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OR = 2,76; 1,57 < OR < 4,86; p <0,001. 
Thãi quen ¨n nhiÒu h¶i s¶n (t«m, cua, mùc…) lµ 

yÕu tè nguy cã cña bÖnh gót. C¸c ®èi tîng cã thãi 
quen ¨n nhiÒu h¶i s¶n cã nguy c¬ m¾c gót gÇn 2,7 lÇn 
so víi nh÷ng ai kh«ng cã thãi quen nµy.  

Saag KG vµ cs nghiªn cøu trong vßng 12 n¨m, cã 
730 ngêi míi m¾c gót, kÕt qu¶ cho thÊy ¨n nhiÒu h¶i 
s¶n nguy c¬ m¾c gót t¨ng 1,51 lÇn [6]. ¡n nhiÒu h¶i 
s¶n (t«m, cua, mùc, nghªu sß..) lµm t¨ng nguy c¬ m¾c 
gót. ¡n nhiÒu h¶i s¶n lµm t¨ng møc acid uric m¸u v× 
trong h¶i s¶n chøa lîng lín purine. 

3. Thãi quen ¨n uèng nhiÒu cµ phª víi bÖnh gót 
B¶ng 3. Liªn quan gi÷a thãi quen uèng nhiÒu cµ 

phª víi bÖnh gót 
Thãi quen uèng cµ phª BÖnh Chøng Tæng 

Cã 
Kh«ng 

34 
86 

81 
39 

115 
125 

Tæng 120 120 240 
OR = 0,19; 0,11 < OR < 0,34; p <0,001. 
Nh÷ng ngêi cã thãi quen uèng cµ phª cã nguy 

c¬ m¾c gót b»ng 0,19 so víi nh÷ng ai kh«ng cã thãi 
quen nµy.  

Nghiªn cøu cña Choi HK cho thÊy møc acid uric 
m¸u thÊp cã liªn quan ®Õn uèng cµ phª. 

4. TiÒn sö gia ®×nh víi bÖnh gót 
B¶ng 5. Liªn quan gi÷a tiÒn sö gia ®×nh víi bÖnh gót 

TiÒn sö gia ®×nh cã ngêi m¾c gót BÖnh Chøng Tæng 
Cã 

Kh«ng 
30 
90 

6 
114 

36 
204 

Tæng 120 120 240 
OR = 6,33; 2,52 < OR < 15,87; p <0,001. 
Nh÷ng ngêi cã tiÒn sö gia ®×nh m¾c gót cã nguy 

c¬ cao gÊp 6,3 lÇn so víi nh÷ng ngêi kh«ng cã tiÒn sö 
gia ®×nh cã ngêi m¾c gót. 

Nghiªn cøu cña Lyu LC vµ cs ®· cho thÊy nh÷ng 
ngêi cã tiÒn sö gia ®×nh cã nguy c¬ m¾c gót cao gÊp 5 
lÇn (KTC 95%: 1,96-13,07) (p<0,05). Cã mèi liªn quan 
gi÷a tiÒn sö gia ®×nh vµ bÖnh gót [3]. Kho¶ng 25% 

bÖnh nh©n gót cã ngêi th©n trong gia ®×nh m¾c bÖnh 
nµy.Theo nghiªn cøu Choi HK ®· kh¸m ph¸ ra gene 
víi ký hiÖu SLC2A9/GLUT9, cã thÓ lµm cho c¬ thÓ khã 
th¶i chÊt acid uric ra khái c¬ thÓ [5]. 

KÕT LUËN 
Qua kÕt qu¶ nghiªn cøu chóng t«i rót ra mét sè kÕt 

luËn: 
- YÕu tè nguy c¬ ®èi víi bÖnh gót: 
* Thãi quen uèng nhiÒu rîu bia. 
* Thãi quen ¨n nhiÒu h¶i s¶n 
* TiÒn sö gia ®×nh cã ngêi m¾c gót 
- YÕu tè b¶o vÖ ®èi víi bÖnh gót 
* Thãi quen uèng cµ phª 
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§¸nh gi¸ tÝnh an toµn vµ miÔn dÞch cña v¾c-xin viªm gan A  
s¶n xuÊt trªn nu«i cÊy tÕ bµo MRC5 t¹i c«ng ty V¾cxin vµ Sinh phÈm sè 1 

 

NguyÔn ThÞ V©n Quúnh, §ç Thñy Ng©n,  
NguyÔn Thu V©n, §ç TuÊn §¹t 

C«ng ty V¾cxin vµ Sinh phÈm sè 1, Bé Y tÕ 
Tãm t¾t 
V¾c-xin viªm gan A ®îc ph¸t triÓn tõ nu«i cÊy vi 

rót viªm gan A chñng HM175 trªn tÕ bµo lìng béi 
ngêi MRC5, sau ®ã ®îc tinh s¹ch vµ bÊt ho¹t b»ng 
formaline. TÝnh an toµn cña v¾c-xin ®îc kiÓm tra 
b»ng c¸ch tiªm vµo chuét lang, chuét nh¾t vµ thá. 
TÝnh sinh miÔn dÞch cña v¾c-xin ®îc x¸c ®Þnh b»ng 
c¸ch tiªm vµo chuét NMRI. §¸p øng kh¸ng thÓ ®îc 
®o b»ng xÐt nghiÖm ELISA. KÕt qu¶ cho thÊy v¾c-xin 
viªm gan A s¶n xuÊt b»ng c«ng nghÖ nµy ®¶m b¶o 
tÝnh an toµn vµ t¹o ®îc miÔn dÞch ®¹t yªu cÇu trªn 
®éng vËt thö nghiÖm. 

Tõ khãa: V¾c-xin viªm gan A, MRC5, miÔn dÞch. 
summary 

The MRC5 cell line derived hepatitis A vaccine 
using HM175 strain was purified and inactivated by 
formaline. The safety of the vaccine was examined by 
inoculation in guinea-pigs, swiss mice and rabbit. The 
immunogenicity was evaluated by vaccination NMRI 
mice with the vaccine. The antibody response was 
measured by ELISA test. These results show that the 
vaccine prepared by this technology is safe and 
immunogenic in animal models.  

Keywords: MRC5, hepatitis A vaccine. 
§ÆT VÊN §Ò 
Viªm gan A (VGA) lµ 1 bÖnh l©y nhiÔm thêng gÆp 

trªn toµn thÕ giíi, xÈy ra víi tû lÖ cao ë nh÷ng níc 
®ang ph¸t triÓn. Tiªm v¾c-xin viªm gan A (VXVGA) lµ 
biÖn ph¸p dù phßng cã hiÖu qu¶ [1], [4], [5],[6]. 
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S¶n xuÊt VXVGA trªn nu«i cÊy tÕ bµo MRC5 lµ xu 
híng hiÖn nay trªn thÕ giíi. Sau khi thÝch øng ®îc 
chñng viªm gan A HM175 trªn nu«i cÊy tÕ bµo MRC5 
t¹i VABIOTECH [2], nh÷ng läat v¾c xin thö nghiÖm trªn 
dßng tÕ bµo MRC5 ®· ®îc tiÕn hµnh s¶n xuÊt ë quy 
m« phßng thÝ nghiÖm víi 3 lo¹t v¾c-xin liªn tiÕp, tõ ®ã 
®¸nh gi¸ chÊt lîng cña c¸c lo¹t v¾c-xin nµy trªn ®éng 
vËt thùc nghiÖm. Nghiªn cøu nµy tiÕn hµnh nh»m môc 
tiªu: “§¸nh gi¸ tÝnh an toµn vµ sinh miÔn dÞch cña v¾c-
xin viªm gan A trªn ®éng vËt thùc nghiÖm”. 

VËT LIÖU Vµ PH¦¥NG PH¸P 
1. VËt liÖu 
* VXVGA ®îc s¶n xuÊt b»ng g©y nhiÔm chñng vi 

rót HAV HM175 (do Trung t©m kiÓm so¸t bÖnh tËt vµ 
dù phßng Atlanta – CDC) trªn tÕ bµo MRC5 (do Ng©n 
hµng tÕ bµo ch©u ¢u cung cÊp ECACC – European 
Collection of Cell Cultures).  

V¾c-xin viªm gan A thµnh phÈm ®îc s¶n xuÊt 
theo quy tr×nh thùc hµnh chuÈn ¸p dông t¹i 
VABIOTECH ë d¹ng láng, bÊt ho¹t, hÊp phô nh«m vµ 
®îc sö dông ®Ó ®¸nh gi̧  trªn ®éng vËt thùc nghiÖm 
trong nghiªn cøu nµy. 

* VXVGA mÉu chuÈn quèc gia (iR/HA-02): do ViÖn 
KiÓm ®Þnh V¾c-xin vµ sinh phÈm y häc cung cÊp. 

* Chuét nh¾t tr¾ng (swiss), chuét lang, thá: do 
VABIOTECH cung cÊp. 

2. Ph¬ng ph¸p 
* TÝnh an toµn  
§Ó ®¸nh gi̧  tÝnh an toµn cña v¾c-xin, mçi lo¹t v¾c-

xin ®Òu ®îc kiÓm tra trªn chuét lang vµ chuét nh¾t 
tr¾ng nh c¸c lo¹i v¾c-xin th«ng thêng kh¸c. 

- Trªn chuét lang: sö dông chuét lang c©n nÆng 
kho¶ng 250-350 gam, kh«ng cã c¸c biÓu hiÖn bÖnh lý, 
kháe m¹nh vµ t¨ng träng b×nh thêng trong thêi gian 
c¸ch ly lµ 3-7 ngµy. Mçi lo¹t v¾c-xin dïng 2 chuét lang 
®Ó kiÓm tra. Tiªm 5 ml v¾c-xin vµo æ bông cho mçi 
chuét vµ theo dâi trong thêi gian 7 ngµy sau tiªm ®Ó 
ph¸t hiÖu dÊu hiÖu l©m sµng èm do nhiÔm ®éc. Thö 
nghiÖm ®¹t yªu cÇu nÕu chuét kháe m¹nh, t¨ng träng 
b×nh thêng [3]. 

- Trªn chuét nh¾t: chuét nh¾t dïng ®Ó kiÓm tra lµ 3-
4 tuÇn tuæi, träng lîng tõ 17-22 gram, kháe m¹nh, 
t¨ng träng b×nh thêng trong thêi gian c¸ch ly 3-5 
ngµy. Mçi thö nghiÖm dïng 5 chuét ®Ó kiÓm tra. Tiªm 
0,5 ml v¾c-xin vµo æ bông cho mçi chuét vµ theo dâi 
trong thêi gian 7 ngµy sau tiªm ®Ó ph¸t hiÖu dÊu hiÖu 
l©m sµng èm do nhiÔm ®éc. Thö nghiÖm ®¹t yªu cÇu 
nÕu chuét kháe m¹nh vµ t¨ng träng b×nh thêng [3]. 

- KiÓm tra chÊt g©y sèt trªn thá: mçi lo¹t v¾cxin 
thµnh phÈm ®îc kiÓm tra chÊt g©y sèt trªn 3 thá. 
Dïng thá cã c©n nÆng Ýt nhÊt 1,5kg vµ cã th©n nhiÖt 
≤39,8oC, ®îc c¸ch ly 2 ngµy tríc khi thö nghiÖm (chØ 
cho thá uèng níc, kh«ng cho ¨n). NhiÖt ®é “ban ®Çu” 
cña thá ®o kho¶ng 30 phót tríc khi tiªm mÉu. MÉu 
v¾c-xin thö nghiÖm ph¶i ®îc lµm Êm lªn 370C vµ tiªm 
vµo tÜnh m¹ch tai 1ml/kg träng lîng. Ghi vµ ®äc nhiÖt 
®é 3 lÇn trong vßng 3 giê sau tiªm víi kho¶ng c¸ch 
gi÷a 2 lÇn ®o kh«ng qu  ̧ 60 phót. NhiÖt ®é cao nhÊt 

cña thá ®îc ghi nhËn trong 3 giê sau khi tiªm ®îc 
coi lµ nhiÖt ®é “tèi ®a”. HiÖu sè gi÷a nhiÖt ®é tèi ®a vµ 
nhiÖt ®é ban ®Çu ®îc coi lµ nhiÖt ®é cña ph¶n øng. 
Thö nghiÖm ®¹t yªu cÇu khi tæng nhiÖt ®é t¨ng cña 3 
thá ≤1,3oC [3]. 

* TÝnh sinh miÔn dÞch  
- TÝnh sinh miÔn dÞch ®îc ®¸nh gi  ̧ qua thö 

nghiÖm kiÓm tra c«ng hiÖu cña v¾c-xin viªm gan A 
theo thêng quy cña Tæ chøc Y tÕ thÕ giíi. 

C«ng hiÖu cña v¾c-xin viªm gan A ®îc kiÓm tra 
song song vµ ®îc x¸c ®Þnh b»ng viÖc so s¸nh liÒu 
h÷u hiÖu b¶o vÖ 50% (ED50) gi÷a v¾c-xin thö vµ v¾c-xin 
viªm gan A mÉu chuÈn quèc gia (iR/HA-02). 

- G©y miÔn dÞch trªn chuét: chuét thuÇn chñng 
NMRI 5 tuÇn tuæi, chuét ®îc chia lµm 5 nhãm, mçi 
nhãm 12 chuét. V¾c-xin cÇn kiÓm tra vµ v¾c-xin mÉu 
chuÈn ®îc pha lo·ng ë c¸c ®é pha A, B, C, D, E 
t¬ng øng víi 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32 trong níc muèi 
sinh lý. Mçi mét ®é pha lo·ng tiªm mµng bông 1ml/1 
chuét. 5 tuÇn sau khi g©y miÔn dÞch tiÕn hµnh lÊy m¸u 
chuét vµ ch¾t huyÕt thanh. §Ó riªng tõng mÉu huyÕt 
thanh chuét. 

- KiÓm tra hiÖu gi¸ kh¸ng thÓ: x¸c ®Þnh hµm lîng 
Anti-HAV cã trong huyÕt thanh chuét b»ng thö nghiÖm 
ELISA, sö dông bé sinh phÈm chÈn ®o¸n anti-HAV cña 
h·ng DIAPRO (ý). Xö lý kÕt qu¶ theo ch¬ng tr×nh 
START PROBIT. C«ng hiÖu cña v¾c-xin tÝnh theo 
ED50. 

- Tiªu chuÈn chÊp thuËn: ED50 cña v¾c-xin kiÓm 
tra ph¶i kh«ng ®îc nhá h¬n ED50 cña v¾c-xin chuÈn. 
C«ng hiÖu cña v¾c-xin thö so víi v¾c-xin mÉu chuÈn 
ph¶i ≥ 1. 

KÕT QU¶ Vµ BµN LUËN 
1. TÝnh an toµn. 
 C¸c lo¹t v¾cxin ph¶i ®¶m b¶o vÒ tÝnh an toµn khi 

sö dông. Do ®ã chóng t«i tiÕn hµnh kiÓm tra tÝnh an 
toµn cña v¾cxin viªm gan A s¶n xuÊt trªn nu«i cÊy tÕ 
bµo MRC5 trªn c¸c ®éng vËt thÝ nghiÖm nh chuét 
nh¾t tr¾ng, chuét lang vµ thá.  

* An toµn chung trªn chuét: sau khi tiªm v¾c-xin 
VGA vµo chuét vµ theo dâi søc kháe, t×nh tr¹ng träng 
lîng chuét hµng ngµy trong 7 ngµy, chóng t«i thu 
®îc kÕt qu¶ nh sau: 

B¶ng 1: KÕt qu¶ kiÓm tra tÝnh an toµn cña v¾c xin 
VGA trªn chuét nh¾t. 

Lo¹t 
v¾cxin 

T×nh tr¹ng chuét Swiss % t¨ng träng lîng KÕt 
luËn 

0110 151,70 §¹t 
0210 110,60 §¹t 
0310 

Toµn bé chuét kháe m¹nh 
lªn c©n, kh«ng cã dÊu 

hiÖu bÖnh lý 110,52 §¹t 
§Ó kiÓm tra chÊt lîng cña v¾c-xin, chóng t«i ®· 

thö nghiÖm trªn chuét lang. KÕt qu¶ ®îc thÓ hiÖn ë 
b¶ng 2. 

B¶ng 2: KÕt qu¶ kiÓm tra tÝnh an toµn cña v¾c xin 
VGA trªn chuét lang. 

Lo¹t v¾cxin T×nh tr¹ng 
Chuét lang 

% t¨ng  
träng lîng 

KÕt 
luËn 

0110 Toµn bé chuét kháe 118,80 §¹t 
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0210 117,00 §¹t 
0310 

m¹nh lªn c©n, kh«ng cã 
dÊu hiÖu bÖnh lý 119,50 §¹t 

V× khi tiªm bÊt kú mét lo¹i v¾c-xin nµo cho ngêi 
®Òu cã kh¶ n¨ng g©y ra nh÷ng ph¶n øng kh«ng mong 
muèn ë c¸c møc ®é kh¸c nhau, v× ®©y lµ c¸c pr«tªin l¹. 
So s¸nh víi sù xuÊt hiÖn c¸c kh¸ng thÓ b¶o vÖ th× kiÓu 
vµ c¬ chÕ xuÊt hiÖn ph¶n øng kh«ng mong muèn lµ 
phøc t¹p vµ ®a d¹ng, do ®ã viÖc kiÓm tra an toµn lµ 
mét yªu cÇu b¾t buéc trong qui tr×nh kiÓm tra chÊt 
lîng cña v¾c xin.  

KÕt qu¶ b¶ng 1 vµ 2 cho thÊy: tÊt c¶ chuét dïng 
trong thö nghiÖm 3 lo¹t v¾c-xin ®Òu ®¹t tiªu chuÈn 
chÊp thuËn (100% sèng kháe m¹nh, kh«ng cã dÊu 
hiÖu bÖnh lý vµ t¨ng c©n). 

* ChÊt g©y sèt: ®Ó kiÓm tra c¸c chÊt g©y sèt chóng 
t«i tiÕn hµnh thö nghiÖm trªn thá trëng thµnh b»ng 
c¸ch tiªm v¾cxin vµo tÜnh m¹ch tai thá vµ theo dâi th©n 
nhiÖt thá trong vßng 3 giê sau tiªm.  

B¶ng 3: KÕt qu¶ theo dâi th©n nhiÖt thá cña 3 lo¹t 
v¾c-xin VGA. 

Lo¹t v¾cxin Tæng nhiÖt ®é t¨ng cña thá (oC) KÕt luËn 
0110 0,1 §¹t 
0210 0,2 §¹t 
0310 0 §¹t 

Thö nghiÖm chÊt g©y sèt ®îc thùc hiÖn ®Ó ph¸t 
hiÖn c¸c thµnh phÇn g©y sèt cã trong v¾c-xin thµnh 
phÈm. ChÊt g©y sèt cña v¾cxin ®îc x¸c ®Þnh gi̧ n tiÕp 
qua thÝ nghiÖm ®o th©n nhiÖt cña thá thÝ nghiÖm tríc 
vµ sau khi tiªm v¾cxin. C¸c kÕt qu¶ b¶ng 3 cho thÊy c¶ 
3 lo¹t v¾c-xin VGA 0110, 0210, 0310 ®Òu ®¹t yªu cÇu 
vÒ chÊt g©y sèt. 

TÝnh sinh miÔn dÞch  
TÝnh sinh miÔn dÞch ®îc ®¸nh gi¸ qua thö nghiÖm 

kiÓm tra c«ng hiÖu vµ kÕt qu¶ ®¹t ®îc trong thö 
nghiÖm c«ng hiÖu sÏ ph¶n ¸nh s¬ bé vÒ tÝnh sinh 
miÔn dÞch ë ngêi. Tuú theo tõng lo¹i v¾cxin mµ 
ph¬ng ph¸p x¸c ®Þnh c«ng hiÖu kh¸c nhau. Theo 
quy ®Þnh, mét v¾cxin ®îc tiªm cho m« h×nh ®éng vËt 
thÝ nghiÖm phï hîp vµ sau mét lÞch tiªm c¬ b¶n sÏ lÊy 

m¸u ®Ó chuÈn ®é hiÖu gi  ̧kh¸ng thÓ hoÆc ®îc x¸c 
®Þnh møc ®é b¶o vÖ b»ng viÖc thö th¸ch trùc tiÕp víi 
chñng thö th¸ch.  

B¶ng 4: KÕt qu¶ c«ng hiÖu cña 3 lo¹t v¾c-xin VGA 
trªn nu«i cÊy MRC5. 

ED50 
Lo¹t V¾cxin 

mÉu chuÈn V¾cxin thö 
C«ng hiÖu 
t¬ng quan 

KÕt 
luËn 

0110 1,64 0,75 2,20 §¹t 
0210 1,64 0,73 2,24 §¹t 
0310 1,64 1,24 1,33 §¹t 

Trong nghiªn cøu nµy chóng t«i tiÕn hµnh tiªm v¾c-
xin cho chuét NMRI vµ sau 5 tuÇn tiªm v¾c-xin, chuét 
®îc lÊy m¸u ®Ó x¸c ®Þnh hiÖu gi¸ kh¸ng thÓ. C¸c kÕt 
qu¶ b¶ng 4 cho thÊy c¶ 3 lo¹t VXVGA ®Òu cã c«ng 
hiÖu (ED50) t¬ng ®¬ng víi v¾c-xin chuÈn quèc gia 
(iR/HA-02). 

KÕT LUËN 
V¾c-xin viªm gan A ®îc s¶n xuÊt b»ng chñng 

HAV HM175 nu«i cÊy trªn tÕ bµo MRC5 lµ an toµn vµ 
sinh miÔn dÞch trªn ®éng vËt thÝ nghiÖm. 
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KH¶O S¸T MéT Sè §ÆC §IÓM DÞCH TÔ HäC, L¢M SµNG BÖNH SPOROTRICHOSE  

T¹I TØNH L¢M §åNG N¡M 2004 - 2006 
 

NguyÔn Quèc Minh vµ CS 
TTPC.BÖnh X· Héi L©m §ång 

TãM T¾T 
§Æt vÊn ®Ò: BÖnh vi nÊm s©u (sporotrichosis) lµ 

mét bÖnh nhiÔm nÊm b¸n cÊp hay m¹n tÝnh ë da, do 
vi nÊm Sporothrix-schenckii x©m nhËp chñ yÕu qua 
da lan theo ®êng m¹ch b¹ch huyÕt[1],[2],[6] ë ViÖt 
Nam chñ yÕu gÆp t¹i c¸c ®Þa ph¬ng Tp §µ L¹t - tØnh 
L©m §ång. 

Môc tiªu: §iÒu tra dÞch tÔ häc, l©m sµng, ®iÒu trÞ 
Sporotrichosis,®Ò xuÊt biÖn ph¸p phßng chèng. 

Ph¬ng ph¸p: DÞch tÔ häc m« t¶ (tiÕn cøu) 
KÕt qu¶: Thêi gian ñ bÖnh trung b×nh kho¶ng 1 

th¸ng, chiÕm tû lÖ l©m sµng cao nhÊt lµ thÓ Da - B¹ch 
huyÕt 90,2%, hiÕm gÆp h¬n lµ thÓ Da ®än thuÇn 

9,8%. 100% BN ®¸p øng ®iÒu trÞ tèt va lµnh bÖnh víi 
KI, thêi gian ®iÒu trÞ trung b×nh 3 th¸ng víi tæng liÒu tõ 
200-400gr. 

KÕt luËn: cã sù tån t¹i vµ ph ţ t¸n vi nÊm 
Sporothrix-schenckii trong ngo¹i c¶nh, chñ yÕu ë 
phêng 7,8,9 Tp §µ l¹t vµ x· L¸t - thÞ trÊn L¹c D¬ng. 
Vi nÊm x©m nhËp chñ yÕu qua c¸c vÕt th¬ng trªn da. 
BÖnh Sporotrichosis gÆp chñ yÕu ë ngêi lµm vên, 
n«ng bÖnh ®¸p øng víi ph¸t ®å ®iÒu trÞ KI.CÇn cã biÖn 
ph¸p phßng bÖnh h÷u hiÖu trong céng ®ång. 

Tõ khãa: BÖnh vi nÊm s©u, dÞch tÔ häc/ 
summary 


