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NhËn xÐt: thêi gian m¾c bÖnh cµng l©u th× gi¸ trÞ 
trung b×nh cña FEV1 cµng gi¶m. 

KÕt luËn 
1. Mét sè ®Æc ®iÓm l©m sµng: tû lÖ ngêi bÖnh lµ 

nam nhiÒu h¬n n÷, cã 62,2% sè ngêi bÖnh > 70 tuæi. 
Ngµy ®iÒu trÞ trung b×nh nhãm COPD ~ 18 ngµy, HPQ 
lµ 12 ngµy. Tû lÖ sè ngêi bÖnh cã thêi gian m¾c bÖnh 
≥ 5 n¨m - 10 n¨m chiÕm tû lÖ cao nhÊt lµ 48,64%, ≥ 10 
n¨m lµ 35,14%. Sè ngµy n»m viÖn trung b×nh t¨ng dÇn 
theo thêi gian m¾c bÖnh tõ 12,83 ®Õn 19,92 ngµy, thêi 
gian m¾c bÖnh cµng l©u th× sè ngµy n»m viÖn cµng 
dµi.Tû lÖ ngêi bÖnh ®îc điÒu trị dự phßng (LABA): 
21/37 chiÕm 56,76%.Trong tiÒn sö bÖnh cã liªn quan 
đÕn viªm phÕ qu¶n vµ hót thuèc l¸ (88,46%-100%). 

2. Mét sè ®Æc ®iÓm vÒ chøc n¨ng h« hÊp, tÐt phôc 
håi phÕ qu¶n: chØ sè FEV1: sè ngêi bÖnh cã RLTKTN 
nÆng vµ rÊt nÆng chiÕm tû lÖ lµ: 56,76% (rÊt nÆng 
27,03 %).Thêi gian m¾c bÖnh cµng l©u th× gi̧  trÞ trung 
b×nh FEV1 cµng gi¶m. ChØ sè MEF: sè ngêi bÖnh cã 
RLTKTN nÆng vµ rÊt nÆng chiÕm tû lÖ lµ: 78,38%,(rÊt 
nÆng 56,76%). ChØ sè MEF thay ®æi sím vµ nhanh h¬n 
so víi FEV1. ChØ sè Tiffeneau: lµ chØ sè kinh ®iÓn, 
chÝnh x¸c nhÊt ®Ó ®¸nh gÝa RLTKTN. Gi¸ trÞ trung b×nh 

FEV1, MEF trªn ngêi bÖnh cã ®iÒu trÞ dù phßng cao 
h¬n so víi nhãm kh«ng dự phßng, sự kh¸c biệt nµy cã 
ý nghÜa thèng kª víi p<0.05 vµ p<0.001.TÐt phôc håi 
phÕ qu¶n cã thÓ dïng ®Ó chÈn đo¸n ph©n biÖt gi÷a 
HPQ vµ COPD. 
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§¸NH GI¸ TÝNH AN TOµN Vµ §¸P øNG MIÔN DÞCH  

CñA V¾CXIN CóM A/H1N1 (PANFLUVAX) TR£N §éNG VËT THùC NGHIÖM 
 

NGUYÔN THU V¢N, §ç THñY NG¢N, NGUYÔN HOµNG MAI, 
§ç TUÊN §¹T, TRÞNH TUÊN VIÖT, NGUYÔN BÝCH THñY 

C«ng ty v¾c xin vµ Sinh phÈm sè 1, Hµ Néi 
TãM T¾T 
V¾c xin cóm A/H1N1 (PANFLUVAX) do C«ng ty 

V¾c xin vµ Sinh phÈm sè 1 nghiªn cøu s¶n xuÊt trªn 
nu«i tÕ bµo thËn khØ tiªn ph ţ ®îc ®¸nh gi¸ vÒ tÝnh an 
toµn vµ ®¸p øng miÔn dÞch trªn ®éng vËt thùc nghiÖm. 
KÕt qu¶ cho thÊy v¾c xin PANFLUVAX an toµn vµ cho 
®¸p øng miÕn dÞch cao t¬ng ®¬ng víi v¾c xin cóm cã 
chøa chñng vi rót A/H1N1 ®· ®îc th¬ng m¹i hãa 
hiÖn ®ang lu hµnh trªn thÞ trêng khi thö nghiÖm trªn 
®éng vËt. 

Tõ khãa: v¾c xin cóm, tÝnh an toµn, ®¸p øng miÔn 
dÞch 

SUMMARY 
Influenza A/H1N1 vaccine (PANFLUVAX) produced 

by Company for Vaccine and Biological production No 
1 (VABIOTECH) have been evaluated the safety and 
immunogenicity in animal testing. The results shown 
that PANFLUVAX meet to safety requirements and 
induced immune respond as high as commercial 
influenza vaccine containing A/H1N1 virus while 
testing in animals. 

Keywords: influenza vaccine, immunogenicity 
§ÆT VÊN §Ò 
DÞch cóm A/H1N1 xuÊt hiÖn tõ th¸ng 4/2009 t¹i 

Mexico vµ nhanh chãng lan réng ra toµn cÇu. TÝnh ®Õn 
nay ®· cã h¬n 34 quèc gia vµ vïng l·nh thæ ®· ghi 
nhËn sù xuÊt hiÖn cña chñng vi rót cóm nµy. DÞch cóm 
A/H1N1 ®· cíp ®i tÝnh m¹ng cña h¬n 18.000 ngêi 
trªn kh¾p thÕ giíi, riªng ë ViÖt Nam lµ 58 ngêi. Ngay 

sau khi nhËn ®îc c¸c chñng virót s¶n xuÊt v¾c xin do 
ViÖn Quèc gia vÒ tiªu chuÈn vµ kiÓm so¸t sinh häc- 
níc Anh (NIBSC) cung cÊp, C«ng ty V¾c xin vµ Sinh 
phÈm sè 1 ®· triÓn khai nghiªn cøu vµ ph¸t triÓn lo¹i 
v¾c xin toµn vi rót phßng chèng cóm A/H1N1 trªn nu«i 
cÊy tÕ bµo thËn khØ tiªn ph¸t (PMKc), mét c«ng nghÖ 
®· tõng thµnh c«ng khi ph ţ triÓn v¾c xin phßng cóm 
A/H5N1 tríc ®©y. §Õn nay nh÷ng lo¹t v¾c xin ®Çu tiªn 
®· ®îc s¶n xuÊt dùa trªn quy tr×nh c«ng nghÖ æn ®Þnh 
®îc x©y dùng ë quy m« phßng thÝ nghiÖm. Gièng víi 
c¸c v¾c xin kh¸c, ®¸nh gi¸ tÝnh an toµn vµ ®¸p øng 
miÔn dÞch trªn ®éng vËt thùc nghiÖm lµ c«ng viÖc cÇn 
thiÕt nh»m ®¸nh gi¸ chÊt lîng v¾c xin ®îc s¶n xuÊt 
còng nh x©y dùng lªn hÖ thèng hå s¬ xin phÐp thö 
nghiÖm v¾c xin trªn ngêi. 

PH¦¥NG PH¸P NGHI£N CøU 
1. Ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ tÝnh an toµn chung 
Trªn chuét lang: Chuét lang dïng ®Ó kiÓm tra an 

toµn cã träng lîng kho¶ng 300-350g, kháe m¹nh 
kh«ng cã biÓu hiÖn bÖnh lý, t¨ng träng b×nh thêng 
trong thêi gian c¸ch ly Ýt nhÊt 5 ngµy. Tiªm 5ml v¾c xin 
theo ®êng mµng bông cho 2 chuét vµ theo dâi trong Ýt 
nhÊt 7 ngµy. Thö nghiÖm ®¹t yªu cÇu khi chuét kháe 
m¹nh vµ t¨ng träng b×nh thêng. 

Trªn chuét nh¾t tr¾ng: Chuét nh¾t tr¾ng dïng ®Ó 
kiÓm tra lµ chuét 5 tuÇn tuæi, kh«ng cã biÓu hiÖn bÖnh 
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lý, kháe m¹nh vµ t¨ng träng b×nh thêng trong thêi 
gian c¸ch ly Ýt nhÊt 5 ngµy. Tiªm 0,5ml v¾c xin theo 
®êng mµng bông cho 5 chuét vµ theo dâi trong Ýt nhÊt 
7 ngµy. Thö nghiÖm ®¹t yªu cÇu khi chuét kháe m¹nh 
vµ t¨ng träng b×nh thêng. 

2. Ph¬ng ph¸p kiÓm tra chÊt g©y sèt. 
Thö nghiÖm kiÓm tra chÊt g©y sèt ®îc tiÕn hµnh 

trªn 3 thá cã träng lîng kho¶ng 1,8-2kg. Kh«ng 
dïng thá cã th©n nhiÖt trªn 39,8oC vµ thá ®îc c¸ch 
ly 2 ngµy tríc khi tiªm ë nhiÖt ®é 20-25oC. MÉu thö 
nghiÖm ®îc lµm Êm ë 37oC vµ tiªm vµo tÜnh m¹ch 
thá víi liÒu 1ml/kg träng lîng. Theo dâi nhiÖt ®é thá 
qua ®êng hËu m«n tríc vµ sau khi tiªm. Tiªu chuÈn 
chÊp thuËn cña thö nghiÖm lµ tæng nhiÖt ®é t¨ng cña 
3 thá ≤1,3oC. 

3. Ph¬ng ph¸p ®¸nh gi¸ ®¸p øng miÔn dÞch  
Thö nghiÖm ®¸nh gi¸ ®¸p øng miÔn dÞch ®îc tiÕn 

hµnh trªn chuét Swiss, 4-5 tuÇn tuæi. Chuét ®îc tiªm 
theo ®êng mµng bông. Sau khi tiªm 4 tuÇn kh¸ng thÓ 
trong huyÕt thanh chuét ®îc x¸c ®inh b»ng ph¶n øng 
øc chÕ ngng kÕt hång cÇu (HI) ®èi víi virut NYMC X-
179A vµ ®¸nh gi̧  chØ sè ED50 (liÒu b¶o vÖ 50%) 

KÕT QU¶ 
1. KÕt qu¶ ®¸nh gi¸ tÝnh an toµn chung vµ chÊt 

g©y sèt 
B¶ng 1. KÕt qu¶ kiÓm tra an toµn chung vµ chÊt 

g©y sèt cña v¾c xin cóm PANFLUVAX 
KÕt qu¶ theo dâi 

sau 7 ngµy 
Sè chuét 

chÕt 
Trung b×nh 
t¨ng träng KÕt luËn 

L 010111 0/5 139,9% §¹t yªu cÇu 
L 020111 0/5 147,47% §¹t yªu cÇu 

Chuét 
nh¾t 
tr¾ng L 030111 0/5 138,37% §¹t yªu cÇu 

L 010111 0/2 112,75% §¹t yªu cÇu 
L 020111 0/2 119,11% §¹t yªu cÇu 

Chuét 
lang 

L 030111 0/2 126,98% §¹t yªu cÇu 
 

B¶ng 2. KÕt qu¶ kiÓm tra chÊt g©y sèt cña v¾c xin 
cóm PANFLUVAX 

NhiÖt ®é t¨ng cña tõng thá S¶n phÈm 
Thá 1 Thá 2 Thá 3 

Tæng nhiÖt 
®é t¨ng KÕt luËn 

Tiªu chuÈn <0,60C <1,40C §¹t yªu cÇu 
L 010111 0,10C 00C 00C 0,10C §¹t yªu cÇu 
L 020111 00C 0,10C 0,30C 0,40C §¹t yªu cÇu 
L 030111 0,20C 0,10C 0,10C 0,40C §¹t yªu cÇu 

KÕt qu¶ trong b¶ng 1 vµ 2 cho thÊy v¾c xin cóm 
s¶n xuÊt trªn nu«i cÊy tÕ bµo PMKc (PANFLUVAX) ®¹t 
yªu cÇu vÒ tÝnh an toµn khi kiÓm tra trªn ®éng vËt thùc 
nghiÖm. 

2. KÕt qu¶ ®¸nh gi¸ ®¸p øng miÔn dÞch trªn 
®éng vËt thùc nghiÖm 

§Ó ®¸nh gi¸ tÝnh miÔn dÞch, v¾c xin cóm A/H1N1 
®îc tiªm cho 6 chuét Swiss/ ®é pha lo·ng vµ so 
s¸nh ®¸p øng miÔn dÞch gi÷a c¸c nhãm tiªm v¾c xin 
cã chÊt hÊp phô nh«m vµ kh«ng cã chÊt hÊp phô 
nh«m. KÕt qu¶ kiÓm tra HI trong huyÕt thanh ®éng vËt 
thö nghiÖm (b¶ng 3) cho thÊy v¾c xin cã chÊt hÊp phô 
g©y ®¸p øng miÔn dÞch cao h¬n h¼n v¾c xin kh«ng cã 
chÊt hÊp phô. LiÒu tiªm hiÖu qu¶ cho ®¸p øng miÔn 
dÞch 50% sè chuét nh¾t tr¾ng cña v¾c xin kh«ng cã 
chÊt hÊp phô lµ 1,46g trong khi cña v¾c xin cã chÊt 
hÊp phô chØ lµ 1,06g.  

B¶ng 3. KÕt qu¶ kiÓm tra tÝnh g©y miÔn dÞch cña 
v¾c xin cóm A/H1N1 trªn chuét  

§é pha lo·ng V¾c xin kh«ng chÊt 
hÊp phô V¾c xin cã chÊt hÊp phô 

1:2 6/6 (100%) 6/6 (100%) 
1:4 6/6 (100%) 6/6 (100%) 
1:8 4/6 (66,67%) 6/6 (100%) 
1:16 3/6 (50%) 5/6 (83,33%) 
1:32 4/6 (66,67%) 3/6 (50%) 

ED50 (g) 1,46 1,06 
 

B¶ng 4. TÝnh g©y miÔn dÞch cña v¾c xin cóm do 
Vabiotech s¶n xuÊt vµ v¾c xin Vaxigrip 

V¾c xin PANFLUVAX §é pha 
lo·ng L 010111 020111 030111 

Vaxigrip 

1:4 10/10 
(100%) 

10/10 
(100%) 

10/10 
(100%) 8/9 (88,89%) 

1:8 10/10 
(100%) 9/10 (90%) 10/10 

(100%) 7/10 (70%) 

1:16 8/10 (80%) 8/10 (80%) 8/10 (80%) 6/9 (66,67%) 
1:32 7/10 (70%) 6/10 (60%) 7/10 (70%) 6/9 (66,67%) 
1:64 3/10 (30%) 4/10 (40%) 4/10 (40%) 6/10 (60%) 

ED50 (g) 0,74 0,70 0,70 0,84 
V¾c xin cóm A/H1N1 cã chÊt hÊp phô nh«m 

(PANFLUVAX) cña c«ng ty V¾c xin vµ Sinh phÈm sè 1 
còng ®îc so s¸nh víi v¾c xin cóm th¬ng m¹i cã trªn 
thÞ trêng (Vaxigrip) tÝnh g©y miÔn dÞch trªn ®éng vËt 
thùc nghiÖm. C¸c v¾c xin ®îc tiªm cho 10 chuét nh¾t 
tr¾ng (Swiss)/ ®é pha lo·ng. KÕt qu¶ thu ®îc (b¶ng 4) 
cho thÊy v¾c xin cóm A/H1N1 do Vabiotech s¶n xuÊt 
g©y ®¸p øng miÔn dÞch rÊt cao trªn ®éng vËt thùc 
nghiÖm vµ t¬ng ®¬ng víi v¾c xin Vaxigrip. HiÖn v¾c 
xin cóm A/H1N1 cã chÊt hÊp phô ASO3 còng ®îc sö 
dông vµ cho ®¸p øng miÔn dÞch rÊt cao ë ngêi [1,2,3]. 

KÕT LUËN 
V¾c xin cóm A/H1N1 (PANFLUVAX) do 

VABIOTECH s¶n xuÊt ®¹t yªu cÇu vÒ tÝnh an toµn vµ 
hiÖu lùc g©y miÔn dÞch trªn ®éng vËt thùc nghiÖm. 
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