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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Vi rút cúm, thuộc họ Orthomyxoviridae, các type vi rút gây bệnh cúm cho 

người chủ yếu là vi rút cúm type A và B.Bệnh cúm là một trong những bệnh truyền 

nhiễm không những vì tác động bất lợi về mặt sức khỏe do những vụ dịch cúm hàng 

năm mà nó còn có khả năng gây ra những đại dịch cúm mang tính toàn cầu như đại 

dịch cúm Tây Ban Nha năm 1918, lây nhiễm 1/3 dân số thế giới vào thời điểm đó 

(khoảng 500 triệu người) gây tử vong khoảng hơn 50-100 triệu người; đại dịch cúm 

khởi phát ở Hồng Kông năm 1968 lan sang Hoa Kỳ và nhiều châu lục khác, với 

khoảng một triệu người trên toàn cầu bị tử vong[90]. Phần lớn cá thể, khi bị nhiễm 

vi rút cúm bị bệnh đường hô hấp có thể tự khỏi, nhưng số còn lại có thể tử vong, 

đặc biệt là ở người già, trẻ em và các đối tượng suy giảm sức đề kháng khác. Một 

trong số biến chứng thường gặp nhất đối với bệnh cúm là bội nhiễm gây viêm phổi 

thứ phát làm bệnh cảnh trở nên nặng nề gây suy hô hấp cấp dẫn đến tử vong[106]. 

Do tính nghiêm trọng của cúm đối với nhóm trẻ nhỏ, người cao tuổi và những người 

đang có bệnh mắc trước đó, nên nhiều quốc gia khuyến cáo tiêm vắc xin cho những 

cá thể đó cũng như những người tiếp xúc trực tiếp với các đối tượng có nguy cơ cao 

này hàng năm [49, 53]. 

Vi rút cúm có khả năng đột biến, dẫn đến sự thay đổi về mặt kháng nguyên, 

nên nhiễm vi rút tự nhiên hoặc do tiêm vắc xin dự phòng chỉ có tác dụng bảo vệ 

trong khoảng một năm. Dự phòng cúm bằng vắc xin là một chiến lược hiệu quả 

nhằm giảm nguy cơ mắc bệnh đường hô hấp trong các nhóm tuổi có nguy cơ cao 

được triển khai ở hầu khắp các quốc gia phát triển như Hoa Kỳ, các nước trong 

Khối cộng đồng chung Châu ÂuEU)… Theo Tổ chức Y tế thế giới (TCYTTG), việc 

tiêm phòng vắc xin cúm góp phần làm giảm khoảng 60% bệnh tật liên quan đến 

cúm, giảm nguy cơ tử vong do cúm lên đến đến 70-80% cũng như làm giảm nguy 

cơ mắc bệnh cúm cho người khoẻ mạnh 70-90%[17, 40, 72, 87, 109]. Trên thế giới, 

hiện nay vắc xin phòng bệnh cúm mùa đã được rất nhiều hãng sản xuất và thương 

https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%93ng_K%C3%B4ng


2 

 

 

 

mại hóa như: Inflexal VcủaCrucell (Thụy Sĩ),  Fluarix của GSK (Bỉ), Vaxigrip của 

(Sanofi Pasteur) Pháp, Influvac của Solvay-Fournier (Hà Lan)… 

Ở Việt Nam, Viện Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (IVAC) là đơn vị duy nhất có 

dây chuyền công nghệ sản xuất vắc xin cúm trên trứng gà có phôi, công suất 1,5 

triệu liều/năm đạt chuẩn GMP-WHO. Đây là dây chuyền công nghệ do TCYTTG 

tài trợ cho IVAC trong khuôn khổ Chương trình phát triển vắc xin cúm toàn cầu, 

làm cơ sở vững chắc để nghiên cứu phát triển sản xuất vắc xin cúm mùa tam giá ở 

Việt Nam. Cùng với việc nghiên cứu sản xuất vắc xin cúm mùa tam giá, nghiên cứu 

đánh giá tính ổn định về chất lượng vắc xin cũng như khả năng tạo được đáp ứng 

miễn dịch của vắc xin là một vấn đề cần thiết, làm cơ sở đưa vắc xin cúm mùa tam 

giá, dạng mảnh vào thử nghiệm lâm sàng trên người. Do đó, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu: “Đánh giá tính ổn định về chất lượng vắc xin cúm mùa tam giá dạng 

mảnh bất hoạt (IVACFLU-S) sản xuất tại IVAC”. 

Mục tiêu nghiên cứu 

1. Đánh giá tiền lâm sàng của vắc xin cúm mùa tam giá dạng mảnh bất hoạt 

(IVACFLU-S). 

2. Đánh giá công hiệu và tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá 

dạng mảnh bất hoạt (IVACFLU-S), 2014 - 2017. 

3. Đánh giá tính ổn định một số tính chất lý hóa của vắc xin cúm mùa tam giá 

dạng mảnh bất hoạt (IVACFLU-S), 2014 – 2017. 

  

http://safpo.com/vi/thong-tin-san-pham.pd98/vac-xin-inflexal.i9.bic
http://safpo.com/vi/thong-tin-san-pham.pd98/fluarix-vac-xin-phong-benh-cumvac-xinvaccinephong-benh-cum.i31.bic
http://safpo.com/vi/thong-tin-san-pham.pd98/vaccine-vaxigripvac-xinsafpoamv-groupphong-benh-cum.i52.bic
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CHƯƠNG 1 

TỔNG QUAN 

1.1. VI RÚT CÚM 

1.1.1. Hình thái, cấu trúc 

Virút cúm có hình dáng rất đa dạng: hình cầu, hình trứng hoặc đôi khi có hình 

sợi kéo dài tới 2000 nm, đường kính trung bình từ 80-120nm. Các hạt virút cúm A 

và B có vỏ ngoài bao bọc. Vỏ ngoài virút có bản chất là protein có nguồn gốc từ 

màng tế bào chất của vật chủ, bao gồm một số glycoprotein và một số protein dạng 

trần không được glycosyl hoá [1, 8]. 

 

 Hình 1. 1. Mô hình cấu trúc vi rút cúm 

*Nguồn: https://www.nature.com/articles/s41572-018-0002-y[48] 

Trên bề mặt vỏ ngoài đính các gai glycoprotein, đó là các kháng nguyên 

haemagglutinin (HA) và neuraminidase (NA). Vi rút cúm C chỉ có một gai 

glycoprotein. Protein HA gây ngưng kết hồng cầu, có vai trò quyết định trong việc 

https://www.nature.com/articles/s41572-018-0002-y
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gắn virút vào tế bào chủ, protein NA có chức năng phá vỡ liên kết giữa virút và tế 

bào chủ để giải phóng vi rút ra khỏi tế bào nhiễm. Tỉ lệ HA/NA là 4/1 (Hình 1.1). 

Nucleoprotein (NP) và 3 enzyme polymerase (PB2, PB1, PA) là thành phần 

của yếu của phức hợp ribonucleoprotein (RNP) xoắn ở bên trong của vi rút. Protein 

M1 nằm dưới lớp lipit kép và liên kết với RNP của lõi vi rút, là protein có nhiều 

nhất trong vi rút. Protein NS2 tạo thành phức hợp với protein M1, là mối liên hệ cần 

thiết trong chu trình sống của virút để giải phóng phức hợp RNP từ nhân. 

Genome của virút cúm A, B gồm 8 phân đoạn và của virút cúm C là 7 phân 

đoạn ARN sợi đơn âm, có chiều dài khoảng 10 đến 15 kb. Mỗi phân đoạn mã hoá 

cho 1 hoặc 2 protein cấu trúc hoặc không cấu trúc: (7 protein cấu trúc: PB1, PB2, 

PA, HA, NA, NP và M1 và 3 protein không cấu trúc- nonstructureral protein: NS1, 

NS2 và M2 đối với  virút cúm A và NB đối với virút cúm B - chỉ thấy ở tế bào 

nhiễm virút) [1]. 
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Bảng 1. 1. Các phân đoạn gen của virút cúm và chức năng[20, 118] 

Phân 

đoạn 

Kích thước 

(nucleotide) 
Polypeptide Chức năng 

1 2341 PB2 

Cắt cấu trúc đầu 5’ của phân từ m ARN tiền 

thân của tế bào chủ để tạo mồi cho quá trình 

phiên mã. 

2 2341 PB1 Khởi đầu, kéo dài ARN trong quá trình tổng hợp 

3 2233 PA 
Liên quan đến quá trình tổng hợp ARN; kết nối 

phức hệ polymerase 

4 1778 HA 
Gắn virus vào thụ cảm thể tế bào chủ; dung hợp 

vỏ virus với màng endosome 

5 1565 NP Tạo cấu trúc RNP 

6 1413 NA Giải phóng virus khỏi tế bào chủ 

7 1027 

M1 
Tạo thành lớp màng dưới vỏ virus; vai trò trong 

quá trình lắp ráp virus 

M2 Kênh ion, vai trò trong quá trình cởi vỏ virus 

8 890 

NS1 

Vai trò trong quá trình vận chuyển mARN ra tế 

bào chất; có thể có vai trò ức chế quá trình 

splicing mARN tiền thân. 

NS2 
Vai trò trong quá trình vận chuyển vRNP từ 

nhân ra tế bào chất. 
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1.1.2. Cơ chế nhân lên của vi rút 

Quá trình nhân lên của RNA vi rút cúm chỉ xảy ra trong nhân của tế bào, đây 

là đặc điểm khác biệt so với các vi rút khác (quá trình này xảy ra trong nguyên sinh 

chất), và cuối cùng là giải phóng các hạt vi rút ra khỏi tế bào nhiễm nhờ vai trò của 

enzyme neuraminidase. Thời gian một chu trình xâm nhiễm và giải phóng các hạt vi 

rút mới của vi rút cúm chỉ khoảng vài giờ (trung bình 6h). Sự tạo thành các hạt vi 

rút mới không phá tan tế bào nhiễm, nhưng các tế bào này bị rối loạn hệ thống tổng 

hợp các đại phân tử, và rơi vào quá trình chết theo chương trình (apoptosis) làm tổn 

thương mô của cơ thể vật chủ [110]. 

Sau khi được giải phóng vào trong bào tương tế bào cảm nhiễm, hệ gen của vi 

rút sử dụng bộ máy sinh học của tế bào tổng hợp các protein của vi rút và các RNA 

vận chuyển phụ thuộc RNA (RNA-dependent RNA transcription). Phức hợp protein 

– RNA của vi rút được vận chuyển vào trong nhân tế bào. 

Trong nhân tế bào các RNA hệ gen của vi rút tổng hợp nên các sợi dương từ 

khuôn là sợi âm của hệ gen vi rút, từ các sợi dương này chúng tổng hợp nên RNA 

hệ gen của vi rút mới nhờ RNA-polymerase. Các sợi này không được Adenine hóa 

(gắn thêm các Adenine - gắn mũ) ở đầu 5’- và 3’-, chúng kết hợp với nucleoprotein 

(NP) tạo thành phức hợp ribonucleoprotein (RNP) hoàn chỉnh và được vận chuyển 

ra bào tương tế bào. Đồng thời, các RNA thông tin của vi rút cũng sao chép nhờ hệ 

thống enzyme ở từng phân đoạn gen của vi rút, và được enzyme PB2 gắn thêm 10 - 

12 nucleotide Adenin ở đầu 5’-, sau đó được vận chuyển ra bào tương và dịch mã 

tại lưới nội bào có hạt để tổng hợp nên các protein của virus. 

Các phân tử NA và HA của vi rút sau khi tổng hợp được vận chuyển gắn lên 

mặt ngoài của màng tế bào nhiễm nhờ bộ máy Golgi, gọi là hiện tượng “nảy chồi” 

của vi rút. NP sau khi tổng hợp được vận chuyển trở lại nhân tế bào để kết hợp với 

RNA thành RNP của vi rút. Sau cùng các RNP của vi rút được hợp nhất với vùng 

“nảy chồi”, tạo thành các “chồi” vi rút gắn chặt vào màng tế bào chủ bởi liên kết 
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giữa HA với thụ thể chứa sialic acid. Các NA phân cắt các liên kết này và giải 

phóng các hạt vi rút trưởng thành tiếp tục xâm nhiễm các tế bào khác [81]. 

1.1.3. Kháng nguyên HA và NA trong đáp ứng miễn dịch của vi rút cúm 

Những nghiên cứu về hoạt động chức năng các protein của virut cúm A trong 

đáp ứng miễn dịch cho thấy: 

Kháng nguyên virus cúm chủ yếu là kháng nguyên bề mặt bao gồm protein 

HA và NA. Kháng nguyên HA gồm 1.742-1.778 nucleotide mã hóa cho 562-566 

axit amin, có khả năng gây ngưng kết hồng cầu, gắn với thụ thể chứa axit sialic trên 

bề mặt tế bào, giúp vi rút xâm nhập vào tế bào. Protein HA tồn tại dưới 2 dạng: 

dạng tiền thân không phân tách là HA0 hoặc dạng phân tách thành HA1 và HA2 

liên kết với nhau bởi cầu nối disunfua (S-S). Sự phân tách chính là điều kiện quyết 

định để vi rút có khả năng gây nhiễm và do vậy, liên quan đến độc tính và khả năng 

lây truyền của vi rút [68, 94]. HA1 gồm 319-326 axit amin, HA2 gồm 221-222 axit 

amin. Tùy thuộc vào phân týp HA, số lượng các axit amin bị phân tách giữa HA1 và 

HA2 là từ 1 đến 6. Ngoài ra, vị trí axit amin trên gen HA có vai trò gắn với thụ thể 

tế bào chủ cũng đóng vai trò quan trọng trong việc lây truyền vi rút cúm. Vi rút cúm 

gia cầm gắn vào thụ thể trên tế bào chủ tại vị trí 2.3 (SAα- 2,3 Gal), vi rút cúm 

người gắn vào thụ thể trên tế bào chủ tại vị trí 2.6 (SAα- 2,6 Gal), trong khi vi rút 

cúm lợn gắn được cả 2 vị trí (SAα- 2,3 Gal) và (SAα- 2,6 Gal). Vị trí axit amin trên 

gen HA gắn thụ thể nằm ở vùng ngoại biên các tiểu đơn vị phân tử, cấu trúc có tính 

đồng dạng cao giữa các phân týp [52, 68, 117]. 

Một số nghiên cứu cho thấy chỉ một số nhỏ kháng thể kháng lại vùng đầu HA 

(RBD) có khả năng trung hoà chéo với các KN trong virus cùng loài (A/H1, A/H3, 

A/H5), trong khi kháng thể kháng vùng thân HA có khả năng tương tác chéo giữa 

các virus cúm A, kể cả tương tác chéo với virus cúm B [21, 31, 103]. Các nghiên 

cứu về cơ chế và hiệu quả tương tác của kháng thể kháng thân HA cho thấy những 

kháng thể này có khả năng bất hoạt chức năng màng của virus và cơ quan nội bào 
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do cản trở khả năng phân tách phân tử HA1và HA2, ức chế virus nảy chồi trên bề 

mặt thế bào nhiễm. 

Kháng nguyên NA là một protein gồm 1413 nucleotide mã hóa cho 453 axit 

amin. NA có bản chất là một enzyme đóng vai trò như một mắt xích quan trọng 

trong việc giải phóng vi rút từ tế bào nhiễm và lan trải vi rút trong đường hô hấp. So 

sánh về tính miễn dịch với HA, NA có tính sinh miễn dịch yếu hơn và khả năng trôi 

kháng nguyên thấp hơn.Vì vậy, miễn dịch của NA bền hơn và có thế phát triển vắc 

xin vạn năng cho cúm. Một số nghiên cứu gần đây cho thấy kháng thể do NA tạo ra 

có khả năng bảo vệ các virus cúm cùng phân typ, kể cả các virus cúm độc lực cao 

(cúm A/H1N1 người, A/H1N1 lợn).Tuy nhiên, kháng thể do NA hạn chế bảo vệ 

chéo với các virus cúm khác phân tip [9, 19, 96]. Rất nhiều  nghiên cứu cho thấy 

tính miễn dịch của NA tương đương với HA, sự  đáp ứng miễn dịch nổi trội của HA 

quan sát được có thể do sự phân bố nhiều HA trên bề mặt virus hơn NA và hiệu quả 

bảo vệ của kháng thể NA đã dần được công nhận [33, 56]. 

1.1.4. Tính đa dạng di truyền và sự tiến hoá của vi rút cúm 

Vi rút cúm A (không xảy ra đối với vi rút cúm B hoặc C) có đối tượng gây 

nhiễm phong phú: gia cầm (gà, vịt, ngan...), thủy cầm, chim di cư, động vật có vú 

và người nên vật liệu di truyền ARN của vi rút luôn chịu tác động của vật chủ trong 

quá trình thâm nhiễm, phiên mã, nhân lên, tích hợp, nảy chồi và giải phóng thế hệ 

mới ra khỏi tế bào chủ. Kết quả của quá trình này là các biến đổi trong vật liệu di 

truyền (đột biến - mutation), hoặc có sự pha trộn các phân đoạn gen của virut cúm 

A khác nhau khi cùng đồng nhiễm trên một tế bào (trao đổi và tích hợp - 

reassortment). Hệ quả của nó là sự thay đổi kháng nguyên: thay đổi nhỏ kháng 

nguyên (antigenic drift)hoặc thay đổi lớn kháng nguyên (antigenic shift). Đó chính 

là nguyên nhân gây ra các vụ dịch lẻ tẻ hoặc đại dịch cúm. Những thay đổi trong vật 

liệu di truyền của vi rút cúm A là động lực cho sự tiến hóa của nó[15, 55, 105]. 

Vật liệu di truyền của vi rút cúm A với các phân đoạn rời kết hợp với đặc tính 

không ổn định, kém bền vững đã làm cho vi rút cúm trở thành tác nhân sinh học 
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nguy hiểm với sức khỏe cộng đồng. Đại dịch cúm xảy ra khi xuất hiện một vi rút 

cúm A phân týp hoàn toàn mới, thoát khỏi sự bảo vệ của hệ thống miễn dịch đã có 

trong quần thể người 

1.2. GÁNH NẶNG BỆNH TẬT CỦA CÚM 

Nhiễm vi rút cúm và tử vong do bệnh cúm được ghi nhận là mối quan ngại lớn 

của sức khoẻ cộng ở các nước ôn đới, và gần đây cũng được ghi nhận tại các nước 

nhiệt đới và cận nhiệt đới. Những đại dịch cúm xảy ra trong thế kỷ trước và gần đây 

nhất là đại dịch cúm năm 2009  đã tác động rất lớn đến kinh tế, xã hội và hệ thống 

chăm sóc sức khoẻ toàn cầu[36]. 

 Theo ước tính của TCYTTG, hàng năm bệnh cúm mùa ảnh hưởng đến 5%-

10% người trưởng thành và dẫn đến tử vong từ 250.000- 500.000 người. Đặc biệt, 

cúm là tác nhân đứng thứ hai gây viêm đường hô hấp cấp cho 20-30% trẻ em trên 

toàn thế giới, vì vậy cúm được TCYTG ghi nhận có tác động nghiêm trọng tới sức 

khoẻ cộng đồng[70]. Bệnh cúm là căn nguyên quan trọng gắn liền với số mắc, số 

bệnh nhân điều trị ngoại trú, bệnh nhân nhập viện và biến chứng, tử vong. Số liệu 

ước tính trong 6 mùa cúm (2010-2016) tại Mỹ được nghi nhận từ 9,2 đến 35,6 triệu 

người có hội chứng cúm (ILI) bao gồm 140.000 đến 710.000 người điều trị tại bệnh 

viện[11, 26, 97]. 

 Trong giai đoạn đại dịch 2009-2010 tại Mỹ, phụ nữ mang thai từ 18-29 tuổi 

bị nhiễm cúm điều trị tại bệnh viện khoảng 29%, trong số đó 16% tử vong. Trong 

cùng thời điểm này, số nhiễm cúm A/H1N1 của phụ nữ mang thai tại châu Âu 

chiếm 10%. Nhân viên y tế cũng có nguy cơ nhiễm cúm cao hơn các nhóm ngành 

nghề khác do phải tiếp xúc với bệnh nhân và thường làm việc cả trong thời gian ủ 

bệnh, vì vậy sẽ có khả năng lan truyền cúm sang các bệnh nhân khác. Gánh nặng 

bệnh tật liên quan đến nhiễm virus cúm tại trẻ em dưới 5 tuổi đã được chứng minh 

trên phạm vi toàn cầu, tỷ lệ nhiễm cúm tại trẻ em là cao nhất thường >30% trong 

tổng số người nhiễm cúm. Tuy nhiên, phần lớn trẻ em nhiễm cúm thường được điều 

trị ngoại trú và nguy cơ lây lan bệnh trong cộng đồng cao[79, 82]. Tỷ lệ nhiễm cúm 
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có biến chứng hoặc đồng nhiễm với các virus khác gây viêm phổi nặng tại các nước 

đang phát triển cao hơn các nước phát triển. Thời gian đào thải virus ở trẻ em dài 

hơn người trưởng thành, vì vậy trẻ em có vai trò rất quan trọng trong việc lan truyền 

virus trong cộng đồng và việc kiểm soát trẻ em nhiễm cúm tại cộng đồng cần được 

thực hiện nghiêm túc. Hiện tại có rất ít các số liệu về nhiễm cúm nặng của nhóm 

người cao tuổi tại các nước đang phát triển, tuy nhiên tại các nước phát triển hoặc 

nước công nghiệp như Mỹ, Hồng Kong và Singapore, tỷ lệ tử vong trên 100.000 

dân của nhóm >65 tuổi cao hơn các nhóm tuổi khác[76, 84]. 

 Phòng cúm bằng vắc xin hiện tại là phương pháp phòng chống cúm có hiệu 

quả, giúp hạn chế số người nhiễm, tử vong do nhiễm cúm hàng năm trên phạm vi 

toàn cầu. Mặc dù, việc tiêm phòng vacxin phòng chống cúm đã thực hiện rộng rãi, 

tổn hại kinh tế do bệnh cúm được vẫn ghi nhận một cách có hệ thống, lên đến 11,2 

triệu USD (từ 6,3-25,3 triệu) hàng năm, trong đó chi phí cho điều trị y tế trực tiếp 

khoảng 3,2 triệu USD  (từ 1,5-1,7 triệu USD), chi phí gián tiếp là 8,0 triệu USD 

(4,8-13,6 triệu USD)[46]. 

1.3. HỆ THỐNG GIÁM SÁT CÚM 

1.3.1. Hệ thống Giám sát cúm toàn cầu 

Hệ thống Giám sát và ứng phó với dịch Cúm Toàn cầu (WHO Global 

Influenza Surveillance and Response System - GISRS) đã thực hiện giám sát về 

vi rút học cúm từ năm 1952. Mạng lưới này đóng một vai trò quan trọng giúp 

chúng ta hiểu biết diễn biến tình hình hiện tại về virut cúm lưu hành trên toàn 

cầu.Mục tiêu chính của hệ thống:  

- Theo dõi sự biến đổi tính kháng nguyên của vi rút cúm;  

- Hướng dẫn lựa chọn các chủng cho vắc xin cúm hàng năm;  

- Cung cấp chủng vi rút sử dụng trong sản xuất vắc xin.  

Hệ thống Giám sát và ứng phó với dịch Cúm Toàn cầu (GISRS)do Tổ chức y 

tế thế giới (WHO) điều phối hiện nay bao gồm 143 Trung tâm Cúm Quốc gia 
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(NICs: National Influenza Centres) ở 113 quốc gia thành viên, 6 Trung tâm chuẩn 

thức Cúm  (CCs: Collaborating Centres for Influenza), 4 phòng thí nghiệm về qui 

tắc thiết yếu  (ERLs: Essential Regulatory Laboratories ) và 13 phòng thí nghiệm 

chuẩn thức của TCYTTG về cúm H5. GISRS tiến hành các hoạt động đánh giá sự 

liên quan của vi rút cúm đến sức khỏe cộng đồng như các vi rút có nguy cơ gây đại 

dịch. Hàng năm, các Trung tâm cúm quốc gia thuộc GISRS thu thập và xét nghiệm 

hơn ba triệu mẫu bệnh phẩm và chia sẻ chủng vi rút cúm đại diện cho CCs của 

TCYTTG để phân tích chi tiết và đưa ra các khuyến cáo về thành phần vắc xin. 

Mạng lưới cũng đưa ra các hướng dẫn và hỗ trợ cho các quốc gia trong các hoạt 

động như đào tạo, đánh giá rủi ro, phản ứng với các vụ dịch bùng phát, phát triển 

các xét nghiệm chẩn đoán, kiểm tra tính kháng/giảm độ nhạy thuốc chống vi rút và 

đưa ra các giải thích khoa học về những phát hiện quan trọng trong quá trình giám 

sát. Điều đó cho phép các quốc gia, các nhà hoạch định chính sách hiểu rõ hơn về 

các yếu tố nguy cơ đối với bệnh nặng, sự biến đổi của cúm từ mùa này đến mùa 

khác và mối quan hệ của nó với các loại vi rút hoặc phân type cúm, gánh nặng bệnh 

tật liên quan đối với cúm, và các yếu tố khác liên quan đến việc ra quyết định về sức 

khoẻ cộng đồng. Sự tích lũy dữ liệu liên quan đến cúm sẽ cho phép đánh giá, so 

sánh nhanh chóng của bệnh cúm mùa và các đại dịch trong tương lai trên phương 

diện địa phương và toàn cầu. Việc chia sẻ thường xuyên dữ liệu theo dõi và giám 

sát cúm trong mạng lưới giúp cung cấp thông tin về:  

- Tỷ lệ nhiễm cúm, tỷ lệ chủng vi rút cúm lưu hành, giám sát sự biến đổi 

kháng nguyên để xác định mô hình lan truyền cúm toàn cầu. 

- Mô tả các đặc tính quan trọng của dịch cúm bao gồm các nhóm nguy cơ, 

đặc điểm lây truyền, theo dõi các xu hướng toàn cầu trong lây truyền cúm 

để các nước chuẩn bị tốt hơn cho mùa cúm tiếp theo. 

- Hỗ trợ việc lựa chọn các chủng cúm cho sản xuất vắc xin cúm. Các khuyến 

cáo được đưa ra vào tháng 2 cho mùa cúm tiếp theo ở Bắc bán cầu và vào 
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tháng 9 cho mùa cúm tiếp theo ở Nam bán cầu vì cần khoảng 6-8 tháng để 

sản xuất và phê duyệt vắcxin. 

1.3.2. Hệ thống giám sát cúm tại Việt Nam 

Việt Nam cũng là một thành viên của mạng lưới giám sát cúm toàn cầu với 2 

trung tâm cúm Quốc gia đặt tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương (VSDTTƯ) và 

Viện Pasteur thành phố Hồ Chí Minh. Để chủ động giám sát sự lưu hành và biến 

đổi của các chủng vi rút cúm ở trong nước, Bộ Y tế đã triển khai hệ thống Giám sát 

cúm trọng điểm quốc gia từ năm 2006 (National Influenza Surveillance System – 

NISS) với sự hỗ trợ của TCYTTG và Trung têm Kiểm soát và phòng bệnh (CDC) – 

Hoa Kỳ, giám sát nhiễm trùng đường hô hấp cấp tính nặng từ đầu năm 2016 và đẩy 

mạnh hoạt động xét nghiệm chẩn đoán tác nhân gây bệnh cúm. Các Trung tâm cúm 

quốc gia tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, Viện Pasteur Thành phố Hồ Chí 

Minh đều có đủ năng lực xét nghiệm giám sát dịch tễ học phân tử các chủng vi rút 

cúm lưu hành tại Việt Nam. 

Tại Việt Nam, trong 10 năm gần đây hàng năm ghi nhận khoảng từ 1 triệu đến 

1,8 triệu trường hợp mắc hội chứng cúm, nguyên nhân chủ yếu do các chủng vi rút 

cúm A/H3N2, cúm A/H1N1, A/H1N1pdm09 và cúm B gây nên. Theo thống kê của 

Chương trình giám sát cúm quốc gia, tỉ lệ dương tính với cúm trên các bệnh nhân có 

hội chứng cúm là từ 18- 20%. 

Theo số liệu giám sát từ Trung tâm cúm Quốc gia - Viện VSDTTƯ từ 2006-

2011 cho thấy có 17,8% các mẫu xét nghiệm dương tính với vi rút cúm. Phân tích 

số liệu thống kê hàng tháng cho thấy bệnh cúm lưu hành trong cả năm (Hình 1.2 và 

Hình 1.3), và đạt đỉnh cao từ tháng 7 đến tháng 8 (Hình 1.3 và hình 1.4). Chủng vi 

rút cúm A/H1N1 và chủng vi rút cúm B được báo cáo với tần suất nhiều nhất trong 

năm 2006 (lần lượt là 53,7% và 40,8%) và năm 2008 (lần lượt là 43,5% và 41,3%), 

trong khi chủng vi rút cúm A/H3N2 (73,9%) và B (25,1%) lại được báo cáo nhiều 

nhất trong năm 2007.  
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Trong 2 năm 2009 -2010 cùng với sự lưu hành với chủng vi rút cúm A/H3N2, 

dịch cúm mới nổi A/H1N1pdm09 chiếm tỷ lệ 46,6% (2009) và 28,0% (2010). 

Trong năm 2011, A/H1N1pdm09 là vi rút cúm được báo cáo nhiều nhất (74,1%), 

tiếp sau là vi rút cúm B (22,1%) [6]. 

 

 

Hình 1. 2. Các typ và phân typ vi rút cúm được xác định theo từng năm tại 

Việt Nam, 2006–2011[7] 

 

 

Hình 1. 3. Phân bố mẫu xét nghiệm dương tính vi rút cúm theo tháng tại Việt 

Nam (2006–2011)[7] 
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Hình 1. 4. Tỷ lệ chung các mẫu xét nghiệm dương tính với vi rút cúm phân bố 

theo từng tháng tại Việt Nam (2006-2011)[7] 

 

Hình 1. 5. Virus cúm lưu hành tại Việt Nam, 2006-2018 

(Trung tâm Cúm Quốc gia -Viện VSDTTW) 

Trong 13 năm giám sát (2006-2018), 3 phân typ cúm cùng lưu hành hàng năm 

tại Việt Nam. Trong đó, vi rút cúm A/H1N1/09pdm chiếm ưu thế vào các năm 

2009, 2011, 2013, 2016 và 2018; vi rút cúm A/H3N2 năm 2010, 2012, 2013 và 

2018; vi rút cúm B năm 2010, 2012, 2013, 2015, 2017 và 2018.  

A/H1N109-pdm (57.4%), A/H3N2 (24%), B (8.4%) 

Đề xuất thời điểm tiêm vắc xin 
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Phân tích đặc điểm gen trên các chủng vi rút cúm phân lập tại Việt Nam giai 

đoạn 2010-2018 và sự tương đồng với các chủng vắc xin khuyến cáo cho mùa dịch 

nhìn chung cho thấy có sự tương đồng giữa vi rút cúm lưu hành và chủng vắc xin 

khuyến cáo cho cả Bắc và Nam bán cầu (Theo số liệu Trung tâm cúm Quốc gia – 

Viện VSDTTƯ). 

1.4. VẮC XIN CÚM 

1.4.1. Lịch sử phát triển vắc xin cúm 

 

Hình 1. 6. Các giai đoạn phát triển vắc xin cúm mùa, 1933-2013[17] 

Cũng giống như các vắc xin khác, lịch sử phát triển vắc xin cúm gắn liền với 

sự hiểu biết về kháng nguyên của tác nhân gây bệnh và sự phát triển của công nghệ. 

Tuy nhiên, do tính chất gây bệnh và đặc điểm của các chủng vi rút cúm mùa, nên 

quá trình phát triển vắc xin cúm luôn luôn gắn liền với sự tiến hóa và lưu hành của 

các chủng vi rút cúm mùa.   
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Vắc xin cúm đầu tiên là sản phẩm không bất hoạt được phát triển vào giữa 

thập niên 30 của thế kỷ XX chỉ chứa một chủng vi rút typ A được phân lập từ phổi 

chuột.  

Trong khoảng thời gian 1942-1945, một loại vi rút cúm mới được phát hiện, 

đó là loại vi rút cúm B lưu hành đồng thời với vi rút cúm A là nguyên nhân chính 

của dịch bệnh theo mùa. Hậu quả là hiệu lực bảo vệ của các vắc xin đang lưu hành 

được đánh giá là thấp vì chỉ chứa vi rút cúm A, không phù hợp chủng trên thực địa. 

Vắc xin cúm 2 thành phần được sản xuất từ chủng vi rút cúm A/PR8 (H1N1) và 

chủng cúm B được phân lập năm 1940. Năm 1942, khoảng 10 000 liều vắc xin bất 

hoạt 2 thành phần cúm A/PR8 và cúm B phân lập năm 1940 được thử nghiệm lâm 

sàng cho thấy đáp ứng kháng thể xác định bằng phản ứng ức chế ngưng kết hồng 

cầu tăng gấp 8-9 lần cho cả 2 chủng cúm A và B. Vào những năm tiếp theo 1958, 

1968 xuất hiện vi rút cúm A/H2N2 và A/H3N2, được thay thế trong thành phần vắc 

xin và vẫn duy trì vắc xin cúm mùa 2 thành phần (Bivalent). Mùa dịch 1978-1979 

lần đầu tiên 3 chủng cúm dùng sản xuất vắc xin cúm mùa bất hoạt 3 thành phần 

(TIV) cho Bắc bán cầu được TCYTTG chính thức khuyến cáo[32]. 

 Sự tiến hóa của cúm B làm xuất hiện dòng cúm B/Victoria (phân lập năm 

1987) có đặc tính kháng nguyên khác với chủng cúm B phân lập năm 1940. Năm 

1990 xuất hiện thêm dòng cúm B/Yamagata và đến năm 2002 lưu hành đồng thời 2 

dòng cúm B/Victoria và cúm B/Yamagata. Căn cứ vào sự lưu hành nổi trội của 

dòng cúm B/Victoria hay cúm B/Yamagata, TCYTTG khuyến cáo sử dụng dòng 

cúm B là Victoria hay Yamagata cho mùa cúm từ năm 2002 đến nay. Vì vậy, những 

năm virus cúm B lưu hành cả 2 dòng kháng nguyên thì hiệu quả của vắc xin dự 

phòng là sẽ hạn chế. Mặt khác, nhiều năm đã có sự không phù hợp giữa chủng virus 

cúm B đang lưu hành và chủng cúm B được lựa chọn trong thành phần vắc xin hàng 

năm. Chính vì vậy, việc phát triển vắc xin cúm mùa bao gồm cả 2 dòng kháng 

nguyên B/Yamagata và B/Victoria là hết sức cần thiết. Đó là vắc xin gồm 4 thành 

phần virus (H1N1, H3N2, B/Yamagata và B/Victoria- Quadrivalent Influenza 

Vaccine/QIV). Ngày 29/2/2012, vắc xin cúm giảm độc lực QIV (FluMist 
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Quadrivalent) của công ty MedImmune, LLC (Hoa Kỳ) là vắc xin gồm 4 chủng 

virus cúm đầu tiên trên thế giới đã được Cục Quản lý thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ 

chấp thuận sử dụng cho lứa tuổi từ 2-49 tuổi. Hiện nay, các công ty như Sanofi 

Pasteur, GlaxoSmithKline (GSK) và Novartis cũng đang nỗ lực phát triển vắc xin 

cúm QIV. Tuy nhiên, hiệu quả bảo vệ và giá thành vắc xin cần được tiếp tục đánh 

giá. 

1.4.2. Các loại vắc xin cúm 

1.4.2.1. Vắc xin sống giảm độc lực (Live attenuated influenza vaccine - 

LAIV) 

Vắc xin sống giảm độc lực (LAIV) được nghiên cứu và phát triển trên 30 năm, 

đây là vắc xin dạng khí dung, miễn dịch bằng đường niêm mạc mũi. Vắc xin này 

được sản xuất từ chủng nhược độc được tạo ra bằng cách tái tổ hợp gen sản xuất 

HA và NA của chủng vi rút cúm đang lưu hành với chủng vi rút dự tuyển sản xuất 

vắc xin. Có 2 loại chủng dự tuyển sản xuất bao gồm: 

Chủng nhạy cảm nhiệt độ: chủng này phát triển kém ở nhiệt độ 37 – 39oC nên 

khả năng nhân lên hạn chế ở đường hô hấp dưới, có khả năng phát triển ở đường hô 

hấp trên; do vậy có thể kích thích hệ thống miễn dịch nhày đường hô hấp và miễn 

dịch toàn thân. 

- Chủng thích ứng lạnh: có thể phát triển tốt ở nhiệt độ thấp (250C) do vậy thích 

hợp cho phát triển ở đường hô hấp trên. 

 Vắc xin sống giảm độc lực được sử dụng ở Liên bang Xô Viết cũ trong nhiều 

năm và cũng đã được cấp phép sử dụng tại Mỹ năm 2003. 

Ưu điểm của loại vắc xin này là quy trình tinh chế sau thu hoạch đơn giản, dễ 

thực hiện, có năng suất cao gấp 15 đến 20 lần so với vắc xin bất hoạt, không cần 

tiêm và tạo đáp ứng miễn dịch màng nhày niêm mạc đường hô hấp, đáp ứng miễn 

dịch dịch thể và miễn dịch qua trung gian tế bào. Ngoài ra, khả năng kích thích hệ 

thống miễn dịch cũng mạnh hơn đối với vắc xin bất hoạt. Do vậy, hiện nay nhiều 
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công ty đầu tư nghiên cứu phát triển vắc xin cúm đại dịch một thành phần theo 

hướng này[59, 61]. 

1.4.2.2. Vắc xin bất hoạt (Inactivated Influenza Vaccine – IIV) 

Các loại vắc xin cúm mùa hiện nay trên thế giới là vắc xin bất hoạt 3 thành 

phần (TIV) gồm hai chủng cúm A là A/H1N1, A/ H3N2 và một chủng vi rút cúm B. 

Gần đây vắc xin FluMist có 4 thành phần trong đó chứa 2 chủng vi rút cúm A 

(A/H1N1 và A/ H3N2) và 2 chủng vi rút cúm B (B/Yamagata và B/Victoria) lưu 

hành. Mỗi liều vắc xin chứa 15g kháng nguyên mỗi chủng vi rút thành phần. Hầu 

hết các loại vắc xin cúm mùa hiện nay trên thế giới được sản xuất theo công nghệ 

trên trứng gà có phôi. Các vắc xin bất hoạt bao gồm: vắc xin toàn hạt vi rút là vắc 

xin thế hệ thứ nhất (1958), vắc xin tiểu phần vi rút hay vắc xin dạng mảnh (vắc xin 

split) là vắc xin thế hệ thứ hai (1968) và vắc xin kháng nguyên tinh chế là thế hệ thứ 

ba (1976) là vắc xin chỉ có kháng nguyên HA hoặc vắc xin kháng nguyên HA và 

NA được sản xuất như vắc xin tiểu phần nhưng quy trình tinh chế nghiêm ngặt 

hơn.Vì thế, thành phần chính là các protein HA và NA tinh chế, các thành phần 

khác của vi rút bị loại bỏ[58, 99]. 

1.4.2.3. Vắc xin công nghệ gen 

Một số hạn chế trong vắc xin cúm hiện tại đó là sự phức tạp của quá trình sản 

xuất đặc biệt là yêu cầu rút ngắn thời gian cần thiết để vắc xin có hiệu lực nhanh 

nhất, hiệu quả nhất đáp ứng yêu cầu phòng chống dịch hoặc đại dịch. Để được cấp 

phép lưu hành trên thị trường, vắc xin cúm phải thuyết phục được về độ an toàn, 

hiệu quả, gây miễn dịch tốt và có khả năng phòng chống nhiễm vi rút cúm. Để đáp 

ứng yêu cầu trên, các nghiên cứu gần đây đã phát triển một số vắc xin mới và đã có 

những thành công bước đầu. 

- Vắc xin sống giảm độc lực mới (Novel live attenuated vaccine).  

- Vắc xin tái tổ hợp DNA Flublock  
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 Trong tương lai, các nhà khoa học dự kiến sẽ có sự thay đổi đáng kể trong sự 

đa dạng của vi rút cúm, và một trong những thay đổi mong muốn đó là các loại vắc 

xin mới này có thể bảo vệ chống lại vi rút cúm trong phạm vi rộng[77, 104]. 

1.4.3. Công nghệ sản xuất vắc xin cúm  

Năm 1941, vắc xin cúm bất hoạt lần đầu tiên được sản trên trứng gà có phôi. 

Từ năm 2005, trước tình hình dịch cúm A/H5N1 bùng phát, vắc xin cúm trong đó 

chủ yếu la vắc xin cúm chống đại dịch còn được phát triển sản xuất trên các dòng tế 

bào MDCK, Vero và PER.C6…Hiện nay, một số công ty và quốc gia tiếp tục phát 

triển nghiên cứu sản xuất vắc xin cúm theo các công nghệ tái tổ hợp, vắc xin DNA, 

vắc xin vector… Các công nghệ này hầu hết đều có chi phí sản xuất cao và để sản 

xuất một lô ở quy mô phòng thí nghiệm cho thử nghiệm lâm sàng cần nhiều thời 

gian hơn so với phương pháp sản xuất truyền thống trên trứng vì thời gian dài và chi 

phí cao để phát triển đủ lượng tế bào cho sản xuất từ ngân hàng tế bào gốc. Các quy 

trình kiểm định phức tạp hơn như phải phát hiện DNA của tế bào vật chủ. Để đảm 

bảo sử dụng an toàn các dòng tế bào, các nhà sản xuất phải tách và phân lập các 

dòng tế bào riêng và kiểm tra các đặc tính cần thiết trước khi dùng sản xuất vắc xin 

cho người. Các kỹ thuật này đòi hỏi phương tiện hiện đại và chuẩn thức. Vốn đầu tư 

ban đầu để xây dựng nhà máy ở quy mô công nghiệp rất cao (ước khoảng 100 triệu 

USD), do đó giá thành vắc xin sẽ đắt nếu sản xuất ít hơn 25 triệu liều mỗi năm. 

Việc cấp phép cho vắc xin cúm sản xuất trên tế bào cũng tốn thời gian và phức tạp 

nên hầu hết các vắc xin loại này đều đang ở giai đoạn nghiên cứu trong phòng thí 

nghiệm hoặc thử nghiệm lâm sàng. 

1.4.3.1. Công nghệ trứng gà có phôi 

Công nghệ sản xuất vắc xin cúm là một yếu tố quan trọng để các nhà sản xuất 

lựa chọn và áp dụng. Hiện tại, đa số các nhà sản xuất lựa chọn công nghệ sản xuất 

trên trứng gà có phôi 9 - 12 ngày tuổi vì đây là công nghệ truyền thống an toàn, tin 

cậy được thế giới áp dụng từ những năm 1950 và phổ biến hiện nay với khoảng 
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90% sản lượng vắc xin cúm toàn cầu đang được lưu hành được sản xuất theo công 

nghệ này và được sử dụng an toàn. 

Ưu điểm của công nghệ này là một phương pháp sản xuất chuẩn thức được sử 

dụng rộng rãi trên 60 năm, chủ yếu là để sản xuất vắc xin cúm mùa. Các ưu điểm 

nổi bật của công nghệ sản xuất trên trứng gà có phôi có thể kể đến là: 

- Chủng vi rút sản xuất vắc xin được được tối ưu hóa để phát triển tốt trên trứng 

gà có phôi.  

- Phương pháp kiểm định đã được thiết lập, đã được chứng minh, đánh giá và có 

chứng cứ thuyết phục. 

- Chu kỳ sản xuất quay vòng nhanh, không phức tạp. 

- Các quy định trong cấp phép sử dụng đã được áp dụng.  

- Vốn đầu tư ban đầu để xây dựng nhà máy sản xuất ở qui mô này thấp, phù hợp 

với với các cơ sở sản xuất quy mô vừa và nhỏ, dễ đầu tư công nghệ, giá thành 

vắc xin tương đối rẻ. 

Với những ưu điểm này, hàng trăm triệu liều vắc xin cúm sản xuất theo công 

nghệ trên trứng gà có phôi đã được sản xuất và sử dụng an toàn, hiệu quả trên toàn 

thế giới, từ các công ty đa quốc gia như GSK, Novartis, Sanofi Aventis, Merck… 

đến các nhà sản xuất tại các quốc gia đang phát triển ở Châu Á, Châu Phi và Nam 

Mỹ.  

Tuy nhiên công nghệ sản xuất vắc xin cúm trên trứng gà có phôi vẫn còn 

những hạn chế như: 

-  Khó mở rộng quy mô sản xuất do dây chuyền sản xuất chuyên biệt, nếu nhu 

cầu vắc xin cúm đột ngột giảm xuống không tận dụng được cơ sở vật chất sẵn có để 

sản xuất loại vắc xin khác, vì thế phải tính toán chi tiết khi đầu tư mở rộng sản xuất. 

- Phụ thuộc vào nguồn sản xuất trứng nguyên liệu, nguồn cung cấp trứng sẽ hạn 

chế đặc biệt khi dịch xảy ra trên gà. 
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- Chất thải rắn trong qui trình sản xuất chiếm 80% lượng nguyên liệu cung cấp 

nên cần phải có hệ thống xử lý thích hợp. 

- Với các chủng vi rút cúm đại dịch tái tổ hợp từ kỹ thuật di truyền đảo ngược 

hiện nay như chủng sản xuất vắc xin cúm A/H5N1 chỉ tạo được năng suất khoảng 

30- 40% so với các chủng vắc xin cúm mùa. 

1.4.3.2. Công nghệ tế bào 

Sử dụng tế bào thường trực phát triển vắc xin cúm còn có thể tránh được hiện 

tượng đột biến vi rút trong quá trình khuếch đại vi rút trên trứng, vì vậy vắc xin có 

thể sử dụng trực tiếp vi rút hoang dại và kiểm soát được sự tương đồng của vi rút 

vắc xin và vi rút lưu hành. Ngoài ra, công nghệ vắc xin tế bào có thể rút ngắn thời 

gian bất hoạt vi rút, tuy nhiên vấn đề làm tinh khiết và  loại bỏ các DNA của tế bào 

trong vắc xin còn là thách thức trong tương lai[91]. 

Ưu điểm của công nghệ này là dễ phát triển quy mô sản xuất và tiết kiệm được 

công lao động. Tuy nhiên việc thiết lập cơ sở sản xuất đòi hỏi sự đầu tư lớn về tiền 

bạc và thời gian cho nên cho đến nay hầu hết các nhà sản xuất chỉ mới đang trong 

giai đoạn nghiên cứu phát triển. Rào cản sở hữu trí tuệ và thiếu những số liệu đầy 

đủ về các dòng tế bào cũng ảnh hưởng tới việc đầu tư sản xuất, làm cho vắc xin cúm 

sản xuất theo công nghệ này còn gặp khó khăn. 

Hiện nay có một số dòng tế bào đang được dùng trong nghiên cứu sản xuất 

vắc xin cúm: MDCK (tế bào thận chó Madin-Darby); Vero (tế bào thận khỉ xanh 

châu Phi); PER.C6 (tế bào võng mạc người)[13, 41]. 

1.4.3.3. Công nghệ gen 

Ngoài những công nghệ sản xuất thường gặp trên trứng gà có phôi và trên tế 

bào, hiện nay công nghệ gen đang được áp dụng trong nghiên cứu sản xuất vắc xin 

cúm, chủ yếu là cho vắc xin cúm đại dịch. Trong công nghệ này, thành phần protein 

mang bản chất kháng nguyên vi rút được tổng hợp bằng công nghệ sinh học phân tử 

bằng cách gắn gen mã hóa tổng hợp protein HA của vi rút cúm lên tế bào đích và 
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thu lại protein cần thiết mang bản chất kháng nguyên trong môi trường nuôi cấy để 

sản xuất vắc xin. Các hướng nghiên cứu chính gồm: 

*Vắc xin đa năng (universal vaccine) 

Nhược điểm lớn nhất hiện nay của tất cả các vắc xin cúm là sự không khớp 

chủng do tính biến đổi kháng nguyên nhanh chóng của vi rút cúm. Vắc xin đặc hiệu 

với mỗi chủng gây bệnh được thay đổi hàng năm, đồng thời cần có dự báo để sẵn 

sàng chủng sản xuất vắc xin cho năm tiếp theo. Một vắc xin phổ rộng toàn cầu thực 

sự sẽ bao gồn tất cả các phân type của cúm A và 2 dòng của phân type cúm B. Tuy 

nhiên sự khác biệt lớn về gen và kháng nguyên giữa vi rút cúm A và B, kỳ vọng về 

một loại vắc xin đơn giá có khả năng bảo vệ đối với cả 2 chủng vi rút này là không 

thực tế. Việc tạo được miễn dịch dưới chủng khác loài (heterosubtypic) cho tất cả 

các phân type của vi rút cúm A cũng là điều không thực tế và không cần thiết. Bước 

tiếp cận hợp lý đầu tiên là phát triển ược một loại vắc xin có hiệu quả rộng cho một 

chủng so với vắc xin hiện hành mà không cần phải tiêm nhắc lại hoặc cập nhật công 

thức hàng năm và để đạt được mục tiêu này cần có các bước tiến lớn trong công 

nghệ.  Những nghiên cứu gần đây cho thấy, có những cấu trúc kháng nguyên có tính 

chất bền vững không thay đổi giữa các chủng cúm làm cơ sở cho nghiên cứu vắc 

xin đa năng kháng được tất cả các chủng vi rút cúm. Phần gốc (stakl) của phân tử 

HA gắn lên bề mặt của vi rút thường ổn định và bền vững, cho thấy có thể tạo ra 

được kháng thể đặc hiệu gắn với phần gốc của HA, đây là cơ sở cho việc đầu tư 

nghiên cứu loại vắc xin đa năng kháng lại vi rút cúm nói chung. Tuy nhiên để phát 

triển được loại vắc xin này cũng còn nhiều vấn đề phải giải quyết như chế tạo loại 

kháng nguyên này như thế nào trong khi chưa có vắc xin nào được tạo ra theo 

hướng đó và sau khi vắc xin được tạo ra vi rút có thể đột biến để thay đổi cấu trúc 

phần này làm mất tác dụng của vắc xin hay không. Do đó, mặc dù trên lý thuyết vắc 

xin đa năng là một hướng phát triển nhiều triển vọng nhưng vẫn còn nhiều vấn đề 

cần được đầu tư nghiên cứu[47, 67]. 

*Vắc xin DNA 
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 Vắc xin chứa DNA của HA và NA được tiêm trong da dưới dạng đạn bọc 

DNA (hãng PowderMed, Oxford -Anh). Vì DNA có thể được sản xuất nhanh chóng 

cho nên vắc xin này đang thu hút sự quan tâm của các nhà chuyên môn. Tuy nhiên 

quy trình công nghệ phức tạp và quyền sở hữu trí tuệ gây khó khăn cho việc triển 

khai rộng rãi loại vắc xin này. 

* Vắc xin HA theo kiểu vector và tái tổ hợp 

 Kháng nguyên HA được sản xuất bởi hệ thống vi rút baculo (hãng Protein 

Sciences Corporation, Mỹ) hoặc trong thực vật cấy DNA của vi rút (hãng Microbix, 

Mỹ).  

Ưu điểm củadạng vắc xin này là năng suất kháng nguyên cao và sản xuất 

nhanh, tuy nhiên khả năng đáp ứng miễn dịch bị hạn chế. Giống như việc chuyển 

đổi công nghệ sản xuất từ nuôi cấy trên trứng gà có phôi sang công nghệ nuôi cấy 

trên tế bào, sản xuất vắc xin cúm tái tổ hợp còn gặp những trở ngại do cần nguồn  

kinh phí đầu tư lớn. Hệ thống các quy định, hướng dẫn, tiêu chuẩn cho cấp phép 

chưa đầy đủ. Ngoài ra, kháng nguyên thu được có độ tinh khiết cao nên khả năng 

kích thích hệ thống miễn dịch thấp, nên cần phải tích hợp kháng nguyên vào cấu 

trúc VLP hoặc phối hợp với tá chất để tăng khả năng sinh miễn dịch. Do vậy cần có 

sự đầu tư và lộ trình để thực hiện trong tương lai[13, 14, 54]. 

1.4.4. Lựa chọn chủng vi rút dự tuyển vắc xin, quy trình sản xuất và sử 

dụng vắc xin cúm mùa 

1.4.4.1. Định hướng chủng sản xuất vắc xin cúm mùa 

Ở vùng ôn đới, chu kỳ sản xuất vắc xin cúm hàng năm khá phù hợp do cúm 

xuất hiện rõ rệt theo mùa ở Bắc và Nam bán cầu. Đối với các quốc gia nhiệt đới và 

cận nhiệt đới, cúm xảy ra quanh năm, diễn biến phức tạp với nhiều đỉnh dịch xảy ra 

trong một mùa. Vấn đề thách thức đối với các quốc gia này đó là sử dụng công thức 

vắc xin dành cho Bắc bán cầu hay cho Nam bán cầu?  Kết quả giám sát cho thấy 

thời gian tối ưu để tiêm chủng cúm theo mùa hàng năm dựa trên giai đoạn bắt đầu 
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hoạt động chính của mùa cúm, điều này khó có thể được xác định cho hầu hết các 

quốc gia ở vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới với hoạt động của cúm trong suốt cả 

năm. Sử dụng vắc xin vào thời điểm nào để đón trước đỉnh của mùa dịch?  Do vậy 

đối với các quốc gia nhiệt đới và cận nhiệt đới, khả năng áp dụng chu kỳ sản xuất 

vắc xin cúm mùa theo công thức khuyến cáo của TCYTTG được cho là không chắc 

chắn. Chương trình Cúm Toàn cầu của TCYTTG khuyến cáo cách tiếp cận thực tế 

đối với các quốc gia này là dựa trên bằng chứng để chia xẻ thông tin về dịch tễ học 

và vi rút học để quyết định khi nào nên bắt đầu chủng ngừa và liệu có nên sử dụng 

các công thức được khuyến cáo cho mùa cúm ở Bắc hay Nam bán cầu? Các quốc 

gia nên cân nhắc các chiến lược thay thế các công thức sản xuất vắc xin thích hợp 

dựa trên mùa dịch địa phương và xem xét thời điểm tiêm chủng nhằm tăng hiệu quả 

tiêm chủng. 

Hoạt động giới thiệu các chủng vi rút cúm dự tuyển cho thành phần vắc xin 

cúm mùa đã được TCYTTG thực hiện từ những năm đầu 1970 và thành công khi 

phần lớn các vi rút dự tuyển được giới thiệu đều tương tự về đặc điểm vi rút học với 

các vi rút cúm lưu hành trong mùa dịch. Trong suốt thời gian kể từ lần đầu tiên phát 

triển vắc xin cúm mùa tam liên (A/H3N2; A/H1N1 và B) năm 1988 đến năm 2017-

2018, tổng số 42 lần thành phần vi rút cúm được thay đổi theo khuyến cáo của 

TCYTTG, trong đó vi rút cúm A/H3N2 thay đổi 20 lần, vi rút cúm A/H1N1 thay 

đổi 8 lần và vi rút cúm B thay đổi 14 lần trong thành phần vắc xin. Tuy nhiên, cũng 

có một số lần sự thay đổi vi rút trong thành phần vắc xin không tương thích với vi 

rút cúm lưu hành vì vậy hiệu quả của vắc xin cúm không đạt cao trong mùa dịch. 

Hiện nay, sự khác biệt rõ rệt giữa các vùng địa lý trong hoạt động giám sát, sự phát 

triển của những kỹ thuật hiện đại trong phân tích đặc điểm của  vi rút cúm cũng như 

sự xuất hiện của các vi rút cúm gia cầm có khả năng gây bệnh cho người (A/H5N1; 

A/H7N9; A/H9N2; A/H10N8), công tác lựa chọn vi rút cúm dự tuyển cho thành 

phần vắc xin cúm mùa hoặc chuẩn bị vắc xin đại dịch yêu cầu có sự phát triển và 

hoàn thiện nhằm đảm bảo các chủng vi rút cúm dự tuyến sản xuât vắc xin có sự 

tương đồng cao nhất với các vi rút cúm sẽ lưu hành trong các mùa dịch tiếp theo. 
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Đây là một hoạt động cần có sự phối hợp toàn cầu và các trung tâm cúm quốc gia 

(NICs) tại các quốc gia và vùng lãnh thổ là các cơ sở cơ bản, 2 trung tâm cúm quốc 

gia của Việt Nam (Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương và Viện Pasteur thành phố Hồ 

Chí Minh) là thành viên của mạng lưới này. 

 

Hình 1. 7. Sự thay đổi virus cúm trong thành phần vacxin cúm, 2000-2017 

(Nguồn: Lancet) 

Phân tích dữ liệu mẫu dương tính hàng tháng trong khu vực nhiệt đới và cận 

nhiệt đới của Nam Á và Đông nam Á cho thấy hoạt động của cúm mạnh nhất từ 

tháng 6 đến tháng 9 trong hầu hết các năm với đỉnh điểm vào tháng 7 và tháng 8. 

Dữ liệu giám sát cúm của 2 trung tâm Cúm Quốc gia cho thấy hoạt động cúm xảy ra 

hầu như quanh năm và dường như mùa cúm đến sớm hơn đỉnh điểm vào tháng 5 và 

tháng 7, 8 hàng năm (Hình 1.7). 
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Hình 1. 8. Phân bố mẫu xét nghiệm dương tính vi rút cúm theo tháng của một 

số nước thuộc khu vực  Nam Á và Đông nam Á (2008–2011)[7] 

Việt Nam thuộc nhóm các quốc gia vùng cận nhiệt đới và nhiệt đới, hoạt động 

cúm diễn ra quanh năm với đỉnh của mùa dịch vào tháng 5 và tháng 7, 8 hàng năm. 

Việc chọn chủng theo khuyến cáo cho Bắc bán cầu (tháng 2 hàng năm) hay cho 

Nam bán cầu dường như đều phù hợp để sản xuất vắc xin đón đầu mùa dịch với 

điều kiện nhà sản xuất phải có chiến lược sản xuất và dự trữ các bán thành phẩm 
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đơn giá phù hợp. Thời gian sản xuất các bán thành phẩm đơn giá có thể thực hiện 

quanh năm với các chủng của cả Bắc và Nam bán cầu. Để đảm bảo sự phù hợp giữa 

vi rút được lựa chọn trong thành phần vắc xin và vi rút cúm đang lưu hành, vắc xin 

tam giá sẽ được sản xuất từ các bán thành phẩm đơn giá trong vòng 2 tháng nghĩa là 

vào đầu tháng 3 hàng năm phải có vắc xin để tiêm đón đầu đỉnh dịch xảy ra vào 

tháng 5 và tháng 8 hàng năm. Hiện nay, có 2 dòng cúm B lưu hành song song nên 

cần cân nhắc sản xuất vắc xin cúm 4 thành phần để đảm bảo bao phủ đủ thành phần 

kháng nguyên bảo vệ đối với các chủng vi rút cúm trong mùa dịch. 

1.4.4.2. Quy trình sản xuất và sử dụng vắc xin cúm mùa 

TCYTTG tổ chức 2 cuộc họp hàng năm để khuyến cáo các chủng vi rút cúm 

dự tuyển cho thành phần vắc xin cúm mùa cho các nước Bắc bán cầu (tháng 2) và 

Nam bán cầu (tháng 9). Tuy nhiên, việc chọn lựa chủng phù hợp cho vắc xin được 

đăng ký tại mỗi quốc gia tùy thuộc vào quyết định của các nhà sản xuất.  

Các công ty sản xuất vắc xin sẽ nhận được các thông tin về đặc điểm vi rút 

cúm lưu hành thu thập từ các giám sát cúm gần nhất và các thông tin về các sinh 

phẩm liên quan để đánh giá chất lượng vắc xin tại các PTN chuẩn thức của 

TCYTTG.  Công ty sản xuất vắc xin sẽ liên hệ với 1 trong 6 phòng thí nghiệm 

chuẩn thức của TCYTTG tại Melbourne – Úc, CDC – Trung Quốc, Tokyo-Nhật 

Bản, NIBSC – Anh, CDC-Hoa Kỳ và Bệnh viện nhi St Jude, Memphis, Hoa Kỳ để 

tiếp nhận chủng sản xuất vắc xin và mẫu chuẩn.  

Quá trình bắt đầu sản xuất đến khi lưu hành vắc xin cúm sẽ được thực hiện 

trong 6 tháng (tháng 3 đến tháng 9 hàng năm cho khu vực Bắc bán cầu, tháng 9 đến 

tháng 3 năm sau cho khu vực Nam bán cầu) bao gồm: 

- Nhận chuyển giao vi rút thành phần vắc xin và sinh phẩm liên quan từ các 

PTN chuẩn thức của TCYTTG. 

- Sản xuất vắc xin, xây dựng công thức pha chế, kiểm tra chất lượng sản 

phẩm. 
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- Thử nghiệm lâm sàng. 

- Xin giấy phép lưu hành. 

- Đưa vắc xin ra thị trường. 

Thời gian  Hoạt động 

Mùa hè, mùa thu 

và đầu mùa đông 

của năm trước 

Xác định các biến thể về kháng nguyên  của các 

chủng cúm lưu hành thông qua giám sát 

Đánh giá dịch tễ học chủng lưu hành 

Các biến thể cúm được xác định trình tự gen và 

đặc tính miễn dịch học 

Tháng 1 Chọn các chủng đặc trưng cho công thức sản 

xuất dựa trên cmức độ khác biệt so với mùa 

trước đó và bằng chứng về dịch tễ học lưu hành 

của chủng 

Tháng 2 Sử dụng kỹ thuật di truyền để tạo ra các chủng 

cho hiệu suất cao trên trứng và phân phối chủng 

cho các nhà sản xuất vắc xin 

Tháng 3 Sản xuất các mẫu chuẩn để xác định đặc tính vắc 

xin 

Nhân truyền  chủng sản xuất 

Tháng 4 - tháng 

7 

Sản xuất các bán thành phẩm đơn giá 

(monobulk) 

Tháng 8 Pha chế vắc xin thành phẩm, đóng ống, đóng gói 

Tháng 9 Kiểm định chất lượng 

Tháng 10 Phân phối vắc xin sử dụng cho mùa cúm trong 

năm 

Hình 1. 9. Quy trình phát triển, sản xuất và sử dụng vắc xin cúm mùa 

Toàn bộ các quy trình sản xuất, kiểm soát, kiểm định chất lượng vắc xin đều 

sử đúng quy trình chuẩn (SOP) của TCYTTG, cơ quan kiểm định thuốc và thực 

phẩm (FDA- Mỹ) và được cập nhật đánh giá hàng năm.  
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TCYTTG khuyến cáo và cung cấp các chủng sản xuất cùng với các mẫu 

chuẩn, tuy nhiên sử dụng loại chủng nào để phù hợp với loại vắc xin được nhà sản 

xuất đăng ký hoàn toàn do nhà sản xuất quyết định. Vắc xin cúm thay đổi theo mùa 

nên thường có thời hạn sử dụng trong 1 năm và cần được nhắc lại 1 liều mỗi năm 

vào đầu mùa dịch. Tuy nhiên các bán thành phẩm đơn giá có thể có thời gian lưu trữ 

lâu hơn. Sự phù hợp giữa chủng lựa chọn sản xuất vắc xin và vi rút lưu hành cũng 

như thời điểm sử dụng vắc xin đón đầu mùa cúm là hai yếu tố quan trọng cần được 

khuyến cáo cho cộng đồng để đảm bảo hiệu quả của việc sử dụng vắc xin cúm mùa 

hàng năm. 

1.5. VẮC XIN CÚM MÙA IVACFLU-S 

IVACFLU-S là tên thương mại của vắc xin phòng bệnh cúm mùa do Viện Vắc 

xin và Sinh phẩm Y tế (IVAC) sản xuất. IVAC hiện nay là đơn vị duy nhất trong 

toàn quốc có dây chuyền công nghệ sản xuất vắc xin cúm trên trứng gà có phôi 

công suất 1,5 triệu liều/năm đạt chuẩn GMP-WHO. Đây là dây chuyền công nghệ 

do TCYTTG tài trợ cho IVAC trong khuôn khổ chương trình phát triển vắc xin cúm 

toàn cầu sau khi IVAC nghiên cứu thành công vắc xin cúm trên quy mô thí nghiệm. 

Đây là cơ sở vững chắc và là tiền đề cho việc nghiên cứu phát triển vắc xin cúm tại 

Việt Nam, trong đó có vắc xin cúm mùa tam giá, dạng mảnh, bất hoạt bằng 

formalin, và không sử dụng chất bảo quản. 

1.5.1.1. Chủng dùng trong sản xuất 

Chủng sản xuất vắc xin cúm mùa được lựa chọn theo khuyến cáo hàng năm 

của TCYTTG đối với khu vực Bắc bán cầu và Nam bán cầu từ hệ thống các phòng 

thí nghiệm cung cấp chủng do TCYTTG quản lý. IVAC sử dụng chủng khuyến cáo 

cho khu vực Bắc bán cầu làm chủng dự tuyển sản xuất vắc xin cúm tại Việt Nam. 

Việc tạo chủng sản xuất được thiết lập dựa trên quy trình tạo chủng lõi và cập nhật 

đối với từng chủng cụ thể.  

 Các chủng sản xuất vắc xin cúm mùa năm 2014 – 2015của IVAC được nhận 

từ Viện NIBSC (Anh) bao gồm hai chủng vi rút cúm A và một chủng B.  
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Chủng cúm A/H1N1 

- Tên chủng: NYMC X-179A A/H1N1 mã số 09/124  

- Nguồn gốc: Chủng vi rút chuẩn NYMC X-179A có nguồn gốc từ chủng 

A/California/7/2009), ngày 17/7/2009. 

- Hệ thống chủng giống gốc MSL (master seed lot) và chủng sản xuất WSL 

(working seed lot) được nhân truyền trên trứng gà SPF có phôi 10 ngày tuổi. Trứng 

được nhập khẩu từ hãng LOHMANN TIERZUCHT, Đức. 

- Từ ống chủng NYMC X-179A nhận của NIBSC cấy truyền 1 đời để được 

chủng MSL NYMC X-179A/MS1 lô số 090821 (đông khô ngày 21/8/2009)  

- Cấy chuyền từ ống chủng MSL để tạo lô chủng WSL lô số X-179A/0112/P2 

(tháng 07/2012). Số lượng 50 ống,bảo quản ≤ -700C. 

Chủng cúm A/H3N2 

- Tên chủng: NYMCX-223A 

- Nguồn gốc: Chủng vi rút chuẩn NYMCX-223A có nguồn gốc từ chủng cúm 

A/Texas/50/2012, ngày 28/7/2014. 

- Hệ thống chủng WSL(working seed lot) được  nhân truyền trực tiếp từ ống 

chủng NYMC X-223A trên trứng gà SPF có phôi 10 ngày tuổi, để tạo lô chủng sản 

xuất lô số WS 220914/P18(tháng9/2014).Trứng được nhập khẩu từ hãng 

LOHMANN TIERZUCHT, Đức).  

- Số lượng chủng WSL 50 ống, bảo quản ≤ -700C 

Chủng cúm B 

- Tên chủng: NYMC BX-51B 

- Nguồn gốc: Chủng vi rút chuẩnNYMCBX-51B có nguồn gốc từ chủng 

B/Massachusetts/02/2012, ngày 06/12/2013. 

- Hệ thống chủng WSL (working seed lot) được nhân truyền trực tiếp từ ống 

chủng chuẩn NYMC BX-51B trên trứng gà SPF có phôi 10 ngày tuổi, để tạo lô 

chủng sản xuất lô số WS 140714/P9 (tháng 7/2014).Trứng được nhập khẩu từ hãng 

LOHMANN TIERZUCHT, Đức.  
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- Số lượng lô chủng WSL 40 ống, bảo quản đ ≤ -700C. 

1.5.1.2. Các giai đoạn sản xuất vắc xin cúm IVACFLU-S 

  

  

Hình 1. 10. Gây nhiễm và thu hoạch dịch vi rút bằng hệ thống máy Rame- 

Harte bán tự động công suất 10.000 trứng/giờ 

Ấp trứng: Trứng trước khi đưa vào ấp được kiểm tra và khử nhiễm bằng 

formalin, nhằm giảm thiểu vi sinh vật tồn tại trên bề mặt trứng. Quá trình ấp trứng 

tự động trong tủ ấp chuyên dụng được kiểm soát chặt chẽ các điều kiện nhiệt độ 

khoảng 360C - 380C, độ ẩm 70% - 80% với công suất 20.000 trứng/ mẻ. Sau 11 

ngày tiến hành soi và chọn trứng, loại bỏ những trứng phôi không phát triển, phôi 

chết hoặc nứt vỡ. Những trứng đạt tiêu chuẩn sẽ được tiến hành gây nhiễm. 

 Gây nhiễm: Chủng gây nhiễm là chủng cúm NYMC X-179A (H1N1), 

NYMC X-223A (H3N2) và cúm B NYMC BX-51B. Tan băng ống chủng ở nhiệt 
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độ phòng, pha loãng bằng PBS pH 7,2 để được độ pha loãng 10-4 đến 10-6, xác định 

đậm độ gây nhiễm tối ưu. Gây nhiễm với liều lượng 0,2 ml ± 20%/1 trứng có phôi 

11 ngày tuổi bằng máy Rame – Harte bán tự động với công suất 10.000 trứng/giờ. 

 Nuôi cấy: Trứng sau khi gây nhiễm được chuyển vào tủ ủ ấm với công suất 

5.000 - 10.000 trứng/tủ đã được cài đặt các thông số như sau: nhiệt độ 340C - 360C, 

độ ẩm 60% - 80% trong thời gian 60 ± 12 giờ để vi rút cúm phát triển. Sau khi đã 

đủ thời gian nuôi cấy, tiến hành soi để loại bỏ trứng không đạt sau khi ủ và chuyển 

tất cả các trứng đạt yêu cầu (trứng sống, phát triển mạnh, không nứt vỡ và không 

nhiễm khuẩn) vào kho lạnh 20C - 80C trong thời gian 20 - 24 giờ. 

 Thu dịch niệu nang (gặt): Trứng sau khi làm lạnh chuyển sang phòng thu 

dịch trứng, dùng máy cắt vỏ và thu dịch niệu nang trứng Rame – Hart tự động khép 

kín để thu dịch niệu nang của trứng, sau đó chuyển dịch trứng sang giai đoạn ly tâm 

trong. 

 Ly tâm trong: Dịch trứng sau khi gặt được chứa vào bình chứa (tank), bổ 

sung đệm PBS 7,2 trong natri citrat 0,0125M với tỉ lệ 1/7 đến 1/5 tổng thể tích dịch 

trong tank, ly tâm trong dịch trứng bằng máy ly tâm liên tục Thermo với tốc độ là 

5.000 – 6.000 vòng/phút, lưu lượng dòng cấp dịch vào rotor là 300 – 500 ml/phút. 

  Cô đặc: Dịch vi rút sau khi ly tâm trong hoặc lọc trong được chuyển sang hệ 

thống cô đặc sử dụng cột lọc 500 kD để cô đặc dịch vi rút khoảng 35 - 40 lít trước 

khi qua giai đoạn siêu ly tâm. 

 Siêu ly tâm: Dịch trứng sau cô đặc chuyển sang giai đoạn siêu ly tâm với 

máy Alfa Wassermann ở tốc độ 35.000 vòng/phút, tốc độ dịch vào rotor là 9 lít/giờ. 

Phân đoạn sản phẩm dựa trên sự tách phân đoạn nồng độ đường sucrose. Hạt vi rút 

được tách ra và lấy theo vùng có gradient nồng độ đường từ 50% - 30%. 

 Split: Sau khi siêu ly tâm, dùng Triton X-100 nồng độ 0,75% để phá vỡ hạt 

vi rút cúm trong 1giờ ở nhiệt độ phòng. 
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  Bất hoạt: Sử dụng formalin 0,01% để bất hoạt dịch vi rút. Tổng thời gian bất 

hoạt là 72 – 96 giờ trong đó có 24 giờ bất hoạt ở nhiệt độ thường 200C - 240C và 48 

– 72 giờ bất hoạt ở 20C - 80C. Sử dụng dây silicon có đầu nối nhanh đã hấp tiệt 

trùng chuyển dịch vi rút sang khu vực phòng kiểm soát không có tác nhân gây bệnh. 

  Tiền lọc: Sử dụng lọc 5 µm để loại cặn trước khi ly giải 

  Ly giải, lọc vô trùng: Dịch trứng sau khi bất hoạt được ly giải bằng hệ thống 

cột lọc phân tử hollow fiber hoặc cột TFF 50 kD nhằm loại sucrose, triton X-100 

trong sản phẩm. Sử dụng dung dịch PBS pH 7,2 (thành phần gồm 9g NaCl, 1,37g 

Na2HPO4 và 0,36g NaH2PO4 trong 1 lít dịch) với thể tích gấp 6 - 10 lần thể tích dịch 

vi rút để tiến hành ly giải. Thu dịch chứa vi rút sau ly giải còn khoảng 1.900 – 2.000 

ml. Dùng lọc 0,22 µm để tiến hành lọc vô trùng. Sản phẩm thu được khoảng 2.000 – 

2.500 ml. 

  Pha chế vắc xin cúm: Tiến hành pha chế vắc xin bán thành phẩm dưới 

laminar (cấp độ sạch 100) trong phòng sạch cấp độ C. Trong 0,5 ml vắc xin cúm 

IVACFLU-S gồm có: 

  NYMC X-179A (A/California/7/2009) (H1N1)......................15µg HA 

  NYMC X-223A (A/Texas/50/2012) (H3N2)…….. ................15µg HA 

  NYMC BX-51B (B/Massachusetts/02/2012) (B)…. ............. 15µg HA 

  Dung dịch đệm PBS pH = 7,2 .................................................vừa đủ 0,5ml 

  Đóng ống vắc xin: Sau khi có các kết quả vô trùng, an toàn, tiến hành đóng 

ống. Đóng ống được thực hiện dưới điều kiện phòng sạch (cấp độ sạch 100). Hệ 

thống súc rửa lọ, sấy tiệt trùng, khử chất gây sốt lọ, đóng ống vắc xin theo một quy 

trình khép kín, tự động. Vắc xin cúm được đóng vào lọ thủy tinh dung tích 2ml 

chứa 1 liều đơn 0,5ml. 

  Bao bì, đóng gói: Vắc xin sau khi đóng ống được kiểm tra cảm quan từng lọ 

để loại bỏ những lọ không đạt tiêu chuẩn về thể tích, nứt vỡ, có vật lạ bên trong,… 

trước khi dán nhãn, bao bì, đóng gói. 
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 Bảo quản: Vắc xin được bảo quản ở nhiệt độ 20C - 80C trong suốt quá trình 

từ sản xuất bán thành phẩm, thành phẩm và trước khi sử dụng. 

1.5.1.3. Sản xuất và kiểm định vắc xin cúm mùa bất hoạt tại Việt Nam 

* Yêu cầu về nguyên liệu trong sản xuất 

Chủng sản xuất: Chủng sản xuất vắc xin cúm mùa dựa theo khuyến cáo 

hàng năm của Tổ chức Y tế Thế giới và phê chuẩn của Cơ quan kiểm định quốc 

gia nước sản xuất. Hiện nay người ta thường sử dụng những chủng cho sản 

lượng cao kháng nguyên bề mặt. Nguồn gốc và lịch sử cấy chuyển chủng vi rút 

phải do Cơ quan kiểm định quốc gia phê chuẩn. 

Lô chủng sản xuất (WSL) phải đạt các yêu cầu về vô trùng, tính đặc hiệu 

(nhận dạng), không tạp nhiễm vi rút ngoại lai, không nhiễm Mycoplasma spp, có 

hiệu giá  cao và ổn định mới được đưa vào sản xuất vắc xin. 

 Trứng cho sản xuất: Nếu vắc xin được sản xuất trên trứng có phôi thì 

trứng phải được chọn từ những đàn gà khoẻ mạnh, không có bệnh lý. Đàn gà 

được giám sát về các bệnh cúm gia cầm (AI), bệnh do NDV, Salmonella spp, 

Mycoplasma spp…định kỳ theo kế hoạch.  

 Trứng được kiểm tra không tạp nhiễm vi sinh ( Salmonella spp ) trước khi 

ấp để tạo thành phôi trong 10-12 ngày để gây nhiễm vi rút cúm. 

 Tế bào sản xuất: Nếu vắc xin sản xuất trên tế bào, các dòng tế bào 

MDCK, hoặc dòng tế bào thường trực, hoặc tế bào tiên phát đã được phê chuẩn 

bởi Cơ quan kiểm định quốc gia nước sản xuất. Nguồn gốc tế bào và số lần cấy 

chuyển tối đa của dòng tế bào sử dụng trong sản xuất cần được qui định và giám 

sát chặt chẽ bởi cơ quan Kiểm định quốc gia. 

Tế bào sản xuất phải đạt các yêu cầu về vô trùng, tính đặc hiệu (nhận 

dạng), không tạp nhiễm vi rút ngoại lai, không nhiễm Mycoplasma spp.  

 Môi trường nuôi cấy tế bào sử dụng trong sản xuất 
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Môi trường nuôi cấy phù hợp sẽ được sử dụng và cần được kiểm tra chất 

lượng trước khi đưa vào sản xuất. Tất cả các thành phần bổ sung vào môi trường 

nuôi cấy đều phải đảm bảo vô trùng và an toàn (huyết thanh bê, trypsin, chất chỉ 

thị pH, kháng sinh...). Penicillin và các kháng sinh beta-lactam không được sử 

dụng trong bất cứ giai đoạn sản xuất nào. Các kháng sinh khác có thể được sử 

dụng nhưng phải được Cơ quan kiểm định quốc gia mước sản xuất chấp thuận. 

* Sản xuất và kiểm định vắc xin bán thành phẩm đơn giá 

Lô gặt đơn (Single havert): Chủng vi rút sản xuất vắc xin cúm của từng 

type (chủng) sẽ được tiêm truyền vào trứng gà có phôi hoặc gây nhiễm lên tế bào 

nhạy cảm. Sau thời gian ủ thích hợp để vi rút nhân lên, hỗn dịch vi rút sẽ được 

thu gặt, hộn lại tạo thành các mẻ gặt đơn. 

 Các mẻ gặt đơn phải được kiểm tra về mức độ tạp nhiễm (Biobudent), 

hiệu giá kháng nguyên HA, hàm lượng kháng nguyên HA.  

Bán thành phẩm đơn giá (monobulk): Hỗn dịch vi rút được cô đặc, tinh 

sạch bằng phương pháp phù hợp như siêu ly tâm phân đoạn hay lọc bằng các tổ 

hợp màng lọc để tạo thành hỗn dịch vi rút tinh sạch. Sản phẩm tinh sạch được 

bất hoạt bằng formol hoặc một  chất bất hoạt phù hợp khác. Sau khi bất hoạt, tùy 

theo loại vắc xin là dạng toàn hạt vi hút, vắc xin dạng mảnh hay dạng tiểu phần 

để tiếp tục thực hiện các giai đoạn tiếp theo để trở thành bán thành phẩm đơn 

giá.  

- Vắc xin dạng toàn hạt vi rút bất hoạt:  Hỗn dịch vi rút tinh sạch sau bất hoạt 

sẽ tiếp tục thẩm tích và lọc vô khuẩn loại bỏ chất bất hoạt, các tạp chất khác 

và các tác nhân tạp nhiễm.  

- Vắc xin dạng mảnh hoặc vắc xin tiểu phần HA: tùy từng dạng vắc xin phải 

tiến hành thêm các bước xử lý bằng hóa chất để phân rã các hạt vi rút tạo các 

dạng tiểu phần nhỏ hơn (vắc xin dạng mảnh) hoặc dạng chỉ chứa kháng 
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nguyên HA…(vắc xin tiểu phần). Sản phẩm sau xử lý được thẩm tích và lọc 

vô khuẩn để loại bỏ chất bất hoạt, chất phân rã hạt vi rút, các tạp chất khác và 

các tác nhân ngoại lai. 

 Bán thành phẩm đơn giá cần được kiểm tra các tiêu chuẩn về hiệu lực bất 

hoạt, kiểm tra tính vô khuẩn, hàm lượng kháng nguyên, nhận dạng kháng nguyên, 

hàm lượng protein tổng số, hàm lượng chất bất hoạt (thường sử dụng là 

formaldehyde), đường sucrose (nếu phương pháp tinh chế bằng siêu ly tâm gradient 

sucrose), hàm lượng chất phân tách mảnh (thường sử dụng là triton X-100 ), hàm 

lượng Ovalbumin (nếu sản xuất trên trứng). 

*Sản xuất và kiểm định vắc xin cúm thành phẩm 

   Bán thành phẩm cuối cùng (final bulk): Các bán thành phẩm đơn giá 

được phối trộn với nhau theo một tỷ lệ thích hợp và được pha loãng trong nước 

muối sinh lý hoặc dung dịch đệm phù hợp để tạo thành bán thành phẩm cuối cùng. 

Một số chất bảo quản thích hợp hoặc tá chất có thể được thêm vào ở giai đoạn này.  

Bán thành phẩm cuối cùng được kiểm tra về tính vô khuẩn, cảm quan, pH, 

công hiệu (hàm lượng kháng nguyên của từng chủng), hàm lượng chất bất hoạt, 

hàm lượng protein tổng số và nội độc tố. Nếu trong bán thành phẩm cuối cùng có 

thêm tá chất hoặc chất bảo quản phải tiến hành kiểm tra để đảm bảo hàm lượng các 

thành phần thêm vào này đạt yêu cầu trong giới hạn cho phép. 

  Thành phẩm (final lot): Bán thành phẩm cuối cùng được sử dụng để đóng 

ống và bao bì đóng gói (dán nhãn, đóng hộp) để tạo vắc xin thành phẩm. 

Bán thành phẩm cuối cùng và vắc xin cúm phải được kiểm tra về cảm quan, 

vô khuẩn, nhận dạng, thể tich đóng ống, nội độc tố, an toàn chung và  các chỉ tiêu  

về công hiệu, hàm lượng protein tổng số, hàm lượng chất bất hoạt….nếu trong bán 

thành phẩn chưa kiểm tra. 
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CHƯƠNG 2 

VẬT LIỆU VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Mẫu nghiên cứu 

IVACFLU-S là vắc xin phòng bệnh cúm mùa do Viện Vắc xin và Sinh phẩm 

Y tế (IVAC) sản xuất theo công nghệ nuôi cấy trên trứng gà có phôi; là vắc xin tam 

giá, dạng mảnh, bất hoạt bằng formalin, không sử dụng chất bảo quản. IVACFLU-S 

được sản xuất trên dây chuyền công nghệ hiện đại, quy mô 1,5 triệu liều/năm. Đây 

là dây chuyền công nghệ do TCYTTG tài trợ cho IVAC trong khuôn khổ “Chương 

trình phát triển Cúm toàn cầu” sau khi IVAC nghiên cứu thành công vắc xin cúm 

trên quy mô thí nghiệm. 

IVAC sử dụng chủng sản xuất vắc xin cúm mùa năm 2014 - 2015 và 2016 -

2017 gồm hai chủng vi rút cúm A và một chủng cúm Bdo Viện NIBSC- Anh cung 

cấp:  

Bảng 2. 1. Chủng Cúm mùa dùng trong sản xuất vắc xin IVACFLU-S 

Tên chủng sản xuất Nguồn gốc Mùa dịch 

NYMC-X-179A (H1N1) A/California/7/2009 
2014-2015 

2016-2017 

NYMC-X-223A (H3N2) A/Texas/50/2012 2014-2015 

NYMC-X-263B (H3N2) A/HongKong/4801/2014 2016-2017 

NYMC-BX-51B (B) B/Massachusetts/02/2012 2014-2015 

NYMC-BX-35 (B) B/Brisbane/60/2008 2016-2017 
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 Công thức thành phần vắcxin cúm IVACFLU- S mùa dịch 2014 – 

2015: 

Trong 1 liều 0,5 ml vắc xin cúm mùa IVACFLU-S có chứa các thành phần 

kháng nguyên như sau: 

- NYMC X-179A (A/California/7/2009) (H1N1)  15µg HA 

- NYMCX-223A (A/Texas/50/2012) (H3N2)   15µg HA 

- NYMC BX-51B ( B/Massachusetts/02/2012) (B)  15µg HA 

- Dung dịch đệm PBS pH = 7,2     vừa đủ 0,5ml 

 Công thức thành phần vắcxin cúm IVACFLU- S mùa dịch 2016-2017: 

Trong 1 liều 0,5 ml vắc xin cúm mùa IVACFLU-S có chứa các thành phần 

kháng nguyên như sau: 

- NYMC X-179A (A/California/7/2009) (H1N1)  15µg HA 

- NYMCX-263B (A/HongKong/4081/2014) (H3N2)  15µg HA 

- NYMC BX-35B (B/Brisbane/60/2008) (B)   15µg HA 

- Dung dịch đệm PBS pH = 7,2     vừa đủ 0,5ml 

 Công thức thành phần giả dược: 

Trong 1 liều 0,5 ml giả dược gồm có: 

- NaCl         4,5 mg 

- Na2HPO4.2H2O       0,695 mg 

- NaH2PO4.2H2O       0,181 mg 

- Nước cất vừa đủ 

Các lô vắcxin cúm mùa IVACFLU-S và giả dược sử dụng trong nghiên cứu tiền 

lâm sàng đã được Viện Quốc gia Kiểm định Vắc xin và Sinh phẩm (NICVB) kiểm 

định và cấp giấy chứng nhận kết quả chất lượng số00114/VXVR-NC, 

00214/VXVR-NC, 00314/VXVR-NC và 00415/VXVR-NC. 
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2.1.2. Cỡ mẫu, thời gian, địa điểm 

• 03 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014-2015: 011214, 

021214, 031214 

• 03 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016-2017: 0040116, 

0050116, 0060116 

• Nghiên cứu được tiến hành tại Viện Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (IVAC) và 

Viện Kiểm định Quốc gia Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (NICVB) 

2.2. VẬT LIỆU 

2.2.1. Sinh phẩm 

Bảng 2. 2. Sinh phẩm sử dụng trong nghiên cứu 

STT Sinh phẩm Code Hãng 

1 Kháng thể kháng HA cúm chuẩn (H1N1) 16/114 NIBSC 

2 Kháng thể kháng HA cúm chuẩn (H3N2) 16/100 NIBSC 

3 Kháng thể kháng HA cúm chuẩn (B) 15/312 NIBSC 

4 Kháng nguyên HA cúm chuẩn (H1N1) 13/164 NIBSC 

5 Kháng nguyên HA cúm chuẩn (H3N2) 15/230 NIBSC 

6 Kháng nguyên HA cúm chuẩn (B) 16/118 NIBSC 

7 Endotoxin chuẩn R15006 Charles River 

8 Canh thang Thioglycolate 108191 Sigma 

9 Canh thang Trypsoyabeen Broth 100525 Sigma 

10 Đệm PBS 14200-166 Gibco 
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11 Thạch Agarose S0014 USA 

12 Comasie brilliant blue R-250 115444.0025 Merck 

13 A xít acetic 1.00731.1000 Merck 

14 NaCl S0817 Sigma 

15 Na2HPO4.2H2O S7909 Sigma 

16 Deoxycholat natri 30970 Sigma 

17 Tricloaxetic axit T6399 Sigma 

18 Acetylaceton 100014.1000 Merck 

19 Dung dịch chuẩn pH 4,01 Thermo 910104 

20 Dung dịch chuẩn pH 7,00 Thermo 910107 

21 Dung dịch chuẩn pH 10,01 Thermo 910110 

 

2.2.2. Động vật thí nghiệm 

Bảng 2. 3. Động vật  thí nghiệm dùng trong nghiên cứu tiền lâm sàng 

Loại Giống 
Giới 

tính 
Tuổi 

Trọng 

lượng 

Nguồn 

gốc 
Mục đích sử dụng 

Chuột 

nhắt 
Swiss 2 giới 

5-6 

tuần 
20-24g IVAC 

An toàn chung & 

đáp ứng  MD 

Chuột 

lang 
 Đực 

5-6 

tuần 

300-

350g 
IVAC An toàn chung 

Thỏ Newzealand 2 giới 6-8 2,0- IVAC Chất gây sốt và Độc 
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tháng 2,7kg tính 

 

2.2.3. Trang thiết bị và vật tư tiêu hao 

Bảng 2. 4. Danh mục thiết bị, dụng cụ sử dụng trong nghiên cứu 

STT Thiết bị - Dụng cụ Hãng sản 

xuất 

Mã số 

   1  Máy đo chí nhiệt tố có độ chính xác 

0.1oC 

 ATP 75991660B 

2  Bể ổn nhiệt Prolabo WB 05-SPMD 

3  Máy lắc tuýp Stuart VT 14-SP 

4  Tủ nuôi cấy vô trùng Safe fast Classic Faster LH 22-SP 

5  Tủ ấm 37oC Sanyo IC 14 VR 

6  Tủ mát 20-25oC Sanyo CI 02 VR 

7  Máy lắc JK   VT 03 VR 

8  Pipet-aid Statorius PA002-VR 

9  Máy đo pH Thermo pH 16-HL 

10  Máy lắc IKA VT02-HL 

11  Kính hiển vi Nikon Eclipse E100 

12  Cân điện tử 
Mettler 

toledo 
EB23-HL 

13  Micropipet các loại (1÷ 10) µl, (2÷ 20) 

µl , (50÷ 200) µl, (200÷ 1000)µl, 

(1000÷ 5000) µl… 

Eppendorf  
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2.3. THIẾT KẾ NGHIÊN CỨU 

 

Hình 2. 1. Sơ đồ nghiên cứu 

Nghiên cứu được thực hiện gồm 3 nội dung tương ứng với 3 mục tiêu nghiên 

cứu, bao gồm: Đánh giá tiền lâm sàng, đánh giá tính ổn định công hiệu, đánh giá 

tính ổn định của các tính chất hóa lý (Hình 2.1) 

  

Vắc

xin 

cúm

mùa 

đa 

giá 

IVACFLU-S

Đánh giá tiền lâm 
sàng

03 lô vắc xin cúm mùa
tam giá IVACFLU-S
mùa 2014-2015: 011214,
021214, 031214

An toàn đặc hiệu

An toàn chung

Chất gây sốt

Độc tính

Khả năng sinh miễn dịch

Đánh giá tính ổn 
định công hiệu

03 lô vắc xin cúm mùa
tam giá IVACFLU-S mùa
2014-2015: 011214,
021214, 031214

03 lô vắc xin cúm mùa
tam giá IVACFLU-S mùa
2016-2017: 0040116,
0050116, 0060116

Ổn định công hiệu trong 
điều kiện thúc đẩy nhanh 
ở 30oC ± 2oC và 40oC ±
2oC (3 lô vắc xin mùa 2014 -

2015: 011214, 021214, 
031214)

Ổn định công hiệu trong 
điều kiện bản quản tiêu 

chuẩn 5oC ± 3oC

Đánh giá tính ổn 
định tính chất hóa lý

03 lô vắc xin cúm mùa
tam giá IVACFLU-S mùa
2014-2015: 011214,
021214, 031214

03 lô vắc xin cúm mùa
tam giá IVACFLU-S mùa
2016-2017: 0040116,
0050116, 0060116

pH

HL Protein tổng số

Vô khuẩn

Cảm quan

Endotoxin
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2.4. BIẾN SỐ NGHIÊN CỨU 

Bảng 2. 5. Tiêu chuẩn chất lượng vắc xin cúm mùa IVACFLU-S 

TT Chỉ tiêu Phương pháp 
Tiêu chuẩn  

(trong 1 liều/0,5ml) 

Tiêu chuẩn 

áp dụng 

1 Cảm quan 
Quan sát bằng 

mắt 

Dung dịch trong không màu đến 

trắng mờ, không lắng cặn, 

không lẫn tiểu phần lạ 

TCCS 

2 Thể tích Đo thể tích ≥  Thể tích ghi trên nhãn TCCS 

3 Vô khuẩn Cấy trực tiếp 
Không có sự phát triển của vi 

khuẩn và nấm sau 14 ngày 

DĐVN IV, 

2009 

4 pH 
Đo điện thế 

điện cực 
6,5-7,5 TCCS 

5 Nhận dạng HA SIRD  
Dương tính với kháng huyết 

thanh đặc hiệu của từng chủng  

WHO- TRS 

927, 2005 

6 Hàm lượng HA SRID ≥ 30µg/ chủng/ml TCCS 

7 Endotoxin  
Thử nghiệm 

LAL 
≤ 100 EU 

DĐ Châu Âu 

2008 

8 Protein tổng số Lowry cải tiến ≤ 300 µg 
DĐ Châu Âu 

2008 

9 
Formaldehyde 

tồn dư 

Đo quang với 

thuốc thử 

Acetylaceton 

≤ 0,02% 
DĐVN IV, 

2009 
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10 An toàn chung 

Thử trên chuột 

nhắt trắng và 

chuột lang 

Toàn bộ chuột sống khỏe mạnh, 

lên cân sau 7 ngày theo dõi 

DĐVN IV, 

2009 

11 
An toàn đặc 

hiệu 

Thử trên trứng 

gà có phôi 10 

– 11 ngày tuổi 

Tỷ lệ trứng có phôi sống ≥ 80% 

và HA dịch niệu âm tính sau hai 

lần cấy truyền. 

WHO- TRS 

927, 2005 

12 

Thử nghiệm 

xác định chất 

gây sốt 

Thử nghiệm 

trên thỏ 

Trong mỗi nhóm thử (3 thỏ thí 

nghiệm) không có thỏ nào có 

mức tăng nhiệt độ hơn 0,60C và 

nếu tổng mức tăng nhiệt độ của 

3 thỏ  ≤ 1,30C 

DĐVN IV, 

2009 

13 
Nghiên cứu độc 

tính 

Thử nghiệm 

trên thỏ 

Không có biểu hiện bệnh lý trên 

xét nghiệm sinh hóa, huyết học. 

Hình ảnh giải phẫu mô và phủ 

tạng bình thường 

WHO- TRS 

927, 2005 

14 
Nghiên cứu tính 

sinh miễn dịch 

Thử nghiệm 

trên thỏ 

Hiệu giá kháng thể sau tiêm tăng 

≥ 4 lần 

WHO- TRS 

927, 2005 

 

2.5. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.5.1. Phương pháp đánh giá cảm quan 

Kiểm tra bằng mắt thường, đánh giá màu sắc và độ đồng nhất của sản phẩm. 

Tiêu chuẩn chấp nhận: Sau khi lắc đều, dung dịch đồng nhất không màu hoặc 

màu trắng mờ, không lẫn chất lạ. 

2.5.2. Phương pháp xác định thể tích 
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Xác định khối lượng riêng P của một đơn vị thể tích mẫu thử (1ml) ở nhiệt độ 

t. Xác định khối lượng M của mẫu thử (1 liều chứa trong lọ vắc xin) ở nhiệt độ t. 

Thể tích mẫu thử xác định ở nhiệt độ t: V = M/P 

Tiêu chuẩn chấp nhận: ≥ Thể tích ghi trên nhãn 

2.5.3. Phương pháp xác định tính vô khuẩn 

Phương pháp cấy trực tiếp trên 2 loại môi trường Thioglycolate và 

Trypsoyabeen Broth (TSB). Sau khi cấy mẫu các môi trường được ủ 14 ngày ở 2 

nhiệt độ 30ºC- 35ºC và 22 ºC- 25 ºC. 

Tiêu chuẩn chấp nhận:Kết quả đạt yêu cầu khi không có sự phát triển của vi 

khuẩn và nấm trong suốt thời gian theo dõi 

2.5.4. Phương pháp xác định pH 

Xác định pH bằng phương pháp đo điện thế điện cực theo Dược điển Việt 

Nam IV 

Tiêu chuẩn chấp nhận: pH = 6,5- 7,5 

2.5.5. Phương pháp nhận dạng HA 

Xác định bằng phản ứng ngưng kết giữa kháng nguyên và kháng huyết thanh 

đặc hiệu trên thạch. Sau một thời gian ủ nhất định xuất hiện vòng ngưng kết trên 

thạch, phát hiện bằng mắt thường 

Tiêu chuẩn chấp nhận: Có vòng ngưng kết đặc hiệu 

2.5.6. Phương pháp xác định hàm lượng kháng nguyên HA trong vắc xin cúm 

bằng thử nghiệm SRID (xác định công hiệu của vắc xin) 

Phản ứng SRID xác định hàm lượng kháng nguyên ngưng kết hồng cầu (HA) 

dựa trên phản ứng kết hợp giữa kháng nguyên HA và kháng thể đặc hiệu trong gel 

thạch. Phức hợp kháng nguyên - kháng thể đặc hiệu tạo thành vòng kết tủa trên gel 

thạch. Đường kính của vòng kết tủa tỷ lệ thuận với nồng độ HA, được đo tự động 
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bằng phần mềm SRID analysis software hay đo bằng thước đo Eye piece. Hàm 

lượng HA được tính bằng phần mềm Combistats dựa theo đường kính của vòng kết 

tủa. 

Tiêu chuẩn chấp nhận: ≥ 30µg/ml. 

2.5.7. Phương pháp xác định Endotoxin 

Enzyme procoagulase trong lysate sẽ được hoạt hóa thành coagulase, chuyển 

coagulagen thành coagulin khi có mặt endotoxin và làm lysate đông tụ thành dạng 

gel (gelation) 

Ủ mẫu thử và endotoxin chuẩn với lysate. Hiện tượng đông tụ gel được phát 

hiện ở những giếng có sự hiện diện của endotoxin. Kết quả được tính căn cứ theo 

nồng độ endotoxin chuẩn và được biểu thị bằng đơn vị Quốc tế. 

Tiêu chuẩn chấp nhận:≤ 200EU/ml. 

2.5.8. Phương pháp xác định Protein tổng số 

Hàm lượng protein được xác định bằng phương pháp đo quang phổ. Protein có 

trong mẫu thử (pha loãng nếu cần) được ổn định bằng DOC (deoxycholat natri) rồi 

cho kết tủa với TCA (tricloaxetic axit). Sau đó kết tủa sẽ được hòa tan và định 

lượng theo phương pháp Lowry. Protein phản ứng với đồng tactrate và thuốc thử 

Folin trong môi trường kiềm tạo phức màu xanh da trời có thể đo màu bằng quang 

phổ kế ở bước sóng 750nm. 

Tiêu chuẩn chấp nhận: Nước cốt đơn giá: ≤ 300 µg/45µml; Vắc xin thành 

phẩm tam giá: ≤ 300 µg HA/ liều 0,5 ml.  

2.5.9. Phương pháp xác định Formaldehyde tồn dư 

Định lượng formaldehyde bằng cách đo cường độ màu của phức 3.5 diacetyl 

1.1,4 dihydrothydin ở bước sóng 410 nm. Phức hợp này có màu vàng chanh được 

tạo thành do phản ứng của formaldehyde tự do trong mẫu với acetylaceton trong 

môi trường axit yếu. 
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Tiêu chuẩn chấp nhận: ≤ 0,02% 

2.5.10.  Xác định tính an toàn chung ( pp dược điền VN IV, 2009) 

Tính an toàn chung được đánh giá cho vắc xin và giả dược trên các lô thành 

phẩm để xác định sự hiện diện của các thành phần độc không đặc hiệu có thể có 

trong sản phẩm. Trong nghiên cứu này tính an toàn chung vắcxin cúm IVACFLU-S 

được thực hiện trên các lô 011214, 021214, 031214 và giả dược lô 04P1214. 

Phương pháp thử được thực hiện theo hướng dẫn của DĐVN IV, 2009, xác định 

tính an toàn chung cho các vắc xin, sinh phẩm sử dụng cho người. Thử nghiệm sử 

dụng 2 loại động vật thí nghiệm là chuột nhắt và chuột lang. Số lượng chuột được 

qui định cho một mẫu thử là 2 chuột lang và 5 chuột nhắt. Đường tiêm ổ bụng và 

liều tiêm tương đương với 1 liều tiêm cho người nhưng không quá 1 ml đối với 

chuột nhắt và 5 ml đối với chuột lang. Thời gian theo dõi ít nhất 7 ngày.  

Tiêu chuẩn chấp nhận: Thử nghiệm đạt yêu cầu khi tất cả chuột đều sống 

sót, khỏe mạnh và lên cân trong suốt thời gian theo dõi. 

2.5.11. Tính an toàn đặc hiệu 

Thử nghiệm an toàn đặc hiệu được thực hiện trên trứng gà có phôi 10-11 

ngày tuổi theo hướng dẫn của WHO-TRS 927, 2005. Nghiên cứu được thực hiện 

trên các lô nước cốt vắc xin cúm của 03 chủng cúm mùa 2014 - 2015 là CT-

S/H1N1/01, CT-S/H3N2/04, CT-S/B/07. Đây là nguyên liệu để pha các lô vắc 

xin thành phẩm IVACFLU-S lô 011214, 011214 và 031214. Tính an toàn đặc 

hiệu được xác định theo nguyên tắc tiêm truyền nhiều đời trên trứng gà có phôi 

để đánh giá khả năng gây độc đặc hiệu và sống sót của vi rút sau bất hoạt.  

Qui trình thực hiện thử nghiệm an toàn đặc hiệu 

Mỗi mẫu nghiên cứu (nước cốt vắc xin cúm) sử dụng 10 trứng gà sạch có phôi 

10-11 ngày tuổi cho 1 lần cấy truyền.  
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Mỗi mẫu đối chứng (chủng vi rút cúm  hoặcdung dịch PBS) dùng 5 trứng gà 

sạch có phôi 10-11 ngày tuổi cho 1 lần cấy truyền. 

Mỗi trứng được tiêm truyền 0,2ml hoặc mẫu thử hoặc mẫu đối chứng vào 

khoang niệu đệm. Ủ trứng 72h/ 34-35oC/ độ ẩm 65-75%. 

Thu gặt dịch niệu của từng trứng, mỗi trứng 0,5ml. Hộn dịch niệu theo 

nhóm.  

Tiêm truyền 0,2ml của dịch niệu đã hộn vào khoang niệu đệm của mỗi trứng 

của 1 nhóm gồm 10 trứng tương ứng với nhóm mẫu thử và5 trứng tương ứng với 

nhóm mẫu đối chứng. Ủ trứng 72h/ 34-35oC/ độ ẩm 65-75%. 

Thu gặt dịch niệu của từng trứng, mỗi trứng 0,5ml.  

Thực hiện phản ứng ngưng kết hồng cầu với dịch niệu của từng trứng. 

Tiêu chuẩn chấp nhận: Vắc xin đạt yêu cầu về an toàn đặc hiệu khi tỷ lệ phôi 

sống ≥ 80%  và HA dịch niệu âm tính sau hai lần cấy truyền. 

2.5.12. Thử nghiệm xác định chất gây sốt 

Được đánh giá  trên các lô thành phẩm để xác định sự hiện diện của chất gây 

sốt. Qui trình thử nghiệm được thực hiện trên thỏ theo hướng dẫn của DĐVN IV, 

2009, thử chất gây sốt cho các vắc xin, sinh phẩm sử dụng cho người.  

Qui trình thực hiện xác định chất gây sốt 

Thử nghiệm chất gây sốt là phương pháp sinh học dùng để đánh giá tính chất 

gây sốt của vắcxin, sinh phẩm dựa trên sự tăng thân nhiệt của thỏ trước và sau khi 

tiêm vào tĩnh mạch tai dung dịch mẫu thử.  

Mỗi mẫu thửđược tiêm tĩnh mạch vành tai cho 3 con thỏ.Nhóm thỏ có nhiệt độ 

của 2 lần đo trước khi tiêm chênh lệch nhau không quá 0,20C và nhiệt độ ban đầu 

nằm trong khoảng 38,0 - 39,80C, nhóm 3 thỏ có nhiệt độ chênh lệch nhau không quá 

10C. Mỗi thỏ được tiêm tĩnh mạch chậm với tốc độ 4-6 ml/phút trong thời gian 
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không quá 4 phút. Nhiệt độ tối đa sau khi tiêm là nhiệt độ cao nhất đo được trong 3 

lần đo sau khi tiêm mẫu thử  1giờ , 2 giờ, 3 giờ. 

Đáp ứng của mỗi thỏ là hiệu số của nhiệt độ tối đa sau khi tiêm mẫu thử và 

nhiệt độ ban đầu. Đáp ứng = 0 nếu nhiệt độ tối đa sau khi tiêm bằng hoặc thấp hơn 

nhiệt độ ban đầu. 

Nếu không có thỏ nào có đáp ứng lớn hơn 0,60C và nếu tổng số đáp ứng của 3 

thỏ ≤ 1,30C thì mẫu thử  đạt yêu cầu về tiêu chuẩn chất gây sốt. Nếu > 2,40C thì 

không đạt yêu cầu. 

Nếu 1 thỏ trở lên có đáp ứng > 0,60C và/hoặc nếu tổng số đáp ứng của 3 thỏ 

lớn hơn 1,30C đến 2,40C thì thử nghiệm cần phải tiến hành thêm trên 3 thỏ khác. 

Nếu tổng số đáp ứng của 6 thỏ (cộng dồn) ≤ 30C thì mẫu thử  đạt yêu cầu về 

tiêu chuẩn chất gây sốt. Nếu > 4,10C thì không đạt yêu cầu. Nếu nằm trong khoảng 

30C đến 4,10C thì cần làm thêm lần cuối trên 3 thỏ khác. 

Nếu tổng số đáp ứng của 9 thỏ (cộng dồn) ≤ 4,90C  thì mẫu thử đạt yêu cầu về 

tiêu chuẩn chất gây sốt. Nếu > 4,90C thì không đạt yêu cầu và phải hủy vắcxin hay 

sinh phẩm thử nghiệm. 

Tiêu chuẩn chấp nhận: Đạt các tiêu chuẩn như trên, vắc xin thử nghiệm đạt 

yêu cầu về chất gây sốt. 

2.5.13. Nghiên cứu độc tính (Toxicology) 

Nghiên cứu được thực hiện trên thỏ New Zealand trưởng thành để đánh giá 

sự dung nạp tại chỗ và độc tính liều lặp lại (2 liều) với giai đoạn hồi phục là 2 

tuần của vắc xin cúm mùa IVACFLU-S lô số 011214 và giả dược lô số 04P1214. 

Vắc xin IVACFLU-S gồm 3 chủng cúm mùa 2014-2015, có hàm lượng kháng 

nguyên HA ≥15µg/chủng/liều. Giả dược là dung dịch PBS pH 7,2, là dung dịch 

đệm có trong thành phần của vắc xin.  
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Bảng 2. 6. Nghiên cứu độc tính của vắc xin cúm mùa IVACFLU-S và lô giả 

dược 

Nhóm 
Mẫu nghiên 

cứu 
Ngày tiêm 

Ngày lấy 

máu 

Ngày giải 

phẫu 

Số thỏ 

/nhóm 

NC chính 
IVACFLU-S 

lô  011214 
0, 14 

-1, 2, 16 16 10 

NC hồi phục -1, 2, 16 28 10 

NC chính 
Giảdược 

04P1214 
0, 14 

-1, 2, 16 16 10 

NC hồi phục -1, 2, 16 28 10 

Tổng số thỏ 40 

 

Các tiêu chí trong nghiên cứu cần được đánh giá bao gồm: quan sát các dấu 

hiệu lâm sàng,các phản ứng tại vị trí tiêm, thân nhiệt, mức tăng trọng, mức tiêu 

thụ thức ăn, các xét nghiệm huyết học, sinh hóa, khám nghiệm sau giải phẫu/giải 

phẫu bệnh.   

 Phương pháp thí nghiệm 

- Thỏ được chia thành 4 nhóm, 10 con/nhóm, thỏ đực và cái được phân bố 

đều trong các nhóm, 2 nhóm tiêm vắc xin và 2 nhóm tiêm giả dược 

- Mỗi thỏ trong 1 nhóm được nhận 2 liều tiêm 0,5ml hoặc vắc xin hoặc giả 

dược cách nhau 14 ngày (ngày 0, ngày 14 của nghiên cứu).  

- Đường tiêm và vị trí tiêm: Tiêm bắp đùi (2 chân sau, thay đổi giữa bên 

trái hoặc bên phải luân phiên sau mỗi lần tiêm) 

- Một nhóm tiêm vắc xin và một nhóm giả dược được giải phẫu 48h sau 

tiêm liều cuối cùng (ngày thứ 16 của nghiên cứu). Hai nhóm còn lại được 

giải phẫu vào ngày thứ 28 của nghiên cứu (Bảng 2.3).  
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 Theo dõi lâm sàng  

- Thỏ được quan sát đánh giá các biểu hiện trên lâm sàng hàng ngày cho 

đến khi kết thúc thí nghiệm (SOP:KĐ_Tox/038 13/01). Quan sát bao gồm 

đánh giá về các tiêu chí: 

 Tỷ lệ sống/chết của thỏ thí nghiệm. 

 Các biểu hiện chung toàn thân, da, lông, móng, mắt, mũi, các chi, hậu 

môn, cơ quan sinh dục ngoài 

  Quan sát các dấu hiệu của hệ hô hấp, tuần hoàn (ho, khó thở, tím tái…) 

  Hệ tiêu hóa (bỏ ăn, chướng bụng, nôn ói, ỉa chảy..), 

 Các dấu hiệu thần kinh, vận động (co giật, liệt…) 

 Và các biểu hiện bất thường khác. 

 Theo dõi mức độ tiêu thụ thức ăn  

- Thỏ được theo dõi mức độ tiêu thụ thức ăn trong 3-7 ngày trước khi thí 

nghiệm và trong suốt thời gian thí nghiệm  

 Theo dõi trọng lượng cơ thể 

- Cân thỏ vào ngày nhận thỏ, ngay trước khi tiêm và hàng tuần trong suốt 

thời gian thí nghiệm  

 Theo dõi thân nhiệt  

- Khi đo thân nhiệt, thỏ được đưa vào phòng thử chất gây sốt (phòng kín, 

cách âm, ánh sáng êm dịu, nhiệt độ phòng 22 - 25oC, độ ẩm 53% - 67%). 

Mỗi thỏ được đặt nằm trong 1 ô riêng trên bàn đo, có khung giữ. Để thỏ 

yên tĩnh trong 15 phút trước khi đo. 

- Nhiệt kế dùng để đo nhiệt độ là loại dùng trong thử nghiệm chất gây sốt 

(đã được thẩm định).  

- Vị trí đo nhiệt độ: Lấy nhiệt độ hậu môn tương tự như cách đo nhiệt độ 

trong thử nghiệm chất gây sốt. 
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- Nhiệt độ được đo ngay trước mỗi mũi tiêm (T0), sau tiêm 24h (T24h), 48h 

(T48h) và vào các ngày tiếp theo ở thỏ có thân nhiệt bất thường cho đến 

khi thân nhiệt trở về mức bằng hoặc thấp hơn thân nhiệt nền (T0) . 

- Kết quả được xác định: 

  Bình thường khi thân nhiệt bằng hoặc thấp hơn thân nhiệt đo ở thời 

điểm T0. 

 Sốt: Khi thân nhiệt  >0,6oC tại mỗi thời điểm đo T24h và T48h so với 

thân nhiệt nền (T0) 

 Tăng thân nhiệt: khi thỏ có biểu hiện tăng thân nhiệt so với mức nhiệt độ 

nền nhưng chưa sốt.  

- Đánh giá kết quả bằng so sánh tỷ lệ % số thỏ có sốt hoặc tăng thân nhiệt 

sau mỗi lần tiêm giữa nhóm thỏ tiêm vắc xin và nhóm thỏ tiêm giả dược.  

 Theo dõi phản ứng tại chỗ 

- Quan sát và đánh giá phản ứng tại vị trí tiêm của từng thỏ trước mỗi lần tiêm, 

sau tiêm 24h và 48h.  

- Đối với những thỏ xuất hiện các biểu hiện phản ứng trên da sau mỗi mũi tiêm 

như: đám tụ huyết, ban đỏ, phù nề, chai cứng, sung huyết, đỏ da, khối u hay 

bất cứ một dấu hiệu tổn thương nào khác tại vị trí tiêm cần được quan sát và 

ghi chép hàng ngày cho đến khi các biểu hiện biến mất hoàn toàn. 

- Các biểu hiện phù nề/sưng tấy và ban đỏ/quầng đỏ được đánh giá và chấm 

điểm  theo thang điểm chuẩn Draize (Draize Scoring System), như mô tả 

trong. 

Các nốt chai cứng tại vị trí tiêm của thỏ nếu xuất hiện cũng cần được theo 

dõi và ghi nhận như là một biểu hiện của phản ứng tại chỗ. 

2.5.14.  Nghiên cứu tính sinh miễn dịch (Immunogenicity) 
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Nghiên cứu về tính sinh miễn dịch nhằm đánh giá khả năng tạo đáp ứng kháng 

thể kháng HA.Nghiên cứu được thực hiện với 03 lô vắc xin thành phẩm là 

IVACFLU-S 011214, 021214 và 031214  và 01 lô vắc xin thương mại cùng công 

thức chủng cúm mùa 2014-2015 với vắc xin IVACFLU-S để đối chứng (vắc xin 

Vaxigrip lô số: 7248-4).  

Thử nghiệm trên chuột: 

- Phân nhóm: Động vật được chia ngẫu nhiên thành 12 nhóm, mỗi nhóm 16 

con và 1 nhóm 8 con (nếu có chuột của cả 2 giới phải được phân bố đều vào 

các nhóm).    

- Thể tích tiêm: 100 µl/liều/chuột 

+ Nhóm tiêm vắc xin (nhóm 12 con): ở các liều miễn dịch 3µg HA, 1,5µg 

HA và 0,75 µg HA cho mỗi chủng.  

+ Nhóm tiêm PBS (nhóm 8 con): tiêm vào thời điểm tương tự với các 

nhóm tiêm vắc xin. 

- Vị trí tiêm: tiêm bắp đùi của chân sau.  

- Số lần tiêm và khoảng cách:2 lần, cách nhau 21 ngày 

- Lấy máu: Mỗi một chuộtđược lấy máu nền vào ngày 0 (M0), máu 1 sau liều 

tiêm thứ nhất 21 ngày (M1) và máu 2 vào ngày 35 của nghiên cứu (M2). 

Xác định hiệu giá kháng thể sau khi gây miễn dịch bằng phản ứng ức chế 

ngưng kết hồng cầu (HAI): 

Sử dụng phản ứng ức chế ngưng kết hồng cầu để chuẩn độ hiệu giá kháng thể 

kháng HA của các mẫu huyết thanh miễn dịch.  

- Huyết thanh được xử lý để làm giảm sự ức chế không đặc hiệu 

- Mẫu huyết thanh được pha loãng bậc 2 và ủ với kháng nguyên của mỗi chủng 

đã được chuẩn độ trước (4 đơn vị HA trong 25µl hay 8 đơn vị HA trong 50 

µl) 

- Bổ sung dung dịch hồng cầu gà tây 0,5% vào các giếng 
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- Phản ứng dương tính khi có sự ức chế ngưng kết hồng cầu tức là có sự hiện 

diện của kháng thể trong huyết thanh. Hiệu giá kháng thể là nghịch đảo của 

độ pha loãng huyết thanh khi tại đó xảy ra hiện tượng ức chế ngưng kết hồng 

cầu 

Đánh giá kết quả: 

So sánh trước và sau tiêm vắc xin, nếu có sự tăng hiệu giá kháng thể cho thấy 

có đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin dựa theo 2 tiêu chí: 

- Hiệu giá trung bình nhân (GMT) của mỗi lần lấy máu. 

Tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh (chuyển đổi hiệu giá kháng thể trung bình nhân) 

giữa máu 1 và máu 2 với máu nền (M1/M0 và M2/M0), giữa máu 2 và máu 1 

(M2/M1). 

2.5.15.  Phương pháp đánh giá tính ổn định  

Các nghiên cứu tính ổn định được thực hiện với 3 lô nước cốt vắc xincúm 

cô đặc CT-S/H1N1/01, CT-S/H3N2/04, CT-S/B/07và 03 lô vắc xin thành phẩm 

IVACFLU-S 011214, 021214 , 031214.   

Nước cốt vắc xin cúm: được đánh giá tính ổn định ở nhiệt độ bảo quản 

(5oC ± 3oC) trong thời hạn 15 tháng.  

Bảng 2. 7. Đánh giá tính ổn định ở nhiệt độ bảo quản của 1 lô nước cốt đơn 

giá 

 
Khởi 

điểm 
3 tháng  6 tháng 9 tháng 12 tháng 15 tháng 

5 ± 3oC x x x x x x 

Số lượng 

(ml) 
25 20 25 20 25 25 

Tổng cộng 
140 ml  +  50% dự phòng = 210 ml/ lô 
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Bảng 2. 8. Các tiêu chí đánh giá tính ổn định của nước cốt đơn giá 

Tiêu chí 
Khởi 

điểm 
3 tháng 6 tháng 9 tháng 12 tháng 15 tháng 

Vô khuẩn 
x    x  

Cảm quan 
x x x x x x 

pH (6,5 - 7,7) 
x x x x x x 

HA  

(≥ 80% của hàm lượng 

15µg/mỗi chủng) 

x x x x x x 

Protein TS 

(< 300µg/0,5ml) 

x  x  x  

Vắc xin thành phẩm đóng liều đơn (0,5 ml) trong lọ 2ml được đánh giá 

tính ổn định ở điều kiện bảo quản 5oC ± 3oC trong thời gian 12 tháng và điều 

kiện thúc đẩy nhanh (30oC ± 2oC và 40oC ± 2oC) trong vòng 1 tháng. 

Bảng 2. 9. Đánh giá tính ổn định công hiệu ở điều kiện bảo quản và điều 

kiện thúc đẩy của 1 lô vắc xin thành phẩm 

 
Khởi 

điểm 

1 

ngày 

2  

ngày 

3  

ngày 

1 

tuần 

2  

tuần 

4  

tuần 

3 

tháng  

6 

tháng 

9 

tháng 

12 

tháng 

15 

tháng 

5 ± 3oC x      x x x x x  

30 ± 2oC x x  x x x       

40 ± 2oC x x x x         

Số liều 35 40 20 40 20 20 25 25 25 25 35  

Tổng 
310 liều (lọ)/ lô + 50% dự phòng = 450 liều (lọ)/lô 
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Bảng 2. 10. Các tiêu chí lý hóa đánh giá tính ổn định của vắc xin thành phẩm 

 Khởi 

điểm 
3tháng  6 tháng 9 tháng 12 tháng 15tháng 

Vô khuẩn 
x    x x 

Cảm quan 
x    x x 

pH (6,5 - 7,7) 
x x x x x x 

Protein TS 

(< 300µg/0,5ml) 
x x x x x x 

Endotoxin 

(100EU/0,5ml) 
x  

 
 x x 

 

2.5.16. Phương pháp giải phẫu bệnh và tế bào học 

Giải phẫu thỏ sẽ được thực hiện 2 lần vào ngày thứ 16 (các nhóm nghiên 

cứu chính) và ngày thứ 28 (các nhóm nghiên cứu phục hồi). 

Ở mỗi lần giải phẫu cần thực hiện việc khám nghiệm và mô tả tất cả các bất 

thường nếu có. 

Khám nghiệm mô bệnh học chọn lọc bao gồm xác định trọng lượng tươi, 

khám nghiệm và mô tả các cơ quan:  não, phổi (2 bên), tim, gan và túi mật, lách, 

thận (2 bên), buồng trứng (2 bên), tinh hoàn (2 bên). Quan sát và miêu tả mô cơ 

tại vị trí tiêm. 

7 loại mẫu bệnh phẩm từ tủy xương, gan và túi mật, lách, thận (2 bên), phổi 

(2 bên) và mô cơ tại vị trí tiêm của mỗi thỏ sẽ được lấy mẫu để làm tiêu bản 

nghiên cứu về mô bệnh học. Mẫu sau khi lấy được đưa vào dụng cụ giữ mẫu đặc 

chủng (cassette) có đánh số mã hóa và bảo quản trong dung dịch bảo quản 

formol trung tính trong 24 - 48 giờ. Sau đó mẫu được xử lý nhờ máy chuyển đúc 
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mô tự động Citadel 1000 (Thermo Shandon) trong 17,5 giờ. Sau khi vùi mẫu vào 

parafin, mẫu sẽ được cắt thành những lát có độ dày 3 µm, bằng máy Microm 

HM 325. Dán mảnh mô lên lam kính trong, làm khô ở nhiệt độ 450- 500C trong 

2 giờ, nhuộm HE (Hematoxylin Eosin) bằng máy nhuộm tự động Varistain 24-4 

(Thermo Shandon) trong 1 giờ và đọc tiêu bản trên kính hiển vi quang học 

2.6. PHƯƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU 

Số liệu thí nghiệm tiền lâm sàng, tính ổn định công hiệu, ổn định các tính 

chất hóa lý của vắc xin được ghi chép, nhập và xử lý bằng phần mềm Access. 

Phần mềm SPSS 16.0 được sử dụng để phân tích thống kê số liệu. 

Các phân tích mô tả được sử dụng để mô tả các giá trị trung bình về trọng 

lượng và phần trăm tăng trọng lượng của chuột lang, chuột nhắt thí nghiệm; mức 

tăng nhiệt độ của thỏ thí nghiệm; giá trị trung bình các chỉ số sinh hóa máu của thỏ 

thí nghiệm; công hiệu, pH, hàm lượng protein tổng số của các loạt vắc xin thử 

nghiệm. 

Các kiểm định so sánh các giá trị trung bình giữa các nhóm động vật thí 

nghiệm sử dụng vắc xin và giả dược như ANOVA và T test được thực hiện trên 

phần mềm SPSS 16.0. 

Kết quả số liệu phân tích được trình bày dưới dạng các bảng thống kê số liệu. 

Kết quả giải phẫu bệnh động vật thí nghiệm được mô tả chi tiết và minh họa 

bằng hình ảnh chụp giải phẫu bệnh trên kính hiển vi quang học tại vật kính 40. 
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CHƯƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ TIỀN LÂM SÀNG VẮC XIN CÚM MÙA 

IVACFLU-S 

Thử nghiệm tiền lâm sàng được thực hiện trên 3 lô nước cốt vắc xin cúm mùa 

đơn giá (CT-S/H1N1/01, CT-S/H3N2/04,CT-S/B/07) và 3 lô vắc xin cúm mùa tam 

giáIVACFLU-S mùa 2014 – 2015 (011214, 021214, 031214). Các chỉ tiêu được 

đánh giá trong nghiên cứu tiền lâm sàng gồm an toàn đặc hiệu, an toàn chung, chất 

gây sốt, độc tính, tính sinh miễn dịch.  

3.1.1. Thử nghiệm an toàn đặc hiệu 

Bảng 3. 1. Kết quả đánh giá an toàn đặc hiệu vắc xin cúm mùa IVACFLU-S 

Mẫu thử 

Tỷ lệ phôi trứng sống 
Phản ứng 

HA 
Cấy truyền 

lần 1 

Cấy truyền 

lần 2 

Vắc xin đơn giá CT-S/H1N1/01 10/10 (100 %) 10/10 (100 %) Âm tính 

Chứng dương: Chủng X-179A 

(A/California/7/2009) (H1N1) 
5/5 (100 %) 5/5 (100 %) Dương tính 

Vắc xin đơn giá CT-S/H3N2/04 10/10 (100 %) 10/10 (100 %) Âm tính 

Chứng dương: Chủng X-223A 

(A/Texas/50/2012) (H3N2) 
5/5 (100 %) 5/5 (100 %) Dương tính 

Vắc xin đơn giá CT-S/B/07 10/10 (100 %) 10/10 (100 %) Âm tính 

Chứng dương: Chủng BX-51B 

(B/Massachusetts/02/2012) 
5/5 (100 %) 5/5 (100 %) Dương tính 

Chứng âm:dung dịch đệm PBS 5/5 (100 %) 5/5 (100 %) Âm tính 
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Kết quả nghiên cứu cho thấy, 3 lô nước cốt vắc xin cúm mùa đơn giá (CT-

S/H1N1/01, CT-S/H3N2/04,CT-S/B/07) sử dụng để sản xuất vắc xin cúm mùa tam 

giá IVACFLU-S đều đạt yêu cầu thử nghiệm an toàn đặc hiệu theo hướng dẫn của 

WHO/TRS 927, 2005. Tỷ lệ phôi trứng thử nghiệm sống sau cấy truyền lần 1 và 

cấy truyền lần 2 đều đạt 100% ở tất cả các các lô nước cốt vắc xin cúm mùa đơn giá 

được thử nghiệm (Bảng 3.1). 

3.1.2. Thử nghiệm an toàn chung 

Bảng 3. 2. Kết quả thử nghiệm an toàn chung trên chuột nhắt củavắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-S 

Lô 

Trọng lượng TB của chuột nhắt 

(g) theo ngày 
Mức tăng Kết quả 

Ngày 0 Ngày 3 Ngày 7 TLTB (g) %  

Vắc xin 011214 19,83 23,52 29,29 9,46 47,7 Đạt 

Vắc xin 021214 19,58 23,02 29,61 10,03 51,2 Đạt 

Vắc xin 031214 19,37 22,12 28,94 9,57 49,4 Đạt 

Giả dược 19,73 23,49 29,07 9,34 47,3 Đạt 

p1>0,05, p2>0,05, p3>0,05* 

* T-test, p1: Giả dược – 011214, p2: Giả dược – 021214, p3: Giả dược – 031214 

Kết quả thử nghiệm an toàn chung của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

được thực hiện trên chuột nhắt với 5 chuột nhắt/vắc xin. Kết quả cho thấy kết quả 

thử nghiệm của 3 loạt vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 011214, 021214, 

031214 đều đạt yêu cầu. Mức tăng trung bình trọng lượng chuột sau 7 ngày thử 

nghiệm giao động trong khoảng 9,34 – 10,03 g/chuột/7 ngày (47,7%-51,2%). 

Không có sự khác biệt giữa mức tăng trọng lượng trung bình sau 7 ngày của các 

chuột thử nghiệm được tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S với chuột trong 

nhóm tiêm giả dược, p>0,05 (Bảng 3.2). 
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Bảng 3. 3. Kết quả thử nghiệm an toàn chung trên chuột lang của vắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-S 

Lô 

Trọng lượng TB của chuột lang 

(g) theo ngày 
Mức tăng Kết quả 

Ngày 0 Ngày 3 Ngày 7 TLTB (g) %  

Vắc xin 011214 314,6 332,2 356,7 42,1 13,3 Đạt 

Vắc xin 021214 322,4 357,2 387,1 64,7 20,1 Đạt 

Vắc xin 031214 329,8 347,4 374,9 45,1 13,7 Đạt 

Giả dược 300,0 334,8 367,4 67,4 22,5 Đạt 

p1>0,05, p2>0,05, p3>0,05* 

* T-test, p1: Giả dược – 011214, p2: Giả dược – 021214, p3: Giả dược – 031214 

Kết quả thử nghiệm an toàn chung của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

được thực hiện trên chuột lang với 2 chuột lang/vắc xin. Kết quả cho thấy kết quả 

thử nghiệm của 3 loạt vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 011214, 021214, 

031214 đều đạt yêu cầu. Mức tăng trung bình trọng lượng chuột lang sau 7 ngày thử 

nghiệm dao động trong khoảng 42,1 – 64,7 g/chuột/7 ngày (13,3%-22,5%). Không 

có sự khác biệt giữa mức tăng trọng lượng trung bình sau 7 ngày của các chuột thử 

nghiệm được tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S với chuột trong nhóm 

tiêm giả dược, p>0,05 (Bảng 3.3). 
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3.1.3. Thử nghiệm chất gât sốt 

Bảng 3. 4. Kết quả thử nghiệm chất gây sốt trên thỏ của vắc xin cúm mùa tam 

giá IVACFLU-S 

    Mẫu 

thử/ 

            thỏ 

Chỉ số 

IVACFLU-S 

011214 

IVACFLU-S 

021214 

IVACFLU-S 

031214 

Giả dược 

04P1214 

1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 

T0 nền 

(0C) 
38,7 39,0 38,7 38,7 38,9 38,8 38,9 39,1 39,0 39,0 39,2 39,1 

T0 tối đa 

(0C) 
38,8 39,2 38,9 38,9 39,0 38,9 39,2 39,3 39,2 39,1 39,2 39,1 

To tăng         

(≤ 0,60C) 
0,1 0,2 0,2 0,2 0,1 0,1 0,3 0,2 0,2 0,1 0 0 

Tổng 

chênh T0 

(≤ 1,30C) 

0,5 0,4 0,7 0,1 

Kết luận Đạt Đạt Đạt Đạt 

Thử nghiệm chất gây sốt của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S được thử 

nghiệm trên thỏ, 3 thỏ/lô vắc xin. Mức tăng nhiệt độ cơ thể của thỏ sau tiêm vắc xin 

dao động trong khoảng 0,1 - 0,3oC, đối với các thỏ tiêm giả dược mức tăng nhiệt độ 

cơ thể của thỏ sau tiêm dao động trong khoảng 0 - 0,1oC. Tổng mức tăng nhiệt độ 

cơ thể của 3 thỏ thử nghiệm của 1 lô vắc xin dao động trong khoảng 0,4 - 0,7oC, đối 

với các thỏ tiêm giả dược mức tăng nhiệt độ cơ thể của 3 thỏ sau tiêm là 0,1oC. Kết 

quả thử nghiệm của các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 011214, 

021214, 031214 đạt yêu cầu theo hướng dẫn theo Dược điển Việt Nam IV, 2009. 

Mức tăng nhiệt độ cơ thể của từng thỏ sau tiêm vắc xin không quá 0,6oC/thỏ, tổng 

mức tăng nhiệt độ cơ thể của 3 thỏ thử nghiệm không quá 1,3oC/3 thỏ (Bảng 3.4). 
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3.1.4. Thử nghiệm độc tính 

3.1.4.1. Chỉ số sinh hoá máu 

Bảng 3. 5. Thay đổi các trị số sinh hóa máu của nhóm chuột sau tiêm vắc xin 

cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

Đánh giá một số chỉ số sinh hóa máu của thỏ thí nghiệm sau 2 ngày (máu 1) và 

16 ngày (máu 2) được tiêm vắc xin. Kết quả cho thấy, không thấy xuất hiện các giá 

trị bất thường trong sinh hóa máu của các thỏ được tiêm vắc xin thử nghiệm. Giá trị 

trung bình các chỉ số sinh hóa máu gồm gluocse, Creatinin, GOT, GPT của nhóm 

thỏ được tiêm vắc xin đều nằm trong giới hạn sinh lý bình thường. Không có sự 

khác biệt về các chỉ số sinh hóa máu được xét nghiệm ở nhóm thỏ tiêm vắc xin và 

tiêm giả dược, ngoại trừ chỉ số glucose ở ngày theo dõi thứ 16. Tuy nhiên, kết quả 

xét nghiệm hàm lượng glucose máu của thỏ thử nghiệm đều nằm trong giới hạn sinh 

lý bình thường nên sự khác biệt giữa nhóm thỏ tiêm vắc xin và nhóm thỏ tiêm giả 

dược là không có ý nghĩa thống kê (Bảng 3.5). 

3.1.4.2. Giải phẫu bệnh và tế bào học 

Để đánh giá độc tính gây ảnh hưởng đến tổn thương thực thể khi tiêm vắc xin, 

các xét nghiệm giải phẫu bệnh và tế bào học được thực hiện trên nhóm thỏ sau 16 

ngày và 28 ngày được tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S. 

Trị số và giá trị 

bình thường 

Máu 0 Máu 1 (sau 2 ngày) Máu 2 (sau 16 ngày) 

GTTB 
p 

GTTB p GTTB p 

VX GD VX GD  VX GD  

Glucose 

4,2-8,9 mmol/l 
7,7 7,7 0,85 7,7 8,0 0,13 6,8 7,3 0,01 

Creatinin 

53-124 µmol/l 
128,2 124,1 0,23 109,5 113,5 0,51 120,6 120,8 0,53 

GOT 

10-98 IU/l 
43,6 37,9 0,79 26,8 26,4 0,83 45,0 34,0 0,16 

GPT 

55 -260 IU/l 
62,3 57,7 0,56 57,1 53,0 0,37 57,8 52,0 0,33 
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(a) (b) 

Hình 3. 1. Hình ảnh giải phẫu cơ vùng tiêm trên thỏ trước (a) và sau (b) tiêm 

vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S (x40) 

Trên các thỏ được tiêm 3 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S, các kết 

quả điển hình tại hình 3.1 cho thấycó sự khác biệt trước (a) và sau (b) tiêm vắc xin 

của cơ vùng tiêm. Tuy nhiên, hình ảnh giải phẫu bệnh sau tiêm của các cơ vùng 

tiêm, các bó cơ vân xếp song song, hình thái bình thường, vài tĩnh mạch xẹp, không 

xung huyết. Không thấy tổn thương vi thể ở cơ vùng tiêm (Hình 3.1). 

  

(a) (b) 

Hình 3. 2. Hình ảnh giải phẫu tủy xương trên thỏ trước (a) và sau (b) tiêm vắc 

xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S (x40) 
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Sau 16 ngày và 28 ngày được tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-

S,quan sát hình ảnh giải phẫu tủy xương của thỏ được tiêm vắc xin, hình ảnh trước 

(a) và sau (b) tiêm có sự khác biệt. Tuy nhiên, giải phẫu bệnh về hình thái tế bào tủy 

và chức năng sinh tủy bình thường. Các quan sát vi thể tủy xương trên tất cả thỏ thí 

nghiệm không thấy hình ảnh tăng sinh dòng tế bào bất thường (Hình 3.2). 

  

(a) (b) 

Hình 3. 3. Hình ảnh giải phẫu mô phổiphải (a) và phổi trái (b) trên thỏ tiêm 

vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S (x40) 

Hình ảnh giải phẫu bệnh sinh thiết mô phổi ở các thỏ sau 16 ngày và 28 ngày 

tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S cho thấy không có các ảnh hưởng bất 

thường của việc tiêm vắc xin lên phổi. Hình ảnh giải phẫu bệnh phổi phải và trái 

của thỏ bình thường, hình ảnh phế quản, phế nang bình thường, không có hình ảnh 

viêm hay chảy máu bên trong phế nang. Có xuất hiện hình ảnh xuất huyết nhẹ 

không đặc hiệu trong mô kẽ, không có hình ảnh viêm hay chảy máu bên trong phế 

nang, nguyên nhân có thể do quá trình làm chết thỏ để lấy mẫu (Hình 3.3). 
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(a) (b) 

Hình 3. 4. Hình ảnh giải phẫu mô gan trên thỏ trước (a) và sau (b) tiêm vắc xin 

cúm mùa tam giá IVACFLU-S (x40) 

Hình ảnh giải phẫu bệnh sinh thiết mô gan ở các thỏ sau 16 ngày và 28 ngày 

tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S cho thấy không có các ảnh hưởng bất 

thường của việc tiêm vắc xin lên gan. Hình ảnh giải phẫu bệnh gan cho kết quả tĩnh 

mạch trung tâm tiểu thùy, mao mạch nan hoa, các bè gan và tế bào gan bình thường. 

Không thấy nhiễm mỡ trong và ngoài tế bào gan (Hình 3.4). 

  

(a) (b) 

Hình 3. 5. Hình ảnh giải phẫu mô lách trên thỏ trước (a) và sau (b) tiêm vắc 

xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S (x40) 

Hình ảnh giải phẫu bệnh sinh thiết mô lách ở các thỏ sau 16 ngày và 28 ngày 

tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S cho thấy không có các ảnh hưởng bất 
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thường của việc tiêm vắc xin lên lách. Hình ảnh giải phẫu bệnh lách cho kết quả 

nhu mô lách với các vùng tủy đỏ và trắng trong giới hạn thường. Không thấy hình 

ảnh nhiễm mỡ (Hình 3.5). 

  

(a) (b) 

Hình 3. 6. Hình ảnh giải phẫu mô thận phải (a) và thận trái (b) trên thỏ tiêm 

vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S (x40) 

Hình ảnh giải phẫu bệnh sinh thiết mô thận ở các thỏ sau 16 ngày và 28 ngày 

tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S cho thấy không có các ảnh hưởng bất 

thường của việc tiêm vắc xin lên lách. Hình ảnh giải phẫu bệnh mô thận cho kết quả 

Hình ảnh nhu mô thận, cầu thận, ống thận và mô kẽ của cả thận phải và thận trái 

đều bình thường, không thấy nhiễm mỡ và bất thường khác (Hình 3.6). 

3.1.5. Thử nghiệm khả năng sinh miễn dịch 

Tính sinh miễn dịch được thử nghiệm bằng cách pha loãng vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S tương ứng liều kháng nguyên HA là 3 µg/liều, 1,5 µg/liều, 

0,75 µg/liều dựa trên kết quả đánh giá ban đầu về hàm lượng HA của các lô vắc xin 

cúm mùa tam giáIVACFLU-S 011214, 021214, 031214. Vắc xin đối chứng được sử 

dụng là vắc xin cúm mùa thương mại VaxiGrip, được pha loãng với tới hàm lượng 

kháng nguyên tương ứng là 3 µg/liều, 1,5 µg/liều, 0,75 µg/liều dựa trên TCCS công 

bố của nhà sản xuất. Tính sinh miễn dịch được đánh giá riêng với từng loại kháng 

nguyên tương ứng trong vắc xin cúm mùa tam giáIVACFLU-S là X-179A (H1N1), 

X-223A (H3N2) và BX-51B (B). 
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Hình 3. 7. Đáp ứng miễn dịch của chủng X-179A (H1N1) trong vắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-S trên chuột thử nghiệm 

Sau 21 ngày tiêm mũi thứ nhất (M1), mức đáp ứng miễn dịch của chủng X-

179A (H1N1) trong cả 3 lô vắc xin thử nghiệm và vắc xin đối chứng đều thấp ở cả 3 

liều kháng nguyên thử nghiệm (3 µg/liều, 1,5 µg/liều, 0,75 µg/liều). Mức đáp ứng 

miễn dịch của chủng X-179A (H1N1) trong cả 3 lô vắc xin thử nghiệm khoảng dưới 

10 IU/ml. Đáp ứng miễn dịch tăng lên sau 14 ngày tiêm mũi thứ 2 (M2) với cùng 

hàm lượng kháng nguyên HA có trong vắc xin, với mức đáp ứng miễn dịch cao nhất 

ở liều kháng nguyên 3 µg/liều. Trong đó, cao nhất là lô vắc xin IVACFLU-S 

021214 với lượng kháng thể thu được trung bình trên nhóm chuột thí nghiệm là 

57,6 IU/ml, thấp nhất là lô vắc xin IVACFLU-S 011214 với lượng kháng thể thu 

được trung bình trên nhóm chuột thí nghiệm là 47,2 IU/ml. Trong khi đó, vắc xin 

thương mại đối chứng có mức đáp ứng miễn dịch trung bình trên nhóm chuột thí 

nghiệm là 52,3 IU/ml (Hình 3.7). 
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Hình 3. 8. Đáp ứng miễn dịch của chủng X-223A (H3N2) trong vắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-S trên chuột thử nghiệm 

Tương tự kết quả thí nghiệm trên chủng X-179A (H1N1), kết quả thí nghiệm 

đáp ứng miễn dịch của chủng X-223A (H3N2) cho thấy, sau 21 ngày tiêm mũi thứ 

nhất (M1), mức đáp ứng kháng thể của chủng X-179A (H1N1) trong cả 3 lô vắc xin 

thử nghiệm và vắc xin đối chứng đều thấp ở cả 3 liều kháng nguyên thử nghiệm (3 

µg/liều, 1,5 µg/liều, 0,75 µg/liều), lượng kháng thế thu được dao động trong khoảng 

dưới 20 IU/ml. Không có sự khác biệt nhiều về mức đáp ứng giữa các liều kháng 

nguyên HA khác nhau trong vắc xin. Đáp ứng miễn dịch tăng lên sau 14 ngày tiêm 

mũi thứ 2 (M2) với cùng hàm lượng kháng nguyên HA có trong vắc xin. Liều 3 

µg/liều có mức đáp ứng miễn dịch cao nhất. Trong đó, cao nhất là lô vắc xin 

IVACFLU-S 031214 với lượng kháng thể thu được trung bình trên nhóm chuột thí 

nghiệm là 138,1 IU/ml, thấp nhất là lô vắc xin IVACFLU-S 011214 với lượng 

kháng thể thu được trung bình trên nhóm chuột thí nghiệm là 91,2 IU/ml. Trong khi 

đó, vắc xin thương mại đối chứng có mức đáp ứng miễn dịch trung bình trên nhóm 

chuột thí nghiệm là 122,1 IU/ml (Hình 3.8). 
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Hình 3. 9. Đáp ứng miễn dịch của chủng BX-51B (B) trong vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S trên chuột thử nghiệm 

Kết quả thí nghiệm đáp ứng miễn dịch của chủng BX-51B (B) cho thấy, sau 

21 ngày tiêm mũi thứ nhất (M1), mức đáp ứng kháng thể của chủng X-179A 

(H1N1) trong cả 3 lô vắc xin thử nghiệm và vắc xin đối chứng đều thấp ở cả 3 liều 

kháng nguyên thử nghiệm (3 µg/liều, 1,5 µg/liều, 0,75 µg/liều), lượng kháng thế thu 

được tối đa đạt trung bình trên nhóm chuột thí nghiệm là 6,2 IU/ml. Không có sự 

khác biệt nhiều về mức đáp ứng giữa các liều kháng nguyên HA khác nhau trong 

vắc xin. Đáp ứng miễn dịch tăng lên sau 14 ngày tiêm mũi thứ 2 (M2) với cùng hàm 

lượng kháng nguyên HA có trong vắc xin. Liều 3 µg/liều có mức đáp ứng miễn dịch 

cao nhất. Trong đó, cao nhất là lô vắc xin IVACFLU-S 021214 với lượng kháng thể 

thu được trung bình trên nhóm chuột thí nghiệm là 26,9 IU/ml, thấp nhất là lô vắc 

xin IVACFLU-S 011214 với lượng kháng thể thu được trung bình trên nhóm chuột 

thí nghiệm là 23,2 IU/ml. Trong khi đó, vắc xin thương mại đối chứng có mức đáp 

ứng miễn dịch trung bình trên nhóm chuột thí nghiệm là 20,2 IU/ml (Hình 3.9). 
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3.2. KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ CÔNG HIỆU VÀ TÍNH ỔN ĐỊNH CÔNG 

HIỆU CỦA VẮC XIN CÚM MÙA TAM GIÁ, DẠNG MẢNH, BẤT 

HOẠT (IVACFLU-S) 

Bảng 3. 6. Kết quả nhân chủng sản xuất chủng vắc xin cúm mùa IVACFLU-S 

Chủng/lô sản xuất 
Số lần cấy 

chuyền 

Thời 

gian (h) 

Nhiệt 

độ (oC) 

Độ pha 

loãng 

HA 

µg/ml 
EID50/ml 

X-179A (H1N1) 

Lô: X-179/0112/P2  2 72 35 ± 0,5 10-4 320 108,83 

X-223A (H3N2) 

Lô: WS 20914/P18 18 48 35 ± 0,5 10-3 512 109,00 

X-263B (H3N2) 

Lô: WS140516/P15 15 48 35 ± 0,5 10-3 512 109,90 

BX-51B (B) 

Lô: WS 140714/P9 9 56 34 ± 0,5 10-3 64 108,52 

BX-35 (B) 

Lô: WS 050616/P6 6 64 34 ± 0,5 10-3 256 108,38 

Nhân chủng nhằm mục đích thu được tại đời nuôi cấy chủng cúm đơn giá có 

hiệu giá chủng và hàm lượng kháng nguyên HA cao nhất.  

Với các chủng cúm A/H1N1 lô X-179/0112/P2, nhiệt độ nuôi cấy là 35 ± 

0,5oC, số lần cấy chuyển là 2, thời gian cấy là 72h, độ pha loãng chủng nhân lên tốt 

nhất là 10-4, hàm lượng HA là 320 HA µg/ml, hiệu giá chủng là 108,83EID50/ml.  

Chủng cúm A/H3N2 lô WS 20914/P18nhiệt độ nuôi cấy là 35 ± 0,5oC, số lần 

cấy chuyển là 18, thời gian cấy là 48h, độ pha loãng chủng nhân lên tốt nhất là 10-3, 

hàm lượng kháng nguyên HA là 512 HA µg/ml, hiệu giá chủng là 109,00EID50/ml. 

Chủng cúm A/H3N2 lô WS140516/P15nhiệt độ nuôi cấy là 35 ± 0,5oC, số lần cấy 

chuyển là 15, thời gian cấy là 48h, độ pha loãng chủng nhân lên tốt nhất là 10-3, 

hàm lượng kháng nguyên HA là 512 HA µg/ml, hiệu giá chủng là 109,90EID50/ml. 

Chủng cúm B lô WS 140714/P9nhiệt độ nuôi cấy là 34 ± 0,5oC, số lần cấy 

chuyển là 9, thời gian cấy là 56h, độ pha loãng chủng nhân lên tốt nhất là 10-3, hàm 
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lượng kháng nguyên HA là 64 HA µg/ml, hiệu giá chủng là 108,52EID50/ml. Chủng 

cúm B lô WS 050616/P6nhiệt độ nuôi cấy là 34 ± 0,5oC, số lần cấy chuyển là 6, 

thời gian cấy là 64h, độ pha loãng chủng nhân lên tốt nhất là 10-3, hàm lượng kháng 

nguyên HA là 256 HA µg/ml, hiệu giá chủng là 108,38EID50/ml (Bảng 3.6). 

3.2.1. Công hiệu của vắc xin cúm mùa IVACFLU- S 

Bảng 3. 7. Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014-2015 

Chủng  
Tiêu chuẩn chất lượng  

tham khảo 

Lô vắc xin IVACFLU- S 
p* 

011214 021214 031214 

Chủng B ≥ 15 µg/liều 24,0 23,9 24,6 >0,05 

Chủng H1N1 ≥ 15 µg/liều 25,6 24,4 25,3 >0,05 

Chủng H3N2 ≥ 15 µg/liều 27,9 28,7 27,5 >0,05 

* T-test 

Công hiệu các lô vắc xin IVACFLU-S mùa 2014 – 2015 được kiểm định ngay 

sau sản xuất, hàm lượng trung bình kháng nguyên HA của mỗi chủng trong các lô 

vắc xin dao động trung bình trong khoảng 23,9 – 28,7 µg/liều. Trong đó, hàm lượng 

trung bình kháng nguyên HA chủng BX-51B (B), X-179A (H1N1), X-223A 

(H3N2) lần lượt dao động trong khoảng 23,9 – 24,6 µg/liều, 24,4 – 25,6 µg/liều và 

27,5 – 28,7 µg/liều. Không có sự khác biệt về hàm lượng trung bình kháng nguyên 

HA của mỗi chủng trong 3 lô vắc xin IVACFLU-S mùa 2014 – 2015, p>0,05 (Bảng 

3.7). 

Bảng 3. 8. Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016-2017 

Chủng  
Tiêu chuẩn chất lượng  

tham khảo 

Lô vắc xin IVACFLU- S 
p* 

0040116 0050116 0060116 

Chủng B ≥ 15 µg/liều 17,9 17,8 19,6 >0,05 

Chủng H1N1 ≥ 15 µg/liều 19,7 19,7 20,4 >0,05 

Chủng H3N2 ≥ 15 µg/liều 20,0 19,8 18,9 >0,05 

* T-test 
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Công hiệu các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016 – 2017 

được kiểm định ngay sau sản xuất, hàm lượng trung bình kháng nguyên HA của 

mỗi chủng trong các lô vắc xin dao động trung bình trong khoảng 17,8 – 20,4 

µg/liều. Trong đó, hàm lượng trung bình kháng nguyên HA chủng BX-51B (B), X-

179A (H1N1), X-223A (H3N2) lần lượt dao động trong khoảng 17,8 – 19,6 µg/liều, 

19,7 – 20,4 µg/liều và 18,9 – 20,0 µg/liều. Không có sự khác biệt về hàm lượng 

trung bình kháng nguyên HA của mỗi chủng trong 3 lô vắc xin IVACFLU-S mùa 

2016 – 2017 (Bảng 3.8). 

3.2.2. Tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùaIVACFLU- S ở điều kiện 

thúc đẩy nhanh 

  

Lô 011214 Lô 021214 

 

Ghi chú: 

T0: Sau khi sản xuất 

T1: Sau 1 ngày bảo quản ở 30oC ± 2oC 

T3: Sau 3 ngày bảo quản ở 30oC ± 2oC 

T7: Sau 7 ngày bảo quản ở 30oC ± 2oC 

T14: Sau 14 ngày bảo quản ở 30oC ± 2oC 

Lô 031214  

Hình 3. 10. Tính ổn định hàm lượng kháng nguyên HA trong 03 lô vắc xin cúm 

mùa IVACFLU-S mùa 2014 - 2015 ở nhiệt độ 30oC ± 2oC 

Ở nhiệt độ thử thách 30oC ± 2oC, hàm lượng kháng nguyên HA của cả 3 lô vắc 

xin cúm mùa IVACFLU-S mùa 2014 – 2015 đều giảm. Trong đó, mức giảm rõ rệt 
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nhận thấy ở ngày thứ 14 của quá trình thử thách. Mức độ giảm hàm lượng kháng 

nguyên HA trong các lô vắc xin có khác nhau, nhưng sự khác biệt này không có ý 

nghĩa thống kê. Sau thời gian thử thách 14 ngày ở nhiệt độ 30oC ± 2oC, hàm lượng 

kháng nguyên HA của các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 – 

2015 vẫn đạt theo tiêu chuẩn tham chiếu, với hàm lượng kháng nguyên đơn giá vẫn 

đạt tối thiểu ≥15 µg/liều (Hình 3.10). 

Bảng 3. 9. Tính ổn định hàm lượng kháng nguyên HA trong 03 lô vắc xin cúm 

mùa IVACFLU-S mùa 2014 - 2015 ở nhiệt độ 40oC ± 2oC 

Thành phần (chủng) 

Hàm lượng HA trung bình 3 lô IVACFLU-S 

mùa 2014-2015 (µg HA/ml) 
Tỷ lệ 

giảm (%) 
T0 T1 T2 T3 

BX-51B (B) 45,33 44,03 43,13 42,33 6,61 

X-223A (H3N2) 52,76 52,43 51,36 50,10 5,04 

X-179A (H1N1) 48,06 46,03 44,91 44,22 7,99 

T0, T1, T2, T3: Ngay sau khi sản xuất, sau 1 ngày, 2 ngày, 3 ngày  

Tại nhiệt độ thử thách 40oC ± 2oC, sau 3 ngày bảo quản tại nhiệt độ này hàm 

lượng kháng nguyên HA trong vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S giảm với tỷ 

lệ trung bình giao động trong khoảng 5,04 – 7,99% so với hàm lượng kháng nguyên 

HA ban đầu trong vắc xin. Trong đó, chủng X-179A (H1N1) có mức giảm cao nhất, 

chủng BX-51B (B) có mức giảm thấp nhất (Bảng 3.9). 

3.2.3. Tính ổn định công hiệu theo thời gian của vắc xin cúm mùa IVACFLU- S 

ở điều kiện bảo quản tiêu chuẩn 

Công hiệu của vắc xin cúm mùa được biểu thị bằng hàm lượng kháng nguyên 

HA của mỗi chủng có trong vắc xin cúm mùa. Theo tiêu chuẩn chất lượng cơ sở do 

IVAC đăng ký, hàm lượng kháng nguyên HA của mỗi chủng trong vắc xin cúm 

mùa không ít hơn 15µg trong 1 liều đơn vắc xin (0,5 ml) tương ứng 30 µg HA/ml . 

Trong điều kiện bảo quản 5oC ± 3oC, công hiệu của vắc xin cần đảm bảo tiêu chuẩn 
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này tối thiểu 12 tháng (trong hạn sử dụng của vắc xin). Nghiên cứu của chúng tôi 

đánh giá tính ổn định của vắc xin trong 15 tháng kể từ ngày xuất xưởng. 

Bảng 3. 10. Tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

lô số 011214sau 15 tháng tại nhiệt độ 5oC ± 3oC 

Thời điểm 

nghiên cứu 

Hàm lượng HA (µgHA/ml) 

BX-51B (B) X-179A (H1N1) X-223A (H3N2) 

T0 46,0 49,2 55,6 

T3 43,8 46,2 49,2 

T6 40,8 45,4 46,4 

T9 39,2 44,0 42,6 

T12 37,8 43,0 40,4 

T15 36,4 41,2 34,4 

Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 011214 giảm dần theo 

thời gian khi bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC. Sau 15 tháng kể từ ngày sản xuất, hàm 

lượng kháng nguyên HA các chủng BX-51B (B), X-179A (H1N1), X-223A (H3N2) 

lần lượt là 36,4µgHA/ml, 41,2 µgHA/ml, 34,4 µgHA/ml (Bảng 3.10). 

Bảng 3. 11. Tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

lô số 021214 sau 15 tháng tại nhiệt độ 5oC ± 3oC 

Thời điểm 

nghiên cứu 

Hàm lượng HA (µgHA/ml) 

BX-51B (B) X-179A (H1N1) X-223A (H3N2) 

T0 44,8 47,8 54,4 

T3 42,8 44,4 49,4 

T6 41,2 44,2 46,0 

T9 38,8 43,0 43,0 

T12 35,8 40,8 39,4 

T15 33,8 38,6 34,8 

Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 021214 giảm dần theo 

thời gian khi bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC. Sau 15 tháng kể từ ngày sản xuất, hàm 
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lượng kháng nguyên HA các chủng BX-51B (B), X-179A (H1N1), X-223A (H3N2) 

lần lượt là 33,8µgHA/ml, 38,6 µgHA/ml, 34,8 µgHA/ml (Bảng 3.11) 

Bảng 3. 12. Tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

lô số 031214 sau 15 tháng tại nhiệt độ 5oC ± 3oC 

Thời điểm 

nghiên cứu 

Hàm lượng HA (µgHA/ml) 

BX-51B (B) X-179A (H1N1) X-223A (H3N2) 

T0 47,0 48,6 54,6 

T3 43,4 45,2 48,6 

T6 41,8 44,2 44,6 

T9 39,6 43,0 42,0 

T12 36,2 41,2 38,2 

T15 34,4 37,4 34,2 

Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 031214 giảm dần theo 

thời gian khi bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC. Sau 15 tháng kể từ ngày sản xuất, hàm 

lượng kháng nguyên HA các chủng BX-51B (B), X-179A (H1N1), X-223A (H3N2) 

lần lượt là 34,4 µgHA/ml, 37,4 µgHA/ml, 34,2 µgHA/ml (Bảng 3.12). 

Bảng 3. 13. Tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

lô số 0040116 sau 15 tháng tại nhiệt độ 5oC ± 3oC 

Thời điểm 

nghiên cứu 

Hàm lượng HA (µgHA/ml) 

BX-35B (B) X-179A (H1N1) X- 263B (H3N2) 

T0 40,4 39,2 40,6 

T3 38,0 37,0 36,8 

T6 37,0 36,4 36,2 

T9 36,0 35,2 34,8 

T12 33,6 32,4 32,8 

T15 31,8 31,6 31,4 

Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 0040116 giảm dần theo 

thời gian khi bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC. Sau 15 tháng kể từ ngày sản xuất, hàm 
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lượng kháng nguyên HA các chủng BX-35B (B), X-179A (H1N1), X-263B (H3N2) 

lần lượt là 31,8 µgHA/ml, 31,6 µgHA/ml, 31,4 µgHA/ml (Bảng 3.13). 

Bảng 3. 14. Tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

lô số 0050116 sau 15 tháng tại nhiệt độ 5oC ± 3oC 

Thời điểm 

nghiên cứu 

Hàm lượng HA (µgHA/ml) 

BX-35B (B) X-179A (H1N1) X- 263B (H3N2) 

T0 41,2 40,4 39,8 

T3 37,6 38,2 38,0 

T6 37,0 36,8 37,2 

T9 35,4 34,2 33,6 

T12 33,8 33,0 32,4 

T15 31,2 32,0 31,6 

Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 0040116 giảm dần theo 

thời gian khi bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC. Sau 15 tháng kể từ ngày sản xuất, hàm 

lượng kháng nguyên HA các chủng BX-35B (B), X-179A (H1N1), X-263B (H3N2) 

lần lượt là 31,2 µgHA/ml, 32,0 µgHA/ml, 31,6 µgHA/ml (Bảng 3.14). 

Bảng 3. 15. Tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

lô số 0060116 sau 15 tháng tại nhiệt độ 5oC ± 3oC 

Thời điểm 

nghiên cứu 

Hàm lượng HA (µgHA/ml) 

BX-35B (B) X-179A (H1N1) X- 263B (H3N2) 

T0 39,2 40,8 41,0 

T3 37,2 36,8 38,8 

T6 36,2 36,0 37,4 

T9 35,0 35,0 34,6 

T12 33,0 33,8 32,2 

T15 31,4 31,4 31,8 

Công hiệu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lô 0040116 giảm dần theo 

thời gian khi bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC. Sau 15 tháng kể từ ngày sản xuất, hàm 
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lượng kháng nguyên HA các chủng BX-35B (B), X-179A (H1N1), X-263B (H3N2) 

lần lượt là 31,4µgHA/ml, 31,4µgHA/ml, 31,8µgHA/ml (Bảng 3.15). 

  

Chủng B Chủng A/H1N1 

 

Ghi chú: 

T0: Sau khi sản xuất 

T3: Sau 3 tháng bảo quản ở 5oC ± 3oC 

T6: Sau 6 tháng bảo quản ở 5oC ± 3oC 

T9: Sau 9 tháng bảo quản ở 5oC ± 3oC 

T12: Sau 12 tháng bảo quản ở 5oC ± 3oC 

T15: Sau 15 tháng bảo quản ở 5oC ± 3oC 

Chủng A/H3N2  

Hình 3. 11. Kết quả chung đánh giá độ ổn định công hiệu của 6 lô vắc xin cúm 

IVACFLU-S bào quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC 

Kết quả đánh giá cho thấy, 6 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S được 

bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC có công hiệu giảm dần theo thời gian. Tuy nhiên, sau 

15 tháng kể từ ngày xuất xưởng bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC, hàm lượng kháng 

nguyên HA của các đơn giá trong vắc xin vẫn đạt tiêu chuẩn tham chiếu của nhà sản 

xuất, hàm lượng HA đơn giá ≥ 15,0µgHA/liều (Hình 3.11). 
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Bảng 3. 16. Đánh giá chất lượng lô bán thành phẩm sản xuất vắc xin cúm mùa 

IVACFLU-S 

Thông số 
Tiêu chuẩn cơ 

sở 

Lô sản xuất 

CT-S/ 

H1N1/01 

CT-S/ 

H3N2/04 
CT-S/ B/07 

Cảm quan Đạt Đạt Đạt Đạt 

Vô khuẩn 

Không có sự 

phát triển của 

nấm và vi 

khuẩn sau 14 

ngày theo dõi 

100%Khôn

g có sự 

phát triển 

của nấm và 

vi khuẩn 

100%Không 

có sự phát 

triển của 

nấm và vi 

khuẩn 

100% 

Không có 

sự phát 

triển của 

nấm và vi 

khuẩn 

pH 6,5 - 7,5 7,03 7,02 7,03 

Hàm lượng 

HA(µg/ml) 
≥ 45 µgHA/ml 204,6 247,2 115,5 

Endotoxin  

(EU/45 µgHA) 

≤ 300 EU/45 

µgHA 
1,8 0,09 3,1 

Protein tổng số 

(µg /45 µgHA) 

≤ 300 µg 

Protein/45 

µgHA 

133,8 63,9 234,3 

Formaldehyde (%) ≤ 0,02% 0,0001 0,0002 0,0001 

Vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014-2015 được sản xuất từ 3 

loại kháng nguyên đơn giá dạng mảnh lô CT-S/ H1N1/01 (A/H1N1), CT-S/ 

H3N2/04 (H3/N2), CT-S/ B/07 (B). Chất lượng kháng nguyên dạng mảnh được 

đánh giá với nhiều tiêu chí như cảm quan, vô khuẩn, pH, hàm lượng HA, chất gây 

sốt, protein tổng số, tồn dư formaldehyd và một số tiêu chí khác. Các lô kháng 

nguyên cúm mùa được sản xuất đều đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn cơ sở của IVAC áp 

dụng cho vắc xin cúm mùa dạng mảnh. Trong đó, hàm lượng HA tùy lô kháng 

nguyên được cô đặc dao động ở mức 115,5 – 247,2 µg/ml, với tiêu chuẩn cơ sở là 

từ 45 µg/ml. Hàm lượng chất gây sốt (endotoxin) dao động ở mức 0,09 – 1,8 EU/45 
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µgHA, phù hợp với TCSC là ≤ 300 EU/45 µgHA. Hàm lượng protein tổng số dao 

động khoản 63,9 – 234 µg Protein/45 µgHA tùy lô kháng nguyên, phù hợp TCCS ≤ 

300 µg Protein/45 µgHA (Bảng 3.16). 

Bảng 3. 17. Thông tin chung về 03 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU- S 

mùa 2014 - 2015 

Chỉ tiêu  

Tiêu chuẩn chất 

lượng  

tham khảo 

Lô vắc xin IVACFLU- S 

011214 021214 031214 

Thể tích ≥ 0,5 ml 0,56 0,58 0,56 

Cảm quan 

(% đạt) 

Đồng nhất, trắng 

mờ, không có cặn 
100 100 100 

pH 6,5 – 7,5 7,00 6,99 7,01 

Vô khuẩn 

(% đạt) 

Không có sự phát 

triển của nấm và vi 

khuẩn sau 14 ngày 

theo dõi 

100 100 100 

Công hiệu 

Chủng B (≥ 15 

µg/liều) 
24,0 23,9 24,6 

Chủng H1N1 (≥ 15 

µg/liều) 
25,6 24,4 25,3 

Chủng H3N2 (≥ 15 

µg/liều) 
27,9 28,7 27,5 

Nhận dạng 

HA (% đạt) 

Dương tính với 

kháng huyết thanh 

đặc hiệu 

100 100 100 

Endotoxin ≤ 100 EU/liều 9,6 9,6 9,6 

Protein tổng ≤ 300 µg/liều 171,3 156,2 161,9 
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số 

Formaldehy

de tồn dư 
≤ 0,02% 0,0001 0,0001 0,0001 

An toàn 

chung trên 

chuột nhắt 

Toàn bộ chuột sống 

khoẻ mạnh, lên cân 

sau 7 ngày (% TBTL 

tăng) 

113,2 108,5 110,0 

An toàn 

chung trên 

chuột lang 

Toàn bộ chuột sống 

khoẻ mạnh, lên cân 

sau 7 ngày(% TBTL 

tăng) 

138,7 142,2 131,8 

Ba lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 – 2015 (011214, 

021214, 031214) đều đạt các chỉ tiêu chất lượng khi kiểm nghiệm ngay sau khi sản 

xuất tại IVAC. Liều đóng gói là 0,5 ml/liều. Kết quả đánh giá công hiệudao động 

tùy lô vắc xin và tùy loại kháng nguyên đơn giá được phối hợp trong vắc xin nhưng 

đều đảm bảo tiêu chuẩn ≥ 15 µgHA/liều đối với mỗi loại kháng nguyên đơn giá. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, kháng nguyên đơn giá chủng B, chủng A/H1N1, 

chủng A/H3/N2 đạt lần lượt là 23,9 – 24,6 µgHA/liều, 24,4 – 25,6 µgHA/liều, 27,5 

– 28,7 µgHA/liều (Bảng 3.17).  

Bảng 3. 18. Thông tin chung về 03 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU- S 

mùa 2016 - 2017 

Chỉ tiêu  
Tiêu chuẩn chất 

lượng tham khảo 

Lô vắc xin IVACFLU- S 

0040116 0050116 0060116 

Thể tích ≥ 0,5 ml 0,59 0,59 0,59 

Cảm quan 

(% đạt) 

Đồng nhất, trắng mờ, 

không có cặn 
100 100 100 

pH 6,5 – 7,5 7,04 7,05 7,05 
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Vô khuẩn 

(% đạt) 

Không có sự phát triển 

của nấm và vi khuẩn 

sau 14 ngày theo dõi 

100 100 100 

Công hiệu 

Chủng B (≥ 15 µg/liều) 17,9 17,8 19,6 

Chủng H1N1 (≥ 15 

µg/liều) 
19,7 19,7 20,4 

Chủng H3N2 (≥ 15 

µg/liều) 
20,0 19,8 18,9 

Nhận dạng 

HA (% đạt) 

Dương tính với kháng 

huyết thanh đặc hiệu 
100 100 100 

Endotoxin ≤ 100 EU/liều 8 8 8 

Protein tổng 

số 
≤ 300 µg/liều 288,5 299,5 299,3 

Formaldehy

de tồn dư 
≤ 0,02% ≤ 0,0001 ≤ 0,0001 ≤ 0,0001 

An toàn 

chung trên 

chuột nhắt 

Toàn bộ chuột sống 

khoẻ mạnh, lên cân sau 

7 ngày (% TBTL tăng) 

109,8 111,2 115,6 

An toàn 

chung trên 

chuột lang 

Toàn bộ chuột sống 

khoẻ mạnh, lên cân sau 

7 ngày (% TBTL tăng) 

128,8 140,5 133,6 

Ba lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016 – 2017 (0040116, 

0050116, 0060116) đều đạt các chỉ tiêu chất lượng khi kiểm nghiệm ngay sau khi 

sản xuất tại IVAC. Liều đóng gói là 0,5 ml/liều. Kết quả đánh giá công hiệu dao 

động tùy lô vắc xin và tùy loại kháng nguyên đơn giá được phối hợp trong vắc xin 

nhưng đều đảm bảo tiêu chuẩn ≥ 15 µgHA/liều đối với mỗi loại kháng nguyên đơn 

giá. Kết quả nghiên cứu cho thấy, kháng nguyên đơn giá chủng B, chủng A/H1N1, 
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chủng A/H3/N2 đạt lần lượt là 17,8 – 19,6 µgHA/liều, 19,7 – 20,4 µgHA/liều, 18,9 

– 20,0 µgHA/liều (Bảng 3.18). 

3.3. KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ ỔN ĐỊNH CÁC TÍNH CHẤT HOÁ LÝ CỦA 

VẮC XIN CÚM MÙA TAM GIÁ, DẠNG MẢNH, BẤT HOẠT 

IVACFLU-S 

Bảng 3. 19. Đánh giá ổn định chỉ tiêu pH của 03 lô vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S mùa 2014 - 2015 

Thời điểm 

NC 

Mùa 2014-2015 TC tham chiếu 

011214 021214 031214 

T0 7,04 7,03 7,04 6,5 - 7,5 

T3 7,06 7,05 7,05 6,5 - 7,5 

T6 6,98 6,97 6,98 6,5 - 7,5 

T9 7,00 7,00 7,00 6,5 - 7,5 

T12 7,00 7,00 7,02 6,5 - 7,5 

T15 7,01 7,01 7,01 6,5 - 7,5 

p* >0,05 >0,05 >0,05  

* T-test, T0-T15 

Kết quả nghiên cứu tại bảng 3.19 cho thấy, pH của các lô vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S mùa 2014 – 2015 ổn định, dao động trong khoảng 6,97 – 7,04. 

Sau 15 tháng bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC tính từ ngày xuất xưởng, pH các lọ vắc 

xin được kiểm tra vẫn nằm trong tiêu chuẩn cho phép theo TCCS đăng ký của 

IVAC. Không có sự khác biệt về giá trị trung bình pH của các lọ vắc xin thuộc lô 

011214, 021214, 031214 được kiểm định tại thời điểm xuất xưởng và thời điểm sau 

15 tháng bảo quản, p>0,05. 
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Bảng 3. 20. Đánh giá ổn định chỉ tiêu pH của 03 lô vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S mùa 2016 - 2017 

Thời điểm 

NC 

Mùa 2016-2017 TC tham chiếu 

0040116 0050116 0060116 

T0 7,03 7,04 7,04 6,5 - 7,5 

T3 7,04 7,06 7,06 6,5 - 7,5 

T6 7,05 7,06 7,06 6,5 - 7,5 

T9 7,07 7,07 7,08 6,5 - 7,5 

T12 7,05 7,05 7,06 6,5 - 7,5 

T15 7,22 7,20 7,22 6,5 - 7,5 

p* >0,05 >0,05 >0,05  

* T-test, T0-T15 

Kết quả nghiên cứu cho thấy, pH của các lô vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S mùa 2016 – 2017 ổn định, dao động trong khoảng 7,03 – 7,22. Sau 15 

tháng bảo quản ở nhiệt độ 5oC ± 3oC tính từ ngày xuất xưởng, pH các lọ vắc xin 

được kiểm tra vẫn nằm trong tiêu chuẩn cho phép theo TCCS đăng ký của IVAC. 

Không có sự khác biệt về giá trị trung bình pH của các lọ vắc xin thuộc lô 0040116, 

0050116, 0060116 được kiểm định tại thời điểm xuất xưởng và thời điểm sau 15 

tháng bảo quản, p>0,05 (Bảng 3.20). 

Bảng 3. 21. Đánh giá ổn định chỉ tiêu hàm lượng protein tổng số của 03 lô vắc 

xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 - 2015 

Thời điểm 

NC 

Hàm lượng Protein Tổng số (µg/45µgHA) Tiêu chẩn tham 

chiếu 011214 021214 031214 

T0 257,8 257,8 258,1 ≤300µg/45 µgHA 

T3 256,4 256,6 256,9 ≤300µg/45 µgHA 

T6 254,4 254,4 255,0 ≤300µg/45 µgHA 

T9 239,4 250,0 241,7 ≤300µg/45 µgHA 

T12 217,4 225,6 203,7 ≤300µg/45 µgHA 

T15 205,5 215,7 196,2 ≤300µg/45 µgHA 
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Kết quả nghiên cứu 3 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 – 

2015 cho thấy, hàm lượng protein tổng số của các lọ vắc xin thử nghiệm giảm dần 

theo thời gian. Tại thời điểm sau khi xuất xưởng, hàm lượng trung bình protein tổng 

số của các lô vắc xin 011214, 021214, 031214 lần lượt là 257,8 µg/45µgHA, 257,8 

µg/45µgHA và 258,1 µg/45µgHA. Sau 15 tháng bảo quản tại nhiệt độ 5oC ± 3oC, 

hàm lượng trung bình protein tổng số của các lô vắc xin 011214, 021214, 031214 

lần lượt là 205,5 µg/45µgHA, 215,7 µg/45µgHA, 196,2 µg/45µgHA (Bảng 3.21). 

Bảng 3. 22. Đánh giá ổn định chỉ tiêu hàm lượng protein tổng số của 03 lô vắc 

xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016 - 2017 

Thời điểm NC 
Hàm lượng Protein Tổng số (µg/45µgHA) 

0040116 0050116 0060116 

T0 289,5 291,6 295,8 

T3 299,7 295,1 295,6 

T6 295,3 294,4 297,3 

T9 293,7 288,4 288,7 

T12 294,2 297,6 292,3 

T15 281,3 275,1 279,1 

Kết quả nghiên cứu 3 lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016 – 

2017 cho thấy, hàm lượng protein tổng số của các lọ vắc xin thử nghiệm giảm dần 

theo thời gian. Tại thời điểm sau khi xuất xưởng, hàm lượng trung bình protein tổng 

số của các lô vắc xin 0040116, 0050116, 0060116 lần lượt là 289,5 µg/45µgHA, 

291,6 µg/45µgHA và 295,8 µg/45µgHA. Sau 15 tháng bảo quản tại nhiệt độ 5oC ± 

3oC, hàm lượng trung bình protein tổng số của các lô vắc xin 0040116, 0050116, 

0060116 lần lượt là 281,3 µg/45µgHA, 275,1 µg/45µgHA, 279,1 µg/45µgHA 

(Bảng 3.22). 
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Bảng 3. 23. Đánh giá ổn định chỉ tiêu vô khuẩn, cảm quan, chất gây sốt của 03 

lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 - 2015 

Tiêu chuẩn 
Lô số 011214 Lô số 021214 Lô số 031214 

T0 T12 T15 T0 T12 T15 T0 T12 T15 

Vô khuẩn Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Cảm quan Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Endotoxin       

(≤100 EU/liều) 
2,5 2,5 1,0 2,5 2,5 1,0 2,5 2,5 1,0 

Kết quả đánh giá tính ổn định một số tính chất hóa lý khác của vắc xin bao 

gồm vô khuẩn, cảm quan, nội độc tố. Sau 15 tháng bảo quản tại nhiệt độ 5oC ± 3oC, 

các lọ vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014-2015 vẫn đảm bảo được 

các yêu cầu về vô khuẩn, cảm quan và nội độc tố (Bảng 3.23). 

Bảng 3. 24. Đánh giá ổn định chỉ tiêu vô khuẩn, cảm quan, chất gây sốt của 03 

lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016 - 2017 

Tiêu chuẩn 
Lô số 0040116 Lô số 0050116 Lô số 0060116 

T0 T12 T15 T0 T12 T15 T0 T12 T15 

Vô khuẩn Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Cảm quan Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Endotoxin       

(≤100 EU/liều) 
2,3 2,2 1,2 2,5 2,1 1,1 2,2 1,9 1,0 

Kết quả đánh giá tính ổn định một số tính chất hóa lý khác của vắc xin bao 

gồm vô khuẩn, cảm quan, nội độc tố. Sau 15 tháng bảo quản tại nhiệt độ 5oC ± 3oC, 

các lọ vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2016-2017 vẫn đảm bảo được 

các yêu cầu về vô khuẩn, cảm quan và nội độc tố (Bảng 3.24). 
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CHƯƠNG 4 

BÀN LUẬN 

 

4.1. PHƯƠNG  PHÁP ĐÁNH GIÁ TIỀN LÂM SÀNG VÀ ÁP DỤNG 

TRONG NGHIÊN CỨU SẢN XUẤT VẮC XIN CÚM MÙA TAM GIÁ 

IVACFLU-S TẠI VIỆT NAM 

4.1.1. Phương pháp và ý nghĩa của đánh giá tiền lâm sàng trong nghiên cứu và 

sản xuất vắc xin 

Nghiên cứu tiền lâm sàng là một trong các bước quan trọng của quy trình 

nghiên cứu và sản xuất vắc xin nhằm đảm bảo an toàn trước khi vắc xin được sử 

dụng trên người. Trong đó, mục tiêu cuối cùng của các nghiên cứu tiền lâm sàng là 

mô hình hóa chính xác tác dụng sinh học mong muốn của vắc xin trên động vật thí 

nghiệm để dự đoán hiệu quả sử dụng của vắc xin trên người [88]. Thử nghiệm tiền 

lâm sàng cũng giúp mô tả đặc điểm của tất cả các độc tính liên quan đến vắc xin để 

dự đoán các tác dụng phụ ở con người khi sử dụng chúng và có những cảnh báo phù 

hợp. Các yêu cầu này cũng được WHO và Bộ Y tế khuyến cáo và quy định ấp dụng 

đối với các loại vắc xin như vắc xin cúm mùa [2, 3, 112]. Hiện nay, các nghiên cứu 

tiền lâm sàng thường đi sâu vào các nghiên cứu xác định các tác dụng sinh học 

không mong muốn từ đó thiết lập liều phù hợp của vắc xin đối với con người. Đây 

cũng là một trong các yêu cầu quan trọng của quá trình nghiên cứu vắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-S. 

Trong nghiên cứu này, các thử nghiệm tiền lâm sàng của vắc xin cúm mùa tam 

giá IVACFLU-S được thực hiện cả invitro và invivo tùy thuộc vào phương pháp 

kiểm định được áp dụng. Các nghiên cứu invitro được thực hiện gồm xác định pH, 

cảm quan, vô khuẩn, hàm lượng kháng nguyên HA. Các thử nghiệm invivo gồm 

xác định độc tính, an toàn đặc hiệu, an toàn chung, tính sinh miễn dịch. Các thử 

nghiệm trong nghiên cứu này được thiết lập phù hợp với khuyến cáo của TCYTTG 
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và quy định của Bộ Y tế [2, 3, 112] về đánh giá tiền lâm sàng áp dụng cho nghiên 

cứu và sản xuất vắc xin. Nhiều nghiên cứu tiền lâm sàng đã chỉ ra sự phù hợp giữa 

dữ liệu tiền lâm sàngvới các kết quả thử nghiệm lâm sàng. Nghiên cứu của Bugelski 

và cộng sự (2012) cho thấy sự phù hợp về dữ liệu tiền lâm sàng trên động vật thí 

nghiệm với các dấu hiệu lâm sàng được ghi nhận trên người bệnh của 15 loại kháng 

thể đơn dòng được nghiên cứu và sử dụng trong điều trị bệnh [22, 62]. Mặc dù vẫn 

có những khác biệt về kết quả thử nghiệm tiền lâm sàng và kết quả điều trị lâm sàng 

trên cong người nhưng sự khác biệt này cũng được chứng minh là do sự khác biệt 

về di truyền học giữa chuột thí nghiệm và con người. 

Trong nghiên cứu tiền lâm sàng, nghiên cứu đánh giá độc tính của vắc xin 

nhằm xác định bất cơ quan đích nào ở các mức độ khác nhau của độc tính nếu có từ 

vắc xin. Kết quả này giúp thiết lập liều lượng và cách dùng phù hợp áp dụng cho 

vắc xin được nghiên cứu. Các nghiên cứu độc tính thường được thực hiện trên các 

động vật khỏe mạnh và tuân thủ các quy định nghiêm ngặt về thực hành phòng thí 

nghiệm tốt [30]. Trong nghiên cứu này, vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

được xác định độc tính thông qua các thử nghiệm tế bào học và sinh hóa. Các thử 

nghiệm này giúp xác định độc tính của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S lên 

các cơ quan đích như gan, phổi, thận, lách, tủy và một số chức năng khác thông qua 

các chỉ số sinh hóa và huyết học. Các thử nghiệm tế bào học được đánh giá bởi các 

phòng xét nghiệm đạt chuẩn của Viện IVAC và Khoa Giải phẫu – Đại học Y dược 

Huế. 

Một số hướng dẫn về thử nghiệm tiền lâm sàng cũng lưu ý rằng, thử nghiệm 

tiền lâm sàng trên động vật thí nghiệm cần phân biệt với các thử nghiệm dược lý 

của vắc xin. Trong khuôn khổ thử nghiệm tiền lâm sàng sẽ không thực hiện đánh 

giá đặc tính dược lý của vắc xin. Đặc tính dược lý của vắc xin cần được thực hiện 

trên các thiết kế nghiêm ngặt sử dụng động vật thí nghiệm và được thực hiện trước 

các nghiên cứu về độc tính trong khuôn khổ nghiên cứu tiền lâm sàng [30]. Trong 

nghiên cứu này, các thử nghiệm độc tính được thực hiện cũng không nhằm mô tả 

đặc tính dược lý của vắc xin, các kết quả đánh giá chỉ nhằm mô tả các ảnh hưởng 
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độc không mong muốn của vắc xin trên các cơ quan đích. Các tác động bao gồm cả 

các ảnh hưởng cơ học tại nơi tiêm và các chuyển hóa tại các cơ quan nội tạng. 

Trong một khía cạnh khác về thử nghiệm độc học, một số hoạt tính dược lý cũng có 

thể xuất hiện trên các động vật thử nghiệm thông thường và có thể quan sát được. 

Các nghiên cứu gọi đó là dược lý phóng đại [34]. Tuy nhiên, các đặc tính của dược 

lý phóng đại không được thực hiện khi triển khai các nghiên cứu độc tính của vắc 

xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S trong nghiên cứu này. 

Tính sinh miễn dịch của vắc xin là một trong các đặc tính quan trọng hàng đầu 

cần được đánh giá tiền lâm sàng. Bởi tính sinh miễn dịch cho biết hiệu quả bảo vệ 

đối tượng sử dụng vắc xin nhưng cũng tiềm ẩn các phản ứng phụ do tính lạ của 

kháng nguyên đối với cơ thể [100]. Do vậy, cần tiến hành đánh giá rủi ro đối với 

mọi liệu pháp sinh học đang được phát triển để tăng cường tính sinh miễn dịch, 

cũng như giảm thiểu mức độ nghiêm trọng của các tác dụng phụ gây ra. Đa số các 

nỗ lực nghiên cứu trong thực nghiệm sản xuất vắc xin và các mô hình lý thuyết đều 

hướng tới việc đánh giá khả năng sinh miễn dịch trong môi trường tiền lâm sàng, 

với mục đích dự đoán khả năng sinh miễn dịch trước khi thử nghiệm lâm sàng. 

Nhiều rủi ro có thể xảy ra khi đưa một kháng nguyên lạ vào cơ thể dưới các hình 

thức khác nhau như sốc phản vệ, hội chứng giải phóng cytokine, tương tác thuốc 

hoặc chức chế nội sinh [60, 93, 101]. Trong đó, liều lượng và phác đồ sử dụng là 

một trong các yếu tố quan trọng để hài hòa tăng đặc tính sinh miễn dịch và giảm các 

tác dụng phụ không mong muốn. Trong nghiên cứu tiền lâm sàng vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S, các liều lượng kháng nguyên HA khác nhau đã được sử dụng 

(0,75 µgHA/liều, 1,5 µgHA/liều, 3,0 µgHA/liều) và phác đồ hai mũi tiêm cách nhau 

21 ngày đã cho thấy sự khác biệt về tính sinh miễn dịch trên nhóm động vật thử 

nghiệm. Sau mũi tiêm thứ 2, khả năng sinh miễn dịch của nhóm chuột thử nghiệm 

đã được cải thiện rõ ràng và có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các liều kháng 

nguyên HA được sự dụng. Trong đó, sự khác biệt nhiều nhất ghi nhận ở liều lượng 

3,0 µgHA/liều (Hình 3.7, 3.8, 3.9). 
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Trong nghiên cứu tiền lâm sàng, các thử nghiệm trên động vật là phương pháp 

được sử dụng khá phổ biến. Các bằng chứng đều cho thấy có sự tương đồng về 

dược lực học và dược tính của vắc xin trên một số loài gặm nhấm hoặc động vật 

linh trưởng với con người. Kết quả nghiên cứu tiền lâm sàng trên động vật thí 

nghiệm giúp mô hình hóa hiệu quả tác dụng của vắc xin trên con người. Các 

phương pháp mô hình hóa này đã được chứng mình nhiều ở các nhóm vắc xin kinh 

điển như vắc xin phòng lao, ho gà, sởi, bại liệt ... [63, 113, 115]. Một trong các lý 

do để đưa vắc xin vào các giai đoạn thử nghiệm tiếp theo là nó đã chứng minh khả 

năng sinh miễn dịch và đảm bảo các mức độ an toàn trên động vật thử nghiệm. 

Trong nghiên cứu tiền lâm sàng vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S, chuột nhắt 

trắng được lựa chọn để thử nghiệm tính sinh miễn dịch, an toàn chung; chuột lang 

được lựa chọn thử nghiệm an toàn chung; thỏ được lựa chọn thử nghiệm độc tính, 

chất gây sốt. Tuy nhiên, phương pháp thử nghiệm trên động vật không phải lúc nào 

cũng là ưu tiên được lựa chọn. Trong những năm gần đây, xu hướng giảm sử dụng 

động vật trong các thử nghiệm thuốc và vắc xin cũng đã được thảo luận và khuyến 

nghị áp dụng [27, 80]. Các phương pháp mới hướng tới cải tiến quy trình thử 

nghiệm, giảm số lượng động vật thử nghiệm được sử dụng và thay thế các phương 

pháp thử nghiệm sử dụng động vật bằng các phương pháo invitro hoặc mô hình hóa 

bằng toán học[16, 27, 119]. Một lý do khác nữa để chúng ta hướng tới các phương 

pháp thử nghiệm giảm sử dụng động vật thí nghiệm đó là sự khiếm khuyết về di 

truyền giữa động vật thí nghiệm và con người. Do vậy, các dữ liệu thử nghiệm từ 

các loài gặm nhấm thay thế sẽ bị hạn chế. Trong đó, có các tình huống mà mô hình 

động vật thử nghiệm không thể mô phỏng đúng các điều kiện hoặc phản ứng của 

con người. Từ đó cho thấy các kết luận về việc chỉ sử dụng các mô hình thử nghiệm 

trên động vật là đủ trong việc dự đoán dược lực học của vắc xin trên con người. Do 

vậy, khi có những loài động vật thí nghiệm gần với con người hơn các loài gặm 

nhấm, như các loài linh trưởng, thì cũng có những khuyến nghị nên tiếp tục thử 

nghiệm tiền lâm sàng trên các nhóm động vật này trước khi đưa vắc xin vào thử 

nghiệm lâm sàng. Vì nhiều tác giả cũng đồng tình rằng các kết quả nghiên cứu tiền 
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lâm sàng có thể không bao giờ đạt được hoàn toàn và đảm bảo 100% để chúng ta có 

thể phê duyệt một vắc xin, sinh phẩm hoặc thuốc là hiệu quả và an toàn khi sử dụng 

trên người tỷ lệ thành công cho việc phê duyệt thuốc mới vẫn còn thấp do không đạt 

hiệu quả và an toàn[45, 92].  

4.1.2. Đánh giá an toàn và độc tính tiền lâm sàng trong nghiên cứu và sản xuất 

vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

Tiêm chủng là một công cụ hữu ích và phổ biến để ngăn ngừa bệnh truyền 

nhiễm. Bởi vì hầu hết các loại vắc xin có nguồn gốc từ vi rút, vi khuẩn, độc tố bất 

hoạt hoặc các vật liệu di truyền tái tổ hợp có khả năng kích thích cơ thể sinh miễn 

dịch bảo vệ. Tuy nhiên, quy trình thu gặt hoặc tinh chế các kháng nguyên để sản 

xuất vắc xin có nguy cơ bội nhiễm hoặc bất hoạt không hoàn toàn có thể gây ra các 

tác dụng phụ nghiêm trọng. Do vậy, quy định trong nghiên cứu sản xuất vắc xin thì 

tính an toàn của vắc xin luôn được đặt lên hàng đầu. Các quy định này đã được luật 

hóa và mỗi lô vắc xin phải được kiểm tra bởi các cơ quan kiểm định Quốc gia, sử 

dụng các phương pháp thử nghiệm chuẩn theo hướng dẫn của các cơ quan chuyên 

môn có uy tín như Dược điển Châu Âu, Dược điển Hoa Kỳ và Tổ chức Y tế Thế 

giới [37, 87]. Sau sự cố chủng ngừa độc tố bạch hầu ở Nhật Bản năm 1950 gây ra 

cái chết của 68 trẻ em và hơn 600 trẻ sơ sinh bị bệnh do nhiễm độc do bất hoạt hoàn 

toàn DT [50], xét nghiệm đánh giá độc tính bất thường của vắc xin đã được giới 

thiệu với các hướng dẫn của Nhật Bản. Các đánh giá độc tính bất thường này bao 

gồm cả các đánh giá về an toàn chung đối với các chất hấp phụ, các chất bất thường 

và cả độc tính đặc hiệu của kháng nguyên được sử dụng sản xuất vắc xin. Do vậy, 

trong nghiên cứu tiền lâm sàng của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S, các 

đánh giá tính an toàn cũng được thực hiện trên các lô nước cốt sản xuất vắc xin và 

các lô vắc xin thành phẩm. 

Thử nghiệm an toàn đặc hiệu được thực hiện với nước cốt vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-Snhằm xác định độc tính đặc hiệu của kháng nguyên HA trong 

vắc xin khi sử dụng. Thử nghiệm này được thực hiện trên trứng gà có phôi 10 - 11 
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ngày tuổi theo hướng dẫn của WHO/TRS 927, 2005[113]. Kết quả thử nghiệm an 

toàn đặc hiệu cho biết kháng nguyên HA của vi rút cúm trong sản phẩm cònkhả 

năng nhân lên hoặc gây độc cho phôi gà hay không. Các loạt nước cốt vắc xin cúm 

mùa đơn giá với 3 chủng vi rút cúm chủng X-179A (H1N1), X-223A (H3N2) và 

BX-51B (B). Kết quả đánh giá cho thấy 100% trứng được thử nghiệm có phôi còn 

sống và nước gặt dịch niệu của các trứng thử nghiệm âm tính với HA. Kết quả này 

chứng minh rằng vi rút cúm trong các nước cốt không còn khả năng nhân lên và 

không gây độc cho trứng. Kháng nguyên HA là một trong các dấu ấn sinh học quan 

trọng nhất để xác định độc tính đặc hiệu của vắc xin cúm. Một số nghiên cứu đã chỉ 

ra 20 dấu ấn sinh học khác nhau cùng kháng nguyên HA có thể đặc trưng cho tính 

an toàn đặc hiệu của vắc xin cúmđược gọi là kỹ thuật tiếp cận sinh học hệ 

thống[65]. Nghiên cứu của T. Mizukami và các cộng sự (2014) thực hiện trên vắc 

xin cúm thành phẩm của 4 nhà sản xuất nhằm xác định khả năng sử dụng các dấu ấn 

sinh học khác của vi rút cúm để đánh giá tính an toàn của vắc xin. Vắc xin cúm mùa 

là một trong những loại vắc xin thương mại được sử dụng rộng rãi nhất trên toàn thế 

giới để ngăn ngừa bệnh cúm theo mùa và các biến chứng của nó. Lịch sử nghiên 

cứu sản xuất vắc xin cúm mùa ghi nhận sự tiến bộ của công nghệ sản xuất từ vắc 

xin vi rút cúm toàn phần được cấp phép lần đầu tại Mỹ năm 1945 [17]và vẫn được 

sử dụng ở một số quốc gia. Các loại vắc xin cúm mùa toàn tế bào sử dụng tất cả các 

thành phần vi rút và tạo ra khả năng miễn dịch mạnh mẽ ở người được tiêm chủng, 

nhưng tỷ lệ cao các tác dụng phụ, bao gồm các phản ứng cục bộ tại chỗ tiêm, sốt, 

đặc biệt là ở trẻ em đã được ghi nhận [74, 116]. Các phản ứng phụ này đã được cải 

thiện đáng kể khi vắc xin cúm mùa với kháng nguyên dạng mảnh ra đời. Vắc xin 

dạng mảnh cũng tạo tiền đề cho việc phối hợp nhiều chủng vi rút cúm trong một 

liều vắc xin hay còn gọi là vắc xin đa giá như vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-

S được phát triển trong nghiên cứu này [25, 108]. Tuy nhiên, cho dù các công nghệ 

được nghiên cứu và phát triển ngày càng tiên tiến, hiện đại, các xét nghiệm đánh giá 

an toàn trong giai đoạn tiền lâm sàng và xuất xưởng lô không thay đổi ở hầu hết các 

quốc gia, kể cả ở Nhật Bản. Do vậy, trong nghiên cứu sản xuất vắc xin cúm mùa 
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tam giá IVACFLU-S, thử nghiệm an toàn chung và an toàn đặc hiệu vẫn là những 

thử nghiệm được triển khai đầu tiên. Cách tiếp cận kỹ thuật sinh học hệ thống 

không chỉ được áp dụng với vắc xin cúm mùa tam giá mà còn được áp dụng với 

nhiều loại vắc xin khác như vắc xin tam liên bạch hầu – ho gà – uốn ván, vắc xin 

viêm não Nhật bản [39, 66]. 

Ngoài tính an toàn đặc hiệu, an toàn chung cũng là một trong các tiêu chí cần 

đánh giá trong nghiên cứu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S. Các công nghệ 

sản xuất vắc xin tiên tiến, hiện đại từ vắc xin toàn tế bào, vắc xin dạng mảnh và vắc 

xin tái tổ hợp. Tuy nhiên, các chất hấp phụ và/hoặc tá dược là yếu tố không thể 

thiếu trong công nghệ vắc xin. Các chất này thường được sử dụng trong vắc xin 

thành phẩm, chính vì vậy trong nghiên cứu tiền lâm sàng chúng tôi đã sử dụng 3 lô 

vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 -2015, lô 011214, 021214 và 

031214. Phương pháp thử nghiệm kinh điển trên động vật thí nghiệm được sử dụng 

với 2 nhóm chuột lang và chuột nhắt. Tiêu chuẩn đánh giá được sử dụng là khả 

năng sống sót và tăng trọng lượng của chuột sau 7 ngày theo dõi. Trong nghiên cứu 

này, giả dược đã được sử dụng để đối chứng với vắc xin thử nghiệm. Sau 7 ngày 

tiêm vắc xin, chuột thử nghiệm tăng trọng bình thường, khỏe mạnh và không có sự 

khác biệt về mức tăng trọng của chuột tiêm vắc xin và giả dược (Bảng 3.2, 3.3). Kết 

quả này phù hợp với tiêu chuẩn an toàn chung áp dụng cho vắc xin cúm mùa khi 

đánh giá xuất xưởng [4, 5]. Kết quả này cũng tương đồng với thử nghiệm của T. 

Mizukami và các cộng sự (2014) trong nghiên cứu đánh giá tiền lâm sàng của 4 loại 

vắc xin cúm mùa dạng mảnh [65]. Trong nghiên cứu của T. Mizukami và các cộng 

sự, một giá trị tham chiếu khác được sử dụng để đánh giá độc tính của vắc xin là số 

lượng bạch cầu. Với 4 loại vắc xin cúm mùa của 4 nhà sản xuất khác nhau đã được 

đánh giá an toàn xuất xưởng, không thấy có sự khác biệt đáng kể về số lượng bạch 

cầu của giữa các nhóm chuột sau khi tiêm vắc xin [65]. Kết quả này cũng tương 

đồng với kết quả thử nghiệm của nghiên cứu tiền lâm sàng vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S với kết quả bạch cầu trên thỏ sau khi tiêm vắc xin không có sự khác 

biệt với nhóm thỏ tiêm giả dược. Sự tương đồng này góp phần chứng minh tính đảm 
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bảo an toàn của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S thành phẩm và có thể là một 

bằng chứng để tiếp tục triển khai các bước thử nghiệm tiếp theo của quy trình sản 

xuất. 

Mặc dù tính an toàn là rất quan trọng trong nghiên cứu sản xuất và đưa vắc xin 

vào sử dụng. Nhưng các hướng dẫn hoặc quy định hiện hành trong đánh giá tiền 

lâm sàng và/hoặc kiểm định lô xuất xưởngchỉ tập trung vào việc đánh giá hiệu quả 

và khả năng sinh miễn dịch của vắc xin trên các mô hình động vật[37, 112, 115]. 

Các phương pháp, mô hình kiểm tra kiểm soát chất lượng và kiểm tra độc tính trên 

động vật thí nghiệm [111]. Các hướng dẫn và khuyến nghị này không bao gồm 

nghiên cứu khoa học để xác định độc tính tiềm ẩn của vắc xin, tá dược và phụ gia là 

một trong các hạn chế của các đánh giá an toàn hiện nay và cũng là hạn chế của mô 

hình đánh giá đang áp dụng trong nghiên cứu này. Điều đó cho thấy các gợi ý tiềm 

năng áp dụng phương pháp tiếp cận sinh học hệ thống để có thể sử dụng nhiều hơn 

một dấu ấn sinh học trong đánh giá tính an toàn hoặc độc tính tiềm ẩn của vắc xin 

trên đối tượng sử dụng. 

Theo hướng dẫn của TCYTTG, đánh giá độc tính của vắc xin trong nghiên 

cứu tiền lâm sàng còn bao gồm các đánh giá tổn thương thực thể các mô, cơ quan 

đích liên quan đến vắc xin. Trong đó, giải phẫu mô bệnh học của bất kỳ tổn thương 

nào được phát hiện trong quá trình thử nghiệm tiền lâm sàng vắc xin cũng cần được 

báo cáo [115]. Trong nghiên cứu tiền lâm sàng đối với vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S, giải phẫu mô bệnh học của thỏ thí nghiệm được thực hiện với các cơ 

quan nội tạng bao gồm gan, thận, tủy, lách, phổi (Hình 3.1, 3.2, 3.3, 3.4, 3.5, 3.6). 

Các kết quả đánh giá không phát hiện bất cứ bất thường nào của thỏ thí nghiệm sau 

khi sử dụng vắc xin. Đối với kết quả giải phẫu cơ vùng tiêm cho thấy một số tĩnh 

mạch xẹp nhưng không có tổn thương vi thể. Các tĩnh mạch xẹp này có thể do tác 

động cơ học của kim tiêm sử dụng khi thí nghiệm. Một số nghiên cứu trên các vắc 

xin cho thấy dấu hiệu tổn thương cơ vùng tiêm là khá phổ biến do việc sử dụng vắc 

xin khi quá lạnh hoặc thành phần chất hấp phụ trong vắc xin. Hiện tường này xảy ra 

nhiều hơn ở các vắc xin sử dụng chất hấp phụ là Aluminium phosphate[57, 69]. 
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4.1.3. Đánh giá tính sinh miễn dịch trong nghiên cứu tiền lâm sàng vắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-S 

Tính sinh miễn dịch luôn là tiêu chí hàng đầu của các nhà sản xuất để đánh giá 

sự thành công của một vắc xin phòng bệnh. Để vắc xin có thể sinh miễn dịch tốt 

không chỉ cần có một kháng nguyên đủ mạnh mà còn có sự hỗ trợ đắc lực của các tá 

dược [115]. Mặc dù điều đó có thể mang lại một số các vấn đề phản ứng phụ liên 

quan đến an toàn chung của vắc xin. Tương tự như các chỉ tiêu chất lượng khác, 

tính sinh miễn dịch trong nghiên cứu tiền lâm sàng của một vắc xin cũng được đánh 

giá thông qua các mô hình trên động vật thí nghiệm. Vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S sử dụng chuột nhắt để thực hiện mô hình nghiên cứu tính sinh miễn 

dịch của vắc xin. 

Hai glycoprotein chính, rất quan trọng đối với bệnh cúm trong đó có 

hemagglutinin (HA) được biểu hiện trên bề mặt của hạt vi rút cúm. Đó cũng là 

nguyên nhân HA được sử dụng là kháng nguyên đích cho sản xuất vắc xin cúm và 

khả năng sinh miễn dịch của vắc xin cúm mùa phụ thuộc vào đặc tính của kháng 

nguyên HA [98]. Trong đó, hàm lượng và phác đồ sử dụng sẽ quyết định khả năng 

đáp ứng miễn dịch của các loại kháng nguyên HA. Kháng nguyên HA ở các loài 

khác nhau cũng tạo ra đáp ứng miễn dịch khác nhau [57, 98]. Kết quả nghiên cứu 

tiền lâm sàng của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S đã góp phần chứng minh 

lý thuyết này, Với 3 chủng vi rút cúm khác nhau X-179A (H1N1), X-223A (H3N2) 

và BX-51B (B), khả năng đáp ứng miễn dịch của chủng X-223A (H3N2) là mạnh 

nhất và chủng BX-51B (B) là yếu nhất. Tuy nhiên, điều này chỉ xảy ra sau khi chuột 

thí nghiệm được tiêm mũi vắc xin thứ 2 và đánh giá tại thời điểm 14 ngày sau tiêm. 

Đồng thời, đáp ứng miễn dịch cũng cho thấy sự khác biệt rõ rệt ở các liều kháng 

nguyên khác nhau. Tại liều kháng nguyên 0,75 µgHA/liều, mức đáp ứng miễn dịch 

rất thấp và hầu như không có sự khác biệt giữa mũi tiêm thứ nhất và mũi tiêm thứ 2. 

Sự biến đổi đáp ứng miễn dịch tại mũi tiêm thứ 2 đã khác biệt khá nhiều với liều 

kháng nguyên HA là 1,5 µgHA/liều và 3,0 µgHA/liều. Với liều 3,0 µgHA/liều, mức 

đáp ứng miễn dịch của cả 3 loại kháng nguyên sau mũi tiêm thứ 2 đều cao gấp 
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nhiều lần ở mũi tiêm thứ nhất. Kết quả này cũng gợi ý việc xây dựng phác đồ tiêm 1 

liều duy nhất hay 2 liều khi vắc xin cúm mùa tam giáIVACFLU-S được sản xuất và 

đưa vào sử dụng trong phòng bệnh (Hình 3.7, 3.8, 3.9) .Đường tiêm cũng là một 

yếu tố quyết định tính đáp ứng miễn dịch của kháng nguyên[102]. Đối với các mầm 

bệnh khác nhau, xác định được đường xâm nhập và các vị trí sao chép tiếp theo của 

mầm bệnh là điều cần thiết để xác định được các chiến lược lựa chọn đường tiêm 

chủng phù hợp [18, 24, 102]. Trong nghiên cứu này, kết quả đánh giá tiền lâm sàng 

đã xác định đường tiêm bắp là phù hợp đối với vắc xin cúm mùa tam giáIVACFLU-

S. 

Đáp ứng miễn dịch hay còn gọi là tương quan bảo vệ là một trong các yêu cầu 

quan trọng của nghiên cứu sản xuất vắc xin. Trong tự nhiên, tác nhân gây bệnh ở 

người có tính đa dạng sinh học khá lớn và tạo ra các loại nhiễm trùng khác nhau với 

các mô/cơ quan đích khác nhau. Đồng thời, sự đa dạng về di truyền hay tính dễ 

dàng biến đổi di truyền là một trong các yếu tố gây khó khăn trong nghiên cứu sản 

xuất vắc xin ở nhiều loài vi rút, trong đó có cúm mùa [35]. Trong hầu hết các 

trường hợp, nhiễm trùng được đáp ứng bởi một phản ứng miễn dịch bẩm sinh và 

thích ứng kịp thời sau đó dẫn đến kiểm soát và loại bỏ nhiễm trùng. Tuy nhiên, tác 

nhân gây bệnh thường biểu hiện một số yếu tố quyết định độc lực cho phép mầm 

bệnh tránh được sự phòng vệ miễn dịch, tạo điều kiện cho sự xâm nhiễm và lây 

truyền. Trong trường hợp của vi rút cúm, các yếu tố quyết định được mã hóa mầm 

bệnh liên kết với các thụ thể tế bào cụ thể cho phép xâm nhập tế bào mà không báo 

động phản ứng miễn dịch, sản xuất protein, enzym và microRNA ức chế cơ chế 

nhận dạng vật chủ-mầm bệnh và phản ứng của cơ chế tác động miễn dịch bẩm sinh 

[35]. Hoặc trong một số khác như Neisseria meningitidis sản xuất các cấu trúc như 

viên nang polysaccharide ức chế các tác nhân miễn dịch như bổ thể [12]. Trong các 

yếu tố chống lại khả năng đề kháng của cơ thể là tỷ lệ đột biến cao, đảm bảo rằng 

các kháng thể được kích thích trong quá trình lây nhiễm trước đó vẫn không hiệu 

quả, như trong trường hợp của Cúm mùa [120].Các hiểu biết về các chiến lược thoát 

khỏi miễn dịch được sử dụng bởi các tác nhân gây bệnh truyền nhiễm rất quan trọng 
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để phát triển các loại vắc-xin hiệu quả chống lại chúng. Từ các kiến thức về mầm 

bệnh, các nghiên cứu đánh giá về cách bộc lộ các kháng nguyên và sự hấp thụ để 

các tế bào miễn dịch có thể nhận diện được dễ dàng cũng là một chìa khóa quan 

trọng để tạo ra tính đáp ứng miễn dịch của vắc xin [51]. Quá trình bộc lộ kháng 

nguyên giúp tăng khả năng nhận diện của các tế bào miễn dịch chính là quá trình 

nghiên cứu tìm các tá dược và/hoặc các chất hấp phụ phù hợp [28, 64]. Các đánh 

giá này cũng có thể được sử dụng trong các nghiên cứu tiền lâm sàng với các vắc 

xin phòng bệnh. 

Theo kiến thức kinh điển, các kháng thể được tạo ra bởi sự nhiễm trùng tự 

nhiên được nghiên cứu để xác định hiệu quả. Các nghiên cứu sản xuất vắc xin 

thường đánh giá các loại kháng nguyên phù hợp để sản xuất vắc xin, như trong 

trường hợp của cúm mùa lựa chọn HA mà không phải NA. Khi được lựa chọn, các 

kháng nguyên này có thể tiềm ẩn các độc tính tự nhiên. Do vậy, các phương pháp 

giải độc hoặc bất hoạt được nghiên cứu nhằm loại bỏ các độc tính này trước khi thu 

hoạch để sản xuất vắc xin nhưng quá trình này cũng chứa đựng các rủi ro về phá 

hủy cấu trúc của kháng nguyên. Đồng thời, việc giải độc tố/bất hoạt kháng nguyên 

có thể làm thay đổi bản chất của phản ứng miễn dịch. Các yếu tố đó có thể làm 

giảm khả năng đáp ứng miễn dịch của vắc xin. Các hạn chế trong việc sử dụng toàn 

bộ vi sinh vật làm kháng nguyên trong sản xuất vắc xin vì toàn bộ tế bào vi sinh vật 

là sự hỗn hợp phức tạp của protein, lipid và carbohydrate làm phức tạp việc sản 

xuất, kiểm tra chất lượng của vắc xin cuối cùng.Vì những lý do đó, vắc xin cúm 

cũng như nhiều loại vắc xin khác hiện nay đã chuyển sang xu hướng sử dụng các 

kháng nguyên cụ thể, có thể được đặc trưng ở cấp độ phân tử để sản xuất. Kháng 

nguyên được lựa chọn như kháng nguyên HA của vi rút cúm đảm bảo tính đáp ứng 

miễn dịch mạnh mẽ, bền bỉ và rộng rãi. Tuy nhiên, các kháng nguyên đã được tinh 

chế đôi khi có thể có tính sinh miễn dịch kém, vì vậy nhiệm vụ đầu tiên là chọn một 

hệ thống mang kháng nguyên để tăng cường tính sinh miễn dịch và thúc đẩy phản 

ứng miễn dịch. 
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Đánh giá hiệu quả bảo vệ luôn là thách thức lớn đối với quá trình nghiên cứu 

và sản xuất vắc xin. Trong một số trường hợp, có thể quan sát thấy các mối tương 

quan rõ ràng về khả năng miễn dịch trên các mô hình động vật thí nghiệm. Như 

trong trường hợp của nghiên cứu vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S đã thực 

hiện trong nghiên cứu này. Các nghiên cứu tiền lâm sàng như vậy là vô cùng hữu 

ích trước khi đưa vắc xin vào các bước thử nghiệm lâm sàng tiếp theo [71, 86]. 

Tiêm chủng tăng cường cho thấy rằng những người được tiêm chủng có nồng độ 

kháng thể huyết thanh thấp đến không thể phát hiện được vẫn có thể tạo ra phản ứng 

nhớ lại mạnh mẽ, cho thấy một trí nhớ miễn dịch bền bỉ và bảo vệ mặc dù phản ứng 

dịch thể đang suy yếu [89]. Lý thuyết này cũng rất phù hợp với sự khác biệt về kết 

quả thử nghiệm tiền lâm sàng ở mũi tiêm thứ nhất và mũi tiêm thứ 2 của vắc xin 

cúm mùa tam giá IVACFLU-S. Sự hiện diện của phản ứng kháng thể sau khi tiêm 

chủng chứng tỏ rằng một phản ứng miễn dịch đã được tạo ra, nhưng trong trường 

hợp này, không có mối tương quan trực tiếp giữa mức độ của phản ứng kháng thể 

và mức độ bảo vệ. Hay nói cách khác, lượng kháng thể tạo ra có đủ để bảo vệ cá thể 

đó khỏi nhiễm trùng hay không. Kết quả thử nghiệm tiền lâm sàng vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S ở mũi thứ nhất không đảm bảo hiệu lực bảo vệ của vắc xin. 

Tuy nhiên, với mũi tiêm thứ 2 lượng kháng thể đã tăng lên đáng kể và tăng hiệu lực 

bảo vệ của nó đối với bệnh cúm mùa. 

 

4.2. TÍNH ỔN ĐỊNH CỦA VẮC XIN CÚM MÙA TAM GIÁ IVACFLU-S 

SẢN XUẤT TẠI VIỆT NAM 

4.2.1. Tác dụng đánh giá tính ổn định của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-

S 

Vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S là kết quả của quá trình chủ động tiếp 

cận công nghệhướng đến tự chủ sản xuất vắc xin cúm trong nước. Sản xuất thành 

công vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-Sđặt nền móng cho khả năng sẵn sàng 

ứng phó với nguy cơ đại dịch cúm của Việt Nam. Trong quá trình nghiên cứu để 



98 

 

 

 

từng bước đưa vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S vào sản xuất, đánh giá tính 

ổn định giúp hoàn thiện các điều kiện sản xuất, bảo quản và nâng cao chất lượng 

của vắc xin. Các phương pháp thử nghiệm được áp dụng trong nghiên cứu khẳng 

định vao trò không thể thiếu của động vật thí nghiệm trong nghiên cứu và phát triển 

vắc xin. Bên cạnh đó, một số phương pháp kiểm định mới được áp dụng theo xu 

hướng giảm sử dụng động vật thí nghiệm trong nghiên cứu vắc xin, sinh phẩm 

nhằm củng cố khái niệm 3R trong nghiên cứu vắc xin và dược phẩm[27], bao gồm: 

Cải tiến các quy trình thử nghiệm có sử dụng động vật thí nghiệm(Refinement 

of animals procedures), 

Giảm số lượng động vật thí nghiệm sử dụng trong các quy trình kiểm định 

chất lượng vắc xin(Reduction in numbers of animals), 

Thay thế các phương pháp dùng động vật thí nghiệm bằng các phương pháp 

khác(Replacement of laboratory animal use by non-animal methods). 

Đối với nước cốt vắc xin cúm mùa đơn giá và 3 lô vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S mùa 2014-2015, các nghiên cứu tiền lâm sàng đã thực hiện đầy đủ các 

chỉ tiêu theo khuyến nghị của TCYTTG và quy định của Bộ Y tế [3, 113]. Trong đó 

bao gồm cả các nghiên cứu intro trong phòng thí nghiệm và invivo trên động vật thí 

nghiệm. Tuy nhiên, theo Dược điển Châu Âu các lô vắc xin thành phẩm nói chung 

sẽ không yêu cầu thực hiện kiểm tra chỉ số an toàn trên động vật thí nghiệm. Thay 

vào đó, các nhà sản xuất vắc xin và các cơ quan quản lý chất lượng vắc xin sẽ thực 

hiện nghiên cứu tính ổn định chất lượng. Do vậy, nghiên cứu tính ổn định của vắc 

xin đã được triển khai thực hiện đối với các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-

S thành phẩm mùa 2014 – 2015 và mùa 2016 – 2017. Các thống kê toán học đã 

được áp dụng trong nghiên cứu này, trong đó có các kiểm định t-test, nhằm so sánh 

sự thay đổi của các chỉ số ổn định được đánh giá như công hiệu, pH, hàm lượng 

protein tổng số, hàm lượng nội độc tố. Với đặc điểm là vắc xin sản xuất thử nghiệm 

nên trong nghiên cứu này các phương pháp toán thống kê và đồ thị Shewhart đã 

không được sử dụng cho phân tích kết quả vì số lượng lô vắc xin không đủ. Phương 
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pháp thống kê và đồ thị Shewhart thường được sử dụng để đánh giá tính ổn định 

của vắc xin khi đã đưa vào sử dụng với số đủ để phân tích, khoảng 30 loạt vắc xin 

trở lên[29, 38]. Mặt khác, phương pháp toán thống kê và đồ thị Shewhart cũng được 

dùng để đánh giá độ dao động của chất lượng sản phẩm khi thay đổi các yếu tố 

trong quá trình sản xuất [16],,,,[107]hoặc xác định nguyên nhân của sự thay đổi tỷ 

lệ mắc bệnh trên cộng đồng. Tại Ba Lan, nơi mà vắc xin ho gà toàn tế bào được sử 

dụng từ năm 1960 cho đến nay, tuy nhiên, tỷ lệ mắc ho gà năm 2012 đã tăng gấp đôi 

so với các thập kỷ trước. Người ta nghi ngờ việc thay đổi chủng sản xuất làm giảm 

công hiệu vắc xin ho gà dẫn đến tăng tỷ lệ mắc bệnh. Việc đánh giá tính ổn định 

công hiệu của vắc xin và đánh giá tính ổn định của chủng sản xuất đã được thực 

hiện để khẳng định xem các yếu tố này có ảnh hưởng đến tỷ lệ mắc bệnh hay 

không. Kết quả phân tích 50 loạt vắc xin sản xuất từ năm 2001 đến năm 2013 cho 

thấy công hiệu vắc xin này không có sự biến động đáng kể nào khi so sánh với toàn 

bộ giai đoạn từ năm 1973 đến năm 2013. Từ đó có thể rút ra kết luận, công hiệu của 

vắc xin không bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi nào trong quá trình sản xuất. Hơn nữa, 

kết quả nghiên cứu trên các chủng gốc và chủng sản xuất vắc xin cho thấy các 

chủng này ổn định ở cấp độ gen và cấp độ protein. Như vậy, nguyên nhân của việc 

tăng tỷ lệ mắc ho gà tại Ba Lan năm 2012 không phải do giảm hiệu giá vắc xin hay 

do thiếu ổn định trong hệ thống chủng sản xuất vắc xin. 

Trong nghiên cứu này, các kết quả đánh giá ban đầu về tính ổn định của vắc 

xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S đã cho thấy độ ổn định của công hiệu vắc xin và 

một số tính chất hóa lý ở nhiệt độ bảo quản 5 ± 3oC. Ngoài ra, nghiên cứu còn đánh 

giá tính ổn định của công hiệu vắc xin ở các nhiệt độ thúc đẩy nhanh là 30oC ± 2oC 

trong thời gian 14 ngày và 40oC ± 2oC trong thời gian 3 ngày. 

4.2.2. Công hiệu và tính ổn định công hiệu của vắc xin cùm mùa tam giá 

IVACFLU-S bảo quản ở các nhiệt độ khác nhau 

Công hiệu của vắc xin 
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Công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S được xác định là hàm 

lượng kháng nguyên HA tổng số trong vắc xin. Với 3 chủng cúm mùa đơn giá được 

lựa chọn phù hợp với mùa 2014 – 2015 (X-179A (H1N1), X-223A (H3N2) và BX-

51B (B)) và mùa 2016 – 2017 (BX-35B (B), X-179A (H1N1), X-263B (H3N2)). 

Kết quả đánh giá tại thời điểm xuất xưởng cho thấy hàm lượng kháng nguyên HA 

trong các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 – 2015 và mùa 2016 

– 2017 đều đạt TCCS của nhà sản xuất. Trong đó, hàm lượng kháng nguyên HA 

tổng số đạt ≥45 µgHA/liều và hàm lượng kháng nguyên HA của từng chủng cúm 

đơn giá trong các lô vắc xin cũng đạt ≥15 µgHA/liều. Công hiệu của vắc xin cần 

được xác định để đưa ra liều vắc xin thích hợp. Trong trường hợp của vắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-Snói riêng và vắc xin cúm mùa nói chung, quy trình sản 

xuất và các thử nghiệm đánh giá công hiệu vắc xin thường gặp khó khăn do sự biến 

đổi liên tục của chủng vi rút cúm [17, 121]. Trong các thử nghiệm kiểm định chất 

lượng vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S, thử nghiệm công hiệu xuất xưởng là 

một trong các thử nghiệm không sử dụng động vật thí nghiệm. Phương pháp sử 

dụng phổ biến hiện nay để xác định công hiệu của vắc xin cúm là phương pháp 

khuếch tán miễn dịch [10]. Quá trình cải tiến kỹ thuật được thực hiện nhằm thích 

ứng với sự biến đổi liên tục của các chủng vi rút cúm qua các mùa. Kháng nguyên 

đích được lựa chọn để phát triển kỹ thuật khuếch tán miễn dịch áp dụng trong thử 

nghiệm công hiệu vắc xin cúm là kháng nguyên HA của vi rút cúm mùa.  

Trong giai đoạn phát triển ban đầu, các loại vắc xin cúm mùa kinh điển được 

sản xuất từ vi rút được nuôi cấy trong trứng gà đã phôi thai.Vắc xin không sao chép, 

không phân chia nên kháng nguyên thu được có thể là hạt vi rút toàn phần. Ngày 

nay, các vắc xin cúm mùa dạng mảnh là hướng phát triển chủ yếu với hạt vi rút đã 

được đã loại bỏ tất cả các thành phần khác ngoài haemagglutinin (HA) và 

neuraminidase (NA). Mặc dù vắc xin toàn tế bào hạt vi rút có thể tạo ra miễn dịch 

cao hơn nhưng nó cũng tiềm ẩn nhiều phản ứng phụ và độc tính. Lịch sử phát triển 

vắc xin cúm mùa ghi nhận nhiều công nghệ khác nhau sản xuất vắc xin cúm như 

vắc xin sống giảm độc lực, vắc xin bất hoạt, vắc xin ADN, vắc xin tái tổ hợp [23, 
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83, 87, 121]. Từ đặc điểm các loại vắc xin cúm đã được nghiên cứu đã đặt ra yêu 

cầu phát triển kỹ thuật phù hợp nhất để đánh giá công hiệu của vắc xin. Trong đó, 

phương pháp xác định hàm lượng kháng nguyên HA là một trong những lựa chọn 

ưu tiên hiện nay bởi yếu tố định lượng chính xác và việc giảm sử dụng động vật 

trong các thí nghiệm. Phương pháp này cũng có những hạn chế nhất định do công 

hiệu hay hiệu lực bảo vệ của vắc xin cần được chứng minh bằng khả năng sinh 

kháng thể và bảo vệ người sử dụng khỏi bệnh cúm. Tuy nhiên, dù có được đo lượng 

trên động vật thí nghiệm hoặc thâm chí là con người thì các kết quả đo lượng về 

hiệu lực bảo vệ của vắc xin cũng gặp nhiều khó khăn [44, 75]. Các yếu tố được đề 

cập dẫn đến những khó khăn như vậy là do đặc tính dễ đột biến của chủng vi rút và 

các yếu tố về nhân khẩu học của đối tượng sử dụng như độ tuổi. Đó cũng là lý do tại 

sao nghiên cứu của chúng tôi lựa chọn các chủng vi rút cúm ở hai mùa 2014 – 2015 

và 2016 – 2017 có sự khác nhau. Tất nhiên, trong quá trình lựa chọn chủng vi rút để 

sản xuất kháng nguyên cho vắc xin nghiên cứu này cũng tham khảo khuyến nghị 

của TCYTTG. Một đặc điểm nữa cần đề cập đến là chưa thể khẳng định được sự 

đồng nhất về công hiệu vắc xin cúm mùa của các nhà sản xuất khác nhau, đặc điểm 

này có thể được thực hiện thông qua đánh giá hồi cứu hồ sơ thử nghiệm lâm sàng. 

Về nguyên tắc, công hiệu và khả năng đáp ứng miễn dịch của vắc xin cúm 

mùa đều có thể được đánh giá dựa trên các mô hình thử nghiệm trên động vật. 

Trong nghiên cứu này, các thử nghiệm trên động vật thí nghiệm đã được thực hiện 

trong đánh giá tiền lâm sàng và đã được trình bày ở phần trên. Trong các đánh giá 

về công hiệu, tính kháng nguyên và đáp ứng miễn dịch là khác nhau. Trong đó, đáp 

ứng miễn dịch cần xác định lượng kháng nguyên cần thiết để kích thích miễn dịch. 

Mặc dù TCCS của vắc xin xác định hàm lượng kháng nguyên trong vắc xin cúm 

mùa tam giá IVACFLU-S thành phẩm là ≥ 15 µgHA/liều cho mỗi chủng vi rút. 

Nhưng thử nghiệm đáp ứng miễn dịch trên chuột không sử dụng đến liều này mà sử 

dụng các liều thấp hơn. Kết quả cho thấy mức đáp ứng miễn dịch cho thấy liều kích 

thích đáp ứng miễn dịch của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S là 1,5 

µgHA/liều với phác đồ 2 liều tiên cách nhau 21 ngày. Và khả năng đáp ứng miễn 
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dịch có sự khác biệt giữa 03 chủng vi rút được sử dụng sản xuất vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S. Kết quả này cũng phù hợp với các nghiên cứu trên các chủng 

cúm khác nhau của vi rút cúm H5N1 [43, 73, 78, 85]. Việc xem xét các chủng vi rút 

cúm mùa để lựa chọn sản xuất vắc xin được thực hiện hai lần một năm được chủ trì 

bởi TCYTTG, trong đó tháng 2 hàng năm cho Bắc bán cầu và tháng 9 cho Nam bán 

cầu. Việt Nam được khuyến nghị sử dụng các chủng dự tuyển cho Bắc bán cầu. 

Tính ổn định của vắc xin 

Theo khuyến nghị của TCYTTG về sản xuất, kiểm soát và đánh giá chất lượng 

vắc xin, tính ổn định là một yếu tố quan trọng cần được thực hiện, đồng thời 

TCYTTG đã cung cấp các hướng dẫn cho việc kiểm tra độ ổn địnhđối với vắc xin. 

Tuy nhiên, cho đến năm 2006, không có tài liệu toàn diện nào cung cấp hướng dẫn 

chođánh giá độ ổn định của vắc xin ở các giai đoạn khác nhau của quá trình nghiên 

cứu và phát triển vắc xin, cấp phép, xuất xưởng ... Các báo cáo kỹ thuật của 

TCYTTG cung cấp các nguyên tác chung để đánh giá tính ổn định của vắc xin. Các 

khuyến nghị đều dựa trên các bằng chứng khoa học và các tiêu chí rõ ràng. Trong 

đó, TCYTTG nhấn mạnh tầm quan trọng của thời hạn sử dụng, điều kiện lưu trữ 

thực nghiệm và điều kiện thực tiễn của nhà sản xuất.Trước đây, đánh giá độ ổn định 

chủ yếu tập trung vào về thử nghiệm ổn định nhiệt với mục đích xuất xưởng lô và 

phù hợp với vắc xin sống giảm độc lực [95].Ba khía cạnh chính được đề cập trong 

hướng dẫn đánh giá tính ổn định của vắc xin, bao gồm: 

Tính ổn định của vắc xin là khả năng vắc xin duy trì các đặc tính hóa học, vật 

lý, vi sinh và sinh học trong giới hạn quy định trong suốt thời hạn sử dụng. 

Nghiên cứu độ ổn định trong thời gian thực /điều kiện thực bao gồm các 

nghiên cứu về các đặc tính vật lý, hóa học, sinh học, dược phẩm sinh học và vi sinh 

vật của vắc xin, trong và trước thời hạn sử dụng và thời gian lưu trữ dự kiến của 

mẫu trong điều kiện xử lý và bảo quản dự kiến. Kết quả đánh giá này được sử dụng 

để đề xuất các điều kiện bảo quản vàthiết lập thời hạn sử dụng và/hoặc thông số kỹ 

thuật xuất xưởng. 
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Các thông số chỉ thị độ ổn định là các chỉ số trực tiếp hoặc gián tiếp về hiệu 

quả hoặc tính an toàn của vắc xinđược chứng minh trong các thử nghiệm lâm sàng. 

Chúng được sử dụng để đánh giá tính phù hợp của sản phẩm trong suốt thời hạn sử 

dụng. Việc xác định các thông số này sẽ dẫn đến định lượngcác giá trị với tỷ lệ thay 

đổi có thể phát hiện được. Các chỉ số định tínhnhư độ vô trùng cũng có thể được 

xem xét nhưngkhông thể được đưa vào phân tích thống kê. 

Trên cơ sở các khuyến nghị này, nghiên cứu đánh giá tỉnh ổn định của vắc xin 

cúm mùa tam giá IVACFLU-S với các điều kiện bảo quản thúc đẩy nhanh và điều 

kiện bảo quản cơ bản. Các chỉ số được đánh giá bao gồm công hiệu, hàm lượng 

protein tổng số, hàm lượng nội độc tố, pH, vô trùng, cảm quan. Trong đó, vô trùng 

và cảm quan là hai chỉ số định tính được sử dụng trong nghiên cứu này. Chỉ số công 

hiệu được đánh giá ở 3 điều kiện bảo quản là 30oC ± 2oC, 40oC ± 2oC và 5oC ± 3oC. 

Thử nghiệm thúc đẩy nhanh áp dụng cho vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S được thực hiện ở 2 nhiệt độ bảo quản khác nhau là 30oC ± 2oC trong 

thời gian 14 ngày và 40oC ± 2oC trong thời gian 3 ngày. Mục đích của thử nghiệm 

này nhằm đánh giá công hiệu của vắc xin khi không được bảo quản ở điều kiện tiêu 

chuẩn, là một trong các chiến lược thiết kế đánh giá chất lượng vắc xin được áp 

dụng phổ biến [95]. 

Trong nghiên cứu ở 30oC ± 2oC, trong 14 ngày hàm lượng kháng nguyên HA 

trong vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S giảm dần theo các thời điểm được 

đánh giá. Mức độ giảm kháng nguyên HA của các chủng khác nhau là khác nhau. 

Trong đó, chủng X-223A (H3N2) có mức độ giảm nhiều nhất, giảm gần 20% tại 

ngày thứ 14. Chủng BX-51B (B) giảm ít nhất, khoảng gần 9% tại ngày thứ 14. Tuy 

nhiên, sau 14 ngày bảo quản tại nhiệt độ 30oC ± 2oC hàm lượng kháng nguyên của 

các chủng vi rút trong vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S vẫn đáp ứng được tiêu 

chuẩn công hiệu với hàm lượng kháng nguyên HA tổng số ≥ 45 µgHA/liều. Không 

có chủng vi rút cúm nào có hàm lượng kháng nguyên HA < 15 µgHA/liều. 
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Tương tự như vậy, đánh giá thúc đẩy nhanh đối với vắc xin cúm mùa tam giá 

IVACFLU-S ở nhiệt độ 40oC ± 2oC trong 3 ngày cũng cho kết quả khả quan về 

công hiệu. Tại ngày thứ 3 của thử nghiệm, hàm lượng kháng nguyên HA trong vắc 

xin vẫn đáp ứng được yêu cầu của TCCS áp dụng với vắc xin này. 

Tại điều kiện bảo quản tiêu chuẩn 5oC ± 3oC, độ ổn định của vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S được đánh giá một cách toàn diện hơn với các chỉ tiêu chất 

lượng như hướng dẫn của TCYTTG [95]. Đồng thời, thời gian đánh giá cũng được 

kéo dài tới 15 tháng tính từ thời gian xuất xưởng. Thời gian này dài hơn hạn sử 

dụng của vắc xin, hạn sử dụng của vắc xin là 12 tháng, có thể đem lại lợi ích nhất 

định cho người sử dụng khi vắc xin được sản xuất thương mại. Kết quả công hiệu 

vắc xin có giảm sau 15 tháng bảo quản nhưng vẫn đáp ứng TCCS về công hiệu của 

vắc xin; Các đặc tính về hàm lượng protein tổng số, pH, nội độc tố (endotoxin), vô 

khuẩn, cảm quan không có sự khác biệt so với thời điểm xuất xưởng và đáp ứng 

theo TCCS của IVAC. 

Ở một cách tiếp cận khác, trên quan điểm của các nhà sản xuất vắc xin tại các 

nước đang phát triển [42], đánh giá tỉnh ổn định của vắc xin cũng được xác định 

nhằm các mục đích: 

Kiểm tra độ ổn định sử dụng nhiều cách tiếp cận khác nhau để ước tính thời 

hạn sử dụng của vắc xin. Trong đó, thời hạn sử dụngđược xác định là khoảng thời 

gian cuối cùng mà tại đó sự ổn định của vắc xin được đo lường cho thấy không đạt 

thông số kỹ thuật quy định. Đây gọi là phương pháp tuân thủ. Cách tiếp cận này có 

một sốnhững hạn chế vì nó không đề phòng những trường hợp không chắc chắn 

nhưsự biến đổi của phương pháp thử hoặc các sai số. Theo cách tiếp cận khác, nhà 

sản xuất có thể thiết lập các thông số kỹ thuật xuất xưởng tối thiểuđảm bảo rằng lô 

vắc xin sẽ vẫn đảm bảo các thông số kỹ thuậttrong suốt thời hạn sử dụng vắc xin. 

Điều này cũng được gọi làcách tiếp cận ước lượng.Mạng lưới các nhà sản xuất vắc 

xin tại các nước đang phát triển cho rằngphương pháp ước lượng nên được khuyến 

khích trong kiểm tra độ ổn định,vì nó cho phép lập hồ sơ chi tiết tính ổn định của 
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vắc xin. Trong đó bao gồmthử nghiệm khả năng biến đổi, tỷ lệ hao hụt và đưa ra các 

ước tính thực tế vềthời hạn sử dụng và tỷ lệ xuống cấp của sản phẩm.  

Ước tính thời gian tích lũy của bán thành phẩm được sử dụng như một cách 

tiếp cận trong đánh giá tính ổn định của vắc xin. Trong quá trình sản xuất vắc xin, 

các nguyên liệu hoặc bán thành phẩm như khối lượng kháng nguyên đã được tinh 

chế và thu hoạch, có thể không được sử dụng ngay và được bảo quản trước khi pha 

chế thành thành phẩm. Hướng dẫn của TCYTTG ủng hộ vai trò của thử nghiệm độ 

ổn định thúc đẩy đối với các bán thành phẩm. Mạng lưới các nhà sản xuất vắc xin 

tại các nước đang phát triểncũng ủng hộ việc kiểm tra độ ổn định,đồng ý rằng bất kỳ 

chính sách nào về các bán thành phẩm cần được xây dựng riêng cho từng loại vắc 

xin. Các ví dụ về đánh giá tỉnh ổn định dựa trên các bán thành phẩm được minh 

chứng trong các nghiên cứu đối với vắc xin ho gà và vắc xin Hib [107]. 

Các nghiên cứu về độ ổn định sau khi cấp phép nhằm hỗ trợ kiểm soát các 

thông số kỹ thuật về thời hạn sử dụng và để cải thiện thêm độ ổn định của vắc xin. 

Trong hội thảo về thử nghiệm độ ổn định của vắc xin đã từng có cuộc tranh luận 

trong TCYTTG và Cơ quan quản lý Thuốc và thực phẩm Hàn Quốc về việc sử dụng 

lô vắc xin sắp hết hoặc hết hạn sử dụng [114]. Trong các trường hợp như vậy, Mạng 

lưới các nhà sản xuất vắc xin tại các nước đang phát triểnquan điểm rằng tính hợp lý 

và khả năng ứng dụng của nó nên được quyết định trên cơ sở từng loại vắc xin cụ 

thể như trong ví dụ về vắc xin Hib tái tổ hợp, vắc xin viêm gan B tái tổ hợp, vắc xin 

ho gà, hoặc vắc xin dại. 

4.3. MỘT SỐ HẠN CHẾ CỦA NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu tiền lâm sàng và đánh giá tính ổn định của vắc xin cúm mùa tam 

giá IVACFLU-S được thực hiện trong nghiên cứu này đã tuân thủ nghiêm ngặt các 

khuyến cáo của TCYTTG. Đồng thời, ở mỗi giai đoạn nghiên cứu đã thực hiện đầy 

đủ các thí nghiệm nhằm cung cấp các bằng chứng cho quá trình xây dựng tiêu 

chuẩn chất lượng của vắc xin. Tuy nhiên, nghiên cứu vẫn còn một số hạn chế nhất 

định. 
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Trong nghiên cứu này, đánh giá tính ổ định của vắc xin nhằm mực đích hoàn 

thiện hồ sơ sản xuất theo quy định của TCYTTG và Tiêu chuẩn Việt Nam. Theo 

quy định về hoàn thiện hồ sơ, đánh giá tính ổn định ở giai đoạn này chỉ cần thực 

hiện tối thiểu trên 3 loạt vắc xin liên tiếp. Tuy nhiên, khi đánh giá tổng thể thì thấy 

rằng việc đánh giá tính ổn định trên 6 loạt vắc xin là một con số khiêm tốn và khó 

áp dụng được các phân tích thống kê sâu trong đánh giá tính ổn định của vắc xin. 

Mặc dù mỗi lô vắc xin được thực hiện với số lượng mẫu lớn, theo đúng hướng dẫn 

của TCYTTG và cơ quan kiểm định quốc gia là Viện Kiểm định Quốc gia vắc xin 

và sinh phẩm y tế. Nhưng số lượng 6 lô vắc xin là ít so với con số tiêu chuẩn từ 30 – 

50 lô vắc xin để có thể áp dụng được mô hình toán học và đồ thị Shewhart. Chúng 

tôi kỳ vọng rằng khi vắc xin được cấp phép sản xuất và đưa vào sử dụng, số lượng 

lô vắc xin sẽ đủ để thực hiện đánh giá tính ổn định theo phương pháp này. 

Tương tự như các quy trình sản xuất vắc xin khác, sản xuất vắc xin cúm mùa 

tam giá IVACFLU-S cũng trải qua nhiều công đoạn với các sản phẩm trung gian và 

bán thành phẩm. Ngoài trừ đánh giá an toàn đặc hiệu thực hiện trên nước cốt vắc 

xin cúm mùa đơn giá, các sản phẩm trung gian và bán thành phẩm chưa được chọn 

vào nghiên cứu. Đây cũng là một hạn chế của kết quả nghiên cứu khi môn tả tính ổn 

định của vắc xin. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Đánh giá tiền lâm sàng của vắc xin cúm mùa tam giá, dạng mảnh, bất 

hoạt (IVACFLU-S) 

Các lô nước cốt vắc xin cúm mùa đơn giá sử dụng trong sản xuất vắc xin 

cúm mùa tam giá IVACFLU-S đạt yêu cầu về kiểm định an toàn đặc hiệu. 

Các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 – 2015 đạt yêu cầu 

về chỉ tiêu an toàn chung khi thử nghiệm trên chuột nhắt và chuột lang. Chuột 

thử nghiệm lên cân và khỏe mạnh sau 7 ngày tiêm vắc xin. 

Thử nghiệm độc tính thực hiện đánh giá tế bào học và một số chỉ số sinh 

hóa cho thấy các thỏ được tiêm vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 

– 2015 không có các dấu hiệu tổn thương thực thể các cơ quan gan, lách, thận, 

phổi và tủy. 

Thử nghiệm đáp ứng miễn dịch của vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S 

mùa 2014 – 2015 cho thấy các vắc xin bắt đầu đáp ứng miễn dịch mạnh trên 

chuột thí nghiệm ở liều kháng nguyên HA là 1,5 µgHA/liều với phác đồ tiêm 2 

liều cách nhau 21 ngày. 

2. Công hiệu và tính ổn định công hiệu của vắc xin cúm mùa tam giá, dạng 

mảnh, bất hoạt(IVACFLU-S) 

Các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S mùa 2014 – 2015 và mùa 

2016 – 2017 đạt yêu cầu về công hiệu vắc xin cúm theo TCCS của IVAC. 

Các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-Smùa 2014 – 2015 và mùa 

2016 – 2017 đạt thử nghiệm ổn định công hiệu khi thử thách tại các điều kiện 

thúc đẩy nhanh ở nhiệt độ 30oC ± 2oC trong 14 ngày, 40oC ± 2oC trong 3 ngày và 
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điều kiện bảo quản tiêu chuẩn 5oC ± 3oC trong 15 tháng. Sau thời gian thử thách, 

các lô vắc xin vẫn đảm bảo hàm lượng HA đạt yêu cầu theo TCCS của IVAC. 

3. Tính ổn định các đặc tính hóa lý của vắc xin cúm mùa tam giá, dạng 

mảnh, bất hoạt (IVACFLU-S) 

Các lô vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-Smùa 2014 – 2015 và mùa 

2016 – 2017 đạt thử nghiệm ổn định các đặc tính hóa lý bao gồm vô khuẩn, cảm 

quan, pH, nội độc tố, hàm lượng protein tổng số tại điều kiện bảo quản tiêu 

chuẩn 5oC ± 3oC trong vòng 15 tháng. 
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KIẾN NGHỊ 

Từ những kết quả nghiên cứu trên chúng tôi đưa ra một số kiến nghị: 

1. Tiếp tục thực hiện các nghiên cứu tính ổn định của vắc xin với số lượng lô 

vắc xin nhiều hơn nhằm tăng giá trị của số liệu thử nghiệm. 

2. Kết quả nghiên cứu tại thời điểm 15 tháng sau khi sản xuất và bảo quản đúng 

điều kiện tiêu chuẩn, vắc xin vẫn đảm bảo được các tiêu chuẩn chất lượng nói 

chung và tiêu chuẩn công hiệu nói riêng. Do vậy, khuyến khích tiếp tục thực 

hiện nghiên cứu tính ổn định của vắc xin kéo dài tới 18 tháng sau sản xuất và 

bảo quản ở điều kiện tiêu chuẩn để đánh giá được chính xác hơn nữa tính ổn 

định của vắc xin. 

3. Vắc xin cúm mùa tam giá IVACFLU-S đã được cấp phép, sản xuất và đưa 

vào sử dụng thương mại. Các nghiên cứu chuyên sâu về đối tượng sử dụng 

nên được triển khai. Trong đó, các nghiên cứu có thể ưu tiên về tác động của 

vắc xin trên một số nhóm đối tượng đích, ví dụ trên nhóm đối tượng có nguy 

cơ cao mắc cúm như độ tuổi 6 tháng – 18 tuổi và nhóm trên 60 tuổi.  
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PHỤ LỤC 

Phụ lục 1. BIỂU MẪU THỬ NGHIỆM CÔNG HIỆU VẮC XIN CÚM (SRD) 

Mã số: .................................... Số TN:……..……................... 

Vắc xin: ..................................................... ............ Loạt số:   

.............................            

Cơ sở sản xuất:........................................................................................... 

Hạn sử dụng……………………………………….Lần thử nghiệm: 

.................. 

Ngày thực hiện: .....................................................  Ngày kết thúc: .................... 

Số lượng mẫu thử nghiệm:……………………………………………………... 

Phương pháp thực hiện theo Sop VR07-03. 

Người thực hiện.................................................................................................... 

Phiếu chuẩn bị dụng cụ thí nghiệm số: ..………………../……… 

NGUYÊN VẬT LIỆU 

1.1.  Kháng thể chuẩn NIBSC: 

STT KT chuẩn 

NIBSC 

Tên chủng virút Code Hàm lượng 

(ml/ống) 

1     

1.2.  Kháng nguyên chuẩn NIBSC: 

STT KN chuẩn 

NIBSC 

Tên chủng virút Code Hàm lượng kháng nguyên 

(g HA/ml/ống) 

1     

1.3 Chuẩn bị hóa chất:  

Hóa chất Số loạt 

1% Seakem agarose  

10% Zwittergent 3-14  

PBS (-)  

Coomasie Blue   
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Dung dịch tẩy màu  

Triton X-100  

2. QUY TRÌNH 

2.1. Chuẩn bị phiến thạch:         

-  Ngày thực hiện:.........................Người thực hiện:........................................... 

-  Số ml agarose 1%/ phiến:..........................................Số phiến................. 

-  Pha Agarose 1%:  

+ Cân ............ g Agarose + ............... ml PBS(-)      

+ Đun cho tan thạch., để bể ổn nhiệt 560C 15phút: Từ ........... đến........ 

+ Rót thạch ra týp 50ml: .................ml thạch/týp. Số týp:.....................   

+ Để bể ổn nhiệt 560C  trong 15phút: Từ ........... đến............                                                                                        

-  Lau khuôn và hàn khuôn bằng thạch nóng.                                         

      -  Pha kháng thể chuẩn vào thạch:                                          

     +  ................ µl KT chuẩn ..............     + .................... ml thạch/týp. 

     + Rót thạch có KT vào khuôn, để 15 phút: Từ .............. đến.............. 

     -  Đục lỗ bằng cây đục lỗ (đk 4mm): Đục ............... lỗ thạch/phiến    

2.2. Chuẩn bị Kháng nguyên: 

-  Ngày thực hiện:.........................Người thực hiện:........................................... 

2.2.1. Hoàn nguyên, pha loãng KN chuẩn                                            

a. Kháng nguyên chuẩn 

-  Hoàn nguyên: 

      + Hoàn nguyên 1 ống KN chuẩn ............ + ...............ml nước cất pha tiêm. 

-Sau hoàn nguyên để 5 phút ở nhiệt độ phòng.                                        

-  Pha loãng KN chuẩn:                                                                 

STT KN chuẩn 

NIBSC (µl) 

PBS (-)  

(µl) 

Hàm lượng kháng 

nguyên sau hoàn 

nguyên (g HA/ml) 

Hàm lượng kháng 

nguyên sau pha loãng  

(g HA/ml) 
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1  

 

b. Pha loãng mẫu vắc xin       

- Pha loãng mẫu:  

STT Mẫu vắc xin (µl) PBS (-)  (µl) Tỉ lệ pha loãng 

1 

 

   

2.2.2. Giải hấp phụ         

-  Hút ... ml kháng nguyên chuẩn, vắc xin cúm vào tuýp 2 ml   

-  Thêm ... µl Triton X-100 vào mỗi tuýp ở trên     

-  Lắc tuýp trên máy khoảng ... phút ở nhiệt độ phòng    

-  Ly tâm thu lấy nước nổi tốc độ 6000 vòng/ phút trong 5 phút   

2.2.3  Xử lý kháng nguyên với swittergent 10%  

 STT KN (µl) Swittergent 10% (µl) Để 30 phút , nhiệt độ phòng:  

Từ .............. đến........ KN 

chuẩn 

1   

Mẫu 

vắc 

xin 

1   

2.2.4.  Pha loãng KN (sau xử lý swittergent): Bằng dung dịch PBS(-) để tạo 

các độ pha loãng 1, ¾, ½ & ¼.                                                    

 Độ pha KN (µl) PBS (-) (µl) Hàm lượng (µgHA/ml) 

KN 

chuẩn 

1    

3/4    

1/2    

1/4    

Mẫu 

ktra 

1    

3/4    
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1/2    

1/4    

 

2.3 Nhỏ mẫu:           

-  Nhỏ mẫu................  µl/giếng 

-  Ngày thực hiện:.........................Người thực hiện:........................................... 

-  Sơ đồ nhỏ mẫu trên phiến thạch: 

 

-  Sau khi nhỏ để 10-15 phút ở nhiệt độ phòng , từ ........... .đến ................ 

-  Cất vào tủ mát 20-250C thời gian ≥18h, từ ..................đến ...............   

2.4 Xử lý phiến thạch.                                                                 

-  Ngày thực hiện:.........................Người thực hiện:........................................... 

     -  Rửa phiến thạch bằng dd PBS(-)                                           

     -  Ép phiến thạch bằng tấm kính (600g) trong 30 phút từ ........đến ......... 

     -  Làm khô phiến: Cho phiến thạch đã ép vào tủ ấm 370C trong 30 phút, từ . 

....................đến ......................                                                      

2.5  Nhuộm và tẩy màu phiến                                                     

-  Ngâm phiến kính ngập trong dd nhuộm 0,3% Comasie brilliant blue R-250 

trong 15 phút , từ ........... .......đến ......................  

1

/2 

3

/4 

1

/4 

Chú thích: 

Hàng 1: Nhỏ mẫu 

……........... 

Hàng 2: Nhỏ mẫu 

……........... 

Hàng 3: Nhỏ mẫu 

……........... 

Hàng 4: Nhỏ mẫu 

……........... 

1 
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-  Lấy phiến thạch ra ngâm phiến kính ngập trong dd tẩy màu methanol, nước 

cất, acetic acid (tỉ lệ 5:5:1) trong 5-10 phút. Làm khô phiến ở nhiệt độ phòng. 

 

2.6  Đọc và tính kết quả: 

Người đọc KQ………………………………………………………………. 

Người đánh giá KQ………………………………………………………….. 

a. Nhận dạng type kháng nguyên H5N1        

 Mẫu vắc xin 

(H5N1) 

Týp kháng nguyên 

chuẩn (H5N1) 

Chứng âm 

PBS (-) Nước cất 

Kết quả     

b. Công hiệu type kháng nguyên H5N1 

 Độ pha loãng Hàm lượng kháng 

nguyên (g HA/ml) 

Số 

phiến 

Mẫu Đường kính 

(mm) 

1/1 3/4 1/2 1/4  

  1      

2     

 1      

2     

 1      

2     

* Đánh giá kết quả:  

                              Thử nghiệm có giá trị                     Không có giá trị     

 

3. KẾT LUẬN:………………………………………………………………… 
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Phụ lục 2. PHIẾU THỬ NGHIỆM CẢM QUAN 

1. Thông tin chung  

Tên mẫu thử:                       

Tên cơ sở sản xuất:   

Mã NICVB: Loạt số (Vỏ hộp): 

Loạt số (vắc xin/sinh phẩm): Loạt số nước hồi chỉnh (nếu có): 

Ngày hết hạn vắc xin/sinh phẩm: Ngày hết hạn nước hồi chỉnh: 

Dạng đóng ống:  

Ngày nhận mẫu: Số lượng mẫu dùng cho thử nghiệm: 

Ngày kiểm định: Loạt số chuẩn bị thử nghiệm: CBTN 

Người thực hiện: Người giám sát: 

2. Tiến hành  

Cảm quan: quan sát bằng mắt thường 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

Đánh giá thử nghiệm:  Có giá trị   □                              Không có giá trị  □ 

3. Kết luận 

Tài liệu tham chiếu Mức  tiêu chuẩn  

Hồ sơ của nhà sản xuất  

Kết luận: Cảm quan mẫu thử đạt /không đạt  theo mức tiêu chuẩn nhà sản 

xuất 
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PHIẾU THỬ NGHIỆM 

(Cảm quan, thể tích thu hồi) 

1. Thông tin chung  

Tên mẫu thử: 

Tên cơ sở sản xuất: 

Mã NICVB: 

Loạt số (Vỏ hộp): Loạt số (vắc xin/sinh phẩm): 

Ngày hết hạn: Dạng đóng ống: 

Ngày nhận mẫu: Số lượng mẫu dùng cho thử 

nghiệm: 

Ngày kiểm định: Loạt số chuẩn bị thử nghiệm: 

CBTN 

Người thực hiện: Người giám sát: 

2. Tiến hành 

2.1. Cảm quan: quan sát bằng mắt thường 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

2.2. Thể tích thu hồi 

Thể tích thu hồi của mẫu được tính như sau: X = A/B 

Trong đó: A: khối lượng cân được của mẫu trong 1 đơn vị đóng ống  

                       B: Khối lượng cân được của 1 ml mẫu 

 Khối lượng (g) Thể tích (ml)  Khối lượng (g) Thể tích (ml) 

Lọ 1   Lọ 4   

Lọ 2   Lọ 5   

Lọ 3   1ml mẫu =  

Đánh giá thử nghiệm:  Có giá trị   □                              Không có giá trị  □ 
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3. Kết luận 

Tài liệu tham chiếu Mức tiêu chuẩn  

Hồ sơ của nhà sản xuất 
 

 

Kết luận: Cảm quan của mẫu thử đạt /không đạt  theo mức tiêu chuẩn nhà sản xuất 

Thể tích thu hồi của mẫu thử đạt /không đạt  theo mức tiêu chuẩn của nhà sản xuất 
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PHIẾU THỬ NGHIỆM 

(Cảm quan, thể tích đóng ống) 

1. Thông tin chung  

Tên mẫu thử: 

Tên cơ sở sản xuất: 

Mã NICVB: 

Loạt số (vỏ hộp): Loạt số (vắc xin/sinh phẩm): 

Ngày hết hạn: Dạng đóng ống: 

Ngày nhận mẫu: Số lượng mẫu dùng cho thử nghiệm: 

Ngày kiểm định: Loạt số chuẩn bị thử nghiệm: CBTN 

Người thực hiện: Người giám sát: 

2. Tiến hành 

2.1. Cảm quan: quan sát bằng mắt thường 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

2.2. Thể tích đóng ống 

- Thể tích đóng ống của mẫu được tính như sau:  X = (A1 – A2)/B 

Trong đó: A1: khối lượng bao bì có chứa mẫu 

A2: khối lượng bao bì không chứa mẫu 

B: Khối lượng 1ml mẫu 

 
Khối lượng bao bì 

chứa mẫu 

Khối lượng bao bì 

không chứa mẫu 
Thể tích (ml) 

Lọ 1    

Lọ 2    

Lọ 3    

1ml mẫu  

Đánh giá thử nghiệm:  Có giá trị   □                              Không có giá trị  □ 
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3. Kết luận 

Tài liệu tham chiếu Mức tiêu chuẩn  

Hồ sơ của nhà sản xuất 
 

 

Kết luận: Cảm quan của mẫu thử đạt /không đạt  theo mức tiêu chuẩn của nhà sản 

xuất 

Thể tích đóng ống của mẫu thử đạt /không đạt  theo mức tiêu chuẩn của nhà sản 

xuất 
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Phụ lục 3. PHIẾU THỬ NGHIỆM ĐO PH VẮC XIN 

1. Thông tin chung  

Tên mẫu thử: 

Tên cơ sở sản xuất: 

Mã NICVB: Loạt số (Vỏ hộp): 

Loạt số dung môi/nước hồi chỉnh (nếu có): Loạt số (lọ/ống): 

Ngày hết hạn (dung môi/nước hồi chỉnh): Ngày hết hạn (lọ/ống): 

Ngày hết hạn: Dạng đóng ống: 

Ngày nhận mẫu: Số lượng mẫu dùng cho thử nghiệm: 

Ngày kiểm định: 
Loạt số chuẩn bị thử nghiệm: 

CBTN 

Người thực hiện: Người giám sát: 

2. Tiến hành đo mẫu 

pH mẫu lần 1: …………… pH mẫu lần 2: ………… pH mẫu (trung bình): 

………….  

Nhiệt độ của mẫu: ………………. 

Đánh giá thử nghiệm:Có giá trị:  □             Không có giá trị: □ 

3. Kết luận 

Tài liệu tham chiếu Mức tiêu chuẩn  Kết quả 

Hồ sơ của nhà sản xuất   

Kết luận: pH mẫu thử đạt /không đạt  theo mức tiêu chuẩn nhà sản xuất 
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Phụ lục 4. PHIẾU THỬ NGHIỆM AN TOÀN KHÔNG ĐẶC HIỆU VẮC XIN 

Tên vắc xin:............................................................ .Loạt số:........................................ 

Tên cơ sở sản xuất:...................................................Hạn dùng:.................................... 

Nước hồi chỉnh:.........................................................Loạt số:....................................... 

Mã số NICVB:................................................ .........Mã số thử nghiệm:...................... 

Phiếu dự trù ĐVTN số:………………..Phiếu cung cấp ĐVTN số:…………….. 

Phiếu chuẩn bị dụng cụ số:.......................................................................................... 

Chuẩn bị dung dịch tiêm: 

Ngày pha 

Người pha và giám sát 

(Họ tên, chữ ký) 
Pha thực tế 

 1. ................................................ 

2................................................ 

 

 

Liều và đường tiêm:………………................../chuột/......................................... 

Ngày tiêm: .................thời gian tiêm:..........Ngày  kết thúc thử nghiệm:..................... 

Người tiêm:..................................... ............Người giám sát:....................................... 
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KẾT QUẢ THÍ NGHIỆM (Ghi rõ thời gian theo dõi) 

Dấu 

chuột 

Trọng lượng 

trước tiêm 

Trọng lượng sau tiêm (g) 

1 2 3 4 5 6 7 Tăng 

Giảm 

          

          

          

          

          

          

Người theo dõi 1         

Người theo dõi 2         

Kiểm tra 2h sau tiêm:................................................................................................... 

Những biểu hiện bất thường (nếu có):……………………......................................... 

…………………………………………………………..………………………...... 

Nhận xét thử nghiệm:     Thử nghiệm có giá trị                 Không giá trị:  

Kết luận:........................................................................................................................ 
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Phụ lục 5. PHIẾU THỬ NGHIỆM CHẤT GÂY SỐT 

Mã số TN:...................................................... 

Tên vắc xin/ sinh phẩm:......................................................... 

Mã số NICVB:........................................................................ 

Loạt số:...................................Hạn dùng:................................ 

Tên cơ sở sản xuất:................................................................. 

Nước hồi chỉnh/dung dịch pha loãng:……………………… 

Loạt số:……………………. Hạn dùng:……………………. 

Tên cơ sở sản xuất:.................................................................. 

 

 

Phiếu dự trù ĐVTN số: ............................. Phiếu cung cấp ĐVTN 

số............................ 

Phiếu thử nghiệm thăm dò số:…………………Phiếu chuẩn bị dụng cụ 

số:………….. 

Ngày thực hiện:…………………………Ngày kết thúc:…………………………… 

Phương pháp:………………….…………………………………………………… 

Tiến hành thử nghiệm 

Pha thực tế: …………………………………………………………………………  

Liều tiêm: ………………………………………………………………………… 

Người tiêm: ………………………………….Người giám sát: ………………… 

  



138 

 

 

 

Kết quả thử nghiệm (có bản kết quả đính kèm) 

Số thỏ 1 2 3 

Mã số ĐVTN    

Mã số SPYT    

Trọng lượng thỏ (kg)    

Nhiệt độ thỏ ban đầu (0C)    

Nhiệt độ thỏ cao nhất sau tiêm (0C)    

Đáp ứng của mỗi thỏ (0C)    

Tổng đáp ứng của 3 thỏ (0C)  

Đánh giá thử nghiệm 

 Có giá trị □                         Không có giá trị  □ 

d. Bảng tổng hợp kết quả 

 Nhiệt độ Người tổng hợp ký 

Tổng đáp ứng của ... thỏ trong lần thử thứ 1   

 

 

Tổng đáp ứng của…  thỏ trong lần thử thứ 2  

Tổng đáp ứng của … thỏ trong lần thử thứ 3  

Tổng đáp ứng của … thỏ trong lần thử thứ 4  

Kết quả tổng đáp ứng của .... thỏ trong ..... lần 

thử 

 

 e. Tiêu chuẩn đánh giá:  
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………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 

KẾT LUẬN  

………………………………………………………………………………… 

………………………………………………………………………………… 
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Phụ lục 6. PHIẾU THỬ NGHIỆM NHẬN DẠNG VẮC XIN CÚM BẰNG 

PHƯƠNG PHÁP SRD 

Mã số: ....................................   Số TN:……..……...................... 

Vắc xin: ..................................................... ............ Loạt số:   

.............................            

Cơ sở sản xuất:........................................................................................... 

Hạn sử dụng……………………………………….Lần thử nghiệm: 

.................. 

Ngày thực hiện: .....................................................  Ngày kết thúc: .................... 

Số lượng mẫu thử nghiệm:……………………………………………………... 

Phương pháp thực hiện theo SOP VR07-02 

1. CHUẨN BỊ 

1.1 Phiếu chuẩn bị dụng cụ thí nghiệm số: ..………………../………. 

1.2 Phiếu chuẩn bị hóa chất số: ..………………../………. 

      -   Kháng thể chuẩn NIBSC: 

STT KT chuẩn 

NIBSC 

Tên chủng vi rút Code Hàm lượng 

(ml/ống) 

1     

2     

3     
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Kháng nguyên (KN) chuẩn NIBSC: 

STT KN chuẩn 

NIBSC 

Tên chủng vi rút Code Hàm lượng KN (g 

HA/ml/ống) 

1     

2     

3     

-   Chuẩn bị hóa chất:  

Hóa chất Số loạt 

1% Seakem agarose  

10% Zwittergent 3-14  

PBS (-)  

Coomasie Blue   

Dung dịch tẩy màu  

2. QUY TRÌNH 

2.1 Chuẩn bị phiến thạch:  

-   Ngày thực hiện:.........................Người thực hiện:........................................... 

-   Số ml agarose 1%/ phiến:..........................................Số phiến................. 

-    Pha Agarose 1%:  

+  Cân ............ g Agarose + ............... ml PBS(-)      
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+  Đun cho tan thạch., để bể ổn nhiệt 560C 15phút: Từ ........... đến............ 

+  Rót thạch ra týp 50ml: .................ml thạch/týp. Số týp:....................   

+  Để bể ổn nhiệt 560C  trong 15phút: Từ ........... đến............                                                                            

-   Lau khuôn và hàn khuôn bằng thạch nóng.                                                 

-   Pha kháng thể chuẩn vào thạch:                                                            

 +  ................ µl KT chuẩn ..............     + .................... ml thạch/týp. 

 +  ................ µl KT chuẩn .................. + .................... ml thạch/týp. 

 +  ................ µl KT chuẩn ................... + .................... ml thạch/týp. 

 + Rót thạch có KT vào khuôn, để 15 phút: Từ .............. đến.................. 

-   Đục lỗ bằng cây đục lỗ (đk 4mm): Đục ............... lỗ thạch/phiến        

2.2 Chuẩn bị Kháng nguyên: 

-   Ngày thực hiện:.........................Người thực hiện:........................................... 

2.2.1 Hoàn nguyên, pha loãng KN chuẩn 

-  Hoàn nguyên 1 ống KN chuẩn ............ + ...............ml nước cất pha tiêm. 

-  Hoàn nguyên 1 ống KN chuẩn ............ + ...............ml nước cất pha tiêm. 

-  Hoàn nguyên 1 ống KN chuẩn ............ + ...............ml nước cất pha tiêm. 

-  Sau hoàn nguyên để 5 phút ở nhiệt độ phòng.                                                 

 

     + Pha loãng KN chuẩn:                                                                                  

 

              .........................µl KN...............  + ..............    (µl) PBS (-)  

              .........................µl KN...............  + ..............    (µl) PBS (-)  

              .........................µl KN...............  + ..............    (µl) PBS (-)  
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2.2.2 Pha loãng mẫu bulk (nếu có):   

STT Tỷ lệ pha loãng PBS (-)  (µl) Mẫu bulk (µl) 

1    

2    

3    

4    

2.2.3 Xử lý kháng nguyên với swittergent 10%                                                 

 

 STT KN (µl) swittergent 10% (µl) Để 30 phút , nhiệt độ phòng:  

Từ .............. đến........ 
KN 

chuẩn 

1   

2   

3   

Mẫu ktra 

 

  

2.3 Nhỏ mẫu:       ................  µl/giếng   Ngày thực 

hiện:........................Người thực hiện:................................................. 

-   Mẫu kiểm tra nhỏ  ......... /giếng, mỗi mẫu nhỏ 2 giếng.  

-   2 giếng của chứng âm nhỏ.......................................                             

-   Sau khi nhỏ để 10-15 phút ở nhiệt độ phòng , từ ........... .đến ............ 

-   Cất vào tủ mát 20-250C thời gian ≥18h, từ ..................đến ...............  
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2.4 Xử lý phiến thạch.                                                                            

-   Ngày thực hiện:.........................Người thực hiện:........................................... 

-   Rửa phiến thạch bằng dd PBS(-)                                                         

-   Ép phiến thạch bằng tấm kính (600g) trong 30 phút từ ........đến ............ 

-   Làm khô phiến: Cho phiến thạch đã ép vào tủ ấm 370C trong 30 phút, từ . 

....................đến ......................                                                                  

2.5  Nhuộm và tẩy màu phiến                                                                         

-  Ngâm phiến kính ngập trong dd nhuộm 0,3% Comasie brilliant blue R-250 

trong 15 phút , từ ........... .......đến ......................  

-  Lấy phiến thạch ra ngâm phiến kính ngập trong dd tẩy màu methanol, nước 

cất, acetic acid (tỉ lệ 5:5:1) trong 5-10 phút. từ ........... .......đến ......................  

-  Làm khô phiến ở nhiệt độ phòng. 

2.6  Đọc và tính kết quả: 

Người đọc KQ………………………………………………………………. 

Người đánh giá KQ………………………………………………………….. 

Nhận dạng type kháng nguyên H1N1        

 KN kiểm 

tra 

Týp kháng nguyên 

chuẩn (H1N1) 

Chứng âm 

   

Kết quả      
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Nhận dạng type kháng nguyên H3N2                                                              

 KN kiểm 

tra 

Týp kháng nguyên 

chuẩn(H3N2) 

Chứng âm 

   

Kết quả      

Nhận dạng type kháng nguyên B        

 KN kiểm 

tra 

Týp kháng nguyên 

chuẩn(B) 

Chứng âm 

   

Kết quả      

2.6.4 Nhận dạng type kháng nguyên vi rút cúm khác     

 KN kiểm 

tra 

Týp kháng nguyên 

chuẩn (................) 

Chứng âm 

   

Kết quả      

* Ghi chú: (+) Tạo vòng khuyếch tán                 (-) Không tạo vòng khuyếch 

tán 

Nhận định kết quả thử nghiệm: Có giá trị   ⁮              Không có giá trị  ⁮ 

3. Kết luận:…………………………………………………………………… 

……………………………………………………………………………….... 

Người đánh giá kết quả....................................................................................... 
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Phụ lục 7. GIẤY CHỨNG NHẬN CHẤT LƯỢNG CÁC LÔ VẮC XIN CÚM 

MÙA IVACFLU-S 

 

Các lô vắcxin cúm mùa IVACFLU-S và giả dược sử dụng trong nghiên cứu tiền 

lâm sàng đã được Viện Quốc gia Kiểm định Vắc xin và Sinh phẩm (NICVB) kiểm 

định và cấp giấy chứng nhận kết quả chất lượng số00114/VXVR-NC, 

00214/VXVR-NC, 00314/VXVR-NC và 00415/VXVR-NC. 

 


