghi ngờ mắc bệnh; đồng thời có chuẩn bị các 

phương án sẵn sàng tiếp nhận, cách ly, điều trị bệnh nhân COVID-19. 

Ngày 23/01/2020, Việt Nam ghi nhận 02 trường hợp nhiễm SARS-CoV-2 

đầu tiên. Trường hợp thứ nhất là người Trung Quốc đi từ Vũ Hán đến Việt Nam; 

https://www.worldometers.info/coronavirus/
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trường hợp thứ hai cũng là người Trung Quốc, lây từ trường hợp thứ nhất. Tại 

thời điểm này, chưa ghi nhận trường hợp công dân Việt Nam nào bị nhiễm 

SARS-CoV-2 [30]. 

Dịch COVID-19 bắt đầu xuất hiện ở Việt Nam từ cuối tháng 1/2020, đến nay 

(28/04/2023) Việt Nam đã trải qua 3 làn sóng lây nhiễm và đang ở làn sóng lây 

nhiễm 4, đã ghi nhận tổng cộng 11.202.139 ca nhiễm, 43.034 ca tử vong [211]. 

Làn sóng lây nhiễm 1 (từ 23/1–24/7/2020) 

Việt Nam chính thức bước vào cuộc chiến chống COVID-19 vào cuối tháng 

1/2020 khi ghi nhận các trường hợp người Việt Nam đi từ Vũ Hán về nước nhiễm 

SARS-CoV-2 ở Vĩnh Phúc và Thanh Hoá [8]. Đến 12/3/2020, các ca nhiễm SARS-

CoV-2 đã được ghi nhận tại 12 địa phương trên cả nước [5]. Trong giai đoạn này, 

xuất hiện các ổ dịch COVID-19 ở Vĩnh Phúc, Hà Nội, Bình Thuận và thành phố 

Hồ Chí Minh, trong đó ổ dịch tại bệnh viện Bạch Mai (Hà Nội) được đánh giá là 

ổ dịch lớn nhất, phức tạp nhất của cả nước.  

Trước tình hình dịch phức tạp của dịch bệnh, Việt Nam đã có những biện 

pháp nhằm hạn chế sự lây lan của dịch như: tạm ngừng nhập cảnh người nước 

ngoài đồng thời thực hiện cách ly tập trung với mọi trường hợp nhập cảnh; thực 

hiện giãn cách xã hội với các địa phương “có nguy cơ cao” hoặc nơi xảy ra dịch; 

hạn chế tụ tập đông người; giữ khoảng cách an toàn tối thiểu và hạn chế di 

chuyển [26, 27]. 

Trong làn sóng lây nhiễm này, cả nước đã ghi nhận 415 ca bệnh COVID-19 

(106 ca trong nước và 309 ca nhập cảnh), chưa ghi nhận trường hợp tử vong. Số 

người đang điều trị COVID-19 của Việt Nam luôn thấp hơn ngưỡng an toàn dịch 

(áp dụng tiêu chí ngưỡng an toàn dịch 10 người được điều trị/1 triệu dân) [3]. 

Làn sóng lây nhiễm 2 (từ 25/7/2020 – 27/1/2021) 

Ngày 25/7/2020, Bộ Y tế công bố ca bệnh số 416 nhưng không truy được 

nguồn lây nhiễm. Đây là ca bệnh đầu tiên của đợt dịch COVID-19 tại Đà Nẵng, 

chấm dứt chuỗi 99 ngày không ghi nhận ca nhiễm trong cộng đồng và đánh dấu 
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ngày bắt đầu của làn sóng lây nhiễm 2 [9, 155]. Ngoài khu vực cư trú của các ca 

bệnh, dịch đã tấn công vào các cơ sở y tế của thành phố như bệnh viện Đà Nẵng, 

bệnh viện C Đà Nẵng và bệnh viện Chấn thương & Chỉnh hình Đà Nẵng [31]. Chỉ 

3 ngày sau khi phát hiện ca bệnh số 416, Đà Nẵng thực hiện giãn cách xã hội, quyết 

liệt thực hiện các biện pháp chống dịch như phong toả, cách ly, truy vết thực hiện 

xét nghiệm thần tốc trên diện rộng [14]. Cuối tháng 9/2020, dịch COVID-19 của 

thành phố đã được kiểm soát khi không ghi nhận ca nhiễm mới trong cộng đồng 

[4]. Trong làn sóng lây nhiễm thứ 2, ngoài tâm điểm dịch là thành phố Đà Nẵng, 

các địa phương khác trên cả nước cũng ghi nhận các ca COVID-19 trong cộng 

đồng. Giai đoạn dịch này đã ghi nhận ca bệnh COVID-19 tử vong đầu tiên. Tổng 

số ca mắc được ghi nhận trên cả nước là 1.136 ca (554 ca trong nước và 582 ca 

nhập cảnh) [11, 153].  

Mặc dù làn sóng lây nhiễm 2 có mức độ và quy mô lớn hơn làn sóng lây 

nhiễm 1, nhờ các biện pháp phòng chống dịch hiệu quả nên số ca đang điều trị 

COVID-19 của Việt Nam vẫn dưới ngưỡng an toàn dịch [3]. Điều này chứng tỏ 

Việt Nam vẫn đang kiểm soát tốt tình hình dịch bệnh qua hai làn sóng dịch 

COVID-19. 

Làn sóng lây nhiễm 3 (từ 28/1/2021– 26/4/2021) 

Làn sóng này bắt đầu với hai ca lây nhiễm cộng đồng được phát hiện tại Hải 

Dương và Quảng Ninh vào cuối tháng 1/2021 [13]. Sau đó các ca lây nhiễm trong 

cộng đồng đã xuất hiện ở nhiều tỉnh / thành khác trên cả nước [47]. Làn sóng lây 

nhiễm 3 đã ghi nhận số ca nhiễm SARS-CoV-2 trong nước cao nhất từ trước đến 

nay với 910 ca, số ca COVID-19 nhập cảnh được ghi nhận là 310 ca.    

Hải Dương là điểm nóng về dịch COVID-19 trong giai đoạn này. Tại đây, 

các ca bệnh COVID-19 xuất hiện trên toàn bộ địa bàn tỉnh, song tập trung ở 5 ổ 

dịch lớn. Trong đó, ổ dịch tại công ty Poyun nằm một khu công nghiệp huyện Chí 

Linh được đánh giá là lớn nhất và là ổ dịch trong khu công nghiệp đầu tiên trên cả 

nước. Một lần nữa, các biện pháp chống dịch quyết liệt và thần tốc lại được áp 

dụng để ngăn chặn sự lây lan của dịch bệnh [20]. Toàn bộ công nhân làm việc tại 
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công ty Poyun được tiến hành truy vết, cách ly tập trung tại chỗ, lấy mẫu làm xét 

nghiệm để nhanh chóng tách các ca nhiễm ra khỏi cộng đồng [46]. Đến ngày 

3/3/2021, sau hơn 1 tháng chống dịch, Hải Dương đã chủ động kiểm soát tốt dịch 

bệnh trên địa bàn toàn tỉnh, ngăn chặn sự lây lan của dịch bệnh trong cộng đồng 

[13]. Tương tư như hai làn sóng lây nhiễm trước, số ca đang điều trị COVID-19 

trong giai đoạn này vẫn được duy trì dưới ngưỡng an toàn dịch. 

Làn sóng lây nhiễm 4 (từ 27/4/2021) 

Thời điểm bắt đầu của làn sóng lây nhiễm 4 là khi xuất hiện chuỗi lây nhiễm 

từ các chuyên gia Ấn Độ tại tỉnh Yên Bái vào ngày 27/4/2021 [22]. Bộ Y tế đã 

nhanh chóng xác định được những người này nhiễm biến thể mới Delta, biến thể 

có hệ số lây nhiễm cơ bản gấp khoảng 2,7 lần so với chủng gốc Vũ Hán [65, 83]. 

Khác với ba đợt dịch trước, đợt dịch thứ tư này có đặc điểm là đa ổ dịch, đa nguồn 

lây, nhiều biến chủng cùng lưu hành. Đến cuối tháng 7/2021, dịch bệnh đã xuất 

hiện ở 63/63 tỉnh/thành trên cả nước. Số ca nhiễm SARS-CoV-2 trên cả nước được 

ghi nhận hàng ngày tăng nhanh chóng, số ca cộng dồn đến ngày 19/12/2021 (trong 

làn sóng lây nhiễm này) là hơn 1,5 triệu ca, trong đó khoảng 29 nghìn ca tử vong 

[157]. Thành phố Hồ Chí Minh là địa phương chịu ảnh hưởng nặng nề nhất của 

dịch COVID-19, số ca nhiễm SARS-CoV-2 của riêng địa phương này từ tháng 5 

đến tháng 12/2021 được Bộ Y tế ghi nhận là khoảng 491 nghìn người [44]. 

Tháng 7/2021 là một mốc lớn trong công tác phòng chống dịch khi Việt 

Nam triển khai chiến dịch tiêm chủng lớn nhất trong lịch sử: chiến dịch tiêm vắc 

xin phòng COVID-19 trên toàn quốc [33]. Sau 3 tháng triển khai tiêm vắc xin 

phòng COVID-19, Việt Nam đã thay đổi chính sách từ “zero covid” của các giai 

đoạn trước sang chính sách "Thích ứng an toàn, linh hoạt, kiểm soát hiệu quả dịch 

COVID-19" [7, 39].  

Trong năm 2022, số ca nhiễm SARS-CoV-2 được ghi nhận với số lượng kỉ 

lục trong khoảng tháng 3-tháng 4 và giảm từ tháng 5. Tổng số ca nhiễm SARS-

CoV-2 trong làn sóng lây nhiễm này tính đến ngày 3/7/2022 là khoảng 10,7 triệu 

ca, với gần 43 nghìn ca tử vong [158].  
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(a) 

 

(b) 

Hình 1. 6. Số ca bệnh COVID-19 được báo cáo theo ngày tại Việt Nam 

(a) từ tháng 1/2020 đến tháng 3/2021. (b) từ 27/4/2021 đến 03/7/2022 

Nguồn: who.int/Vietnam [156, 158] 
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1.2.3. Đặc điểm một số biến thể quan tâm (VOI) của vi rút SARS-CoV-2 lưu 

hành ở Việt Nam 

a. Phân loại và danh pháp biến thể 

Tổ chức Y tế thế giới (WHO) phân loại các biến thể SARS-CoV-2 thành ba 

nhóm: biến thể dưới sự giám sát (VUM), biến thể quan tâm (VOI) hoặc biến thể 

quan ngại (VOC) theo các tiêu chí lâm sàng, dịch tễ học, phòng ngừa và điều trị, 

cũng như bằng chứng về mức độ tác động của chúng. Một số biến thể cũng đã 

được phân loại lại theo sự tiến hóa dịch tễ học của vi rút [159].  

Kể từ tháng 5/2021, WHO quyết định đặt tên cho các biến thể hiện có thành 

các chữ cái trong bảng chữ cái Hy Lạp, tạo điều kiện thuận lợi cho phát âm và dễ 

nhớ (chẳng hạn Alpha, Beta, …). Bên cạnh đó, tên khoa học của biến thể vẫn được 

các nhà nghiên cứu sử dụng vì chúng cung cấp nhiều thông tin hơn so với hệ thống 

tên gọi của WHO. 

Danh pháp PANGO chủ yếu sử dụng trình tự có sẵn trong cơ sở dữ liệu 

GISAID để xác định các dòng vi rút khác nhau dựa trên sự tiến hóa và tác động 

dịch tễ học của vi rút. Tên gọi mỗi dòng vi rút bao gồm một tiền tố - là một chữ 

cái và theo sau là một số hậu tố - các chữ số, được phân tách bằng dấu chấm 

(chẳng hạn B.1.1.7). 

Danh pháp Nexstrain xác định các nhánh vi rút khác nhau bằng cách phân 

tích phát sinh loài. Mỗi nhánh vi rút chính được đặt tên bằng một tiền tố chỉ năm 

xuất hiện của vi rút, theo sau là một chữ cái chỉ thứ tự xác định mỗi nhánh (chẳng 

hạn 19B, 20H) [102].  

b. Đặc điểm của một số biến thể quan tâm (VOI) của vi rút SARS-CoV-2 

lưu hành Việt Nam 

SARS-CoV-2 lưu hành tại Trung Quốc cuối năm 2019, đầu năm 2020 được 

xác định là hai dòng riêng: A và B. Dòng B là dòng lây lan nhiều nhất trên toàn 

thế giới và là nguồn gốc của đại dịch cũng như là nguồn gốc của các biến thể khác 

xuất hiện sau này [170]. 
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Các biến thể mang đột biến trên gen mã hoá cho protein S của SARS-CoV-2, 

đặc biệt là đột biến làm thay đổi đặc tính của vi rút thường được giám sát chặt chẽ.  

- Vi rút mang đột biến thay thế D614G trên protein S đã được ghi nhận đầu 

tiên vào tháng 1/2020 ở Châu Âu. Biến thể này nhanh chóng lan truyền rộng khắp 

thế giới, thay thế các chủng SARS-CoV-2 lưu hành ban đầu. Biến thể này được 

gọi là B.1 (danh pháp PANGO) hoặc 20A (danh pháp Nexstrain) [170].  

Ở Việt Nam, vi rút mang đột biến D614G được xác định là biến thể 20B 

(B.1.1), là căn nguyên gây dịch COVID-19 tại Đà Nẵng năm 2020 [34]. Vi rút mang 

đột biến D614G làm tăng cường khả năng bám gắn với thụ cảm thể ACE2 của 

người, tăng cường khả năng nhân lên của vi rút trong các tế bào biểu mô đường hô 

hấp, dẫn đến tăng khả năng lây nhiễm [73, 227]. Tuy nhiên, đây không phải là đột 

biến đóng vai trò làm tăng mức độ biểu hiện nặng của bệnh [64]. Đột biến này cũng 

không ảnh hưởng đến hiệu quả bảo vệ của vắc xin phòng COVID-19. Không có sự 

khác biệt đáng kể giữa khả năng trung hòa của kháng thể do vắc xin (dựa trên 

protein S hoang dại) tạo ra chống lại D614 hoang dại và đột biến D614G [163, 205].  

- Biến thể Alpha (B.1.1.7 / 20I) được phát hiện lần đầu tiên ở Anh vào tháng 

9 năm 2020, chủ yếu được tìm thấy ở Châu Âu và Bắc Mỹ nhưng cũng lưu hành ở 

tất cả các Châu lục. Biến thể này lưu hành chủ yếu trên toàn thế giới cho đến tháng 

5 năm 2021. Biến thể Alpha được ghi nhận lưu hành ở Việt Nam từ đầu năm 2021 

[190]. Vụ dịch tại Hải Dương tháng 1-3/2021 được xác định căn nguyên chính là 

biến thể Alpha, hiện nay không ghi nhận sự lưu hành của biến thể này [34]. 

Biến thể Alpha có những đột biến giúp nó có khả năng trốn tránh hệ miễn 

dịch, chẳng hạn như đột biến mất vị trí H69/V7 làm thay đổi cấu trúc S1 (phần gắn 

thụ cảm thể của protein S), dẫn đến giảm ái lực với kháng thể trung hòa [138, 141]. 

Đột biến đặc trưng cho biến thể Alpha là đột biến thay thế N501Y [126]. Đây 

là đột biến ở vùng RBD, làm tăng cường liên kết với thụ cảm thể ACE2, giúp vi 

rút có tốc độ nhân lên nhanh hơn các biển thể vi rút đã xuất hiện khác và gây triệu 

chứng nặng cho người bệnh [80, 197, 220]. 
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Một đột biến khác được nghiên cứu là đột biến thay thế P681H [45]. Sự thay 

thế này được cho là làm tăng khả năng lây nhiễm của SARS-CoV-2 bằng cách ảnh 

hưởng đến cơ chế phản ứng tổng hợp màng và truyền trực tiếp từ tế bào này sang 

tế bào khác [161, 228]. 

- Biến thể Beta (B.1.351 / 20H) được phát hiện lần đầu tiên ở Nam Phi vào 

tháng 11 năm 2020. Biến thể Beta xuất hiện ở tất cả các châu lục, song chủ yếu 

lưu hành ở Châu Âu và phần phía nam của Châu Phi. 

- Biến thể Gamma (P.1 / 20J) được mô tả lần đầu tiên ở Bra-xin vào tháng 

11/2020. Biến thể Gamma lưu hành chủ yếu ở Bắc và Nam Mỹ và không được tìm 

thấy ở Châu Phi [90].  

Các biến thể Beta và Gamma được mô tả cùng lúc với biến thể Alpha. Hai 

biến thể này cũng mang đột biến N501Y tương tự Alpha nhưng không có H69/V70, 

song có E484K và K417N/T [115, 116].  

Đột biến K417N/T là một đột biến có hại về khả năng lây nhiễm của SARS-

CoV-2 [111, 222]. Đột biến E484K làm giảm ái lực với kháng thể trung hoà tạo ra 

từ vắc xin, huyết thanh bệnh nhân hồi phục hay phương pháp điều trị bằng kháng 

thể đơn dòng [72, 76, 206]. 

Ở Việt Nam, hai biến thể Beta và Gamma chưa được ghi nhận là căn nguyên 

của vụ dịch COVID-19 nào trong năm 2021. 

- Biến thể Delta (B.1.617.2 / 21A) được mô tả đầu tiên ở Ấn Độ vào tháng 

3/2021. Biến thể này đã lan truyền nhanh chóng và trở thành biến thể duy nhất 

chiếm ưu thế trên thế giới kể từ tháng 9/2021. Đặc trưng của biến thể này là làm 

tăng mức độ nghiêm trọng của bệnh, đặc biệt là ở những người chưa được tiêm 

chủng. Ở Việt Nam, biến thể Delta được ghi nhận lưu hành từ tháng 6/2021 [190]. 

Biến thể Delta có khả năng thích ứng cao hơn biến thể Alpha [127]. Nó dễ 

lây truyền hơn do tải lượng vi rút cao hơn và khoảng cách giữa các thế hệ ngắn 

hơn. Đột biến L425R làm giảm sự tương tác với một số kháng thể trung hòa và 

tăng sự tiến triển của bệnh [85, 136, 147]. Đột biến T478K làm tăng cường mức 
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độ tương tác giữa RBD và thụ cảm thể ACE2 [86]. Sự kết hợp của T478K với 

L452R giúp vi rút trốn tránh kháng thể trung hòa [122]. Đột biến P681R có liên 

quan đến sự tăng độc lực của biến thể Delta [127, 173]. 

- Biến thể Omicron (21M) ban đầu được gọi là B.1.1.529 và sau đó được 

phân loại lại thành BA.1, được mô tả lần đầu tiên vào ngày 2/9/2021 tại Nam Phi. 

Biến thể BA.1 của Omicron lan rộng trên toàn thế giới và thay thế biến thể Delta 

một cách nhanh chóng. Bộ Y tế Việt Nam ghi nhận ca nhiễm biến chủng Omicron 

đầu tiên vào cuối tháng 12/2021 [21]. 

Biến thể Omicron tự tách thành các dưới dòng (sublineage) BA.2 và BA.5. 

Biến thể BA.2 chiếm ưu thế vào tháng 3-4/2022; biến thể BA.5 thay thế BA.2 từ 

tháng 5/2022. Từ tháng 7/2022, BA.5 vẫn chiếm ưu thế nhưng đã có những thay 

đổi trên gen mã hoá cho protein S. 

Biến thể BA.1 có đặc trưng là số lượng đột biến lớn, tập trung nhiều ở gen 

mã hoá protein S, bao gồm các đột biến đã được ghi nhận ở các biến thể đã xuất 

hiện trước. BA.1 có khả năng lây truyền cao hơn và khả năng thoát khỏi miễn dịch 

cao hơn biến thể Delta [137, 140]. Một số đột biến của BA.1 tham gia vào quá 

trình trốn tránh hệ miễn dịch của vi rút [70, 137]. Ngoài ra, BA.1 có đặc điểm là 

độc lực giảm, không làm gia tăng tỉ lệ mắc bệnh và tử vong cho dù khả năng lây 

truyền tăng [140]. 

Omicron BA.2 có tỉ lệ tấn công cao hơn so với BA.1 và khoảng cách giữa các 

thế hệ ngắn hơn. Độc lực của BA.2 tương tự như BA.1 và cũng có khả năng trốn 

tránh kháng thể trung hoà, song hiệu quả của việc bảo vệ vắc xin chống lại các dạng 

nghiêm trọng của COVID-19 vẫn được ghi nhận. BA.2 được ghi nhận có sự thay 

đổi về độ nhạy cảm với một số kháng thể đơn dòng nhất định [68, 109, 202].  

Omicron BA.5 đã thay thế BA.2 vào tháng 4/2022 do ái lực với ACE2 tăng 

lên và khả năng trốn tránh miễn dịch tăng lên, hiện tượng này có thể liên quan đến 

đột biến L452R. Tương tự BA.2, BA.5 được ghi nhận vẫn duy trì hiệu quả của vắc 

xin đối với các dạng nghiêm trọng của bệnh [109, 189, 218].  
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Hình 1. 7. Nguồn gốc các biến thể vi rút SARS-CoV-2 

(Nguồn:https://www.mdpi.com/biology/biology-12-

01267/article_deploy/html/images/biology-12-01267-g002.png, truy câp ngày 

27/01/2024) 

1.3. ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH CHỐNG LẠI SARS-COV-2  

1.3.1. Đáp ứng miễn dịch chống lại SARS-CoV-2 

a. Đáp ứng miễn dịch bẩm sinh (không đặc hiệu) 

Miễn dịch bẩm sinh, hay còn gọi là miễn dịch tự nhiên / miễn dịch không đặc 

hiệu, là hàng rào đầu tiên chống lại mọi tác nhân gây bệnh, bao gồm cả SARS-

CoV-2. Đáp ứng miễn dịch bẩm sinh đối với vi rút có vai trò (1) hạn chế sự xâm 

nhập của vi rút vào tế bào, ngăn chặn sự dịch mã, sự sao chép của bộ gen vi rút và 

ngăn chặn sự xâm nhập của các hạt vi rút mới; (2) xác định và loại bỏ các tế bào 
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bị nhiễm bệnh; và (3) để đẩy nhanh sự phát triển của phản ứng miễn dịch thích ứng 

(miễn dịch đặc hiệu) [104].  

Vi rút SARS-CoV-2 xâm nhập vào tế bào vật chủ thông qua thụ thể ACE2 

trên bề mặt tế bào. Tế bào vật chủ nhận biết được sự có mặt của các kháng nguyên 

bề mặt hạt vi rút sẽ kích hoạt hệ thống miễn dịch bẩm sinh [164]. Trong tế bào 

nhiễm, vi rút SAR-CoV2 kích hoạt kích hoạt và tăng cường phản ứng miễn dịch 

thông qua các tổn thương của tế bào: ty thể, chuỗi RNA đơn (ssRNA), chuỗi RNA 

kép (dsRNA), DNA tế bào…và tạo các cytokin (interferon -IFN). Các cytokine kích 

hoạt các thụ thể IFN, tạo ra các phức hợp MHC, các chất ức chế sự nhân lên của vi 

rút, kích hoạt enzyme phân cắt chuỗi RNA đơn, hậu quả gây chết tế bào. Cytokin 

cũng kích hoạt các tế bào tua, tế bào lympho T (CD8+, CD4+) để bắt đầu đáp ứng 

miễn dịch thích ứng và tế bào lympho B (tế bào plasma) để tạo kháng thể. Có ít nhất 

26 protein của SARS-CoV-2 tham gia vào phản ứng miễn dịch bẩm sinh [134].  

b. Đáp ứng miễn dịch thích ứng (đặc hiệu) 

Hệ thống miễn dịch thích ứng đáp ứng với tác nhân gây bệnh theo phương thức 

đặc hiệu với kháng nguyên của tác nhân gây bệnh. Miễn dịch qua trung gian tế bào 

T và miễn dịch dịch thể là hai nhánh chính của đáp ứng miễn dịch thích ứng. Quá 

trình nhiễm SARS-CoV-2 kích hoạt các đại thực bào, khiến chúng tiết ra các 

cytokine gây viêm, gây biệt hoá tế bào T và tế bào B. 

Nhiều loại tế bào T được kích hoạt, chẳng hạn tế bào T trợ giúp, giải phóng 

các cytokine giúp tăng cường phản ứng miễn dịch. Quá trình này có thể dẫn đến 

phản ứng viêm trầm trọng, gọi là “cơn bão cytokine”, gây hậu quả phù phổi và 

viêm phổi [183]. 

Tế bào B nhận diện các protein của vi rút và tạo ra các kháng thể đặc hiệu 

với SARS-CoV-2, mang lại khả năng miễn dịch toàn thân [172]. Miễn dịch dịch 

thể với SARS-CoV-2 tương tự như các bệnh nhiễm trùng do vi rút corona khác, 

đó là tạo ra các loại kháng thể - globulin miễn dịch (Ig). Trong 5 loại globulin miễn 
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dịch, IgG và IgM là hai loại phổ biến nhất được tìm thấy trong huyết thanh người, 

chiếm lần lượt 75-85% và 5-10% tổng lượng Ig trong huyết thanh [69]. Kháng thể 

đảm nhiệm một hoặc cả hai chức năng (1) kích hoạt hệ thống bổ sung, hỗ trợ quá 

trình thực bào, ngăn sự gắn kết của tác nhân gây bệnh với bề mặt tế bào và (2) 

trung hòa tác nhân gây bệnh [93].  

Kháng thể trung hòa (NAb) là một phần của miễn dịch đặc hiệu chống lại vi 

rút. Kháng thể trung hoà bảo vệ tế bào khỏi vi rút lây nhiễm bằng cách “khoá” 

(trung hoà) chức năng sinh học của vi rút, liên kết với các cấu trúc bề mặt (kháng 

nguyên) trên hạt vi rút và ngăn vi rút tương tác với tế bào chủ. Quá trình trung hòa 

làm cho vi rút không còn khả năng lây nhiễm hoặc gây bệnh [66, 117].  

1.3.2. Hồ sơ kháng thể kháng thể kháng SARS-CoV-2  

Hồ sơ kháng thể (antibody profile) kháng SARS-CoV-2 của người nhiễm vi 

rút/tiêm vắc xin phòng COVID-19 được xây dựng từ dữ liệu kết quả các kỹ thuật 

xét nghiệm huyết thanh học khác nhau. 

 

Hình 1. 8. Thời gian đáp ứng kháng thể sau nhiễm SARS-CoV-2 

(Nguồn: https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2765837)[177] 
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Sau nhiễm vi rút 

Nhiều kết quả nghiên cứu đều có chung nhận định đó là nồng độ kháng thể 

IgM và IgG kháng SARS-CoV-2 đều tăng dần sau nhiễm vi rút; kháng thể IgM và 

IgG đều được phát hiện sớm sau khi khởi phát bệnh, song thời điểm có thể phát 

hiện được hai loại kháng thể này vẫn chưa được thống nhất cụ thể ở các nghiên 

cứu [131, 167, 177].  

Kháng thể IgM có thể được phát hiện sớm nhất vào ngày thứ 4 sau khởi bệnh, 

đạt cao nhất trong khoảng 2 ngày - 3 tuần và giảm dần sau ba đến năm tuần sau 

khi khởi phát triệu chứng tùy thuộc vào nhóm bệnh nhân [167, 177]. Kháng thể 

IgM đặc hiệu SARS-CoV-2 được ghi nhận vẫn tồn tại trong huyết thanh sau 1 

tháng [214].  

Kháng thể IgG đặc hiệu SARS-CoV-2 có thể xuất hiện sớm nhất là 4 ngày 

sau khởi bệnh và đạt nồng độ cao nhất vào khoảng tuần thứ ba đến tuần thứ bảy 

sau khi khởi phát triệu chứng, sau đó ổn định và thường tồn tại trong ít nhất tám 

tuần [167] [128] [224] [74].  

Tương tự như các nghiên cứu vể kháng thể kháng SARS-CoV-1 và MERS-

CoV đã được công bố, nồng độ IgM và IgG đặc hiệu SARS-CoV-2 tương quan 

với mức độ nghiêm trọng của bệnh, mức độ kháng thể cao hơn ở những bệnh nhân 

nhiễm SARS-CoV-2 nặng hơn [110, 128, 224]. 

Chuyển đổi huyết thanh của IgM và IgG xảy ra vào khoảng 12 ngày sau khi 

khởi phát triệu chứng và hầu hết bệnh nhân có hiệu giá trung hòa vào ngày 14-20. 

Kháng thể trung hòa có tương quan thuận với tuổi tác, giới tính nam và mức độ 

nghiêm trọng của bệnh [79]. 

Mắc COVID-19 kéo dài liên quan đến mức độ phản ứng yếu của kháng thể 

chống lại SARS-CoV-2, mức độ nghiêm trọng của bệnh và giới tính nữ [97]. 
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Sau tiêm vắc xin phòng COVID-19 

Khác với quá trình nhiễm vi rút tự nhiên, đáp ứng kháng thể của cơ thể sau 

tiêm vắc xin phòng COVID-19 phụ thuộc vào nền tảng sản xuất mỗi loại vắc xin.  

Một số kết quả nghiên cứu đã chỉ ra rằng, đối với vắc xin sản xuất trên nền 

tảng mRNA và vector vi rút không sao chép (vắc xin Pfizer/BioNTech và 

Astrazeneca-AZ), kháng thể IgG kháng SARS-CoV-2 xuất hiện ở 100% người 

tiêm 1 mũi vắc xin sau 4-5 tuần và tỉ lệ này giảm dần sau đó. Sau 3 tuần tiêm mũi 

thứ 2, 100% người tiêm có kháng thể IgG và được ghi nhận vẫn duy trì trong 16 

tuần [143, 204]. 

Đối với vắc xin vi rút bất hoạt, kết quả nghiên cứu tại Trung Quốc năm 2021 

cho thấy sau tiêm 2 mũi vắc xin, kháng thể IgG kháng SARS-CoV-2 được phát 

hiện ở 74,2% - 85,7% những người khoẻ mạnh trên 18 tuổi, nồng độ kháng thể 

phụ thuộc vào tuổi và thời điểm lấy mẫu xét nghiệm [50, 60]. 

Kháng thể trung hoà vi rút được tao ra sau tiêm các loại vắc xin nêu trên có 

khả năng trung hoà một số biến thể vi rút như biến thể Alpha, Gamma, Delta, 

Omicron với tỉ lệ khác nhau, tuỳ thuộc vào loại biến thể vi rút [54, 108]. 

1.3.3. Vai trò của kháng nguyên protein S và protein N trong xét nghiệm 

kháng thể kháng SARS-CoV-2. 

Phần lớn người trưởng thành đã từng phơi nhiễm với các bệnh nhiễm trùng 

có căn nguyên là vi rút corona lưu hành ở người bao gồm: 229E, NL63 

(Alphacoronavirus), OC42 và HKU1 (Betacoronavirus), vì vậy các xét nghiệm 

huyết thanh học phát hiện kháng thể kháng SARS-CoV-2 cần được xem xét độ 

nhạy và độ đặc hiệu của xét nghiệm để tránh kết quả dương tính giả [55].  

Xét nghiệm huyết thanh học sử dụng protein S 

Đối với protein S, chỉ ghi nhận phản ứng chéo giữa SARS-CoV-2 với SARS-

CoV-1 và MERS-CoV, không ghi nhận phản ứng chéo với các vi rút corona khác. 
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Đối với tiểu đơn vị S1, phản ứng chéo chỉ xảy ra giữa SARS-CoV-1 và SARS-

CoV-2, hiện tượng này có thể là do mức độ tương đồng di truyền cao giữa SARS-

CoV-1 và SARS-CoV-2. Tiểu đơn vị S2 được bảo tồn ở các vi rút corona nên phản 

ứng chéo được quan sát thấy chỉ với protein S của MERS-CoV chứ không phải với 

tiểu đơn vị S1 [49, 133, 151]. Như vậy, trong chẩn đoán kháng thể đặc hiệu SARS-

CoV-2, xét nghiệm miễn dịch dựa trên tiểu đơn vị S1 có thể đặc hiệu hơn toàn bộ 

kháng nguyên S. 

Các xét nghiệm huyết thanh học dựa trên vùng RBD được cho là nhạy hơn 

so với tiểu đơn vị S1 trong việc xác định kháng thể ở bệnh nhân COVID-19 nhẹ 

[151]. Tuy nhiên có hiện tượng phản ứng chéo giữa RBD của SARS-CoV-1 và 

RBD của SARS-CoV-2 [188]. Vùng RBD cũng là mục tiêu của nhiều kháng thể 

trung hòa chống lại SARS-CoV-1 [63]. Kháng thể đặc hiệu SARS-CoV-2 có thể 

phản ứng với RBD ở mức độ thấp hơn so với protein S có chiều dài đầy đủ, với số 

lương vùng sinh miễn dịch lớn hơn [55, 133]. 

Xét nghiệm huyết thanh học sử dụng protein N 

Protein N của SARS-CoV-1 và SARS-CoV-2 có mức độ tương đồng cao 

(90%) nên protein N của SARS-CoV-1 cũng được sử dụng để phát hiện các kháng 

thể đặc hiệu SARS-CoV-2. Các xét nghiệm dựa trên N này được báo cáo là có độ 

nhạy cao hơn các xét nghiệm dựa trên tiểu đơn vị S1 [151]. Việc sử dụng kháng 

nguyên SARS-CoV-1 để chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 có thể đáng tin cậy vì 

SARS-CoV-1 đã không lưu hành trong cộng đồng người kể từ năm 2004 [49]. 

Kháng thể đặc hiệu với SARS-CoV-1 không thể phát hiện được ở 91% mẫu huyết 

thanh bệnh nhân sau 6 năm [191]. 

Bệnh về đường hô hấp là dấu hiệu đặc trưng của nhiễm vi rút corona (kích 

hoạt khả năng miễn dịch niêm mạc), Do đó kháng thể IgA có thể được dùng để 

chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2. Tuy nhiên, xét nghiệm huyết thanh học dựa trên 

IgA được cho là kém đặc hiệu hơn xét nghiệm dựa trên IgG do phản ứng chéo với 

huyết thanh từ bệnh nhân bị nhiễm các loại vi rút corona khác [55, 151]. 
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Kết quả thu được từ xét nghiệm huyết thanh học có thể cung cấp thông tin có 

giá trị giúp hỗ trợ chẩn đoán, điều trị và ngăn ngừa nhiễm SARS-CoV-2. Thông 

tin có được từ hồ sơ kháng thể kháng SARS-CoV-2 cho thấy bất kỳ trường hợp 

nghi ngờ nào không thể phát hiện được kháng thể kháng SARS-CoV-2 sau 20 ngày 

khởi phát đều có thể là một trường hợp âm tính, vì trong thời gian này xảy ra 

chuyển đổi huyết thanh của cả IgM vàc IgG [128] [224]. 

1.4. VẮC XIN PHÒNG COVID-19 

Thời điểm đầu tháng 1/2020, việc xác định được trình tự gen đầy đủ của căn 

nguyên gây dịch viêm phổi ở Vũ Hán, Trung Quốc đã đẩy nhanh quá trình nghiên 

cứu sản xuất vắc xin phòng COVID-19 [139] [212]. Trong vòng 11 tháng, các 

công ty dược phẩm đã nhanh chóng sản xuất được vắc xin COVID-19 để đưa vào 

sử dụng trên người. Vắc xin COVID-19 được cho là là biện pháp hiệu quả nhất để 

phòng bệnh cũng như kiểm soát dịch SARS-CoV-2 trên toàn cầu. 

1.4.1. Các nền tảng sản xuất vắc xin SARS-CoV-2 

a. Vắc xin sống giảm độc lực 

Đầu tiên, SARS-CoV-2 được thay đổi về mặt di truyền để tạo ra các vi rút 

không có khả năng gây bệnh nhưng vẫn sinh đáp ứng miễn dịch. Sau đó vi rút được 

nhân lên trong tế bào cảm nhiễm, tinh sạch để tạo vắc xin. 

Ưu điểm của việc sử dụng các vắc xin SARS-CoV-2 sống giảm độc lực bao 

gồm tính hướng đích, kích thích tế bào miễn dịch và niêm mạc mạnh mẽ mà không 

cần chất bổ trợ [94]. Tuy nhiên, loại vắc xin này có một số nhược điểm: (1) SARS-

CoV-2 đã được chứng minh là được bài tiết qua phân của bệnh nhân bị nhiễm 

bệnh, do đó dẫn đến khả năng lây truyền vi rút sang những người chưa được tiêm 

phòng [78, 215]. (2) Việc sử dụng vắc xin SARS-CoV-2 sống giảm độc lực có thể 

làm tăng nguy cơ tái tổ hợp giữa chủng vắc xin và vi rút hoang dại đang lưu hành, 

tạo ra các biến thể vi rút mới. (3) Quy trình sản xuất và bào chế yêu cầu nhiều nhân 
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lực và kiểm soát chất lượng nghiêm ngặt, khiến việc sản xuất vắc xin quy mô lớn 

trở nên chậm chạp trước đại dịch [94]. 

b. Vắc xin bất hoạt  

Hạt vi rút được nhân lên (số lượng lớn) trong tế bào cảm nhiễm (Vero E6), 

được bất hoạt về mặt hóa học và cuối cùng được bào chế bằng một chất bổ trợ.  

Ưu điểm của vắc xin bất hoạt là có độ an toàn cao. Tuy nhiên, việc sản xuất 

và bào chế loại vắc xin này hiện đang phải đối mặt với ba thách thức: (1) Nguy cơ 

mất an toàn sinh học khi tiến hành nuôi cấy SARS-CoV-2 sống để có được hiệu 

giá cao. (2) Việc bất hoạt vi rút không hoàn toàn sẽ gây nguy cơ lây nhiễm cơ sở 

sản xuất, gây ra dịch bệnh và/hoặc các phản ứng miễn dịch có hại. (3) Việc sản 

xuất số lượng liều lớn trong thời gian ngắn là một thách thức, khiến việc ứng phó 

với đại dịch trở nên không kịp thời [94]. 

c. Tiểu đơn vị protein  

Toàn bộ hoặc một phần protein S (chẳng hạn như vùng liên kết với thụ thể - 

RBD), được biểu hiện trong tế bào động vật có vú hoặc côn trùng và/hoặc nấm 

men, được tinh chế và cuối cùng được trộn với chất bổ trợ [56, 77]. 

Vắc xin tiểu đơn vị protein rất an toàn khi tiêm cho người do khắc phục được 

hạn chế của nền tảng vector vi rút, vi rút bất hoạt [225]. Phản ứng miễn dịch chủ 

yếu của loại vắc xin này là miễn dịch thể dịch, được tăng cường nhờ sự kết hợp 

với chất bổ trợ [94]. 

Tuy nhiên, nền tảng này có một số hạn chế, đặc biệt đối với SARS-COV-2, 

đó là protein S khó biểu hiện, khiến quá trình sản xuất trở thành một thách thức 

lớn. Điều này có thể được khắc phục bằng cách chỉ biểu hiện vùng RBD trên 

protein S, mặc dù phương pháp chưa tối ưu vì RBD không mang tất cả các epitope 

có trong protein S nguyên vẹn [118].  
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d. Nền tảng vector vi rút không sao chép 

Vi rút Adeno được biến đổi khiến nó trở nên vô hại và không có khả năng 

sao chép; trình tự DNA mã hoá protein S của SARS-CoV-2 được đưa vào bộ gen 

vi rút adeno, tạo thành hạt vi rút tái tổ hợp. Khi được đưa vào cơ thể, vi rút adeno 

sẽ đưa trình tự DNA mã hoá protein S vào nhân tế bào chủ. Protein S được tạo ra 

nhờ bộ máy phiên mã và dịch mã của tế bào chủ.  

Nền tảng sản xuất này có lợi thế vì tính khả thi của quy trình sản xuất và các 

phản ứng miễn dịch bao gồm cả miễn dịch thể dịch và miễn dịch tế bào mà không 

cần sử dụng chất bổ trợ [118]. Việc sử dụng vắc xin này gặp một số hạn chế: (1) 

Miễn dịch đã tồn tại từ trước đối với vắc xin vector vi rút đã sử dụng sẽ khiến vắc 

xin mới không mang lại hiệu quả cao [150]. (2) Gây trở ngại cho việc sử dụng 

các vắc xin cùng một vector trong tương lai. (3) Khả năng phản ứng mạnh ở 

người được tiêm vắc xin gây ra do sử dụng một số vi rút vector; tuy nhiên, điều 

này có thể được giảm thiểu bằng cách sử dụng các vectơ lai [106]. (4) Cơ hội tái 

tổ hợp vi rút trong quá trình sản xuất [94]. 

đ. Vắc xin DNA plasmid 

Đoạn gen mã hoá protein S của SARS-CoV-2 được nhân dòng bằng plasmid 

DNA. Sau đó plasmid được nhân lên trong vi khuẩn và cuối cùng được tinh chế. 

Vắc xin DNA plasmid có nhiều ưu điểm như tính hướng đích và kích thích 

cả phản ứng miễn dịch dịch thể và tế bào; quy trình sản xuất và xây dựng quy mô 

lớn đơn giản và linh hoạt trong khoảng thời gian ngắn, đây là điều kiện lý tưởng 

để ứng phó nhanh chóng trong đại dịch, bảo quản vắc xin cuối cùng ở nhiệt độ 

phòng. Tuy nhiên, có một số nhược điểm quan trọng đối với loại vắc xin này: (1) 

Khả năng miễn dịch ở người thấp, đòi hỏi phải tiêm nhiều liều vắc xin để đạt được 

hiệu quả bảo vệ tối ưu. (2) Nguy cơ gây ung thư do khả năng tích hợp trong nhiễm 

sắc thể tế bào [94]. 

 



27 

 

e. Vắc xin mRNA 

Sợi mRNA của protein S của SARS-CoV-2 được tổng hợp về mặt hóa học 

và được bao bọc bởi các hạt nano lipid để đưa vào tế bào người. 

Loại vắc-xin này có một số ưu điểm vì kích hoạt cả miễn dịch thể dịch và 

miễn dịch tế bào, đồng thời có mức độ an toàn cao, không dẫn đến sự tích hợp bộ 

gen của con người, không có khả năng miễn dịch kháng vector và không có khả 

năng lây nhiễm vi rút. Tuy nhiên, nền tảng này có một số hạn chế: (1) Yêu cầu 

nghiêm ngặt về điều kiện bảo quản (nhiệt độ thấp). (2) Chi phí quá trình sản xuất 

cao, không lý tưởng cho các nước có thu nhập thấp [94]. (3) Chưa xác định được 

cơ chế chính gây suy thoái hóa lý của vắc xin mRNA ở dạng cuối cùng [82]. (4) 

Nền tảng này tương đối mới và hiện còn thiếu kiến thức về việc mở rộng quy mô 

của nó [118]. 

1.4.2. Các loại vắc xin phòng COVID-19 được chấp thuận sử dụng 

tại Việt Nam 

Đến thời điểm ngày 2/12/2022, số vắc xin phòng COVID-19 được chấp thuận 

sử dụng ở tối thiểu 1 quốc gia trên thế giới là 50 loại vắc xin [29]. Trong số đó có 

9 loại vắc xin được Chính phủ Việt Nam phê duyệt có điều kiện đã được sử dụng 

trong đại dịch COVID-19 bao gồm: ADZ1222, SPUTNIK V, BBIBP-Cor, 

Comirnaty, SpikeVax, Janssen, Hayat-Vax, Abdala và Covaxin [12, 24]. 

Thông tin của 9 loại vắc xin này về nền tảng phát triển vắc xin, nhà sản xuất, 

số quốc gia trên thế giới chấp thuận sử dụng, ngày được phê duyệt sử dụng ở Việt 

Nam cũng như hướng dẫn về số mũi tiêm và khoảng cách giữa các mũi tiêm được 

trình bày trong bảng 1.2. 
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Bảng 1. 2. Danh sách 9 loại vắc xin phòng COVID-19 được chấp thuận sử dụng ở Việt Nam 

 

 

STT Tên vắc xin Nền tảng vắc xin Nhà sản xuất [29] 
Số quốc gia trên thế giới 

chấp thuận sử dụng [29] 

Ngày được phê 

duyệt ở Việt Nam 

[12, 23, 24] 

Số mũi 

[6] 
Ngày tiêm [6] 

1 ADZ1222 
Vector vi rút không 

sao chép 
AstraZeneca, Anh 154 01/2/2021 2 Ngày 0 + 28 

2 SPUTNIK V  
Vector vi rút không 

sao chép 

Viện nghiên cứu 

Gamaleya, Nga 
74 23/3/2021 2 Ngày 0 + 21 

3 BBIBP-CorV Vi rút bất hoạt 
Sinopharm, Trung 

Quốc 
93 04/6/2021 2 Ngày 0 + 21 

4 Comirnaty  mRNA Pfizer/BioNTech 149 12/6/2021 2 Ngày 0 + 21 

5 SpikeVax mRNA Moderna 88 29/6/2021 2 Ngày 0 + 28 

6 Janssen 
Vector vi rút không 

sao chép 
Johnson & Johnson 113 15/7/2021 1-2 

Ngày 0 hoặc 0 + 

56 

7 Hayat-Vax Vi rút bất hoạt 
G42 Medications 

Trading LLC, UAE 
14 10/9/2021 2 Ngày 0 + 21 

8 Abdala Tiểu đơn vị protein CIGB, Cuba 6 17/9/2021 3 Ngày 0+14+ 28 

9 Covaxin Vi rút bất hoạt 
Bharat Biotech, Ấn 

Độ 
14 10/11/2021 2 Ngày 0 + 28 
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1.4.3. Tình hình tiêm phòng vắc xin COVID-19 ở Việt Nam giai 

đoạn 2021-2022 

Thực hiện chính sách “zero covid” trong suốt năm 2020, Việt Nam đã 

thành công trong việc phòng chống dịch COVID-19 bằng các biện pháp quyết 

liệt như cách ly xã hội (ở khu vực có dịch), hạn chế các hoạt động đông người, 

dừng các dịch vụ không thiết yếu [26-28]. Sang năm 2021, tình hình dịch 

COVID-19 không những không có dấu hiệu suy giảm mà còn phức tạp cả ở 

trong nước cũng như trên thế giới, đặc biệt là sau khi dịch bệnh bùng phát tại 

Công ty Điện tử Poyun (Hải Dương). Trước tình hình đó Việt Nam đã có nhiều 

biện pháp chống dịch, một trong số đó là tiêm vắc xin phòng COVID-19 toàn 

quốc từ tháng 7 năm 2021 [32, 42]. Tiêm vắc xin phòng COVID-19 được coi 

là chiến lược hàng đầu trong nỗ lực phòng ngừa và kiểm soát đại dịch, là biện 

pháp chủ động, quyết định để kết thúc đại dịch.  

Trên thế giới, vắc xin phòng COVID-19 nhanh chóng được phát triển và 

đưa vào sử dụng. Vắc xin vi rút bất hoạt BBIBP-CorV được chính phủ Trung 

Quốc phê duyệt vào ngày 24/06/2020, sau đó các loại vắc xin dựa trên nền 

tảng mRNA cũng được phê duyệt sử dụng ở một số quốc gia khác nhau [162, 

168].  

Thời điểm đầu năm 2021, số lượng vắc xin chưa đáp ứng được nhu cầu sử 

dụng, vắc xin được áp dụng tiêm cho các đối tượng ưu tiên theo hướng dẫn của 

Chính Phủ [41]. Cuối tháng 2 năm 2021, lô vắc xin ADZ1222 đầu tiên đã về đến 

Việt Nam và được ưu tiên tiêm cho đối tượng ưu tiên ở 3 địa phương Hải Dương, 

Hà Nội và thành phố Hồ Chí Minh [156]. Sau đó, tiến độ tiêm vắc xin được đẩy 

mạnh khi lượng về nhiều hơn.  

Vào tháng 7/2021, Việt Nam phát động chiến dịch tiêm vắc xin phòng 

COVID-19 toàn quốc cho mọi người dân với mục tiêu tối thiểu 50% người từ 

18 tuổi trở lên được tiêm vắc xin trong năm 2021. Tính đến cuối năm 2021, 

tổng số liều vắc xin COVID-19 đã được tiếp nhận là trên 150 triệu liều của 6 

loại vắc xin ADZ1222, Comirnaty, SpikeVax, BBIBP-CorV, Abdala và 
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Sputnik V; trong đó ADZ1222 và BBIBP-CorV chiếm số lượng lớn với hơn 

48 triệu liều mỗi loại [25]. Số mũi vắc xin đã tiêm trên cả nước được ghi nhận 

theo WHO đạt xấp xỉ 140 triệu liều [157]. Với kết quả này, chiến lược tiêm 

chủng vắc xin phòng COVID-19 được đánh giá đã “về đích sớm”, 100% người 

từ 18 tuổi trở lên (khoảng 75 triệu người) đã được tiêm ít nhất 1 liều và 90% 

người trên 18 tuổi trở lên tiêm đủ 2 mũi vắc xin phòng COVID-19 [2].  

Việt Nam cũng như nhiều nước khác trên thế giới ghi nhận tỉ lệ không nhỏ 

trường hợp tái nhiễm SARS-CoV-2. Cùng với sự xuất hiện của biến thể SARS-

CoV-2 mới có khả năng lây truyền nhanh và có khả năng trốn tránh hệ miễn 

dịch, Việt Nam tiếp tục triển khai tiêm chủng vắc xin phòng COVID-19 trong 

năm 2022 cho đối tượng dưới 18 tuổi và tiêm liều bổ sung (mũi 3 và 4) cho 

người trên 18 tuổi. Đến 31/8/2022, số liều vắc xin đã tiêm tại Việt Nam là hơn 

257 triệu liều, trong đó tỉ lệ tiêm mũi 3 cho người từ 18 tuổi trở lên đạt 76,2%, 

mũi 3 cho trẻ từ 12 đến dưới 18 tuổi đạt 52,8% và tiêm mũi 1, mũi 2 cho trẻ từ 

5 đến dưới 12 tuổi lần lượt đạt 83,5% và 54,7% [35]. 

1.5. KỸ THUẬT XÉT NGHIỆM HUYẾT THANH HỌC PHÁT HIỆN 

KHÁNG THỂ KHÁNG SARS-COV-2  

Khi một dịch bệnh xảy ra, đặc biệt là các bệnh mới nổi thì việc xác định 

các ca bệnh không có triệu chứng là một thách thức. Sử dụng xét nghiệm huyết 

thanh học để phát hiện các trường hợp nhiễm bệnh nhẹ / không triệu chứng 

góp phần quan trong vào việc xác định mức độ lây lan dịch bệnh trong cộng 

đồng [151]. 

Các loại xét nghiệm huyết thanh học đã được phát triển để phát hiện kháng 

thể kháng SARS-CoV-2: kỹ thuật miễn dịch dòng chảy (LFIA), miễn dịch hấp 

phụ gắn enzyme (ELISA), miễn dịch hoá phát quang (CLIA), trung hoà giảm 

đám hoại tử, trung hoà thay thế vi rút, ELISpot, dòng chảy tế bào [152].  

a. Kỹ thuật miễn dịch dòng chảy (Lateral flow immunoassays - LFIA) 

LFIA là phương pháp dựa trên sắc ký miễn dịch nhanh, sử dụng kháng 

nguyên SARS-CoV-2 gắn vàng. Thông thường, mẫu thử nghiệm chỉ là một vài 
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giọt máu hoặc một lượng huyết thanh / huyết tương rất nhỏ. Khi mẫu được nhỏ 

vào khay thử sẽ di chuyển về phía dải kháng nguyên cố định. Nếu mẫu chứa 

kháng thể đặc hiệu SARS-CoV-2, kháng thể sẽ liên kết với các kháng nguyên 

tạo thành vạch có thể nhìn thấy được.  

Ưu điểm của LFIA là nhanh, (khoảng15 phút) dễ sử dụng và không cần 

thực hiện trong phòng thí nghiệm. LFIA có độ đặc hiệu là 99%, song kỹ thuật 

này có độ nhạy thấp hơn so với ELISA và CLIA, đặc biệt là trong giai đoạn 

bệnh cấp, độ nhạy khoảng 80% - 89% [226]. Kỹ thuật LFIA được ứng dụng để 

phát triển các khay thử nhanh phát hiện kháng thể IgA, IgM, IgG hoặc kháng 

thể tổng số. Trong nghiên cứu huyết thanh học, LFIA được sử dụng kết hợp với 

một / một vài kỹ thuật khác như ELISA, CLIA hoặc PRNT [131]. 

b. Kỹ thuật miễn dịch hấp phụ gắn enzyme (Enzyme-linked 

Immunosorbent assay - ELISA) 

ELISA là một kỹ thuật sử dụng giếng vi lượng đã phủ kháng nguyên 

SARS-CoV-2. Sau khi thêm mẫu, kháng thể đặc hiệu sẽ liên kết với các kháng 

nguyên. Sau đó, thêm cộng hợp có thể gắn với kháng thể. Cơ chất phản ứng với 

cộng hợp sẽ làm thay đổi màu của nó khi được thêm vào phiến. Sự thay đổi màu 

sắc của cơ chất là kết quả định tính kháng thể có trong mẫu. Hai loại kháng 

nguyên của SARS-CoV-2 được ứng dụng trong kỹ thuật này là protein S và N.  

ELISA được sử dụng trong nhiều nghiên cứu huyết thanh học trên thế giới 

để xác định tình trạng và mức độ kháng thể của bệnh nhân COVID-19 hoặc 

người sau tiêm vắc xin phòng COVID-19 [97, 100, 112, 181, 216]. 

c. Kỹ thuật miễn dịch hoá phát quang (Chemiluminescent 

immunoassays - CLIA) 

CLIA sử dụng sự phát quang hóa học để định lượng mức độ kháng thể có 

trong mẫu. Kháng nguyên SARS-CoV-2 được kết hợp với fluorescein 

isothiocyanate và liên kết với hạt từ tính rất nhỏ. Kháng thể nếu có trong mẫu 

sẽ liên kết với các kháng nguyên và sau đó được hình ảnh hóa bằng phát quang 

hóa học nhờ kháng thể phát hiện. Ưu điểm của CLIA là cường độ tín hiệu cao, 
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ít yếu tố gây nhiễu và hoá chất sử dụng ổn định. CLIA và ELISA có thể áp dụng 

tự động hoá để nâng công suất xét nghiệm.  

Phân tích số liệu từ 38 nghiên cứu huyết thanh học khác nhau trên thế giới 

cho thấy kỹ thuật ELISA và CLIA có độ đặc hiệu khoảng 99% và độ nhạy 90% 

- 94% [226]. 

Kỹ thuật miễn dịch dòng chảy, miễn dịch hấp phụ gắn enzyme và miễn 

dịch hoá phát quang được áp dụng rộng rãi trong cộng đồng để giám sát dịch tễ 

học hoặc trong các trường hợp không phát hiện được bằng kỹ thuật sinh học 

phân tử. 

Trong các nghiên cứu huyết thanh học, sử dụng kỹ thuật CLIA không chỉ 

xác định được tình trạng có kháng thể mà còn đánh giá được nồng độ kháng thể 

kháng SARS-CoV-2 [60, 108, 120, 129, 175]. ELISA và CLIA được sử dụng 

để đánh giá đáp ứng kháng thể sau nhiễm SARS-CoV-2 và sau tiêm vắc xin 

phòng COVID-19 [50, 175]. 

d. Kỹ thuật trung hoà giảm đám hoại tử (Plaque Reduction 

Neutralization Tests - PRNT) 

PRNT là kỹ thuật để phát hiện kháng thể trung hoà kháng vi rút SARS-

CoV-2. Mẫu huyết thanh / huyết tương với các độ pha loãng khác nhau được ủ 

với vi rút sống rồi nhỏ vào phiến tế bào cảm nhiễm với vi rút. Phiến tế bào này 

được ủ ở điều kiện thích hợp trong 5 ngày rồi quan sát sự hình thành đám hoại 

tử bằng cách nhuộm tế bào. Lượng kháng thể và khả năng trung hoà vi rút của 

kháng thể tỉ lệ nghịch với số đám hoại tử được hình thành. 

PRNT là tiêu chuẩn vàng để định lượng kháng thể trung hoà vi rút, song 

lại có nhược điểm là yêu cầu về trang thiết bị phục vụ cho xét nghiệm.  

Bên cạnh việc sử dụng PRNT để xác định hiệu giá và tồn lưu kháng thể 

trung hoà SARS-CoV-2, kỹ thuật này tìm còn được sử dụng với mục đích 

nghiên cứu hiện tượng trốn tránh miễn dịch của biến thể SARS-CoV-2 [57, 72, 

84, 176, 201]. 
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đ. Kỹ thuật trung hoà thay thế vi rút (surrogate virus neutralization test 

- SVNT) 

Kỹ thuật này sử dụng RBD của vi rút SARS-CoV-2, RBD được gắn 

cố định vào phiến vi lượng, cộng hợp gắn ACE-2 của người được dùng để 

phát hiện kháng thể trung hoà có trong mẫu xét nghiệm: trường hợp có 

kháng thể trung hoà, cộng hợp gắn ACE-2 sẽ không thể gắn vào RBD, do 

đó không làm biến đổi màu cơ chất; trong trường hợp không có kháng thể 

trung hoà, cộng hợp gắn ACE-2 sẽ gắn vào RBD và làm đổi màu cơ chất 

khi được thêm vào. 

Kết quả của kỹ thuật này có độ tương đồng cao với PRNT, song kỹ thuật 

này không được coi là tiêu chuẩn vàng để phát hiện kháng nguyên trung hoà 

SARS-CoV-2. Các nghiên cứu về tính sinh miễn dịch sau tiêm vắc xin phòng 

COVID-19 thường sử dụng kỹ thuật SVNT [75]. 

e. ELISpot và dòng chảy tế bào là hai kỹ thuật để phát hiện tế bào 

miễn dịch. ELISpot được dùng để xác định các tế bào B đặc hiệu kháng 

nguyên. ELISpot được sử dụng để tìm hiểu mức độ duy trì theo thời gian 

của các tế bào sản xuất kháng thể đặc hiệu SARS-CoV-2 ở các bệnh nhân 

COVID-19 [219].  
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CHƯƠNG 2. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. MỤC TIÊU 1: XÁC ĐỊNH TỈ LỆ KHÁNG THỂ KHÁNG SARS-

COV-2 Ở NGƯỜI NHIỄM VÀ NGƯỜI TIẾP XÚC TẠI MỘT SỐ TỈNH 

MIỀN BẮC VÀ MIỀN TRUNG VIỆT NAM, 2020-2021. 

2.1.1. Đối tượng nghiên cứu 

- Đối tượng nghiên cứu: mẫu huyết thanh được tách từ mẫu máu toàn phần 

thu thập từ đối tượng lấy mẫu trong quần thể nghiên cứu. 

- Đối tượng lấy mẫu trong quần thể nghiên cứu gồm: 

Người nhiễm: là người nhiễm vi rút SARS-CoV-2 được khẳng định bằng 

kỹ thuật realtime RT-PCR.  

Người tiếp xúc: là những người có tiếp xúc / nghi có tiếp xúc với Người 

nhiễm hoặc là người có nguy cơ lây nhiễm cao với vi rút SARS-CoV-2 và có 

kết quả xét nghiệm realtime RT-PCR âm tính. Đối tượng này được giám sát chặt 

chẽ tại nới cư trú / khu vực có dịch hoặc các cơ sở cách ly tập trung [16-18]. 

Người tiếp xúc bao gồm 4 đối tượng lấy mẫu sau: 

Nhân viên y tế: người làm công việc chăm sóc, điều trị ca bệnh COVID-

19, người làm việc ở bệnh viện / bộ phận có ca bệnh COVID-19 nhưng không 

xác định được nguồn lây nhiễm. 

Bệnh nhân & người nhà bệnh nhân: bệnh nhân điều trị nội trú ở các khoa 

/ bộ phận có ca bệnh COVID-19 và người nhà chăm sóc bệnh nhân nội trú này. 

Người cách ly: người dân sinh sống trong khu vực được phong toả do có 

liên quan đến ca bệnh COVID-19; người tiếp xúc với ca bệnh COVID-19 đang 

ở trong cơ sở cách ly tập trung, dưới sự quản lý của chính quyền địa phương / 

khu vực. 

Người nhập cảnh: công dân Việt Nam trở về từ vùng dịch COVID-19, 

người đi trên các chuyến bay có ca dương tính SARS-CoV-2 được cách ly tập 
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trung tại các cơ sở cách ly tập trung, dưới sự quản lý của chính quyền địa phương 

/ khu vực. 

2.1.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 1/2020 đến tháng 6/2022. 

- Địa điểm nghiên cứu: Hà Nội, Vĩnh Phúc, Đà Nẵng, Hải Dương, Hà Nam. 

- Thời gian thu thập mẫu: từ tháng 1/2020 đến tháng 12/2021. 

 Bảng 2. 1. Thời gian, địa điểm và đối tượng lấy mẫu. 

Thời gian Địa điểm 
Đối tượng lấy 

mẫu 

T1-T4/2020 

Hà Nội 

BV Bệnh nhiệt đới trung ương cơ sở 

1, cơ sở 2;  Người nhiễm 

Người tiếp xúc 
BV Nhi Trung ương 

BV Bạch Mai 

Người tiếp xúc Trường Đại học FPT,  

TT giáo dục Quốc phòng, 

Trường Đại học Quốc gia Hà Nội 

Vĩnh Phúc Xã Sơn Lôi 
Người nhiễm 

Người tiếp xúc 

T7-T8/2020 Đà Nẵng 

BV: Đà Nẵng, C Đà Nẵng, Hoàn Mỹ, 

Chỉnh hình & phục hồi chức năng 

Sở y tế Đà Nẵng,  

TT Kiểm soát bệnh tật Đà Nẵng,  

TT y tế: quận Ngũ Hành Sơn, quận 

Hải Châu  

Người tiếp xúc Khu Cách ly Quân sự Quân khu V 

Khu vực dân cư xung quanh 3 BV: Đà 

nẵng, C Đà Nẵng, Chỉnh hình & Phục 

hồi chức năng 

Một số khu vực dân cư thuộc Quận 

Liên Chiểu, quận Ngũ Hành Sơn, 

huyện Hòa Vang 

T11/2020 Đà Nẵng BV Đà nẵng Người nhiễm 

T3/2021 Hải Dương Công ty Poyun – Chí Linh Người nhiễm 

T10/2021 Hải Dương Công ty Poyun – Chí Linh Người tiếp xúc 

T12/2021 Hà Nam Thành phố Phủ Lý Người nhiễm 
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BV: bệnh viện   TT: trung tâm  

2.1.3. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu  

2.1.3.1. Cỡ mẫu 

Toàn bộ mẫu huyết thanh với tổng số 11.969 mẫu, trong đó mẫu thu thập 

từ Người nhiễm là 435 mẫu; mẫu thu thập từ Người tiếp xúc là 11.534 mẫu. 

2.1.3.2. Phương pháp chọn mẫu  

a.  Mẫu thu thập từ nhóm Người nhiễm: 

- Phương pháp chọn mẫu toàn bộ có chủ đích:  

• Mẫu huyết thanh của Người nhiễm đang điều trị trong cơ sở y tế mà 

nghiên cứu có thể tiếp cận được khi dịch COVID-19 xuất hiện ở Hà 

Nội, Vĩnh Phúc (T1-T4/2020), Hải Dương (T3/2021). 

• Mẫu huyết thanh của Người nhiễm trong vụ dịch COVID-19 ở Đà 

Nẵng (năm 2020) và Hà Nam (năm 2021) và đã khỏi bệnh mà nghiên 

cứu có thể tiếp cận được. 

- Tiêu chuẩn loại trừ: mẫu không có thông tin cá nhân (họ và tên, năm 

sinh, địa chỉ), mẫu không có thông tin về kết quả xét nghiệm realtime RT-PCR 

SARS-CoV-2, mẫu có hiện tượng tán huyết, mẫu có thể tích nhỏ hơn 500ul;  

Với Người nhiễm tiêm vắc xin, có thêm tiêu chuẩn loại trừ là đối tượng 

lấy mẫu tiêm vắc xin phòng COVID-19 trước khi nhiễm vi rút; tiêm 2 mũi vắc 

xin không cùng loại vắc xin. 

b. Mẫu thu thập từ nhóm người Người tiếp xúc: 

- Phương pháp chọn mẫu toàn bộ, có chủ đích: 

• Toàn bộ mẫu huyết thanh của Người tiếp xúc mà nghiên cứu có thể 

tiếp cận được khi dịch COVID-19 xuất hiện ở Hà Nội, Vĩnh Phúc (T1-

T4/2020); vụ dịch COVID-19 tại Hải Dương vào T3/2021. 

• Toàn bộ mẫu huyết thanh của Người tiếp xúc tại tất cả các địa điểm 

nghi ngờ có ca bệnh COVID-19, khu vực sinh sống của ca bệnh 
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COVID-19, tất cả các địa điểm trong lịch sử di chuyển của ca bệnh 

COVID-19 trong dịch COVID-19 xảy ra tại Đà Nẵng T7-T8/2020. Các 

địa điểm lấy mẫu bao gồm: cơ sở y tế và khu vực dân cư trên địa bàn 

thành phố Đà Nẵng. 

- Tiêu chuẩn loại trừ: mẫu không có thông tin cá nhân (họ và tên, năm sinh, 

địa chỉ), mẫu có hiện tượng tán huyết, mẫu có thể tích nhỏ hơn 500ul;  

Với Người tiếp xúc có tiêm vắc xin, có thêm tiêu chuẩn loại trừ là mẫu 

không có thông tin về tiền sử tiêm vắc xin COVID-19 (ngày tiêm, loại vắc xin); 

tiêm 2 mũi vắc xin không cùng loại vắc xin. 

2.1.4. Biến số, chỉ số nghiên cứu 

a. Biến số: tên biến số và phân loại biến số của nghiên cứu được trình bày 

trong bảng 2.2 [38]. 

Bảng 2. 2. Biến số và phân loại biến số của mục tiêu 1 

Tên biến Phân loại 

Biến định lượng 

Tiền sử tiêm vắc xin COVID-19 Biến thứ hạng 

Chưa tiêm 

Tiêm 1 mũi  

Tiêm 2 mũi  

Loại vắc xin Biến danh mục 

ADZ1222 (AstraZeneca) 

Comirnaty (Pfizer) 

SpikeVax (Moderna) 

BBIBP-CorV (Sinopharm) 

Đối tượng lấy mẫu của Người tiếp xúc Biến danh mục 

Nhân viên y tế 

Bệnh nhân và người nhà bệnh 

nhân 

Người cách ly 

Người nhập cảnh 

Thời điểm thu thập mẫu Biến thứ hạng 

0-10 ngày 

11-30 ngày 

1-4 tháng 

7-8 tháng 

Tình trạng mẫu có kháng thể kháng protein N Biến nhị phân 
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Dương tính 

Âm tính 

Tình trạng mẫu có kháng thể kháng protein S Biến nhị phân 

Dương tính 

Âm tính 

Biến định lượng 

Giá trị OD trung bình của mẫu dương tính ELISA Biến liên tục 

b. Chỉ số:  

- Tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein N. 

- Tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein S. 

- Tỉ lệ mẫu có kháng thể theo thời điểm lấy mẫu. 

- Tỉ lệ mẫu có kháng thể theo đối tượng lấy mẫu của Người tiếp xúc. 

2.2. MỤC TIÊU 2: XÁC ĐỊNH KHÁNG THỂ TRUNG HOÀ SARS-

COV-2 Ở NGƯỜI NHIỄM VÀ NGƯỜI TIẾP XÚC CHƯA TIÊM VẮC 

XIN PHÒNG COVID-19 TẠI ĐỊA BÀN NGHIÊN CỨU. 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Mẫu huyết thanh được thu thập từ Người nhiễm và Người tiếp xúc chưa tiêm 

vắc xin phòng COVID-19 giai đoạn từ tháng 1/2020 đến 3/2021 của mục tiêu 1.  

2.2.2. Cỡ mẫu và phương pháp chọn mẫu  

a. Mẫu thu thập của nhóm Người nhiễm: 

- Cỡ mẫu: 52 mẫu, thu thập tại Hà Nội, Vĩnh Phúc, Đà Nẵng, Hải Dương.  

- Sử dụng phương pháp chọn mẫu toàn bộ có chủ đích: lựa chọn toàn bộ 

mẫu huyết thanh có kết quả xét nghiệm dương tính ELISA phát hiện kháng 

thể kháng protein N (kết quả thu được từ mục tiêu 1). 

- Tiêu chuẩn loại trừ: mẫu có thể tích nhỏ hơn 500ul. 

b. Mẫu thu thập của nhóm người Người tiếp xúc:  

- Cỡ mẫu: 86 mẫu, tại 2 địa điểm Hà Nội, Đà Nẵng. 
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- Sử dụng phương pháp chọn mẫu toàn bộ có chủ đích: lựa chọn mẫu huyết 

thanh có kết quả xét nghiệm dương tính ELISA phát hiện kháng thể kháng 

protein N (kết quả thu được từ mục tiêu 1). 

- Tiêu chuẩn loại trừ: mẫu có thể tích nhỏ hơn 500ul. 

2.2.3. Biến số, chỉ số nghiên cứu 

a. Biến số: tên biến số và phân loại biến số của nghiên cứu được trình bày 

trong bảng 2.3 [38]. 

Bảng 2. 3. Biến số và phân loại biến số của mục tiêu 2 

Tên biến Phân loại 

Biến định lượng 

Thời điểm thu thập mẫu Biến thứ hạng 

0-10 ngày 

11-30 ngày 

1-4 tháng 

7-8 tháng 

Tình trạng mẫu có kháng thể trung hoà Biến nhị phân 

Dương tính 

Âm tính 

Sự khác biệt về hiệu giá kháng thể trung hoà Biến nhị phân 

Có khác biệt 

Không khác biệt 

Biến định lượng 

Giá trị OD (ELISA) Biến liên tục 

Hiệu giá kháng thể trung hoà Biến rời rạc 

b. Chỉ số: 

- Tỉ lệ có kháng thể trung hoà  

- Định lượng hiệu giá kháng thể trung hoà 

- Mối liên quan giữa giá trị OD (ELISA) và kết quả xét nghiệm PRNT50. 

- Tỉ lệ mẫu có kháng thể trung hoà theo thời điểm lấy mẫu. 

- Tương tác của kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 với các biến thể vi rút SARS-

CoV-2. 
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2.3. QUY TRÌNH THU THẬP DỮ LIỆU 

2.3.1. Sơ đồ nghiên cứu  

Sơ đồ thực hiện các quy trình xét nghiệm được tóm tắt trong hình 2.1. 

2.3.2. Quy trình thu thập thông tin của đối tượng lấy mẫu 

Mẫu máu toàn phần và thông tin của đối tượng lấy mẫu về tiền sử nhiễm 

SARS-CoV-2 và tiền sử tiêm vắc xin phòng COVID-19 được thu thập bởi nhân 

viên của các cơ sở y tế (Bệnh viện điều trị bệnh nhân COVID-19, Trung tâm 

Kiểm soát bệnh tật tỉnh / thành phố, Trung tâm y tế quận/huyện) sau đó được 

chuyển về Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 

Quá trình tách huyết thanh được thực hiện tại Trung tâm y tế quận/ huyện, 

Trung tâm Kiểm soát bệnh tật tỉnh / thành phố hoặc tại Viện Vệ sinh dịch tễ 

Trung ương. 

Xét nghiệm ELISA được thực hiện tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương 

và Trung tâm kiểm soát bệnh tật Đà Nẵng (mẫu người tiếp xúc thu thập tại Đà 

Nẵng). Xét nghiệm PRNT50 được thực hiện tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương.
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Hình 2. 1. Sơ đồ nghiên cứu
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2.3.3. Các quy trình xét nghiệm 

2.3.3.1. Lấy mẫu máu và tách huyết thanh 

- Mẫu máu được lấy bởi các nhân viên y tế của các cơ sở y tế theo hướng dẫn 

của Bộ Y tế [40].  

- Mẫu máu sau khi thu thập sẽ được tách huyết thanh theo “Quy trình thu 

mẫu máu và tách huyết thanh / huyết tương”, khoa Vi rút, Viện Vệ sinh dịch tễ 

Trung ương, ban hành ngày 08/08/2016. 

2.3.3.2. Kỹ thuật ELISA phát hiện kháng thể IgG kháng protein N của 

SARS-CoV-2 

(Thực hiện theo quy trình “Kỹ thuật xác định kháng thể IgM/IgG kháng 

SARS-CoV-2 bằng phương pháp ELISA”, khoa Vi rút, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 

ương, ban hành ngày 26/06/2020). 

a. Nguyên lý  

Protein tái tổ hợp N (chiều dài đầy đủ (full length)) của SARS-CoV-2 được 

gắn trên bề mặt các giếng của phiến nhựa vi lượng 96 giếng (phiến kháng 

nguyên). Mẫu huyết thanh được ủ với protein N (kháng nguyên) của SARS-

CoV-2 bằng cách nhỏ mẫu huyết thanh vào giếng của phiến kháng nguyên theo 

sơ đồ phản ứng. Sau thời gian ủ kháng nguyên – huyết thanh, phiến kháng 

nguyên được ủ với cộng hợp – HPR (có gắn enzyme). Nếu trong mẫu huyết 

thanh có kháng thể (IgG) kháng protein N thì sẽ tạo thành phức hợp kháng 

nguyên – IgG kháng protein N - cộng hợp. Khi bổ sung cơ chất vào phiến kháng 

nguyên, nếu trong mẫu huyết thanh có IgG kháng protein N của SARS-CoV-2 

thì enzyme sẽ biến đổi cơ chất. Ngược lại, nếu trong mẫu huyết thanh không có 

IgG kháng protein N của SARS-CoV-2 thì cơ chất sẽ ko bị biến đổi. Sau khi 

nhỏ dung dịch dừng phản ứng, sự thay đổi của cơ chất được đo bằng máy đo 

mật độ quang học (OD) – máy đọc ELISA. 

b. Hoá chất, sinh phẩm 



43 

 

- Tên sinh phẩm: Bộ trang thiết bị y tế chẩn đoán in vitro phát hiện kháng thể 

IgG kháng vi rút SARS-CoV-2, mã số IVD.CoV-2 IgG. 

- Tên công ty sản xuất: Trung tâm nghiên cứu sản xuất vắc xin và sinh phẩm 

y tế (POLYVAC), Việt Nam. 

- Số đăng kí: TTB-TT-03-20 do Bộ Y tế cấp ngày 16/6/2020 [36]. 

Thành phần bộ sinh phẩm gồm:  

① Phiến nhựa vi lượng 96 giếng ⑥ Chứng âm 

② Dung dịch PBS 20x ⑦ Cộng hợp IgG 

③ Tween 20 ⑧ Cơ chất A 

④ Skim milk ⑨ Cơ chất B 

⑤ Chứng dương ⑩ Dung dịch dừng phản ứng 

 

Hình 2. 2. Bộ sinh phẩm IVD.CoV-2 IgG 

c. Yêu cầu về an toàn sinh học 

Xét nghiệm được thực hiện trong phòng an toàn sinh học cấp độ 2.  

d. Tóm tắt các bước tiến hành xét nghiệm: 
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Chuẩn bị các chất phản ứng 

Các chất cần cho phản ứng như dung dịch pha loãng, dung dịch rửa, … được 

chuẩn bị theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

Chuẩn bị mẫu 

Pha loãng chứng dương, chứng âm (1:10) và mẫu huyết thanh (1:1000) theo 

hướng dẫn của nhà sản xuất.  

Quy trình xét nghiệm 

Bước 1: nhỏ huyết thanh 

Bước 2: nhỏ cộng hợp 

Bước 3: nhỏ cơ chất 

Bước 4: dừng phản ứng 

Bước 5: đọc kết quả 

e. Nhận định kết quả 

Xét nghiệm được đánh giá là đạt nếu: 

- Giá trị OD của chứng âm và blank < 0,2 

- Giá trị OD của chứng dương > 0,5 

Đánh giá kết quả mẫu huyết thanh: 

Giá trị OD Đánh giá kết quả 

OD > 0,2 Dương tính 

OD < 0,18 Âm tính 

Từ 0,18 đến 0,2 Thực hiện lại 

Dương tính: có kháng thể IgG kháng SARS-CoV-2. 

Âm tính: không phát hiện được kháng thể IgG kháng SARS-CoV-2. 

Thực hiện lại: thực hiện lại xét nghiệm (mỗi mẫu làm 2 giếng), từ đó đưa ra 

nhận định kết quả cuối cùng cho mẫu. Giá trị OD của mẫu được tính là giá trị OD 
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trung bình của 2 giếng khi thực hiện lại xét nghiệm, giá trị OD của 2 giếng này có 

hệ số biến thiên (CV) ≤ 10%. 

2.3.3.3. Kỹ thuật ELISA phát hiện kháng thể kháng protein S của SARS-CoV-2 

(Thực hiện theo “Quy trình ELISA phát hiện kháng thể tổng số kháng vi rút 

SARS-CoV-2 (protein S)”, khoa Vi rút, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, ban hành 

ngày 26/06/2021). 

a. Nguyên lý  

Protein S tái tổ hợp (vùng RBD) của SARS-CoV-2 được gắn trên bề mặt các 

giếng của phiến nhựa vi lượng 96 giếng (phiến kháng nguyên). Mẫu huyết thanh 

được ủ với protein S (kháng nguyên) của SARS-CoV-2 bằng cách nhỏ mẫu huyết 

thanh vào giếng của phiến kháng nguyên theo sơ đồ phản ứng. Sau thời gian ủ 

kháng nguyên – huyết thanh, phiến kháng nguyên được ủ với cộng hợp– HPR (có 

gắn enzyme). Nếu trong mẫu huyết thanh có kháng thể (Ig tổng số) kháng protein 

S thì sẽ tạo thành phức hợp kháng nguyên – kháng thể kháng protein S - cộng hợp. 

Khi bổ sung cơ chất vào phiến kháng nguyên, nếu trong mẫu huyết thanh có kháng 

thể kháng protein S của SARS-CoV-2 thì enzyme sẽ biến đổi cơ chất. Ngược lại, 

nếu trong mẫu huyết thanh không có kháng thể kháng protein S của SARS-CoV-2 

thì cơ chất sẽ ko bị biến đổi. Sau khi nhỏ dung dịch dừng phản ứng, sự thay đổi 

của cơ chất được đo bằng máy đo mật độ quang học (OD) – máy đọc ELISA. 

b. Hoá chất, sinh phẩm 

- Tên sinh phẩm: Wantai SARS-CoV-2 Ab ELISA, mã số WS-1096 (sinh 

phẩm IVD). 

- Tên công ty sản xuất: WANTAI Biopharm, Trung Quốc. 

- Bộ sinh phẩm Wantai SARS-CoV-2 Ab ELISA được dùng để phát hiện 

kháng thể tổng số (IgA/IgM/IgG) kháng vi rút SARS-CoV-2; bộ sinh phẩm này 

nằm trong danh mục sinh phẩm chẩn đoán SARS-CoV-2 do WHO khuyến cáo. 

Thành phần bộ sinh phẩm gồm: 
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① Phiến nhựa vi lượng 96 giếng ⑤ Dung dịch cơ chất B 

② Dung dịch đệm rửa 20x ⑥ Chứng âm 

③ Dung dịch cộng hợp ⑦ Chứng dương 

④ Dung dịch cơ chất A ⑧ Dung dịch dừng phản ứng 

 

Hình 2. 3. Bộ sinh phẩm Wantai SARS-CoV-2 Ab ELISA 

c. Yêu cầu về an toàn sinh học  

Xét nghiệm được thực hiện trong phòng an toàn sinh học cấp độ 2.  

d. Tóm tắt các bước tiến hành xét nghiệm: 

Bước 1: chuẩn bị. Đánh dấu các giếng chứng âm, chứng dương, blank trên 

phiến kháng nguyên. 

Bước 2: nhỏ các mẫu chứng và mẫu huyết thanh 

Bước 3: Nhỏ dung dịch cộng hợp 

Bước 4: nhỏ dung dịch cơ chất A, cơ chất B 

Bước 5: nhỏ dung dịch dừng phản ứng 

Bước 6: đọc kết quả 

e. Nhận định kết quả 
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Xét nghiệm được đánh giá là đạt nếu: 

- Giá trị OD của blank < 0,080 

- Giá trị OD của chứng dương ≥ 0,190 

- Giá trị OD của chứng âm ≤ 0,100 

Tính giá trị ngưỡng (cut-off):  

Giá trị ngưỡng (C.O) = Nc + 0.16 

Nc: giá trị OD trung bình của 3 giếng chứng âm. Nếu Nc <0,03 thì lấy giá trị 

Nc là 0,03. 

Đánh giá kết quả mẫu huyết thanh: 

Kết quả ELISA của mẫu được đánh giá dựa trên tỉ lệ A / C.O. Trong đó A là 

giá trị OD của mẫu huyết thanh, C.O là giá trị ngưỡng. 

Giá trị A/C.O Đánh giá kết quả mẫu 

< 1 Âm tính 

≥ 1 Dương tính 

Mẫu có giá trị A/C.O từ 0,9 đến 1,1 được thực hiện lại xét nghiệm (mỗi mẫu 

làm 2 giếng) để đưa ra đánh giá kết quả mẫu cuối cùng.  

Đánh giá kết quả mẫu của lần thực hiện lại xét nghiệm như sau: 

Kết quả xét nghiệm của 2 giếng phản ứng  Đánh giá kết quả mẫu 

Dương tính 

Dương tính 

Dương tính 

Dương tính 

Âm tính 

Dương tính 

Âm tính (A/C.O <0,9) 

Âm tính (A/C.O <0,9) 

Âm tính 

Âm tính (A/C.O ≥0,9) 

Âm tính (A/C.O ≥0,9) 

Chưa xác định 
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2.3.3.4. Kỹ thuật tạo đám hoại tử (Plaque assay) 

(Thực hiện theo quy trình “Kỹ thuật xác định hiệu giá SARS-CoV-2”, khoa 

Vi rút, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, ban hành ngày 30/03/2020). 

a. Nguyên lý 

Vi rút SARS-CoV-2 được ủ với tế bào trong phiến nhựa 24 giếng ở các nồng 

độ pha loãng khác nhau (pha loãng bậc 10) để vi rút xâm nhập vào tế bào. Sau đó 

môi trường duy trì tế bào có chứa thạch MC (methylcellulose) được nhỏ vào mỗi 

giếng tế bào để duy trì một lớp tế bào. Phiến tế bào – vi rút được ủ ở 370C trong 

khoảng 4 – 5 ngày để vi rút nhân lên, giải phóng các hạt vi rút mới và xâm nhập tế 

bào lân cận. Quá trình này làm ly giải tế bào, tạo thành các đám hoại tử (plaque) 

và có thể quan sát được bằng mắt thường sau khi nhuộm tế bào bằng dung dịch 

tím tinh thể. Dựa trên số lượng đám hoại tử để xác định hiệu giá vi rút. 

b. Hoá chất, sinh phẩm 

- Môi trường nuôi cấy tế bào; Môi trường pha loãng; Môi trường duy trì tế 

bào chứa thạch; 

- Dung dịch tách tế bào (trypsin-EDTA); 

- Dung dịch cố định tế bào (Formaldehyde) ; 

- Dung dịch nhuộm tế bào (tím tinh thể); 

c. Nguyên vật liệu, trang thiết bị và yêu cầu sinh học 

- Phiến nhựa 24 giếng nuôi tế bào 

- Tế bào Vero-E6 có nguồn gốc từ Viện các bệnh truyền nhiễm quốc gia Nhật Bản. 

- Chủng phân lập vi rút SARS-CoV-2 đã được giải trình gen để xác định biến 

thể vi rút, do phòng thí nghiệm Cúm, Viện Vệ sinh dịch tế Trung tâm cung cấp. 

- Phòng an toàn sinh học cấp độ 2 và cấp độ 3. 

d. Tóm tắt các bước thực hiện  

Chuẩn bị phiến tế bào  
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(Thực hiện tại phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 2) 

Tế bào Vero-E6 sau khi được nuôi trong các chai nhựa 75cm2 từ 2 – 3 ngày 

sẽ được tách rời và chuyển vào phiến nhựa 24 giếng để tạo thành 1 lớp trên bề mặt 

giếng trong phiến nhựa 24 giếng sau 1- 2 ngày nuôi. 

Gây nhiễm vi rút vào tế bào 

(Thực hiện tại phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 3) 

Mỗi chủng vi rút cần xác định hiệu giá sẽ được thực hiện trên 1 phiến tế bào 24 giếng. 

- Pha loãng vi rút theo các nồng độ từ 10-1 đến 10-5 trong môi trường pha 

loãng vi rút.  

- Nhỏ vi rút ở mỗi nồng độ đã pha loãng vào giếng tế bào (theo cột dọc) của 

phiến 24 giếng. 

- Ủ phiến ở 37°C trong vòng 1 giờ. 

- Rửa phiến bằng môi trường pha loãng. 

- Thêm môi trường duy trì tế bào chứa MC vào mỗi giếng.  

- Ủ phiến ở 370C, 5% CO2 trong 4 – 5 ngày.  

Quan sát các đám hoại tử: 

- Kiểm tra sự xuất hiện của các đám hoại tử dưới kính hiển vi.  

- Cố định phiến tế bào bằng dung dịch formaldehyde.  

- Nhuộm tế bào bằng dung dịch tím tinh thể.  

- Quan sát bằng mắt để đếm số đám hoại tử (plaque) trong mỗi giếng (bước 

này thực hiện tại phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 2). 

Tính hiệu giá vi rút:  

Hiệu giá vi rút (PFU/ml) = Trung bình số khuẩn lạc/(D x V) 

D: nồng độ pha loãng vi rút; V: thể tích vi rút nhỏ vào giếng tế bào (ml). 
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Ví dụ: trung bình có 5 đám hoại tử ở nồng độ pha loãng vi rút 10-3, thể tích vi rút 

nhỏ vào giếng là 0,1ml, thì hiệu giá vi rút là 5/(10-3 x 0,1) = 5x10-4. 

Hình 2.4 là sơ đồ bố trí thực, hiện kỹ thuật tạo đám hoại từ để xác định hiệu 

giá chủng vi rút. Mỗi chủng vi rút được thực hiện trên một phiến tế bào 24 giếng; 

vi rút được pha loãng các nồng độ từ 10-1 đến 10-5 tương ứng với cột 1 đến 5. Cột 

6 là chứng tế bào (CC). 

 

Hình 2. 4. Sơ đồ bố trí thực hiện kỹ thuật tạo đám hoại tử 

 

2.3.3.5. Kỹ thuật trung hoà giảm đám hoại tử (PRNT50) 

(Thực hiện theo quy trình “Kỹ thuật trung hoà giảm đám hoại tử SARS-CoV-

2 (PRNT)”, khoa Vi rút, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, ban hành ngày 

30/03/2020). 

a. Nguyên lý 

Mẫu huyết thanh được pha loãng bậc 2 thành các nồng độ khác nhau. Huyết 

thanh đã pha loãng được ủ với vi rút SARS-CoV-2 ở 370C trong 1 giờ tạo điều 

kiện cho kháng thể trung hoà (nếu có) trong huyết thanh trung hoà vi rút. Sau thời 

gian ủ, hỗn dịch vi rút – huyết thanh được ủ với tế bào cảm nhiễm Vero – E6 ở pha 
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sinh trưởng. Lượng vi rút không bị trung hoà bởi kháng thể trong hỗn dịch vi rút – 

huyết thanh sẽ gây nhiễm tế bào và tạo ra các đám hoại tử (plaque). Dựa trên số 

lượng đám hoại tử để xác định hiệu giá kháng thể trung hoà của mẫu huyết thanh. 

Chủng vi rút phải được xác định hiệu giá bằng kỹ thuật tạo đám hoại tử trước 

khi sử dụng trong kỹ thuật PRNT. 

b. Hoá chất, sinh phẩm 

- Môi trường nuôi cấy tế bào; Môi trường pha loãng; Môi trường duy trì tế 

bào chứa thạch; 

- Dung dịch tách tế bào (trypsin-EDTA); 

- Dung dịch cố định tế bào (Formaldehyde); 

- Dung dịch nhuộm tế bào (tím tinh thể); 

c. Nguyên vật liệu, trang thiết bị và yêu cầu sinh học 

- Phiến nhựa 24 giếng nuôi tế bào 

- Tế bào Vero-E6 có nguồn gốc từ Viện các bệnh truyền nhiễm quốc gia 

Nhật Bản. 

- Chủng phân lập vi rút SARS-CoV-2 đã được xác định hiệu giá vi rút bằng 

kỹ thuật tạo đám hoại tử (plaque assay). 

- Mẫu huyết thanh (thể tích mẫu tối thiểu 300ul) 

- Phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 2 và cấp 3 

d. Tóm tắt các bước thực hiện  

Chủng vi rút sử dụng trong kỹ thuật này cần đảm bảo về hiệu giá vi rút. Hiệu 

giá vi rút được xác định thông qua kỹ thuật giảm đám hoại tử. 

Chuẩn bị phiến tế bào  

(Thực hiện tại phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 2) 
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Tế bào Vero-E6 sau khi được nuôi trong các chai nhựa 75cm2 từ 2 – 3 ngày 

sẽ được tách rời và chuyển vào phiến nhựa 24 giếng để tạo thành 1 lớp trên bề mặt 

giếng trong phiến nhựa 24 giếng sau 1- 2 ngày nuôi. 

Chuẩn bị huyết thanh 

(Thực hiện tại phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 2) 

- Bất hoạt huyết thanh ở 56°C. 

- Pha loãng huyết thanh bậc 2, bắt đầu từ nồng độ 1:10 đến 1:160. 

Chuẩn bị hỗn hợp kháng thể - vi rút 

(Thực hiện tại phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 3) 

- Từ hiệu giá vi rút đã có, pha loãng vi rút bằng môi trường pha loãng để có 

nồng độ 1x103 PFU/mL. 

- Nhỏ vi rút đã pha loãng vào mỗi ống huyết thanh (tương đương mỗi nồng 

độ khác nhau).  

- Ủ hỗn hợp huyết thanh - vi rút ở 37°C trong 30 phút. 

Gây nhiễm : 

- Nhỏ hỗn hợp huyết thanh - vi rút (100ul) vào mỗi giếng tế bào.  

- Ủ phiến ở 37°C, 5% CO2 trong 1 giờ. 

- Rửa phiến bằng môi trường pha loãng. 

- Thêm môi trường duy trì tế bào chứa MC vào mỗi giếng.  

- Ủ phiến ở 370C, 5% CO2 trong 4 – 5 ngày.  

Quan sát các đám hoại tử: 

- Kiểm tra sự xuất hiện của các đám hoại tử dưới kính hiển vi.  

- Cố định phiến tế bào bằng dung dịch formaldehyde. 

- Nhuộm tế bào bằng dung dịch tím tinh thể.  
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- Quan sát bằng mắt để đếm số đám hoại tử (plaque) trong mỗi giếng (bước 

này thực hiện tại phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp 2). 

Xác định giá trị PRNT50: 

Hiệu giá kháng thể trung hòa được xác định là độ pha loãng huyết thanh cao 

nhất mà tại đó số lượng đám hoại tử giảm ít nhất 50% so với giếng chứng vi rút. 

Nếu không có hiện tượng giảm đám hoại tử hoặc số lượng các đám hoại tử quá lớn 

thì tỉ lệ giảm đám hoại tử là 0%. 

Mẫu huyết thanh được bố trí trên phiến tế bào 24 giếng như trong hình 

2.5. Huyết thanh được pha loãng từ 1:10 đến 1:160 tương ứng với các cột từ 

1 đến 5, cột 6 là chứng vi rút (VC). Mỗi phiến tế bào thực hiện PRNT50 cho 2 

mẫu huyết thanh. Kết quả PRNT50 có kết quả hiệu giá kháng thể trung hoà từ 

20 đến >=320. 

 

Hình 2. 5. Sơ đồ bố trí thực hiện kỹ thuật PRNT50 

2.3.4. Phân tích số liệu 

Sử dụng phần mềm SPSS phiên bản 20.0 để tính toán các giá trị số trung 

bình, khoảng tin cậy 95%, kiểm định Chi-bình phương, One-way ANOVA. 

Giá trị p < 0,05 được coi là có ý nghĩa thống kê. 
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2.4. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

- Mẫu thu thập tháng 1-4/2020 tại Hà Nội, Vĩnh Phúc được chấp thuận bởi 

Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học của Viện Pasteur thành phố Hồ Chí 

Minh (mã số 03/CN_HĐĐĐ ngày 21/02/2020). 

- Mẫu thu thập tại Đà Nẵng tháng 7-8/2020 và tháng 11/2020 được chấp 

thuận bởi Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học của Viện Vệ sinh dịch tễ 

Trung ương (số HĐĐĐ – 16/2020). 

- Mẫu thu thập tại Hải Dương và Hà Nam trong năm 2021 được chấp thuận 

bởi Hội đồng đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 

ương (số HĐĐĐ – 20/2021). 

- Số liệu và thông tin nghiên cứu được bảo mật và lưu trữ trong tủ có khóa. 

Cơ sở dữ liệu sẽ được nhập và lưu trữ trong máy tính có mật khẩu. Chỉ các cán bộ 

tham gia nghiên cứu mới có quyền truy cập vào cơ sở dữ liệu này.  

(Minh chứng Giấy chứng nhận chấp thuận của Hội đồng đạo đức trong 

nghiên cứu Y sinh học và Giấy xác nhận cho phép sử dụng số liệu nghiên cứu của 

chủ nhiệm đề tài được trình bày trong phần Phụ lục). 
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CHƯƠNG 3. KẾT QUẢ 

3.1. ĐẶC ĐIỂM QUẦN THỂ MẪU NGHIÊN CỨU 

3.1.1. Đặc điểm của quần thể đối tượng lấy mẫu. 

Trong khoảng thời gian từ tháng 1/2020 đến 12/2021, mẫu máu và thông tin 

của quần thể lấy mẫu được thu thập rải rác vào các tháng khác nhau. Thông tin của 

mỗi đối tượng lấy mẫu trong quần thể bao gồm tiền sử nhiễm SARS-CoV-2 

(realtime RT-PCR dương tính / âm tính) và tiền sử tiêm vắc xin phòng COVID-19 

(tiêm / chưa tiêm; số mũi tiêm; loại vắc xin; ngày tiêm vắc xin). Đặc điểm của 

quần thể lấy mẫu trong nghiên cứu được mô tả trong bảng 3.1. 

Bảng 3. 1. Đặc điểm chung của quần thể lấy mẫu 

Đặc điểm 
Số lượng đối 

tượng lấy mẫu 

Số lượng 

mẫu 

Tỉ lệ  

(%) 

Đối tượng (n=11969)   

Người nhiễm (realtime RT-PCR (+)) 435 435 3,63 

Người tiếp xúc (realtime RT-PCR (-)) 11.534 11.534 96,37 

Tiền sử tiêm vắc xin (n=11969)   

Chưa tiêm 11.163 11.163 93,27 

Tiêm 1 mũi 288 288 2,41 

Tiêm 2 mũi (cùng loại vắc xin) 518 518 4,33 

Loại vắc xin đã tiêm (1 hoặc 2 mũi) (n=806)   

ADZ1222 (AstraZeneca) 261 261 32,38 

Comirnaty (Pfizer) 25 25 3,10 

SpikeVax (Moderna) 31 31 3,85 

BBIBP-CorV (Sinopharm) 489 489 60,67 

Nghiên cứu đã thu được 11.969 mẫu huyết thanh của 11.969 đối tượng trong 

quần thể lấy mẫu, bao gồm 435 mẫu từ Người nhiễm (realtime RT-PCR dương 

tính) và 11.534 mẫu từ Người tiếp xúc (realtime RT-PCR âm tính). 
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Trong tổng số 11.969 đối tượng lấy mẫu của nghiên cứu, có 11.163 đối tượng 

chưa tiêm vắc xin, chiếm tỉ lệ 93,27%; số đối tượng đã tiêm 1 mũi vắc xin (một 

trong bốn loại vắc xin) là 288 (2,41%), số đối tượng đã tiêm 2 mũi vắc xin (cùng 

loại) của 1 trong 4 loại vắc xin là 518 (4,33%). 

3.1.2. Đặc điểm mẫu thu thập của nhóm Người nhiễm 

Trong tổng số 435 mẫu được thu thập từ nhóm Người nhiễm, có 286 mẫu thu 

thập của người chưa tiêm vắc xin, 140 mẫu của người đã tiêm 1 mũi vắc xin và 9 

mẫu của người đã tiêm 2 mũi vắc xin phòng COVID-19. 

Mẫu huyết thanh của Người nhiễm chưa tiêm vắc xin được thu thập trong 

thời gian từ tháng 1/2020 đến tháng 12/2021 tại các địa điểm: Hà Nội, Vĩnh Phúc, 

Đà Nẵng, Hải Dương và Hà Nam. Số lượng mẫu thu thập ở mỗi khoảng thời gian 

/ địa điểm được liệt kê chi tiết trong bảng 3.2. 

Chúng tôi xác định thời điểm lấy mẫu sau nhiễm SARS-CoV-2 của đối tượng 

Người nhiễm chưa tiêm vắc xin trong nghiên cứu là khoảng thời gian giữa ngày 

lấy mẫu huyết thanh và ngày lấy mẫu đường hô hấp có kết quả realtime RT-PCR 

dương tính lần đầu tiên. Thời điểm lấy mẫu của 286 mẫu nhóm này dao động từ 0 

ngày đến 8 tháng, được chia thành 4 nhóm như trình bày trong bảng 3.2. Số mẫu 

được thu thập sau realtime RT-PCR dương tính 1-4 tháng chiếm tỉ lệ nhiều nhất 

64,69% (185/286) (bảng 3.2). 

Số lượng mẫu huyết thanh của Người nhiễm tiêm 1 mũi và 2 mũi vắc xin 

phòng COVID-19 thu thập tại Hải Dương tháng 10/2021 lần lượt là 140 và 9 mẫu. 

Nhóm đối tượng này được tiêm vắc xin sau thời điểm nhiễm SARS-CoV-2.  

Trong tổng số 140 mẫu thu thập từ nhóm Người nhiễm đã tiêm 1 mũi vắc xin, 

mẫu thu thập từ nhóm tiêm ADZ1222 chiếm tỉ lệ cao nhất 92,14% (129/140), 

Comirnaty/SpikeVax chiếm 5,00% (7/140), BBIBP-CorV chiếm tỉ lệ thấp nhất 

2,86% (4/140).  

Toàn bộ 9/9 (100,00%) mẫu thu thập từ nhóm Người nhiễm đã tiêm 2 mũi 

vắc xin là đối tượng đã tiêm BBIBP-CorV (bảng 3.2). 
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Bảng 3. 2. Đặc điểm mẫu thu thập của nhóm Người nhiễm 

Đặc điểm Số lượng mẫu Tỉ lệ (%) 

Người nhiễm chưa tiêm vắc xin (n=286)  

Thời gian lấy mẫu (địa điểm) (n=286)   

Tháng 1-4/2020 (Hà Nội, Vĩnh Phúc) 53 18,53 

Tháng 10-11/2020 (Đà Nẵng) 14 4,90 

Tháng 3/2021 (Hải Dương) 20 6,99 

Tháng 10/2021 (Hải Dương) 35 12,24 

Tháng 12/2021 (Hà Nam) 164 57,34 

Thời điểm lấy mẫu sau nhiễm (n=286)  

0-10 ngày 16 5,59 

11-30 ngày 50 17,48 

1 - 4 tháng 185 64,69 

7 - 8 tháng 35 12,24 

Người nhiễm tiêm 1 mũi vắc xin (n=140)  

Loại vắc xin 

ADZ1222 

Comirnaty/SpikeVax 

BBIBP-CorV 

 

129 

7 

4 

 

92,14 

5,00 

2,86 

Thời điểm lấy mẫu sau nhiễm (n=140) 

7 - 8 tháng 

 

140 

 

100,00 

Thời điểm lấy mẫu sau tiêm (n=140) 

1-10 ngày 

11-30 ngày 

 

131 

9 

 

93,57 

6,43 

Người nhiễm tiêm 2 mũi vắc xin (n=9)   

Loại vắc xin   

ADZ1222 0 0 

Comirnaty/SpikeVax 0 0 

BBIBP-CorV 9 100,00 

Thời điểm lấy mẫu sau nhiễm (n=9) 

7 - 8 tháng 

 

9 

 

100,00 

Thời điểm lấy mẫu sau tiêm (n=140) 

1-10 ngày 

11-30 ngày 

 

1 

8 

 

11,11 

88,89 
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3.1.3. Đặc điểm mẫu thu thập của nhóm Người tiếp xúc 

Trong tổng số 11.534 mẫu được thu thập từ nhóm Người tiếp xúc, có 10.877 

mẫu thu thập của nhóm Người tiếp xúc chưa tiêm vắc xin, 657 mẫu thu thập của 

nhóm người đã tiêm 1 hoặc 2 mũi vắc xin phòng COVID-19. 

Người tiếp xúc chưa tiêm vắc xin (n=10.877) 

Nghiên cứu tiến hành thu thập mẫu huyết thanh hai lần trong năm 2020 tại 

các địa điểm: Hà Nội, Vĩnh Phúc, Đà Nẵng. Trong tổng số 10.877 mẫu, số mẫu 

thu thập tại Hà Nội, Vĩnh Phúc giai đoạn tháng 1-4/2020 là 941, tại Đà Nẵng tháng 

7-8/2020 là 9.936 mẫu.  

Bốn nhóm đối tượng của Người tiếp xúc được lấy mẫu gồm: nhân viên y tế, 

bệnh nhân và người nhà bệnh nhân, người cách ly và người nhập cảnh. Số lượng mẫu 

của mỗi nhóm đối tượng trong mỗi giai đoạn lấy mẫu được trình bày trong bảng 3.3. 

Người tiếp xúc đã tiêm vắc xin (n=657) 

Người tiếp xúc đã tiêm 1 và 2 mũi vắc xin là những người đã từng cách ly trong 

khu vực có dịch SARS-CoV-2 tại Hải Dương vào tháng 1-3/2021, tiêm 1 hoặc 2 mũi 

vắc xin trong khoảng tháng 7-10/2021. Nhóm đối tượng này có độ tuổi trung bình (95% 

CI) là 29,97 (28,64-31,21) được lấy mẫu vào cuối tháng 10/2021 với số lượng lần lượt 

tương ứng là 148 và 509 mẫu. Nghiên cứu ghi nhận có 4 loại vắc xin phòng COVID-

19 đã được tiêm ở nhóm này, số mẫu thu thập ở mỗi nhóm được trình bày trong bảng 

3.3. Ở nhóm Người tiếp xúc tiêm 1 mũi vắc xin, mẫu thu thập từ đối tượng đã tiêm 

ADZ1222 chiếm tỉ lệ nhiều nhất, 85,14% (126/148). Ở nhóm Người tiếp xúc tiêm 2 

mũi vắc xin, mẫu của người tiêm BBIBP-CorV chiếm nhiều nhất, 92,73% (472/509). 

Chúng tôi xác định thời điểm lấy mẫu sau tiêm vắc xin của đối tượng Người 

tiếp xúc tiêm vắc xin là khoảng thời gian giữa ngày lấy mẫu và ngày tiêm vắc xin 

mũi 1 (nhóm tiêm 1 mũi) hoặc mũi 2 (nhóm tiêm 2 mũi). Mẫu của Người tiếp xúc 

đã tiêm vắc xin có thời điểm lấy mẫu dao động từ 1-90 ngày và được chia thành 3 

nhóm: 1-10 ngày, 11-30 ngày và 31-90 ngày. Số lượng mẫu thu được từ mỗi nhóm 

được trình bày trong bảng 3.3. 
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Bảng 3. 3. Đặc điểm mẫu thu thập của nhóm Người tiếp xúc 

Đặc điểm Số lượng mẫu Tỉ lệ (%) 

Người tiếp xúc chưa tiêm vắc xin (n=10.877)  

Đối tượng lấy mẫu giai đoạn tháng 1-4/2020 (Hà Nội + Vĩnh Phúc, n=941) 

Nhân viên y tế 216 22,95 

Bệnh nhân & người nhà bệnh nhân 407 43,25 

Người cách ly 300 31,88 

Người nhập cảnh 18 1,91 

Đối tượng lấy mẫu giai đoạn tháng 7-8/2020 (Đà Nẵng, n=9.936) 

Nhân viên y tế 3069 30,89 

Bệnh nhân & người nhà bệnh nhân 455 4,58 

Người cách ly 6412 64,53 

Người nhập cảnh 0 0,00 

Người tiếp xúc tiêm vắc xin (tháng 10/2021, Hải Dương, n=657) 

Độ tuổi trung bình (nhỏ nhất, lớn nhất) 

(95% CI) 

29,97 (19, 54) 

(28,64-31,21) 
 

Người tiếp xúc tiêm 1 mũi vắc xin (n=148) 

Loại vắc xin (n=148)   

ADZ1222 126 85,14 

Comirnaty/SpikeVax 18 12,16 

BBIBP-CorV 4 2,70 

Thời điểm lấy mẫu sau tiêm (n=148)   

1-10 ngày 94 63,51 

11-30 ngày 21 14,19 

31- 90 ngày 33 22,30 

Người tiếp xúc tiêm 2 mũi vắc xin (n=509) 

Loại vắc xin (n=509)   

ADZ1222 6 1,18 

Comirnaty/SpikeVax 31 6,09 

BBIBP-CorV 472 92,73 

Thời điểm lấy mẫu sau tiêm (n=509)   

1-10 ngày 130 25,54 

11-30 ngày 342 67,19 

31- 90 ngày 37 7,27 
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3.2. TỈ LỆ KHÁNG THỂ KHÁNG SARS-COV-2 Ở NGƯỜI NHIỄM 

VÀ NGƯỜI TIẾP XÚC TẠI MỘT SỐ TỈNH MIỀN BẮC VÀ MIỀN TRUNG 

VIỆT NAM, 2020-2021  

Chúng tôi thực hiện xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N 

và ELISA phát hiện kháng thể kháng protein S của SARS-CoV-2 để xác định tỉ lệ 

kháng thể (KT) kháng protein N và S ở đối tượng Người nhiễm và Người tiếp xúc. 

3.2.1. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N, S và tồn lưu kháng thể của nhóm 

Người nhiễm chưa tiêm vắc xin. 

a. Tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein N và protein S.  

Toàn bộ 286/286 mẫu thu thập của nhóm Người nhiễm chưa tiêm vắc xin 

được thực hiện ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N; 199/286 mẫu được 

thực hiện ELISA phát hiện kháng thể kháng protein S. Kết quả nghiên cứu thu 

được như sau: 

- Tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein N là 79,37% (227/286). 

- Tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein S là 94,97% (189/199). 

Kiểm định Chi-bình phương hai tỉ lệ trên cho p=0,175. 

b. Tồn lưu kháng thể kháng protein N và protein S  

Phân tích kết quả ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N của 286/286 

mẫu và kết quả ELISA phát hiện kháng thể kháng S của 199/199 mẫu theo thời 

điểm lấy mẫu, chúng tôi thu được kết quả như trong hình 3.1. 

Protein N 

Toàn bộ số mẫu (50/50) thu thập sau realtime RT-PCR dương tính 11-30 

ngày có kháng thể kháng protein N. Tỉ lệ này thấp hơn tại thời điểm 0-10 ngày, 

81,25% (13/16 mẫu) và 1-4 tháng, 82,70% (153/185 mẫu); tỉ lệ này thấp nhất tại 

thời điểm lấy mẫu 7-8 tháng, 31,43% (11/35 mẫu). 
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Sử dụng kiểm định Chi-bình phương kiểm tra sự khác biệt giữa tỉ lệ dương 

tính tại 4 thời điểm lấy mẫu huyết thanh sau realtime RT-PCR dương tính cho kết 

quả p<0,05 (hình 3.1). 

 Protein S 

Kháng thể kháng protein S được phát hiện ở 91,43% mẫu (32/35) thu thập tại 

thời điểm 7-8 tháng, và 95,73% (157/164) mẫu thu thập sau realtime RT-PCR 

dương tính 1-4 tháng. Hai tỉ lệ này khác nhau không có ý nghĩa thống kê với 

p=0,292 (Chi-bình phương). 

Tỉ lệ kháng thể kháng protein N và kháng thể kháng protein S của mẫu thu 

thập ở thời điểm 1-4 tháng và 7-8 tháng sau realtime RT-PCR dương tính có sự 

khác nhau với p<0,001 (Chi-bình phương). 

 

Hình 3. 1. Tỉ lệ mẫu có KT kháng protein N và protein S theo thời điểm 

lấy mẫu (nhóm Người nhiễm chưa tiêm vắc xin) 
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c. Giá trị OD trung bình của mẫu dương tính ELISA theo thời điểm 

lấy mẫu. 

Chúng tôi phân tích giá trị OD trung bình theo thời điểm lấy mẫu của 227/227 

mẫu huyết thanh dương tính ELISA kháng thể kháng protein N và 189/199 mẫu 

huyết thanh dương tính ELISA kháng thể kháng protein S. Kết quả được trình bày 

trong bảng 3.4. 

Protein N 

Với mẫu huyết thanh dương tính ELISA kháng thể kháng protein N, mẫu thu 

thập sau realtime RT-PCR dương tính ở 2 thời điểm lấy mẫu 11-30 ngày và 1-4 

tháng có giá trị OD trung bình lần lượt là 0,95 (95%CI: 0,76 - 1,15) và 1,09 

(95%CI: 0,97 – 1,21); hai thời điểm lấy mẫu còn lại có giá trị OD trung bình thấp 

hơn, là 0,56 (95%CI: 0,24-0,87) và 0,60 (95%CI: 0,28 – 0,93). 

Protein S 

Với mẫu huyết thanh dương tính ELISA kháng thể kháng protein S, mẫu thu 

thập sau realtime RT-PCR dương tính 1-4 tháng và 7-8 tháng có giá trị OD trung 

bình lần lượt là 2,50 (95%CI: 2,35-2,65) và 2,84 (95%CI: 2,46-3,22). 

Bảng 3. 4. Giá trị OD trung bình của các mẫu huyết thanh dương tính 

ELISA theo thời điểm lấy mẫu (nhóm Người nhiễm chưa tiêm vắc xin) 

Ghi chú: DT: dương tính 

Thời điểm 

lấy mẫu  

KT kháng protein N KT kháng protein S 

Số mẫu DT 

(n=207) 

OD trung bình 

(95% CI) 

Số mẫu DT 

(n=189) 

OD trung bình 

(95% CI) 

0-10 ngày 13 0,56 (0,24 - 0,87)   

11-30 ngày 30 0,95 (0,76 - 1,15)   

1 - 4 tháng 153 1,09 (0,97 – 1,21) 157 2,50 (2,35-2,65) 

7 - 8 tháng 11 0,60 (0,28 – 0,93) 32 2,84 (2,46-3,22) 
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3.2.2. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N, S của nhóm Người nhiễm tiêm vắc xin. 

Nghiên cứu đã thực hiện xét nghiệm ELISA trên tổng số 149/149 mẫu huyết 

thanh thu thập của nhóm Người nhiễm tiêm vắc xin để xác định tỉ lệ có kháng thể 

kháng protein N và và protein S của SARS-CoV-2 sau tiêm vắc xin ở các đối tượng 

đã nhiễm vi rút tự nhiên (kháng thể lai- Hybrid antibodies).  

a. Tỉ lệ chung 

- Nhóm tiêm 1 mũi vắc xin (140 mẫu): tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein 

N và protein S lần lượt là 32,85% (46/140) và 90,71% (127/140).  

- Nhóm tiêm 2 mũi vắc xin (9 mẫu): tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein N 

và protein S lần lượt là 88,89% (8/9) và 100,00% (9/9). 

b. Theo loại vắc xin  

Phân tích kết quả ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N và protein S 

theo loại vắc xin và số mũi vắc xin đã tiêm, chúng tôi thu được kết quả trình bày 

trong hình 3.2. 

 

Hình 3. 2. Tỉ lệ mẫu có KT kháng protein N và S theo loại vắc xin và số 

mũi vắc xin (nhóm Người nhiễm tiêm vắc xin) 
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- Nhóm tiêm vắc xin ADZ1222 (1 mũi): 45/129 (34,88%) mẫu kháng thể 

kháng protein N; 116/129 (89,92%) có kháng thể kháng protein S. 

- Nhóm tiêm vắc xin Comirnaty/SpikeVax (1 mũi): 1/7 (14,29%) mẫu có 

kháng thể kháng protein N, 7/7 (100,00%) mẫu có kháng thể kháng protein S. 

- Nhóm tiêm vắc xin BBIBP-CorV: có 0/4 (0,00%) mẫu và 8/9 (88,89%) mẫu 

của nhóm tiêm 1 mũi và 2 mũi vắc xin có kháng thể kháng protein N. Tỉ lệ mẫu có 

kháng thể kháng protein S của nhóm tiêm 1 mũi và 2 mũi vắc xin này đều là 

100,00% (4/4 và 9/9). 

c. Theo thời điểm lấy mẫu sau tiêm vắc xin 

Phân tích kết quả ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N và protein S 

theo thời điểm lấy mẫu sau tiêm vắc xin, chúng tôi thu được kết quả trình bày trong 

bảng 3.5. 

Bảng 3. 5. Tỉ lệ mẫu có KT kháng protein N và S theo thời điểm lấy mẫu sau 

tiêm vắc xin (nhóm Người nhiễm tiêm vắc xin) 

Thời điểm lấy mẫu sau 

tiêm vắc xin 

Số 

mẫu 

(N) 

KT kháng protein N KT kháng protein S 

Số lượng 

(n) 

Tỉ lệ % 

(n/N) 

Số lượng 

(n) 

Tỉ lệ % 

(n/N) 

Nhóm tiêm 1 mũi vắc xin 

1-10 ngày 131 47 35,88 118 90,08 

11-30 ngày 9 5 55,56 9 100,00 

Nhóm tiêm 2 mũi vắc xin 

1-10 ngày 1 1 100,00 1 100,00 

11-30 ngày 8 7 87,50 8 100,00 

Nhóm người nhiễm tiêm 1 mũi vắc xin: tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein 

N và protein S sau 1-10 ngày tiêm lần lượt là 35,88% và 90,08%; sau 11-30 ngày 

tiêm lần lượt là 55,56% và 100,00%. 
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3.2.3. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N của nhóm Người tiếp xúc chưa tiêm 

vắc xin. 

a. Tỉ lệ mẫu dương tính theo thời gian lấy mẫu. 

Xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể IgG kháng protein N được thực 

hiện với toàn bộ 10.877/10.877 mẫu huyết thanh thu thập từ Người tiếp xúc 

chưa tiêm vắc xin thu thập vào tháng 1-4/2020 (Hà Nội, Vĩnh Phúc) và tháng 

7-8/2020 (Đà Nẵng). Kết quả nghiên cứu cho thấy sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (Chi-bình phương, p=0,716) về tỉ lệ kháng thể kháng protein N trong 

mẫu được lấy ở hai thời điểm khác nhau, cụ thể:  

- Mẫu thu thập tháng 1-4/2020: 1,17% (11/941). 

- Mẫu thu thập tháng 7-8/2020: 0,75% (75/9936). 

b. Tỉ lệ mẫu dương tính theo đối tượng lấy mẫu của Người tiếp xúc trong 

từng giai đoạn thu thập mẫu. 

 Phân tích kết quả ELISA của mẫu thu thập tháng 1-4/2020 theo đối tượng 

lấy mẫu của Người tiếp xúc cho thấy nhóm Người nhập cảnh có tỉ lệ dương tính 

cao nhất là 11,11% (2/18 mẫu) (hình 3.3). Kiểm định One-way ANOVA cho giá 

trị p<0.001. 
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Hình 3. 3. Số mẫu dương tính ELISA phát hiện KT kháng protein N theo thời gian lấy mẫu và đối tượng lấy mẫu 

(Người tiếp xúc chưa tiêm vắc xin)
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Phân tích kết quả mẫu của ba nhóm Nhân viên y tế, Bệnh nhân và người 

nhà bệnh nhân, Người cách ly ở cả hai giai đoạn thu thập tháng 1-4/2020 và 7-

8/2020 cho thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về tỉ lệ có kháng thể IgG 

kháng protein N giữa các nhóm đối tượng lấy mẫu; nhóm Nhân viên y tế có tỉ lệ 

mẫu dương tính cao nhất 2,31% (5/216) và 1,20% (37/3096), tiếp theo là nhóm 

Bệnh nhân và người nhà bệnh nhân 0,74% (3/407) và 0,88% (4/455); thấp nhất 

là nhóm Người cách ly 0,33% (1/300) và 0,53% (34/6412) (hình 3.3). Nghiên 

cứu sử dụng kiểm định One-way ANOVA cho giá trị p lần lượt là 0,131 và 0,791, 

tương ứng với mẫu thu thập tháng 1-4/2020 và tháng 7-8/2020. 

c. Giá trị OD của các mẫu dương tính ELISA 

Kết quả phân tích mật độ quang học (giá trị OD) của các mẫu dương tính ELISA 

phát hiện kháng thể kháng protein N cho thấy các mẫu dương tính thu thập vào tháng 

1-4/2020 có giá trị OD dao động từ 0,20 đến 1,59, giá trị OD trung bình là 0,48 (95%CI: 

0,22 - 0,75). Tương tự, mẫu dương tính thu thập vào tháng 7-8/2020 có giá trị OD dao 

động từ 0,25 đến 2,47, giá trị OD trung bình là 1,02 (95% CI: 0,81 - 1,24) (hình 3.4). 

 

Hình 3. 4. Giá trị OD các mẫu dương tính ELISA theo thời gian lấy mẫu 

ở nhóm Người tiếp xúc chưa tiêm vắc xin 
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3.2.4. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N, S và thời gian xuất hiện kháng thể 

sau tiêm của nhóm Người tiếp xúc tiêm vắc xin. 

Toàn bộ 657/657 mẫu huyết thanh Người tiếp xúc tiêm vắc xin phòng 

COVID-19 thu thập tại Hải Dương trong nghiên cứu đã được thực hiện xét nghiệm 

ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N và protein S.  

a. Tỉ lệ chung 

- Nhóm đối tượng tiêm 1 mũi vắc xin (148 mẫu): tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng 

protein N, protein S lần lượt là 2,03% (3/148) và 37,16% (55/148). 

- Nhóm đối tượng tiêm 2 mũi vắc xin (509 mẫu): tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng 

protein N, protein S lần lượt là 30,65% (156/509) và 91,75% (467/509). 

b. Theo loại vắc xin 

Phân tích kết quả ELISA của 657 mẫu huyết thanh theo loại vắc xin và số 

mũi vắc xin đã tiêm, chúng tôi thu được kết quả như hình 3.5. 

Nghiên cứu đã ghi nhận 2/126 (1,59%) mẫu của nhóm tiêm 1 mũi ADZ1222 

và 1/31 (3,23%) mẫu của nhóm tiêm 2 mũi Comirnaty/SpikeVax có kháng thể 

kháng protein N.  

Tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein S trong nhóm đối tượng tiêm vắc xin 

ADZ1222 1 mũi và 2 mũi, Comirnaty/SpikeVax 1 mũi và 2 mũi tăng từ 29,37% 

(37/126) lên 100,00% (6/6) và từ 88,89% (16/18) lên 100,00% (31/31) (hình 3.5). 

 Phân tích kết quả ELISA theo vắc xin BBIBP-CorV, nghiên cứu phát hiện 

kháng thể kháng protein N của nhóm đối tượng tiêm 1 mũi và 2 mũi là 1/4 mẫu 

(25,00%) và 155/472 mẫu (32,84%). Tương tự, kháng thể kháng protein S lần lượt 

là 2/4 (50,00%) và 430/472 (91,10%) (hình 3.5). 

Kiểm định One-way ANOVA của 3 nhóm đối tượng tiêm 2 mũi các loại vắc 

xin ADZ1222, Comirnaty/SpikeVax và BBIBP-CorV cho kết quả p=0,169. 

Kiểm định Chi-bình phương giữa nhóm tiêm 1 mũi Comirnaty/SpikeVax và 2 

mũi BBIBP-CorV cho kết quả p=0,754. Trong nhóm tiêm 2 mũi BBIBP-CorV, 
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kiểm định Chi-bình phương McNemar giữa tỉ lệ có kháng thể kháng protein N và 

S cho kết quả p<0,001. 

 

Hình 3. 5. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N và protein S theo loại vắc xin 

và số mũi vắc xin (nhóm Người tiếp xúc tiêm vắc xin) 

c. Thời gian xuất hiện kháng thể sau tiêm vắc xin phòng COVID-19. 

Thời gian xuất hiện kháng thể sau tiêm vắc xin phòng COVID-19 được xác 

định dựa trên tỉ lệ mẫu dương tính ELISA theo thời điểm thu thập mẫu. 

Sau tiêm 1 mũi vắc xin (nhóm Người tiếp xúc tiêm vắc xin, n=148). 

Kháng thể kháng protein N: nghiên cứu không phân tích tỉ lệ mẫu có kháng 

thể kháng protein N sau tiêm 1 mũi vắc xin theo thời điểm lấy mẫu do số lượng 

mẫu thu thập từ người tiêm vắc xin BBIBP-CorV chỉ 4/148. 

Kháng thể kháng protein S: Kết quả ELISA phát hiện kháng thể kháng 

protein S của toàn bộ 148/148 mẫu được phân tích theo thời điểm lấy mẫu để xác 

định sự xuất hiện kháng thể kháng protein S sau tiêm vắc xin phòng COVID-19.  
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Tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein S tăng từ 5,32% (5/94) ở thời điểm lấy 

mẫu sau khi tiêm vắc xin 1-10 ngày lên 85,71% (18/21) ở thời điểm lấy mẫu 11-30 

ngày và 96,97% (32/33) ở thời điểm lấy mẫu 31-90 ngày (hình 3.6).  

 

Hình 3. 6. Tỉ lệ mẫu có KT kháng protein S của nhóm Người tiếp xúc 

tiêm 1 mũi vắc xin theo thời điểm lấy mẫu 

 

Sau tiêm 2 mũi vắc xin (nhóm Người tiếp xúc, n=509). 

- Kháng thể kháng protein N 

Phân tích kết quả ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N của 472/472 

mẫu thu thập từ nhóm đối tượng tiêm BBIBP-CorV theo thời điểm lấy mẫu sau 

tiêm vắc xin, nghiên cứu xác định được tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein N ở 

thời điểm lấy mẫu 11-30 ngày cao hơn so với thời điểm lấy mẫu 1-10 ngày, 41,52% 

(142/342) so với 10,00% (13/130) (hình 3.7). 

- Kháng thể kháng protein S 

Phân tích kết quả xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể kháng protein S của 

tổng số 509/509 mẫu thu thập từ Người tiếp xúc tiêm 2 mũi vắc xin cho thấy: tỉ lệ 

mẫu có kháng thể tăng từ 76,92% (100/130) ở thời điểm lấy mẫu 1-10 ngày lên 



71 

 

96,49% (330/342) ở thời điểm 11-30 ngày và 100,00% (37/37) ở thời điểm 31-90 

ngày sau tiêm vắc xin mũi 2 (hình 3.8). 

 

 

Hình 3. 7. Tỉ lệ mẫu có KT kháng protein N sau tiêm 2 mũi vắc xin 

BBIBP-CorV theo thời điểm lấy mẫu (nhóm Người tiếp xúc) 

 

Hình 3.8. Tỉ lệ mẫu có KT kháng protein S sau tiêm 2 mũi vắc xin theo 

thời điểm lấy mẫu (nhóm Người tiếp xúc)  
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3.3. KHÁNG THỂ TRUNG HOÀ SARS-COV-2 Ở NGƯỜI NHIỄM VÀ 

NGƯỜI TIẾP XÚC CHƯA TIÊM VẮC XIN PHÒNG COVID-19. 

3.3.1. Xác định hiệu giá của chủng vi rút. 

Kỹ thuật PRNT50 yêu cầu sử dụng vi rút sống, hiệu giá vi rút đạt tối thiểu 

1x103 PFU/mL. Để thu được chủng vi rút đạt yêu cầu này, chúng tôi đã thực 

hiện kỹ thuật giảm đám hoại tử (plaque) để xác định hiệu giá 3 chủng vi rút: 

chủng gốc Vũ Hán, biến thể Alpha (20I) và biến thể Beta (20H) trước khi sử 

dụng cho kỹ thuật PRNT50.  

Hình 3.9 là hình ảnh phiến tế bào sau khi thực hiện kỹ thuật giảm đám hoại 

tử xác định hiệu giá vi rút.  

 

Hình 3. 9. Kết quả kỹ thuật giảm đám hoại tử xác định hiệu giá vi rút 

SARS-CoV-2 

Nghiên cứu đã xác định hiệu giá vi rút của 3 chủng vi rút sử dụng trong 

nghiên cứu đều lớn hơn 1x103 PFU/mL, cụ thể như sau: 

- Chủng gốc Vũ Hán: 1,25x105 PFU/mL 

- Biến thể Alpha: 8x104 PFU/mL 
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- Biến thể Beta:  2,5x103 PFU/mL 

Kết quả trên cho thấy 3 chủng vi rút đều đạt yêu cầu về hiệu giá để sử dụng 

trong kỹ thuật PRNT50. 

3.3.2. Tỉ lệ kháng thể trung hoà và định lượng hiệu giá kháng thể trung hoà trong 

mẫu huyết thanh dương tính ELISA kháng thể kháng protein N 

Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện kỹ thuật PRNT50 (chủng gốc Vũ Hán) 

để phát hiện kháng thể trung hoà (KTTH) trên 138 mẫu huyết thanh dương tính 

ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N thu thập ở các đối tượng không 

tiêm vắc xin, bao gồm 52 mẫu thu thập từ nhóm Người nhiễm và 86 mẫu thu 

thập từ nhóm Người tiếp xúc. 

Trong quá trình thực hiện PRNT50, toàn bộ 138/138 mẫu được pha loãng ở 

các nồng độ: 1:10, 1:20, 1:40; 1:80 và 1:160. 

a. Tỉ lệ mẫu có kháng thể trung hoà 

Tỉ lệ mẫu dương tính PRNT50 (chủng gốc Vũ Hán) của 138 mẫu dương tính 

ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N thu thập ở các nhóm đối tượng Người 

nhiễm và Người tiếp xúc theo thời gian thu thập mẫu được trình bày trong bảng 

3.6. 

Mẫu huyết thanh của nhóm Người nhiễm 

-Tỉ lệ mẫu có kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 (chủng gốc Vũ Hán) là 

98,08% (51/52 mẫu); có 1 mẫu huyết thanh không phát hiện được kháng thể 

trung hoà. 

- Mẫu huyết thanh thu thập tháng 1-4/2020 có tỉ lệ phát hiện kháng thể trung 

hoà là 97,37% (17/18).  

- Mẫu huyết thanh thu thập tháng 11/2020 có tỉ lệ kháng thể trung hoà 

100,00% (14/14). 

- Mẫu huyết thanh thu thập tháng 3/2021 có tỉ lệ kháng thể trung hoà 100,00% 

(20/20). 
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Bảng 3. 6. Tỉ lệ có KTTH SARS-CoV-2 trong mẫu dương tính ELISA phát 

hiện KT kháng protein N theo thời gian lấy mẫu 

Thời gian  

lấy mẫu 

Vi rút  

gây dich 

PRNT50 (vi rút Vũ Hán) 

Số mẫu  

thực hiện 

Dương 

tính 

Tỉ lệ  

(%) 

Người nhiễm    

T1-4/2020 Vũ Hán 18 17 97,37 

T11/2020 20B 14 14 100,00 

T3/2021 20I (Alpha) 20 20 100,00 

Tổng  52 51 98,08 

Người tiếp xúc    

T1-4/2020 Vũ Hán 11 6 54,55 

T7-8/2020 20B 75 22 29,33 

Tổng  86 28 32,56 

Căn nguyên chính gây dịch trong mỗi giai đoạn thu thập mẫu được trình bày 

trong bảng 3.6. 

Mẫu huyết thanh của nhóm Người tiếp xúc 

- Mẫu huyết thanh thu thập tháng 1-4/2020 có tỉ lệ phát hiện kháng kháng thể 

trung hoà là 65,55% (6/11).  

- Mẫu huyết thanh thu thập tháng 7-8/2020 có tỉ lệ kháng thể trung hoà 

29,33% (22/75). 

Kết quả nghiên cứu trên cho thấy mẫu huyết thanh thu thập từ người nhiễm 

chủng gốc Vũ Hán, biến thể 20B và biến thể 20I đều có kháng thể trung hoà chủng 

gốc Vũ Hán. 

Hình 3.10 là kết quả thực hiện PRNT50 của 2 mẫu huyết thanh với chủng gốc 

Vũ Hán. Trong đó, mẫu có mã số 1494 và 0077 được xác định là dương tính 

PRNT50, với hiệu giá kháng thể trung hoà lần lượt là >=320 và 40. 
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Hình 3. 10. Kết quả PRNT50 của mẫu huyết thanh 

b. Định lượng kháng thể trung hoà vi rút SARS-CoV-2 ở các mẫu dương 

tính PRNT50 

Phân tích hiệu giá kháng thể trung hoà có được từ kết quả PRNT50 (vi rút Vũ 

Hán) của các mẫu huyết thanh dương tính của nhóm Người nhiễm và Người tiếp 

xúc theo thời gian thu thập mẫu, chúng tôi thu được kết quả như sau (hình 3.11). 

Nhóm Người nhiễm 

Hiệu giá kháng thể trung hoà của 52 mẫu đã thực hiện PRNT50 như sau: 

- Số mẫu được xác định âm tính (hiệu giá kháng thể trung hoà <20): 01 mẫu. 

- Số mẫu được xác định có hiệu giá kháng thể trung hoà 20-40: 17 mẫu. 

- Số mẫu được xác định có hiệu giá kháng thể trung hoà 80-160: 21 mẫu. 

- Số mẫu được xác định có hiệu giá kháng thể trung hoà >=320: 13 mẫu. 

Nhóm Người tiếp xúc 

Hiệu giá kháng thể trung hoà của 86 mẫu đã thực hiện PRNT50 như sau: 

- Số mẫu được xác định âm tính (hiệu giá kháng thể trung hoà <20): 58 mẫu. 
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- Số mẫu được xác định có hiệu giá kháng thể trung hoà 20-40: 11 mẫu. 

- Số mẫu được xác định có hiệu giá kháng thể trung hoà 80-160: 05 mẫu. 

- Số mẫu được xác định có hiệu giá kháng thể trung hoà >=320: 12 mẫu. 

 

Hình 3. 11. Hiệu giá KTTH của nhóm Người nhiễm và Người tiếp xúc 

3.3.3. Mối liên quan giữa kết quả PRNT50 với giá trị OD (ELISA phát hiện 

kháng thể kháng protein N) 

a. Kết quả xét nghiệm PRNT50 và giá trị OD (ELISA) 

Phân tích kết quả xét nghiệm PRNT50 (âm tính, dương tính) và giá trị OD của 

mẫu dương tính ELISA kháng thể kháng protein N của 138/138 mẫu đã thực hiện 

PRNT50, chúng tôi nhận thấy: 

- 59 mẫu huyết thanh âm tính PRNT50 có giá trị OD nằm trong khoảng từ 

0,20 đến 0,58, giá trị OD trung bình (95%CI) là 0,33 (0,30-0,36).  

- 79 mẫu dương tính PRNT50 có giá trị OD trung bình 95%CI là 1,03 

(0,88-1,18). 
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- Có 2/79 (2,53%) mẫu huyết thanh dương tính PRNT50 có giá trị OD nhỏ 

hơn 0,33. 

 

Hình 3. 12. Giá trị OD (ELISA) của các mẫu huyết thanh âm tính / 

dương tính PRNT50 

 

b. Hiệu giá kháng thể trung hoà (PRNT50) và giá trị OD (ELISA) 

Phân tích giá trị OD và hiệu giá kháng thể trung hoà của 52 mẫu huyết thanh 

nhóm Người nhiễm và 86 mẫu huyết thanh nhóm Người tiếp xúc đã thực hiện 

PRNT50, chúng tôi nhận thấy giá trị OD tỉ lệ thuận với hiệu giá kháng thể trung 

hoà PRNT50. Hệ số tương quan giữa giá trị OD và hiệu giá kháng thể trung hoà ở 

hai nhóm đối tượng lấy mẫu như sau: 

- Mẫu huyết thanh Người nhiễm: hệ số tương quan 0,78. 

- Mẫu huyết thanh Người tiếp xúc: hệ số tương quan 0,88. 
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Kết quả này cho thấy giá trị OD và hiệu giá trung hoà có mối tương quan ở 

cả hai nhóm mẫu nêu trên. 

Phân tích tỉ lệ mẫu có hiệu giá kháng thể trung hoà cao (từ 80 trở lên) và giá 

trị OD trung bình của mẫu dương tính PRNT50 theo các giai đoạn thu thập mẫu, 

chúng tôi nhận thấy hai giá trị này dường như có sự liên quan đến nhau. Tỉ lệ mẫu 

có hiệu giá kháng thể trung hoà cao tỉ lệ thuận với giá trị OD trung bình (bảng 3.7).  

Bảng 3. 7. Tỉ lệ mẫu có hiệu giá KTTH cao và giá trị OD trung bình theo 

thời gian lấy mẫu 

Thời gian  

lấy mẫu 

Số mẫu 

phân tích 

Tỉ lệ hiệu giá 

KTTH cao (%) 

OD trung bình 

(95%CI) 

Người nhiễm    

T1-4/2020 17 64,71 1,46 (1,02-1,90) 

T11/2020 14 50,00 0,70 (0,57-0,82) 

T3/2021 20 80,00 1,12 (0,79-1,44) 

Người tiếp xúc    

T1-4/2020 6 16,67 0,58 (0,05-1,12) 

T7-8/2020 22 72,73 0,95 (0,72-1,18) 

KTTH: kháng thể trung hoà 
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Hình 3.13. Mối liên quan giữa hiệu giá KTTH (PRNT50) và giá trị OD (ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N)

 
a. Mẫu thu thập của nhóm Người nhiễm. 

 
b. Mẫu thu thập của nhóm Người tiếp xúc. 
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3.3.4. Sự tồn lưu của kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 trong mẫu huyết thanh 

của nhóm Người nhiễm. 

Để xác định tồn lưu của kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 theo thời gian, 

nghiên cứu phân tích hiệu giá kháng thể trung hoà thu được từ phản ứng PRNT50 (sử 

dụng vi rút chủng gốc Vũ Hán) theo thời điểm lấy mẫu. Kết quả được trình bày trong 

bảng 3.8. 

Bảng 3. 8. Hiệu giá KTTH theo thời điểm thu thập mẫu 

Thời điểm lấy 

mẫu sau nhiễm 

Số mẫu 

thực hiện 

PRNT50 

dương tính 

Hiệu giá KTTH 

Âm tính 20-40 80-160 >=320 

0-10 ngày 6 5 

(83,33%) 

1 5 0 0 

11-30 ngày 28 28 

(100,00%) 

0 5 14 9 

1-4 tháng 18 18 

(100,00%) 

0 7 7 4 

Kết quả cho thấy mẫu thu thập sau khi có kết quả realtime RT-PCR dương tính 

từ 0-10 ngày có thể phát hiện kháng thể trung hoà là 83,33% (5/6 mẫu) với hiệu giá 

20-40. Toàn bộ 28 mẫu thu thập tại 11-30 ngày sau realtime RT-PCR dương tính đều 

xác định có kháng thể trung hoà (100,00%) trong đó 9/28 mẫu có hiệu giá >=320, 

14/28 mẫu có hiệu giá 80-160 và 5/28 mẫu có hiệu giá 20-40. Tương tự, toàn bộ 18 

mẫu thu thập 1-4 tháng sau realtime RT-PCR dương tính đều ghi nhận có kháng thể 

trung hoà, 7/18 mẫu có hiệu giá 20-40 và 80-160, số mẫu còn lại (4 mẫu) có hiệu giá 

>=320. 

Kết quả nghiên cứu cũng cho thấy cho thấy, hiệu giá kháng thể trung hoà 

đạt cao nhất, >=320, tại thời điểm lấy mẫu 26-55 ngày; và giảm xuống bắt đầu 

từ ngày 78 sau realtime RT-PCR dương tính. Nghiên cứu cũng xác định có sự tăng 

hiệu giá kháng thể trung hoà từ 20-40 lên 160 tại những mẫu thu thập sau realtime 

RT-PCR dương tính 18 ngày (hình 3.14). 
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Hình 3. 14. Tồn lưu của KTTH SARS-CoV-2 sau nhiễm vi rút 

3.3.5. Tương tác của kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 với các biến thể vi rút 

SARS-CoV-2. 

Vào thời điểm tháng 3/2021, căn nguyên chính được xác định gây vụ dịch 

COVID-19 tại Hải Dương là SARS-CoV-2 biến thể Alpha (20I). Nghiên cứu của 

chúng tôi thu thập được 20 mẫu huyết thanh của Người nhiễm chưa tiêm vắc xin. 

Chúng tôi thực hiện phản ứng PRNT50 20 mẫu huyết thanh nói trên với 3 chủng vi 

rút khác nhau: vi rút Vũ Hán (19A), biến thể Alpha (20I) và Beta (20H) để xác định 

khả năng trung hoà của mẫu huyết thanh người nhiễm SARS-CoV-2 biến thể Alpha 

với chủng gốc Vũ Hán và biến thể Beta. Kết quả cho thấy toàn bộ 20 mẫu huyết 

thanh đều có kháng thể trung hoà với cả 3 loại vi rút nêu trên, hiệu giá kháng thể 

trung hoà dao động từ 40 đến >=320.  

Trong nghiên cứu này, chúng tôi xác định nếu hiệu giá kháng thể trung hoà của 

một mẫu huyết thanh với hai vi rút khác biệt có hiệu giá bằng nhau hoặc khác nhau 

một bậc pha loãng thì được coi là tương đồng, ngược lại khác nhau từ hai bậc pha 

loãng thì được coi là khác biệt. 



82 

 

Kết quả nghiên cứu cho thấy 17/20 (85,00%) mẫu huyết thanh của người 

nhiễm vi rút biến thể Alpha có hiệu giá trung hoà tương đồng hiệu giá trung hoà 

vi rút Vũ Hán và biến thể Beta. Nghiên cứu đã phát hiện có 3 mẫu (mẫu số 1, 4 và 

19) có hiệu giá kháng thể trung hoà vi rút Alpha khác biệt với hiệu giá trung hoà 

vi rút Vũ Hán và biến thể Beta (khác biệt 2-3 độ pha loãng mẫu (bảng 3.9). 

Bảng 3. 9. Kết quả PRNT50 với ba biến thể vi rút SARS-CoV-2 

Mẫu huyết thanh 

(T3/2021) 

Biến thể vi rút 

Chủng gốc 

Vũ Hán 
Alpha (20I) Beta (20H) 

1 80 160 >=320 

2 40 80 40 

3 >=320 320 >=320 

4 160 320 160 

5 80 160 80 

6 80 80 160 

7 160 >=320 160 

8 160 160 160 

9 160 80 80 

10 80 160 160 

11 >=320 >=320 >=320 

12 >=320 >=320 >=320 

13 40 80 40 

14 80 320 80 

15 80 80 80 

16 >=320 >=320 >=320 

17 320 160 160 

18 40 160 40 

19 40 80 320 

20 80 160 160 
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CHƯƠNG 4. BÀN LUẬN 

Đại dịch COVID-19 được ghi nhận là mối đe doạ của sức khoẻ cộng đồng trên 

phạm vi toàn cầu, việc phát hiện sớm và áp dụng các biện pháp ngăn chặn sự lây lan 

của vi rút SARS-CoV-2 bằng phương pháp xác định vật liệu di truyền (realtime RT-

PCR) và phát hiện kháng nguyên (test nhanh) được áp dụng rộng rãi và đã góp phần 

vào sự thành công trong công tác phòng chống dịch tại Việt Nam. Bên cạnh đó, các 

phương pháp huyết thanh học cũng đã được sử dụng để xác định: tỉ lệ người nhiễm 

vi rút thực tế ở cộng đồng trong các vụ dịch; tỉ lệ người có kháng thể sau nhiễm vi rút 

và tồn lưu kháng thể kháng vi rút; đánh giá hiệu quả bảo vệ của vắc xin với các biến 

thể SARS-CoV-2 mới xuất hiện. Các kết quả này là thông tin hữu ích cho công tác 

phòng chống dịch bệnh cũng như chiến lược sản xuất vắc xin phòng COVID-19. 

4.1. ĐẶC ĐIỂM QUẦN THỂ MẪU NGHIÊN CỨU 

4.1.1. Số mẫu thu thập theo thời gian lấy mẫu và tiền sử tiêm vắc xin phòng 

COVID-19. 

Trong thời gian thực hiện nghiên cứu từ tháng 1 năm 2020 đến tháng 12 năm 

2021, các ca bệnh COVID-19 vẫn được kiểm soát nghiêm ngặt để hạn chế sự lây lan 

của vi rút SARS-CoV-2. Bên cạnh đó, các trường hợp tiếp xúc với ca bệnh xác định 

cũng được giám sát chặt chẽ tại các cơ sở cách ly tập trung hoặc trong khu vực sinh 

sống. Giám sát huyết thanh học chủ động dường như rất có hiệu quả trong việc tìm 

người liên quan với những ca bệnh COVID-19, xác định tỉ lệ miễn dịch cộng đồng 

cũng như phát hiện các trường hợp nhiễm vi rút có đáp ứng miễn dịch.  

Trong giai đoạn nói trên, chúng tôi đã tiến hành tổng cộng 5 đợt thu thập mẫu, 

trong đó thời gian thực hiện của 4 đợt thu thập tương ứng với thời gian xảy ra 4 làn 

sóng lây nhiễm dịch COVID-19: tháng 1-4/2020 (53 mẫu Người nhiễm và 941 mẫu 

Người tiếp xúc), tháng 7-8/2020 (14 mẫu Người nhiễm và 9.936 mẫu Người tiếp xúc), 

tháng 3/2021 (55 mẫu Người nhiễm) và tháng 12/2021 (164 mẫu Người nhiễm) (bảng 

3.2 và bảng 3.3). Toàn bộ số mẫu huyết thanh này trên đều được thu thập từ người 

chưa viêm vắc xin phòng COVID-19.  
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Tại Hải Dương, tháng 10/2021, chúng tôi tiến hành thu thập mẫu huyết thanh 

của đối tượng lấy mẫu sau chiến dịch tiêm vắc xin phòng COVID-19 toàn quốc, 

số mẫu thu thập được ở thời điểm này bao gồm mẫu của người chưa tiêm vắc xin 

(35 mẫu huyết thanh Người nhiễm) và mẫu của người đã tiêm 1 và 2 mũi vắc xin 

(149 mẫu huyết thanh Người nhiễm, 657 mẫu huyết thanh Người tiếp xúc) (bảng 

3.2 và bảng 3.3). 

4.1.2. Số mẫu thu thập theo loại vắc xin và số mũi vắc xin đã tiêm 

Nghiên cứu của chúng tôi đã ghi nhận 4 loại vắc xin được tiêm ở đối tượng lấy 

mẫu trong tổng số 6 loại vắc xin có ở Việt Nam trong giai đoạn nghiên cứu: 

ADZ1222, Comirnaty, SpikeVax và BBIBP-CorV. ADZ1222 là vắc xin COVID-19 

sử dụng vector vi rút không có khả năng sao chép (vi rút adeno) và vật liệu di truyền 

mã hoá cho protein S của SARS-CoV-2 [59]. Hai loại vắc xin Comirnaty và SpikeVax 

được sản xuất theo công nghệ mRNA, thành phần là mRNA mã hoá cho protein S 

của SARS-CoV-, còn BBIBP-CorV là vắc xin vi rút SARS-CoV-2 bất hoạt [81, 185, 

209]. Như vậy, khi được đưa vào cơ thể, 3 loại vắc xin ADZ1222, Comirnaty, 

SpikeVax sẽ tạo ra kháng thể kháng protein S, vắc xin BBIBP-CorV tạo kháng thể 

kháng protein N và S. Căn cứ vào nền tảng sản xuất vắc xin, chúng tôi chia mẫu thu 

thập từ các đối tượng đã tiêm vắc xin phòng COVID-19 thành 3 nhóm: nhóm đối 

tượng tiêm vắc xin ADZ1222, nhóm đối tượng tiêm Comirnaty hoặc SpikeVax và 

nhóm đối tượng tiêm BBIBP-CorV. 

Trong nghiên cứu này, phần lớn mẫu được thu thập từ người tiêm vắc xin 

ADZ1222 và BBIBP-CorV. Tỉ lệ mẫu thu thập từ người tiêm 1 mũi vắc xin 

ADZ1222 trong nhóm Người nhiễm và Người tiếp xúc lần lượt là 92,14% 

(129/140) và 85,14% (126/148). Tỉ lệ mẫu thu thập từ người tiêm 2 mũi vắc xin 

BBIBP-CorV trong nhóm Người nhiễm và Người tiếp xúc lần lượt là 100.00% 

(9/9) và 92,73% (472/509) (bảng 3.2 và bảng 3.3). Tỉ lệ mẫu này trong nghiên cứu 

của chúng tôi phù hợp với tỉ lệ số liều các loại vắc xin đã được bàn giao cho Việt 

Nam trong năm 2021. 
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Toàn bộ 4 loại vắc xin được ghi nhận đã tiêm ở đối tượng lấy mẫu của nghiên 

cứu đều được nhà sản xuất khuyến cáo tiêm 2 mũi cho một liệu trình cơ bản, khoảng 

cách giữa mũi 2 và mũi 1 dao động từ 3 tuần đến 8 tuần (bảng 1.2). Thời điểm thu 

thập mẫu huyết thanh của người tiêm vắc xin (Người nhiễm và Người tiếp xúc) ở Hải 

Dương cách thời điểm bắt đầu triển khai tiêm vắc xin cho người làm việc tại khu công 

nghiệp Poyun, Hải Dương khoảng 3 tháng. Chính vì vậy, trong nghiên cứu của chúng 

tôi có 93,96% (140/149) Người nhiễm (bảng 3.2) và 22,53% (148/657) Người tiếp 

xúc (bảng 3.3) chưa hoàn thành 1 liệu trình cơ bản tiêm vắc xin phòng COVID-19 

(nhóm tiêm 1 mũi).  

4.1.3. Thời điểm thu thập mẫu huyết thanh 

Chúng tôi chia thời điểm thu thập mẫu huyết thanh sau nhiễm vi rút / sau tiêm 

vắc xin thành 5 khoảng thời gian trên cơ sở kháng thể kháng protein N được cho là 

xuất hiện sau nhiễm vi rút khoảng 7-12 ngày và giảm dần theo thời gian [131, 177]. 

Thời điểm thu thập mẫu huyết thanh của người nhiễm SARS-CoV-2 trong 

nghiên cứu dao động từ 0 ngày cho tới 7-8 tháng sau thời điểm có xét nghiệm realtime 

RT-PCR dương tính.  

Khác với nhóm Người nhiễm, phần lớn mẫu huyết thanh của nhóm Người tiếp 

xúc tiêm vắc xin được thu thập trong vòng 30 ngày sau tiêm. Thời điểm bắt đầu triển 

khai tiêm vắc xin cho người làm việc tại khu công nghiệp Poyun, Hải Dương và thời 

điểm thu thập mẫu nghiên cứu ở địa điểm này giải thích cho thời gian thu thập mẫu 

sau tiêm vắc xin trong vòng 90 ngày. 

4.2. TỈ LỆ KHÁNG THỂ KHÁNG SARS-COV-2 Ở NGƯỜI NHIỄM VÀ 

NGƯỜI TIẾP XÚC TẠI MỘT SỐ TỈNH MIỀN BẮC VÀ MIỀN TRUNG VIỆT 

NAM, 2020-2021. 

Kỹ thuật xét nghiệm huyết thanh học ELISA có những ưu điểm như thời gian 

thực hiện nhanh, hiệu quả về mặt kinh tế và công suất xét nghiệm lớn nên trong giai 

đoạn đầu của dịch COVID-19 ở Việt Nam, giám sát huyết thanh học được triển khai 

trong cộng đồng ở những khu vực / địa phương có ca nhiễm SARS-CoV-2 với mục 
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đích nhanh chóng truy vết ca bệnh. Bên cạnh đó, ELISA còn được thực hiện để hỗ 

trợ chẩn đoán nhiễm SARS-CoV-2 bằng cách kết hợp với một kỹ thuật huyết thanh 

học khác hoặc với kỹ thuật sinh học phân tử. Xét nghiệm ELISA còn được dùng làm 

xét nghiệm sàng lọc cho kỹ thuật xét nghiệm huyết thanh học khác như kỹ thuật trung 

hoà giảm đám hoại tử (PRNT). 

Trong giai đoạn đầu của dịch COVID-19, sinh phẩm và vật tư y tế dùng 

để xét nghiệm SARS-CoV-2 gặp hạn chế về nguồn cung cấp và có giá thành 

cao. Bộ sinh phẩm ELISA phát hiện kháng thể IgG kháng protein N của SARS-

CoV-2 do công ty Polyvac sản xuất trong nước có ưu điểm về số lượng và thời 

gian cung cấp đảm bảo đáp ứng nhu cầu cho các nghiên cứu huyết thanh học 

với số lượng mẫu lớn. Bộ sinh phẩm này là sự lựa chọn phổ biến cho các nghiên 

cứu huyết thanh học trong giai đoạn năm 2020 – nửa đầu năm 2021. 

4.2.1. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N, S và tồn lưu kháng thể của nhóm 

Người nhiễm chưa tiêm vắc xin 

a. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N, S 

Mặc dù nằm bên trong hạt vi rút song protein N của SARS-CoV-1 và SARS-

CoV-2 đều có khả năng sinh miễn dịch cao. Đối với SARS-CoV-2, phản ứng miễn 

dịch dịch thể chủ yếu của bệnh nhân COVID-19 được kích hoạt bởi protein N; còn 

vùng liên kết thụ thể (RBD) của dưới đơn vị S1 (protein S) là vùng kích hoạt đáp ứng 

kháng thể IgG chính ở bệnh nhân COVID-19 [99, 142, 180]. 

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng không có sự liên kết chéo giữa protein N 

của SARS-CoV-2 với các mẫu huyết thanh của người mang kháng thể IgG kháng 

các vi rút corona khác (NL63, 229E, OC43 và HKU1). Tuy nhiên có sự liên kết 

chéo giữa huyết thanh người dương tính với SARS-CoV-1 và protein N của SARS-

CoV-2 [49, 101, 133, 151]. 

Kết quả nghiên cứu của Guo, L. và cộng sự cho thấy IgG trong huyết thanh bệnh 

nhân nhiễm SARS-CoV-1 và SARS-CoV-2 có thể gắn với protein N trong kỹ thuật 
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ELISA [101]. Bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 có đáp ứng kháng thể sớm với protein 

N [223]. Kháng thể kháng protein N và protein S của SARS-CoV-2 bắt đầu xuất hiện 

từ ngày thứ 10 kể từ ngày khởi phát bệnh COVID-19 [193]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã xác định được tỉ lệ kháng thể kháng 

protein N trong mẫu huyết thanh người nhiễm SARS-CoV-2 sau realtime RT-PCR 

dương tính từ 0 ngày đến 8 tháng là 79,37% (mục 3.2.1.a). Kết quả nghiên cứu 

của chúng tôi tương đồng với kết quả nghiên cứu được công bố năm 2022. Sử 

dụng kỹ thuật điện hoá phát quang, Annalan và cộng sự đã xác định được tỉ lệ mẫu 

huyết thanh bệnh nhân COVID-19 có kháng thể kháng protein N sau nhiễm 0-269 

ngày là 80,45% [149]. 

Tỉ lệ có kháng thể kháng protein N được cho là khác nhau giữa ca bệnh có triệu 

chứng nặng và nhẹ [194]. Nghiên cứu của chúng tôi không có thông tin về mức độ 

biểu hiện của người nhiễm SARS-CoV-2 (nặng / nhẹ), kết quả nghiên cứu không đề 

cập đến giới tính, độ tuổi. Đây là một hạn chế của nghiên cứu đối với kết quả xác 

định tỉ lệ có kháng thể sau nhiễm SARS-CoV-2. 

Đối với kháng thể kháng protein S của SARS-CoV-2, một số kết quả nghiên 

cứu trên thế giới đã chỉ ra rằng tỉ lệ đáp ứng kháng thể với tiểu đơn vị S1 thấp hơn so 

với protein N [180, 181]. Trong nghiên cứu của chúng tôi, 94,97% bệnh nhân 

COVID-19 chưa tiêm vắc xin được xác định có kháng thể kháng protein S (vùng 

RBD) sau realtime RT-PCR dương tính 0-8 tháng, tỉ lệ này cao hơn tỉ lệ có kháng thể 

kháng protein N (79,37%) (mục 3.2.1.a).  

Nghiên cứu đã không thực hiện xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể kháng 

protein S đối với 87 mẫu thu thập trong thời gian từ tháng 1/2020 đến 3/2021 do 

nguyên nhân khách quan là sinh phẩm thực hiện xét nghiệm và thể tích của mẫu huyết 

thanh. Tại thời điểm này, chúng tôi chưa tiếp cận được bộ sinh phẩm Wantai SARS-

CoV-2 Ab ELISA (Trung Quốc) phát hiện kháng thể kháng protein SARS-CoV-2 

(vùng RBD) nên toàn bộ mẫu thu thập chỉ thực hiện xét nghiệm ELISA với sinh phẩm 

IVD.CoV-2 IgG (Việt Nam). Sau khi thực hiện hai xét nghiệm là ELISA phát hiện 

kháng thể kháng protein N (sinh phẩm IVD.CoV-2 IgG) và PRNT50, 87 mẫu không 
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đảm bảo về thể tích để thực hiện xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể kháng protein 

S. Tuy nhiên, cỡ mẫu thực hiện xét nghiệm vẫn đảm bảo cho việc phân tích kết quả 

trong việc xác định tỉ lệ có kháng thể kháng SARS-CoV-2 trong quần thể nghiên cứu.  

b. Tồn lưu kháng thể kháng SARS-CoV-2 sau nhiễm vi rút 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, kháng thể kháng protein N sau nhiễm vi rút 

được phát hiện sớm (0-10 ngày) và giảm dần theo thời gian (từ 1-4 tháng). Tại thời 

điểm 11-30 ngày sau nhiễm, 100,00% mẫu có kháng thể kháng protein N (hình 3.1).  

Thời gian đáp ứng kháng thể trong nghiên cứu của chúng tôi được xác định theo 

ngày lấy mẫu hô hấp có kết quả realtime RT-PCR dương tính lần đầu, nên kháng thể 

kháng protein N được phát hiện sau nhiễm SARS-CoV-2 sớm hơn. Mặc dù vậy, kết 

quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp các kết quả nghiên cứu khác trên thế giới. Theo 

nghiên cứu của Sethuraman và cộng sự, IgG bắt đầu xuất hiện sau 7 -10 ngày kể từ 

ngày khởi phát, tiếp tục duy trì đến tuần thứ 7 [177]. Các nghiên cứu khác tại Thuỵ 

Sĩ và Trung Quốc cho thấy >90% bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 có kháng thể sau 

14 ngày khởi phát hay 100% bệnh nhân COVID-19 xuất hiện kháng thể IgG sau 19 

ngày nhiễm bệnh [129, 187]. Kháng thể IgG kháng protein N không được phát hiện 

trong khoảng 40% mẫu huyết thanh sau bốn tháng hoặc 61,1% mẫu huyết thanh trong 

vòng sáu tháng kể từ khi nhiễm bệnh; ngược lại, 97% người có kháng thể kháng 

protein S được phát hiện trong thời gian theo dõi trung bình là 12,7 tháng (dao động 

từ 11,9 đến 14 tháng) [114, 120]. Một số nghiên cứu khác được thực hiện trong năm 

đầu tiên của đại dịch đã phát hiện ra rằng kháng thể IgG có thể được phát hiện trong 

ít nhất 120 ngày. Gần đây, các nghiên cứu được thực hiện ở Phần Lan, Litva và Ý đã 

chỉ ra rằng kháng thể IgG chống lại SARS-CoV-2 có thể được phát hiện trong tối đa 

13 tháng sau khi nhiễm bệnh. Như vậy, kết quả nghiên cứu của chúng tôi có thể dùng 

làm cơ sở tìm hiểu mức độ phổ biến của các phản ứng miễn dịch tự nhiên đối với 

SARS-CoV-2 trong cộng đồng người Việt Nam. 

Mẫu huyết thanh được thực hiện xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể kháng 

S chỉ tập trung trong hai nhóm ngày thu thập mẫu sau nhiễm 1-4 tháng và 7-8 tháng 

là một hạn chế trong nghiên cứu của chúng tôi. Tuy vậy, kết quả nghiên cứu đã chỉ 
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ra rằng không giống kháng thể kháng protein N, tỉ lệ kháng thể kháng protein S được 

duy trì cao sau nhiễm vi rút 1-4 tháng và 7-8 tháng (95,73% và 91,43%) (hình 3.1). 

Kết quả nghiên cứu này của chúng tôi phù hợp với nhiều nghiên cứu khác trên thế 

giới khi đều cho rằng kháng thể IgG kháng protein S của SARS-CoV-2 ổn định trong 

ít nhất 6 tháng  [57, 84, 87, 100, 144, 201].  

Sự khác nhau về tồn lưu kháng thể với hai protein N và S này cũng được mô tả 

trong nhiều nghiên cứu khác trên thế giới. Chẳng hạn, nghiên cứu trên các ca bệnh 

COVID-19 ở Anh cho thấy tỉ lệ IgG kháng protein N từ 92% sau 3 tháng xuống 72% 

sau 18 tháng [113]. Tồn lưu kháng thể kháng protein N và protein S của bệnh nhân 

COVID-19 đã khỏi bệnh trong các nghiên cứu khác nhau có thể không giống nhau (do 

thiết kế nghiên cứu, hiệu suất xét nghiệm và kỹ thuật xét nghiệm) song đều có chung 

nhận định về thời gian duy trì và thời gian bán huỷ của kháng thể kháng protein S và 

protein N. Kháng thể kháng protein N duy trì trong khoảng 1-3 tháng, trong khi đó 

kháng thể kháng protein S vẫn được phát hiện trong tối thiểu 6 tháng kể từ khi realtime 

RT-PCR dương tính. Kháng thể IgG kháng protein SARS-CoV-2 có thời gian bán huỷ 

dài hơn so với kháng thể IgG kháng protein N [58, 194-196].  

4.2.2. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N, S của nhóm Người nhiễm tiêm vắc xin 

Trong nghiên cứu, thời điểm thu thập mẫu của đối tượng Người nhiễm tiêm vắc 

xin là 7-8 tháng sau nhiễm SARS-CoV-2.  

a. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N 

Chúng tôi nhận thấy không có sự khác biệt về tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng 

protein N ở nhóm đối tượng Người nhiễm tiêm 1 mũi vắc xin (32,85%, mục 3.2.2.a) 

và nhóm Người nhiễm chưa tiêm vắc xin tại thời điểm lấy mẫu 7-8 tháng sau nhiễm 

vi rút (31,43%, hình 3.1). Ngược lại, có sự khác biệt về tỉ lệ này giữa nhóm đối tượng 

Người nhiễm tiêm 2 mũi vắc xin (88,89%, mục 3.2.2.a) và Người nhiễm chưa tiêm 

vắc xin tại thời điểm lấy mẫu 7-8 tháng sau nhiễm vi rút. Kết quả này theo chúng tôi 

là do loại vắc xin. Nghiên cứu ghi nhận có 4/140 (2,86%) (bảng 3.2) đối tượng Người 

nhiễm tiêm 1 mũi vắc xin đã tiêm vắc xin BBIBP-CorV, đây là loại vắc xin duy nhất 
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trong nghiên cứu tạo kháng thể kháng protein N; trong khi đó 9/9 (100,00%) (bảng 

3.2) đối tượng Người nhiễm tiêm 2 mũi vắc xin đã tiêm BBIBP-CorV. 

b. Tỉ lệ kháng thể kháng protein S 

Tương tự với kết quả phân tích tỉ lệ kháng thể kháng protein N, nghiên cứu đã 

ghi nhận không có sự khác biệt giữa tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein S ở nhóm 

đối tượng Người nhiễm chưa tiêm vắc xin tại thời điểm lấy mẫu 7-8 tháng sau nhiễm 

vi rút (91,43% (hình 3.1)) và Người nhiễm tiêm 1 mũi vắc xin (90,71% (mục 3.2.2.a)). 

Theo chúng tôi, kết quả này là do 93,57% mẫu (131/140) (bảng 3.2) của đối tượng 

Người nhiễm tiêm 1 mũi vắc xin được thu thập tại thời điểm 1-10 ngày sau tiêm. Mẫu 

thu thập tại thời điểm này có tỉ lệ kháng thể kháng protein S thấp hơn so với mẫu thu 

thập tại thời điểm 11-30 ngày (90,08% so với 100,00% (bảng 3.5)).   

Ở nhóm Người nhiễm tiêm 2 mũi vắc xin, tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein 

S là 100,00% (mục 3.2.2.a), cao hơn so với nhóm Người nhiễm chưa tiêm vắc xin tại 

thời điểm lấy mẫu 7-8 tháng sau nhiễm vi rút là 91,43% (hình 3.1). Kết quả này cũng 

phù hợp với một số nghiên cứu ở Mê-xi-cô, Ấn Độ [88, 182]. Kết quả trên cho thấy 

miễn dịch tăng cường thông qua tiêm vắc xin hoặc tái nhiễm đều có khả năng duy trì 

sự hiện diện của kháng thể trong cơ thể, hạn chế khả năng mắc bệnh [61].  

4.2.3. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N của nhóm Người tiếp xúc chưa 

tiêm vắc xin 

Mẫu huyết thanh của Người tiếp xúc chưa tiêm vắc xin được thu thập trong thời 

gian xuất hiện 2 làn sóng lây nhiễm dịch: thời điểm tháng 1-4/2020 tương ứng với 

làn sóng lây nhiễm thứ nhất, tháng 7-8/2020 tương ứng với làn sóng lây nhiễm thứ 

hai (Đà Nẵng). Nghiên cứu của chúng tôi đã thu thập được tổng số 10.877 mẫu từ 

10.877 đối tượng Người tiếp xúc chưa tiêm vắc xin phòng COVID-19.  

Nhóm đối tượng Nhân viên y tế là cán bộ y tế và nhân viên phục vụ tại bệnh 

viện điều trị bệnh nhân COVID-19 được lấy mẫu trong tháng 1-4/2020 chiếm tỉ lệ 

22,95%, lấy mẫu trong tháng 7-8/2020 chiếm tỉ lệ 30,89% (bảng 3.3). Đây là nhóm 

được xác định có nguy cơ cao nhất, cần được kiểm soát về khả năng nhiễm SARS-
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CoV-2 trong quá trình thực thi nhiệm vụ, vì vậy chúng tôi đã thực hiện xét nghiệm 

tầm soát nguy cơ tại nhóm này.  

Nhóm đối tượng Người cách ly sống tại khu cách ly tập trung hoặc khu dân cư 

phong toả trong nghiên cứu có tỉ lệ số mẫu thu thập lớn trong cả hai thời gian lấy mẫu 

tháng 1-4/2020 và tháng 7-8/2020 (bảng 3.3). Tương tự với một số nghiên cứu trên 

thế giới, đây là nhóm đối tượng được lựa chọn với mục đích tầm soát khả năng nhiễm 

SARS-CoV-2 không triệu chứng trong cộng đồng để cung cấp các thông tin cần thiết 

cho xây dựng chiến lược phòng chống dịch COVID-19 [145, 207]. 

Nhóm đối tượng Bệnh nhân và người nhà bệnh nhân cũng thu thập trong tháng 

1-4/2020 và tháng 7-8/2020. Đây là những người điều trị nội trú / chăm sóc bệnh 

nhân điều trị nội trú ở ổ dịch bệnh viện Bạch Mai và trong các bệnh viện / cơ sở y tế 

nghi có ca bệnh COVID-19 trong ổ dịch thành phố Đà Nẵng. 

Ngoài ra, trong nghiên cứu chúng tôi có thu thập mẫu ở nhóm đối tượng Người 

nhập cảnh, là những người đi về từ quốc gia đã xuất hiện dịch COVID-19 trong làn 

sóng lây nhiễm dịch lần thứ nhất; số lượng mẫu của nhóm này là 18 mẫu (1,91%) 

(bảng 3.3). Tại thời điểm bắt đầu xuất hiện dịch, Việt nam là những quốc gia thực 

hiện chiến lược “zero COVID”, vì vậy việc đánh giá nguy cơ thâm nhập từ các nước 

khác rất cần thiết để có thể xây dựng các biện pháp phòng chống phù hơp. 

a. Tỉ lệ dương tính theo thời gian thu thập mẫu. 

Thời gian thu thập mẫu tháng 1-4/2020 (Hà Nội, Vĩnh Phúc). 

Thời điểm tháng 1-4/2020, nghiên cứu của chúng tôi đã tiến hành thu thập mẫu 

và làm xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể IgG kháng protein N của quần thể gồm 

941 đối tượng nguy cơ nhiễm cao với vi rút SARS-CoV-2. Nghiên cứu đã ghi nhận 

tổng số 11/941 (1,17%) mẫu huyết thanh có kháng thể kháng SARS-CoV-2 trong 

cộng đồng (mục 3.2.3.a). Trong đó, có 5 mẫu thu thập từ Nhân viên y tế, 3 mẫu thu 

thập từ Bệnh nhân và người nhà bệnh nhân, 1 mẫu của Người cách ly và 2 mẫu của 

Người nhập cảnh vào Việt Nam (hình 3.3).  
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Trong năm đầu tiên của đại dịch COVID-19 (2020), tỉ lệ huyết thanh trong cộng 

đồng được ghi nhận từ dưới 1% đến 12,5% tại các quốc gia / khu vực khác nhau trên 

thế giới. Tỉ lệ dưới 1% được ghi nhận ở Hy Lạp, Ma-lai-xi-a và Úc, đây là các quốc 

gia thực hiện thành công các biện pháp dự phòng lây nhiễm bao gồm giãn cách xã 

hội, cách ly người có nguy cơ cao và kiểm soát biên giới nghiêm ngặt [67, 98, 174]. 

Tỉ lệ kháng thể kháng SARS-CoV-2 được ghi nhận trên 10% ở các nước có mức độ 

lây truyền SARS-CoV-2 cao thuộc khu vực Bắc Âu và Bắc Mỹ như Tây Ban Nha, 

Thuỵ Sĩ, Mỹ [166, 171, 187].  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi trong giai đoạn tháng 1-4/2020 cho thấy tỉ lệ 

có kháng thể kháng SARS-CoV-2 thấp (1,17%) trong cộng đồng có nguy cơ lây 

nhiễm cao. Kết quả này có thể được giải thích do hiệu quả của các biện pháp dự phòng 

lây nhiễm quyết liệt và triệt để của chính phủ Việt Nam áp dụng trong thời gian thực 

hiện nghiên cứu từ tháng 1 đến tháng 4 năm 2020 [1]. Khi xuất hiện ổ dịch COVID-

19 trong cộng đồng, chính phủ đã thực hiện cách ly xã hội và khuyến cáo người dân 

nên sử dụng khẩu trang, rửa tay thường xuyên, và hạn chế tụ tập đông người. Người 

nhập cảnh vào Việt Nam phải cách ly tập trung 14 ngày [26, 27]. Hiệu của của các 

biện pháp dự phòng lây nhiễm được áp dụng tại Việt Nam thể hiện thông qua số ca 

COVID-19 cộng dồn tính đến cuối tháng 5/2020 của Việt Nam thấp hơn các nước 

khu vực Đông Nam Á [45]. 

Xét nghiệm ELISA phát hiện kháng thể IgG trong huyết thanh theo công bố của 

nhà sản xuất có độ nhạy (84,8%) và độ đặc hiệu (100%) cho thấy đây là xét nghiệm 

có hiệu lực cao [37]. Tuy nhiên, nghiên cứu của chúng tôi chưa thể loại trừ được 

trường hợp kháng thể ở dưới ngưỡng phát hiện nên không thể phát hiện trường hợp 

đối tượng có kháng thể nồng độ thấp [125]. 

Thời gian lấy mẫu xét nghiệm kháng thể sau khi tiếp xúc gần với ca bệnh của 

nhóm đối tượng nghiên cứu sớm hoặc muộn hơn so với khuyến cáo sẽ là hạn chế 

của nghiên cứu và ảnh hưởng trực tiếp đến kết quả nghiên cứu. Theo khuyến cáo 

của trung tâm dự phòng và kiểm soát bệnh tật Hoa Kỳ, xét nghiệm kháng thể nên 

được thực hiện trong vòng 1-3 tuần sau khi phơi nhiễm với nguồn bệnh [169]. Một 
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số hướng dẫn khuyến cáo thời gian xét nghiệm kháng thể nên thực hiện sau 1 tuần 

và trước 6 tuần sau khi tiếp xúc với ca bệnh, kháng thể sẽ giảm dần theo thời gian 

đặc biệt là những trường hợp nhiễm vi rút không có triệu chứng [103, 130]. Đối 

tượng tham gia nghiên cứu là bệnh nhân và người nhà bệnh nhân, hay nhân viên y 

tế, người làm việc trong bệnh viện không xác định được cụ thể ca bệnh nên không 

biết được thời gian và mức độ tiếp xúc với ca bệnh, có thể ảnh hưởng đến độ chính 

xác của số liệu. 

Thời gian thu thập mẫu tháng 7-8/2020 (Đà Nẵng) 

Ngày 25/7/2020, Bộ y tế công bố ca bệnh COVID BN416, đây là ca bệnh đầu 

tiên trong ổ dịch Đà Nẵng [10]. Trước diễn biến phức tạp của tình dịch bệnh, thành 

phố đã thực hiện giãn cách xã hội toàn thành phố từ 0h ngày 28/7/2020, chỉ sau 3 

ngày phát hiện ca bệnh đầu tiên [15]. Với mục tiêu không để dịch bệnh bùng phát, 

lan rộng ở Đà Nẵng và các địa phương khác, thành phố Đà Nẵng đã phối hợp với các 

cơ quan liên quan truy vết, xét nghiệm thần tốc diện rộng cho những đối tượng cần 

thiết để ngăn ngừa có hiệu quả việc lây nhiễm. 

Tại ổ dịch này, mẫu huyết thanh được thu thập để làm xét nghiệm huyết thanh 

học trên quy mô lớn, đối tượng đa dạng và gần nhất với thời điểm xảy ra dịch sẽ giúp 

đưa ra ước tính chính xác hơn về tỉ lệ người mang huyết thanh có đáp ứng với kháng 

thể kháng SARS-CoV-2, truy vết nơi khởi phát của dịch, xác định được khu vực có 

nguy cơ cao của bệnh cũng như nhận định về thời điểm xuất hiện dịch tại Đà Nẵng. 

Kết quả nghiên cứu sẽ giúp Đà Nẵng và các địa phương khác đưa ra chiến lược giám 

sát, xét nghiệm, đáp ứng và kiểm soát dịch tốt hơn, tập trung vào các khu vực và đối 

tượng có nguy cơ cao của bệnh.  

Tổng số 9.936 mẫu huyết thanh đã được thu thập tại Đà Nẵng (tháng 7-8/2020), 

bao gồm huyết thanh của nhân viên y tế tại các bệnh viện/trung tâm y tế, bệnh nhân 

đang được điều trị tại 2 bệnh viện khi có lệnh phong toả bệnh viện và cộng đồng là 

người dân sống xung quanh khu vực 3 bệnh viện được coi là tâm dịch: bệnh viện Đà 

Nẵng, bệnh viện Chỉnh hình & Phục hồi chức năng, bệnh viện C Đà Nẵng.  
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Tỉ lệ có kháng thể kháng protein N của SARS-CoV-2 trong mẫu thu thập từ đối 

tượng lấy mẫu trong ổ dịch Đà Nẵng ngay tại thời điểm xảy ra dịch là 75/9936 

(0,75%) (mục 3.2.3.a). Trong đó mẫu thu thập từ Nhân viên y tế là 37/75 trường hợp; 

có 4 mẫu của Bệnh nhân và người nhà bệnh nhân được phát hiện có kháng thể kháng 

protein N của SARS-CoV-2; 34 mẫu của Người cách ly được xác định dương tính 

ELISA kháng thể kháng protein N (hình 3.3).  

Nghiên cứu đã phát hiện kháng thể kháng protein N của SARS-CoV-2 có trong 

mẫu huyết thanh của cả ba nhóm Nhân viên y tế (37/3069 (1,20%)), Bệnh nhân và 

người nhà bệnh nhân (4/455 (0,88%)) và nhóm Người cách ly (34/6412(0,53%)). Kết 

quả này cho thấy người mang kháng thể kháng vi rút SARS-CoV-2 có trong cả cơ sở 

y tế và cộng đồng. Việc giãn cách xã hội toàn thành phố là một biện pháp đúng đắn 

để nhanh chóng hạn chế sự bùng phát của dịch.  

Kết quả nghiên cứu ghi nhận các mẫu dương tính ELISA chỉ có ở mẫu thu thập 

của nhân viên y tế làm việc ở bệnh viện Đà Nẵng, điều này đã gợi ý địa điểm có ca 

nhiễm SARS-CoV-2 là bệnh viện Đà Nẵng. 

Với trường hợp dịch ở Đà Nẵng, từ kết quả xét nghiệm huyết thanh học giúp 

chúng tôi xác định được địa điểm có ca nhiễm SARS-CoV-2 (bệnh viện Đà Nẵng) và 

nhận định về thời điểm khởi phát ổ dịch (vào đầu tháng 7/2020). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ có kháng thể kháng SARS-CoV-

2 trong cộng đồng tại Đà Nẵng vào tháng 7-8/2020 thấp, tương tự như các nước thực 

hiện thành công các biện pháp dự phòng lây nhiễm như Hy Lạp, Ma-lai-xi-a và Úc 

[67, 98, 174]. 

Tỉ lệ có kháng thể kháng SARS-CoV-2 trong cộng đồng có nguy cơ mắc 

COVID-19 tại Việt Nam ở hai giai đoạn thu thập mẫu trong nghiên cứu khác nhau 

không có ý nghĩa thống kê (p=0,716).  

b. Tỉ lệ dương tính theo nhóm đối tượng lấy mẫu 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận tỉ lệ dương tính cao với kháng thể 

IgG kháng N protein trên đối tượng Người nhập cảnh (cách ly tập trung, 11,11%) so 
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với nhóm Người cách ly (cơ sở cách ly tập trung và khu vực phong toả, 0,33%) (thời 

gian thu thập tháng 1-4/2020) và 0,53% (thời gian thu thập tháng 7-8/2020) (hình 

3.3). Đa số trong nhóm Người nhập cảnh là người trở về từ các khu vực có vực đang 

bùng phát dịch COVID-19 như Anh, Nga, Tây Ban Nha, Đức và Thụy Sĩ và Trung 

Quốc. Đây có thể là một nguyên nhân khiến cho tỉ lệ mẫu có kháng thể kháng protein 

N của SARS-CoV-2 trong nhóm này là cao nhất. 

Kết quả trên cho phép nhận định tình hình dịch tại Việt Nam trong giai đoạn 

tháng 1/2020 đên tháng 8/2020 được kiểm soát tốt, tuy nhiên do số lượng mẫu thu 

thập từ đối tượng nhập cảnh ít (18 mẫu) vì vậy việc đánh giá nguy cơ thâm nhập từ 

nguồn ngoài nước không nhiều ý nghĩa với kết quả này. 

  Kết quả cũng ghi nhận nhóm đối tượng là nhân viên y tế và người phục vụ tại 

bệnh viện và cơ sở điều trị bệnh nhân COVID-19 (nhóm Nhân viên y tế) có tỉ lệ phát 

hiện kháng thể IgG kháng protein N cao hơn các đối tượng khác trong nhóm Người 

tiếp xúc. Tỉ lệ được ghi nhận là 2,31% (5/216) và 1,20% (37/3069) trong hai lần thu 

thập mẫu tương ứng là 1-4/2020 và 7-8/2020 (hình 3.3).  

Tại cùng thời điểm năm 2020, tỉ lệ nhân viên y tế có kháng thể SARS-CoV-2 

tại Ý là 12,2%, tại Hy Lạp là 8,7% hay 2,36% tại Ả Rập cho thấy tỉ lệ huyết thanh 

dương tính của nghiên cứu tại Việt Nam thấp hơn so với các nước khác [53, 96, 165], 

đồng thời thấp hơn tỉ lệ có kháng thể kháng SARS-CoV-2 nói chung (8,7%) trong 

một nghiên cứu phân tích tổng hợp 49 nghiên cứu khác nhau trên thế giới năm 2020 

với tổng số 127,489 đối tượng là nhân viên y tế trong [95]. Một số nghiên cứu chỉ ra 

rằng một trong những nguyên nhân làm giảm đáng kể nguy cơ lây truyền SARS-

CoV là việc sử dụng khẩu trang và sử dụng bảo hộ cá nhân (PPE) [213]. Theo 

chúng tôi, nguyên nhân chính của sự chênh lệch tỉ lệ này là chính sách kiểm soát 

dịch tại các quốc gia khác nhau bên cạnh nguyên nhân về sử dụng các phương 

pháp xét nghiệm khác nhau trong nghiên cứu.  

Đáng chú ý là mẫu thu thập từ người cách ly trong cơ sở cách ly và trong cộng 

đồng (Người cách ly) với 1/300 mẫu có kháng thể kháng vi rút, tương ứng tỉ lệ 0,33% 

(tháng 1-4/2020) và 34/6412 mẫu (0,53%) (tháng 7-8/2020) (hình 3.3), tỉ lệ này thấp 
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hơn nhiều so với các nghiên cứu về kháng thể kháng COVID-19 trên thế giới. Ở các 

khu vực như châu Âu, tỉ lệ kháng thể trong cộng đồng là 1,6% tới 3,9% [62, 92]. Rõ 

ràng việc hạn chế đi lại, hạn chế tiếp xúc gần cũng như giãn cách xã hội đã tác động 

tới cộng đồng. Từ những trường hợp có kháng thể kháng COVID-19 được phát hiện 

trong nghiên cứu, một lần nữa phản ánh những biện pháp phòng chống dịch như đóng 

cửa biên giới, hạn chế đi lại - cách ly tại chỗ – xét nghiệm các trường hợp xuất nhập 

cảnh cũng như giãn cách xã hội, truy vết ca bệnh và người tiếp xúc của Việt Nam rất 

thành công.  

c. Giá trị OD của các mẫu dương tính  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy giá trị OD trung bình của các mẫu 

dương tính ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N trong nhóm Người tiếp xúc 

chưa tiêm vắc xin thu thập trong tháng 1-4/2020 và tháng 7-8/2020, tương ứng với 

hai làn sóng lây nhiễm dịch COVID-19, có sự thay đổi theo chiều hướng tăng lên (từ 

0,48 lên 1,02) (hình 3.4). Tuy nhiên căn nguyên vi rút SARS-CoV-3 của hai làn sóng 

lây nhiễm là những biến thể khác nhau: vi rút Vũ Hán (19A) tại làn sóng lây nhiễm 

thứ nhất, biến thể 20B tại làn sóng lây nhiễm thứ hai. Vì vậy có thể cho phép nghĩ về 

khả năng đáp ứng miễn dịch của cơ thể với các biến thể vi rút khác nhau sẽ tạo ra 

nồng độ kháng thể khác nhau. Ngoài ra, sự khác nhau về giá trị OD trung bình nói 

trên cũng có thể được giải thích là do thời điểm thu thập mẫu huyết thanh sau khi 

phơi nhiễm vi rút trong hai khoảng thời gian nói trên khác nhau. Thời điểm lấy mẫu 

sớm hay muộn hơn so với khuyến cáo sẽ làm ảnh hưởng đến giá trị OD trong kết quả 

ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N.  

4.2.4. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N, S và thời gian xuất hiện kháng thể 

sau tiêm của Người tiếp xúc tiêm vắc xin 

Tháng 10/2021, nghiên cứu tiến hành thu thập mẫu tại nhà máy Poyun, Chí 

Linh, Hải Dương. Đây là khu công nghiệp đầu tiên trong cả nước bùng phát dịch 

COVID-19 vào tháng 1-3/2021. Công nhân khu công nghiệp là một trong các đối 

tượng ưu tiên được tiêm vắc xin phòng COVID-19 sớm. Nghiên cứu của chúng tôi 
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lựa chọn nhóm đối tượng này để lấy mẫu nghiên cứu, nhằm xác định khả năng đáp 

ứng kháng thể sau tiêm vắc xin phòng COVID-19. Tổng số mẫu huyết thanh được 

thu thập ở đây từ đối tượng tiêm 1 mũi và 2 mũi vắc xin phòng COVID-19 là 657 

mẫu (mục 3.1.3). 

a. Tỉ lệ kháng thể kháng protein N và protein S 

Tỉ lệ kháng thể kháng protein S 

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tổng số có 4 loại vắc xin được tiêm  cho công 

nhân làm việc trong công ty Poyun, Hải Dương trong thời gian từ tháng 7/2021 đến 

tháng 10/2021 đó là ADZ1222, Comirnaty, SpikeVax và BBIBP-CorV.  

Kết quả cho thấy các loại vắc xin trong nghiên cứu của chúng tôi đều tạo đáp 

ứng miễn dịch tốt đối với cộng đồng người Việt Nam; không có sự khác biệt về tỉ lệ 

phát hiện kháng thể kháng protein S trên các đối tượng tiêm các loại vắc xin khác 

nhau (p=0,169) (hình 3.5).  

Sau tiêm 2 mũi vắc xin (1 liệu trình), tỉ lệ có kháng thể kháng protein S của các 

đối tượng tiêm các loại vắc xin nêu trên đều đạt trên 90%. Kết quả này phù hợp với 

một số nghiên cứu khác ở Việt Nam và trên thế giới. Tỉ lệ mẫu thu thập của nhóm đối 

tượng tiêm ADZ1222 và nhóm tiêm Comirnaty/SpikeVax có kháng thể IgG kháng 

protein S trong nghiên cứu của chúng tôi là 100,00%, tương tự kết quả của nghiên 

cứu được thực hiện tại Anh (năm 2020), tại Áo (năm 2021) trên các đối tượng sau 

tiêm 2 mũi ADZ1222 và Comirnaty [89, 175]. Một nghiên cứu được thực hiện tại 

Việt Nam năm 2021 cũng cho kết quả tương tự, 99% nhân viên y tế có kháng thể 

kháng SARS-CoV-2 sau tiêm 2 mũi vắc xin ADZ1222 [198].  

Với hai nhóm đối tượng tiêm ADZ1222 và BBIBP-CorV, mẫu có kháng thể 

kháng SARS-CoV-2 đạt tỉ lệ thấp (29,3% và 50,00%) sau tiêm 1 mũi vắc xin, tăng 

cao (100,00%) sau khi tiêm 2 mũi vắc xin (hình 3.5). Kết quả này tương tự một số 

kết quả nghiên cứu khác về đáp ứng kháng thể sau tiêm vắc xin ADZ1222 và BBIBP-

CorV. Kết quả nghiên cứu được thực hiện tại Việt Nam (2021) của Nguyen Van Vinh 

Chau và cộng sự cho thấy tỉ lệ có kháng thể tăng từ 27,3% sau 14 ngày tiêm mũi 1 
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lên 98,1% sau 14 ngày tiêm mũi 2 vắc xin ADZ1222 [75]. Một nghiên cứu được thực 

hiện tại Trung Quốc (2021) nhằm đánh giá khả năng sinh miễn dịch của vắc xin 

BBIBP-CorV cho thấy tỉ lệ có kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 sau 1 tháng tiêm 

mũi 1 là 50,22%, tỉ lệ này tăng lên 90,63% sau 1 tháng tiêm mũi 2 vắc xin BBIBP-

CorV. 

Trong nghiên cứu, số mẫu thu thập từ nhóm đối tượng tiêm 1 mũi và 2 mũi các 

vắc xin công nghệ mRNA (Comirnaty, SpikeVax) là hạn chế (18 và 31 mẫu), kết quả 

thu được của nhóm tiêm 1 mũi vắc xin cho thấy tỉ lệ dương tính kháng thể kháng 

protein S đạt 88,89% (16/18) (hình 3.5). 

 Sự khác biệt về tỉ lệ dương tính của kháng thể kháng protein S của các loại vắc 

xin khác nhau sau khi tiêm 1 mũi (hình 3.5) có thể được giải thích do sự khác nhau 

về công nghệ sản xuất vắc xin: vi rút bất hoạt (BBIBP-CorV); vector vi rút (DNA) 

(ADZ1222) và mRNA (Comirnaty, SpikeVax). Tuy nhiên một liệu trình tiêm là 2 

mũi, vì vậy sự khác biệt này không có ý nghĩa nhiều trong đánh giá đáp ứng miễn 

dịch sau tiêm vắc xin.  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng xác định tỉ lệ dương tính kháng thể 

kháng protein S sau tiêm 2 mũi vắc xin là 91,75%, sau khi tiêm 1 mũi vắc xin là 

37,16% (mục 3.2.4.a). So sánh với nhóm đối tượng là bệnh nhân COVID-19 (Người 

nhiễm) cho thấy tỉ lệ phát hiện kháng thể kháng protein S là 94,97% (mục 3.2.1.a) 

tương đương với đối tượng được tiêm 2 mũi vắc xin. Các kết quả trên khẳng định số 

lượng 2 mũi vắc xin trong liệu trình cơ bản của 4 loại vắc xin được tiêm trong nghiên 

cứu là phù hợp trong việc sinh kháng thể kháng SARS-CoV-2.  

Tỉ lệ kháng thể kháng protein N 

Nghiên cứu phát hiện một tỉ lệ nhỏ mẫu huyết thanh có kháng thể kháng protein 

N trong mẫu thu thập từ đối tượng tiêm 1 mũi ADZ1222 (1,59%) và 2 mũi 

Comirnaty/SpikeVax (3,23%) (hình 3.5). Ba loại vắc xin này có thành phần là 

DNA/mRNA mã hoá cho protein S. Phân tích theo thành phần và công nghệ sản xuất 

vắc xin thì kết quả nghiên cứu này không phù hợp. Độ đặc hiệu của kỹ thuật ELISA 
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phát hiện kháng thể kháng N sử dụng trong nghiên cứu của chúng tôi là 100%, chứng 

tỏ kỹ thuật có độ chính xác cao. Kết quả này có thể lý giải do sai số của quá trình thu 

thập thông tin, đối tượng nghiên cứu có thể đã từng phơi nhiễm, hoặc đã tiêm vắc xin 

BBIBP-CorV. Tỉ lệ sai số này thấp nên không ảnh hưởng đến kết quả nghiên cứu.  

Nghiên cứu của chúng tôi đã chỉ ra rằng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

(p=0,175) giữa tỉ lệ kháng thể IgG chống lại protein N (79,37%) so với protein chống 

S (94,97%) trong nhiễm vi rút tự nhiên (mục 3.2.1.a). Ngược lại, có sự khác biệt 

(p<0.001) giữa hai tỉ lệ này sau tiêm vắc xin của nhóm Người tiếp xúc tiêm hai mũi 

BBIBP-CorV (hình 3.5).  

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tổng cộng 472/509 (92,73%) mẫu thu thập từ 

nhóm đối tượng Người tiếp xúc tiêm 2 mũi vắc xin đã nhận được vắc xin BBIBP-

CorV (vắc xin vi rút bất hoạt) (bảng 3.3), vắc xin này sẽ tạo đồng thời kháng thể 

kháng protein N và kháng thể kháng protein S. Tuy nhiên, kết quả của chúng tôi cho 

thấy tỉ lệ dương tính với kháng thể kháng protein N thấp hơn so với kháng thể kháng 

S (32,84% so với 91,10% (hình 3.5)) sau tiêm đủ 1 liệu trình vắc xin BBIBP-Cor (2 

mũi) và không nhiễm SARS-CoV-2. Phát hiện này cũng tương tự kết quả của một 

nghiên cứu được thực hiện tại Ấn Độ [112]. Một số giả thuyết cho rằng vắc xin vi rút 

bất hoạt giảm độc lực sẽ làm giảm hoạt tính kháng nguyên của protein N. Kết quả 

nghiên cứu bổ sung bằng chứng về sự lựa chọn kháng nguyên protein S cho hầu hết 

các loại vắc xin phòng COVID-19 trên thế giới sản xuất theo công nghệ mRNA, tái 

tổ hợp hiện nay. 

Số liệu kết quả (hình 3.5) của mẫu thu thập từ các đối tượng tiêm vắc xin 

BBIBP-CorV cho thấy loại vắc xin này khi tiêm đủ 2 mũi có thể hiệu quả tương tự 

như tiêm một 1 mũi loại vắc xin có công nghệ sản xuất mRNA là Comirnaty, 

SpikeVax (p=0,754). 

Nghiên cứu của chúng tôi có một số hạn chế bao gồm phân bố độ tuổi, giới tính 

trong đối tượng lấy mẫu và sự thiếu cân bằng về tỉ lệ các loại vắc xin được tiêm của 

đối tượng lấy mẫu.  
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Vắc xin phòng COVID-19 bắt đầu được triển khai tại Việt Nam vào tháng 

3/2020 cho một số đối tượng ưu tiên ở một số địa phương theo Nghị quyết 21/NQ-

CP ban hành ngày 26 tháng 2 năm 2021. Đến tháng 7/2021 chiến dịch tiêm vắc xin 

COVID-19 mới được triển khai rộng trên phạm vi cả nước. Trong thời gian đó, làn 

sóng lây nhiễm thứ tư do biến thể Delta đã tạo nên sự thay đổi nhanh chóng về tỉ lệ 

nhiễm SARS-CoV-2 trong cộng đồng, vì vậy việc đánh giá riêng đáp ứng miễn dịch 

sau nhiễm vi rút tự nhiên hoặc hiệu quả đáp ứng miễn dịch do vắc xin phòng COVID-

19 tại Việt Nam khó triển khai thời gian say này. Nghiên cứu của chúng tôi cho dù 

có một số hạn chế nhưng đã cung cấp những thông tin cơ bản về mặt bằng miễn dịch 

trong cộng đồng trước khi nhiễm COVID-19 và sau khi tiêm vắc xin. Những thông 

tin này có thể coi như “nền miễn dịch” của cộng đồng Việt Nam, và sẽ giúp cho các 

nghiên cứu tiếp theo liên quan đến sự tái nhiễm SARS-CoV-2 với các biến thể khác 

nhau hoặc tiêm nhắc lại vắc xin phòng bệnh. 

Trong nghiên cứu, số lượng đối tượng lấy mẫu được tiêm Comirnaty, SpikeVax 

(vắc xin mRNA) thấp hơn so với BBIBP-CorV (vắc xin vi rút bất hoạt) (bảng 3.1). 

Điều này ngược lại với tình hình chung trên thế giới, đó là các loại vắc xin sản xuất 

trên nền tảng mRNA được sử dụng rộng rãi hơn vi rút bất hoạt [29]. Như vậy, kết quả 

nghiên cứu của chúng tôi sẽ góp phần bổ sung thêm các thông tin về đáp ứng miễn 

dịch với vắc xin vi rút bất hoạt cho cộng đồng khoa học thế giới.  

Một điểm hạn chế nữa của nghiên cứu này là đối tượng lấy mẫu Người tiếp xúc 

tiêm vắc xin tập trung trong một công ty duy nhất, là người trong độ tuổi lao động, 

nên phân bố về độ tuổi chưa đại diện cho cộng đồng Viêt Nam, tuy nhiên kết quả 

nghiên cứu vẫn có giá trị nhất định trong quần thể. 

b. Thời gian xuất hiện kháng thể kháng SARS-CoV-2 sau tiêm vắc xin 

phòng COVID-19 

Sau tiêm 1 mũi vắc xin 

Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ phát hiện kháng thể kháng protein S trong 

mẫu của nhóm đối tượng chưa có tiền sử nhiễm vi rút SARS-CoV-2 (Người tiếp xúc) 
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sau 31-90 ngày tiêm 1 mũi vắc xin đạt 96,97% (hình 3.6). Tỉ lệ phát hiện kháng thể 

kháng protein S trong mẫu của nhóm đối tượng này sau 31-90 ngày tiêm 2 mũi vắc xin 

là 100,00% (hình 3.8). Nghiên cứu ghi nhận sự khác biệt về tỉ lệ dương tính kháng thể 

kháng protein S trên mẫu của nhóm đối tượng chưa có tiền sử nhiễm SARS-CoV-2 tại 

các thời điểm lấy mẫu sau khi tiêm mũi thứ nhất 0-10 ngày (5,32%), 11-30 ngày 

(85,71%), 31-90 ngày (96,97%) (hình 3.6). Kết quả quan sát trên cho thấy đáp ứng 

miễn dịch với vắc xin sẽ xuất hiện sau 10 ngày và đạt tối đa sau 31-90 ngày.  

Sau tiêm 2 mũi vắc xin 

Với mẫu thu thập từ đối tượng đã tiêm 2 mũi vắc xin BBIBP-CorV, tương tự 

như tỉ lệ kháng thể kháng protein S, tỉ lệ kháng thể kháng protein N cũng tăng lên 

theo thời gian thu thập mẫu sau tiêm vắc xin, từ 10,00% (0-10 ngày) lên 41,52% (11-

30) ngày (hình 3.7). 

Ngoài ra, quan sát trên mẫu thu thập từ đối tượng tiêm mũi 2 vắc xin cho thấy 

tỉ lệ mẫu dương tính kháng thể kháng protein S cũng tăng lên rõ rệt từ 76,92% (0-10 

ngày) lên 96,49% (11-30 ngày) và 100,00% (31-90 ngày) (hình 3.8). Kết quả nghiên 

cứu đã khẳng định sự hiện diện của kháng thể kháng S protein sau khi tiêm 1 mũi vắc 

xin không bền vững theo thời gian.  

Thời gian xuất hiện và tồn lưu của kháng thể sau tiêm vắc xin phòng COVID-

19 có ý nghĩa quan trọng trong việc định hướng lịch tiêm vắc xin liệu trình cơ bản và 

các mũi tiêm nhắc lại. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cung cấp thông tin cho việc 

lựa chọn thời điểm lấy mẫu sau tiêm vắc xin khi cần đánh giá đáp ứng kháng thể ở 

những đối tượng tiêm vắc xin. 

Độ tuổi của quần thể trong nghiên cứu tập trung tại lứa tuổi lao động là điểm 

hạn chế của nghiên cứu, vì vậy kết quả nghiên cứu chưa đại diện cho cộng đồng người 

Việt Nam. 
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4.3. KHÁNG THỂ TRUNG HOÀ SARS-COV-2 Ở NGƯỜI NHIỄM VÀ 

NGƯỜI TIẾP XÚC CHƯA TIÊM VẮC XIN PHÒNG COVID-19. 

Đáp ứng miễn dịch để tạo kháng thể là phản ứng chính của cơ thể với sự xâm 

nhiễm của SARS-CoV-2, nghiên cứu về hiệu quả của kháng thể có ý nghĩa rất lớn 

trong việc phát triển vắc xin và phương pháp điều trị. Trong số các kháng thể tạo 

ra, kháng thể trung hoà (neutralizing antibody) được cho là rất có giá trị trong việc 

xác định khả năng miễn dịch của cá thể hoặc quần thể trong việc chống lại vi rút 

SARS-CoV-2, cũng như đánh giá hiệu quả bảo vệ của vắc xin, ngưỡng bảo vệ của 

kháng thể.  

   Vai trò của kháng thể trung hoà cũng được xác định rõ ràng trong việc bảo 

vệ vật chủ chống lại sự lây nhiễm, nhân lên của vi rút bằng cách tấn công và trung 

hoà, bất hoạt các mục tiêu là kháng nguyên cấu trúc của vi rút SARS-CoV-2. 

 Mặc dù phương pháp trung hoà giảm đám hoại tử PRNT50 là phương pháp sử 

dụng vi rút sống, yêu cầu phòng thí nghiệm an toàn sinh học cấp độ 3 (tại thời điểm 

nghiên cứu), song chúng tôi lựa chọn thực hiện PRNT50 vì đây phương pháp tối ưu 

để phát hiện kháng thể trung hoà.  

4.3.1. Xác định hiệu giá của chủng vi rút. 

Trong thời gian từ tháng 1/2020 đến tháng 12/2021 tại Việt Nam, căn nguyên 

gây ra các làn sóng lây nhiễm COVID-19 được xác định là các vi rút SARS-CoV-2 

khác nhau. Theo kết quả nghiên cứu của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, trong làn 

sóng lây nhiễm thứ nhất (tháng 1-4/2020), căn nguyên gây dịch là được xác định là 

vi rút Vũ Hán (19A). Trong vụ dịch Đà Nẵng (tháng 7-12/2020), căn nguyên chính 

gây dịch là SARS-CoV-2 biến thể 20B. Thời điểm xuất hiện làn sóng lây nhiễm thứ 

ba (tháng 1-3/2021), căn nguyên vi rút gây dịch chủ yếu là biến thể 20I (biến thể 

Alpha).  

Mẫu huyết thanh của Người nhiễm và Người tiếp xúc trong nghiên cứu được thu 

thập trong các làn sóng lây nhiễm khác nhau trong hai năm 2020-2021 ở Việt Nam. 

Vì vậy, ngoài vi rút gốc Vũ Hán (19A), chúng tôi đã lựa chọn thêm 2 biến thể vi rút 
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là Alpha (20I) và Beta (20H) để thực hiện kỹ thuật PRNT50 với mục địch tìm hiểu 

tương tác của kháng thể trung hoà trong mẫu huyết thanh với 2 biến thể SARS-CoV-

2, bên cạnh việc xác định và định lượng kháng thể trung hoà của mẫu nghiên cứu. 

Hiệu giá của vi rút Vũ Hán, biến thể Alpha và biến thể Beta đều đảm bảo việc 

thực hiện PRNT50. 

4.3.2. Tỉ lệ kháng thể trung hoà và định lượng hiệu giá kháng thể trung hoà trong 

mẫu huyết thanh dương tính ELISA kháng thể kháng protein N 

Chúng tôi sử dụng vi rút SARS-CoV-2 phân lập tại làn sóng lây nhiễm lần thứ 

nhất được xác định là vi rút Vũ Hán (19A) để thực hiện xét nghiệm PRNT50. Chúng 

tôi lựa chọn vi rút Vũ Hán trên cơ sở các kháng nguyên trong thành phần vắc xin 

COVID-19 đều phát triển dựa trên dòng vi rút này. Do yêu cầu về thể tích mẫu huyết 

thanh nên số lượng mẫu đã thực hiện PRNT50 sau khi được xác định dương tính với 

kháng thể kháng protein N thông qua phản ứng ELISA là 138 mẫu. Toàn bộ 138/138 

mẫu này được thu thập từ đối tượng không tiêm vắc xin phòng COVID-19. Việc 

không tiến hành xác định kháng thể trung hoà trong mẫu thu thập từ đối người tiếp 

xúc tiêm vắc xin là một hạn chế của nghiên cứu. 

Trong cả 2 quần thể mẫu thu thập trong năm 2020 tương ứng với 2 làn sóng lây 

nhiễm dịch, nghiên cứu đều phát hiện được những trường hợp có kháng thể trung hoà 

SARS-CoV-2. Kết quả nghiên cứu phát hiện có 97,37% (mục 3.3.2.a) mẫu huyết 

thanh của Người nhiễm có kháng thể trung hoà SARS-CoV-2, 01 mẫu có kháng thể 

(IgG) kháng protein N nhưng không phát hiện có kháng thể trung hoà (bảng 3.6). 

Trường hợp mẫu này được thu thập sau 01 ngày realtime RT-PCR dương tính; có giá 

trị OD = 0,27, là giá trị OD nhỏ nhất trong các mẫu của nhóm Người nhiễm được thực 

hiện PRNT50 (hình 3.13.a). Thời điểm lấy mẫu có thể làm ảnh hưởng đến kết quả 

PRNT50 do nồng độ kháng thể trung hoà dưới ngưỡng phát hiện của kỹ thuật xét 

nghiệm. Tuy nhiên, bệnh nhân COVID-19 nhiễm bệnh trong vòng 7 tháng nhưng 

không phát hiện được kháng thể trung hoà bằng kỹ thuật trung hoà giảm đám hoại tử 

cũng được ghi nhận trong một số nghiên cứu khác trên thế giới. Chẳng hạn, có 0,8% 
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bệnh nhân COVID-19 không có kháng thể trung hoà tại thời điểm lấy mẫu sau 61-

209 ngày khởi phát bệnh trong một nghiên cứu được thực hiện tại HongKong năm 

2020 hay 1,5% - 7,9% trường hợp bệnh nhân COVID-19 có kháng thể IgG nhưng 

không có kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 trong nghiên cứu tại Chile, Bỉ [124, 146, 

192]. Đáp ứng miễn dịch không đặc hiệu (tế bào) cũng là một nguyên nhân giải thích 

cho hiện tượng này. Nghiên cứu của Yan, L. N. và cộng sự đã xác định có 80% (4/5) 

bệnh nhân COVID-19 không phát hiện được kháng thể trung hoà có đáp ứng miễn 

dịch tế bào T đặc hiệu SARS-CoV-2. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy quy 

trình kỹ thuật trung hoà giảm đám hoại tử cũng như ELISA phát hiện kháng thể kháng 

protein N được sử dụng trong nghiên cứu có độ chính xác cao. 

Trong số mẫu dương tính ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N của nhóm 

Người tiếp xúc, chỉ có 32,56% mẫu có kháng thể trung hoà vi rút (bảng 3.6). Kết quả 

này dường như liên quan đến bản chất của kháng thể trung hoà, kháng thể trung hoà 

chỉ là một phần trong kháng thể đặc hiệu được tạo ra sau nhiễm SARS-CoV-2. Ngoài 

ra, một nguyên nhân khiến tỉ lệ mẫu có kháng thể trung hoà thấp trong nhóm Người 

tiếp xúc có kháng thể IgG kháng protein N của SARS-CoV-2, đó là hiệu giá kháng 

thể IgG kháng SARS-CoV-2 được cho là có liên quan đến mức độ nặng của bệnh, 

hiệu giá cao hơn ở trường hợp biểu hiện bệnh nặng hơn [123]. Đây là một hạn chế 

trong nghiên cứu của chúng tôi khi không có thông tin lâm sàng của các ca bệnh 

COVID-19. 

Kết quả PRNT50 của chúng tôi cho thấy hiệu giá kháng thể trung hoà dao động 

từ 20 đến >=320 ở các khoảng thời gian lấy mẫu của hai nhóm đối tượng Người nhiễm 

và Người tiếp xúc (hình 3.11).  

Hiệu giá của kháng thể trung hoà phụ thuộc vào vi rút kháng nguyên cũng như 

thời điểm thu thập mẫu huyết thanh. Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng vi rút 

Vũ hán (19A) là vi rút gây dịch trong làn sóng lây nhiễm đầu tiên, cũng là vi rút được 

sử dụng để phát triển các loại vắc xin. Sự khác biệt về hiệu giá kháng thể trong các 

nhóm nghiên cứu có thể giải thích do thời điểm thu thập mẫu của nhóm đối tượng 

Người nhiễm sớm nên hiệu giá kháng thể trung hoà chưa đạt đến mức tối đa. Kết quả 
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nghiên cứu cho thấy có đáp ứng miễn dịch chéo giữa vi rút Vũ Hán và các kháng thể 

tạo ra bởi các biến thể vi rút sau đó. Vắc xin phát triển dựa trên vi rút Vũ Hán vẫn có 

thể tạo miễn dịch phòng chống các biến thể khác.  

4.3.3. Mối liên quan giữa kết quả PNRT50 với giá trị OD (ELISA phát hiện 

kháng thể kháng protein N) 

Đối với xét nghiệm PRNT50, mẫu huyết thanh có hiệu giá kháng thể trung hoà 

từ 80 trở lên có thể được coi là có kháng thể ở mức cao [91]. Với mẫu huyết thanh 

của nhóm Người nhiễm, mẫu thu thập vào tháng 3/2021 có tỉ lệ hiệu giá kháng thể 

trung hoà mức cao (≥80) cao hơn so với mẫu thu thập trong năm 2020 (bảng 3.7). 

Với mẫu huyết thanh của Người tiếp xúc, tỉ lệ này ở mẫu thu thập trong tháng 7-

8/2020 cao hơn so với mẫu thu thập trong tháng 1-4/2020. Giá trị OD trung bình (kết 

quả ELISA) dường như liên quan (tỉ lệ thuận) đến tỉ lệ có kháng thể hiệu giá trung 

hoà cao (≥80) trong mẫu huyết thanh (PRNT50) (bảng 3.7). 

Giá trị OD của kết quả ELISA phát hiện kháng thể kháng protein N và hiệu 

giá kháng thể trung hoà (PRNT50) có mối liên quan chặt chẽ với nhau (giá trị hệ số 

tương quan > 0,5) (mục 3.3.3.b). Mẫu không có kháng thể trung hoà có giá trị OD 

nằm trong khoảng từ 0,20 đến 0,58 (mục 3.3.3.a). Nghiên cứu của Souiri, A. và 

cộng sự công bố năm 2023 cũng có cùng nhận định với nghiên cứu của chúng tôi 

về mối tương quan giữa kết quả xét nghiệm huyết thanh học và trung hoà giảm đám 

hoại tử, mặc dù trong nghiên cứu này sử dụng xét nghiệm huỳnh quang gắn enzyme 

(ELFA) [184]. Kết quả trên gợi ý cho việc sàng lọc lựa chọn mẫu để thực hiện xét 

nghiệm PRNT50, nhằm nâng cao hiệu quả xét nghiệm, do xét nghiệm này đòi hỏi sự 

an toàn sinh học cao (tại thời điểm nghiên cứu) và quy trình thực hiện phức tạp. 

4.3.4. Sự tồn lưu của kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 theo thời gian trong 

mẫu huyết thanh của nhóm Người nhiễm. 

Kết quả nghiên cứu trên 52 mẫu huyết thanh của bệnh nhân COVID-19 (được 

xác định bằng realtime RT-PCR) cho thấy kháng thể trung hoà có thể được phát hiện 

trong 10 ngày đầu tiên sau nhiễm vi rút (bảng 3.8); hiệu giá kháng thể trung hoà đạt 
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cao nhất (>=320) tại thời điểm 26-55 ngày và giảm xuống bắt đầu từ ngày 78 sau 

realtime RT-PCR dương tính (hình 3.14).  

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả các công trình nghiên 

cứu khác trên thế giới. Kháng thể trung hoà được tạo ra sau khi nhiễm khoảng 5-

10 ngày, đạt hiệu giá cao nhất khoảng 1 tháng sau nhiễm và giảm hiệu giá sau 3 

tháng nhiễm, tương đương với hiệu giá chỉ còn ở mức dưới 40 [176]. Đây chính 

là chỉ số báo hiệu cho việc suy giảm kháng thể trung hoà bảo vệ cơ thể khỏi sự 

xâm nhập của vi rút. Việc này có thể lý giải một phần cho hiện tượng tái nhiễm 

SARS-CoV-2 trong cộng đồng.  

Với sự biến đổi nhanh chóng về mặt di truyền học của SARS-CoV-2, đặc biệt 

là các thay đổi trên protein S có xu hướng trốn tránh miễn dịch, thì việc giám sát sự 

thay đổi của kháng thể trung hoà trong quần thể là rất cần thiết. Theo dõi liên tục 

được sự biến đổi kháng thể tương đương với sự thay đổi của vi rút giúp cho các nhà 

quản lý y tế có thể sớm nhận định được thời gian sử dụng vắc xin phù hợp với quần 

thể, với các đối tượng có nguy cơ cao như nhân viên y tế, người cao tuổi, người có 

bệnh mạn tính. Kết quả của chúng tôi sẽ bổ sung thêm thông tin cho xác định thời 

điểm tiêm mũi nhắc lại của vắc xin COVID-19.  

4.3.5. Tương tác của kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 với các biến thể vi rút 

SARS-CoV-2. 

Trong quá trình lưu hành từ 2020 đến nay, SARS-CoV-2 có tốc độ tiến hoá 

nhanh, trong đó Tổ chức Y tế Thế giới đã ban hành thông báo về các biến thể quan 

tâm (Variants of Interest - VOIs) và biến thể quan ngại (Variants of Concern -VOCs). 

Việc theo dõi đáp ứng kháng thể trung hoà với từng biến thể được thực hiện không 

chỉ với mục đích tìm hiểu sự ảnh hưởng của các đột biến trên bộ gen của vi rút mà 

còn với mục đích ứng dụng để sản xuất vắc xin phòng bệnh [55]. Ba biến thể SARS-

CoV-2 lưu hành trong năm 2020 là Vũ Hán (19A), Alpha (20I) và Beta (20H) được 

sử dụng trong nghiên cứu để xác định hiệu quả bảo vệ của kháng thể trung hoà sau 

nhiễm. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi không phát hiện sự khác biệt về hiệu giá 

kháng thể trung hoà trên hầu hết số mẫu thực hiện (17/20 mẫu) (bảng 3.9), ghi nhận 
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có hiện tượng phản ứng chéo của kháng thể trung hoà với biến thể vi rút SARS-CoV-

2 khác nhau.  

Tuy nhiên, với cỡ mẫu còn hạn chế (20 mẫu), kết quả nghiên cứu chưa nhận 

định được liệu có sự khác biệt về hiệu giá kháng thể trung hoà giữa các biến thể hay 

không. Vì vậy việc giám sát liên tục sự tiến hoá của vi rút cũng như sự thay đổi phổ 

miễn dịch trong quần thể cảm nhiễm rất cần thiết để tiên lượng nguy cơ bùng phát 

dịch cũng như phát triển các biện pháp dự phòng và điều trị phù hợp cho chiến lược 

phòng chống đại dịch trong tương lai. 

Kết quả của nghiên cứu có sự tương đồng với các kết quả nghiên cứu trên thế 

giới cho thấy việc triển khai kỹ thuật PRNT tại Việt Nam đã thành công và kết quả 

cho độ tin cậy cao. Phương pháp trung hoà giảm đám hoại tử (PRNT) là phương 

pháp truyền thống, tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán huyết thành học. Với sự phát 

triển của các phương pháp huyết thanh học xác định kháng thể trung hoà hiện nay, 

nhóm nghiên cứu mong muốn ứng dụng, triển khai để có thể tiếp tục giám sát 

kháng thể kháng SARS-CoV-2 tại cộng đồng, trong đó PRNT là phương pháp hỗ 

trợ không thể thiếu.  
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HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

Mặc dù nghiên cứu đã thu được các kết quả theo hai mục tiêu đã đề ra, nghiên 

cứu vẫn tồn tại một số hạn chế sau:  

- Tại thời điểm phân tích số liệu, nghiên cứu gặp khó khăn trong việc tiếp cận 

thông tin dẫn đến kết quả không phân tích được mỗi liên quan tỉ lệ đáp ứng kháng thể 

kháng SARS-CoV-2 sau nhiễm vi rút và mức độ biểu hiện của các ca bệnh COVID-

19 cũng như giới tính, độ tuổi của ca bệnh COVID-19. 

- Sự thiếu cân bằng về tỉ lệ các loại vắc xin được tiêm của đối tượng lấy mẫu 

trong nghiên cứu.  

- Nghiên cứu chưa thực hiện đánh giá đáp ứng kháng thể kháng SARS-CoV-2 

sau tiêm vắc xin phòng COVID-19 ở mọi lứa tuổi trong cộng đồng, chỉ tập trung ở 

nhóm tuổi lao động. 

- Hạn chế về sinh phẩm của nghiên cứu dẫn đến kỹ thuật ELISA phát hiện KT 

kháng protein S và PRNT50 chưa thực hiện với tất cả các nhóm đối tượng thu thập 

mẫu. 
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KẾT LUẬN 

1. Tỉ lệ kháng thể kháng SARS-CoV-2 ở người nhiễm và người tiếp xúc tại 

một số tỉnh miền Bắc và miền Trung Việt Nam, 2020-2021. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy 100% (50/50) trường hợp nhiễm SARS-CoV-2 có 

kháng thể kháng protein N của SARS-CoV-2 sau 11-30 ngày realtime RT-PCR 

dương tính, song tỉ lệ này giảm dần theo thời gian (còn 31,43% (11/35) ở thời điểm 

7-8 tháng); ngược lại, kháng thể kháng protein S vẫn được duy trì cao (91,43% 

(32/35)) sau realtime RT-PCR dương tính 7-8 tháng. Sau 1 liệu trình cơ bản (2 mũi) 

của vắc xin ADZ1222, Comirnaty, SpikeVax, và BBIBP-CorV, >90% người trong 

độ tuổi lao động tiêm vắc xin có kháng thể kháng protein S của SARS-CoV-2. Người 

có nguy cơ nhiễm SARS-CoV-2 trong hai làn sóng dịch COVID-19 năm 2020 ở Việt 

Nam được xác định có đáp ứng kháng thể kháng protein N của SARS-CoV-2 với tỉ 

lệ lần lượt là 1,17% (11/941) và 0,75% (75/9936). 

2. Kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 ở người nhiễm và người tiếp xúc chưa 

tiêm vắc xin COVID-19 tại địa bàn nghiên cứu. 

Kháng thể trung hoà SARS-CoV-2 được phát hiện ở 98,08% (51/52) người được 

xác định nhiễm SARS-CoV-2 bằng realtime RT-PCR. Hiệu giá kháng thể trung hoà 

giảm dần theo thời gian, đạt cao nhất (>=320) tại thời điểm lấy mẫu 26-55 ngày; và 

giảm xuống bắt đầu từ ngày 78 sau realtime RT-PCR dương tính. Giá trị OD trong 

xét nghiệm ELISA và hiệu giá kháng thể trung hoà (PRNT50) có mối tương quan với 

nhau. Kháng thể tạo ra do nhiễm biến thể Alpha có khả năng trung hoà vi rút có nguồn 

gốc Vũ Hàn (19A) và biến thể Beta (20I).  
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KHUYẾN NGHỊ 

Các Viện Pasteur, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương / khu vực xây dựng kế hoạch 

triển khai các nghiên cứu về huyết thanh học để đánh giá thực trạng miễn dịch cộng 

đồng và đề xuất lịch tiêm vắc xin COVID-19 nhắc lại cho phù hợp với tình hình thực 

tế tại Việt Nam; thực hiện giám sát vi rút học, đánh giá sự tiến hoá của vi rút và hiệu 

quả bảo vệ của vắc xin với các biến thể mới. 

Đối với các dịch bệnh nguy hiểm, mới nổi, đặc biệt là tác nhận hoàn toàn mới 

và chưa có biện pháp dự phòng đặc hiệu, các biện pháp dự phòng không đặc hiệu vẫn 

đóng vai trò quan trọng trong bảo vệ cộng đồng cũng như hạn chế quá tải hệ thống y 

tế nên vẫn khuyến nghị áp dụng trong điều kiện của Việt Nam. 

Bộ Y tế/Chương trình Tiêm chủng mở rộng cần cân nhắc bổ sung vắc xin phòng 

COVID-19 cập nhật để duy trì hiệu giá kháng thể trung hoà kháng SARS-CoV-2 ở 

các đối tượng đã tiêm phòng vắc xin COVID-19. 
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