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Nghiªn cøu tÝnh an toµn vµ t¸c dông phô  
cña vacxin viªm n·o NhËt b¶n chñng bejing-1 do ViÖt Nam s¶n xuÊt 

 

KiÒu ChÝ Thµnh vµ céng sù 
BÖnh viÖn 103 

§Æt vÊn ®Ò 
BÖnh viªm n·o NhËt B¶n (VNNB) lµ bÖnh thêng 

gÆp ë ViÖt Nam vµ g©y ra nhiÒu biÕn chøng nÆng nÒ. 
ViÖc ®iÒu trÞ gÆp nhiÒu khã kh¨n vµ chi phÝ tèn kÐm. 
Nh÷ng n¨m qua, ViÖt Nam ®· nç lùc nhËn chuyÓn 
giao c«ng nghÖ cña NhËt B¶n ®Ó saen xuÊt vacxin dù 
phßng thay thÕ cho vacxin nhËp khÈu. C¸c nghiªn 
cøu dÞch tÔ häc ë ViÖt Nam cho thÊy cã sù dÞch 
chuyÓn chñng virus Nakayama sang chñng Beijing-1. 
V× vËy ®Ó t¨ng cêng hiÖu qu¶ c«ng t¸c tiªm chñng, 
ViÖn VÖ sinh dÞch tÔ Trung ¬ng ®· nhËn chuyÓn giao 
c«ng nghÖ s¶n xuÊt vacxin viªm n·o NhËt B¶n chñng 
Beijing-1 ®Ó ®a vµo ch¬ng tr×nh tiªm chñng më 
réng. Trong khu«n khæ hîp t¸c nghiªn cøu triÓn khai 
nghiªn cøu thùc ®Þa chñng vacxin míi gi÷a ViÖn 
VSDTT¦ vµ Häc viÖn qu©n y vÒ thö nghiÖm vacxin 
trªn ngêi t×nh nguyÖn, chóng t«i tiÕn hµnh nghiªn 
cøu trªn thùc ®Þa víi ®èi tîng trÎ em t¹i mét x· thuéc 
tØnh Hµ T©y cò víi môc tiªu. 

- §¸nh gi¸ tÝnh an toµn cña vacxin viªm n·o NhËt 
B¶n do ViÖt Nam s¶n xuÊt trªn ngêi t×nh nguyÖn. 

- §¸nh gi¸ c¸c t¸c dông phô cña vacxin viªm n·o 
NhËt B¶n do ViÖt Nam s¶n xuÊt trªn trÎ em díi 5 
tuæi. 

§èi tîng vËt liÖu vµ ph¬ng ph¸p 
nghiªn cøu 

1. §èi tîng. 
+ §¸nh gi¸ tÝnh an toµn trªn ngêi lín t×nh 

nguyÖn : 20 ngêi lµ nh÷ng ngêi trùc tiÕp s¶n xuÊt ra 
vacxin vµ nhãm c¸n bé nghiªn cøu ®îc tiªm 2 mòi 
vacxin liÒu 0,5ml, ®êng tiªm díi da, mçi mòi c¸ch 
nhau 1 tuÇn, theo dâi c¸c t¸c dông phô sau 15 phót, 
24h vµ 15 ngµy sau tiªm vacxin. 

+ §¸nh gi¸ t¸c dông phô : thö nghiÖm trªn 220 trÎ 
em díi 6 tuæi ®îc chia 2 nhãm ngÉu nhiªn. 

- Nhãm 1 : 114 trÎ tiªm vacxin do c«ng ty vacxin 
vµ sinh phÈm sè 1 (Vabiotech) ViÖt Nam s¶n xuÊt. 
Lo¹t vacxin JB050304, HSD th¸ng 5/2007 

- Nhãm 2 : 106 trÎ tiªm vacxin BIKEN (NhËt B¶n) 
®· ®îc cÊp phÐp lu hµnh trªn thÕ giíi theo tiªu 

chuÈn cña WHO. Lo¹t vacxin sè EJB 034A, h¹n sö 
dông th¸ng 7/2007 

LiÒu tiªm 2 nhãm nh nhau : víi trÎ díi 13- 36 
th¸ng tuæi, tiªm díi da 0,25ml (0,025mg), trÎ trªn 36 
th¸ng tuæi tiªm díi da 0,5ml (0,05mg) vacxin. Tiªm 2 
mòi, mçi mòi c¸ch nhau 1 tuÇn. 

Theo dâi c¸c ph¶n øng phô ë c¶ 2 nhãm trÎ ®îc 
tiªm vacxin 

2. Ph¬ng ph¸p - Kü thuËt nghiªn cøu. 
- Dïng ph¬ng ph¸p mï ®¬n ®Ó theo dâi t¸c dông 

phô cña vacxin. 
- KÕt hîp ph¬ng ph¸p nghiªn cøu tiÕn cøu vµ 

pháng vÊn cha mÑ trÎ ®Ó x¸c ®Þnh c¸c triÖu chøng 
cÇn nghiªn cøu. 

3. §Þa ®iÓm, thêi gian nghiªn cøu. 
- Nghiªn cøu thùc hiÖn t¹i x· Thä Léc HuyÖn Phóc 

Thä Hµ Néi 
- Thêi gian th¸ng 3 – 6 /2006 
KÕt qu¶ nghiªn cøu 
1. §Æc ®iÓm nhãm trÎ tiªm vacxin. 
B¶ng 1. Ph©n bè tuæi giíi ë nhãm trÎ em tiªm 

vacxin 
Nam Nữ Giíi 

Tuæi SL Tû lÖ SL Tû lÖ 
Céng 

2-<3 tuæi 36 16.53 29 12.73 65 
3-<4 tuæi 26 11.82 25 11.36 51 
4-<5 tuæi 20 9.09 30 13.64 50 
5-<6 tuæi 26 11.82 28 12.73 54 

Céng 108 49.09 112 51.01 220 
NhËn xÐt: ph©n bè c¸c nhãm trÎ t¬ng ®èi ®ång 

®Òu vµ tû lÖ trÎ trai vµ trÎ g¸i lµ t¬ng ®¬ng nhau, sù 
kh¸c biÖt kh«ng cã ý nghÜa thèng kª. 

B¶ng 2. Ph©n bè trÎ theo lo¹i vacxin sö dông 
Biken Vabiotech  

Tuæi SL Tû lÖ SL Tû lÖ 
Céng 

2 -<3 tuæi 31 14.09 34 15.45 65 
3-<4 tuæi 27 12,27 26 11.82 51 
4-<5 tuæi 24 10.91 26 11.82 50 
5-<6 tuæi 24 10.91 28 12.73 54 

Céng 106 48.18 114 51.82 220 
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NhËn xÐt: sau khi tuyÓn chän, lÊy ngÉu nhiªn c¸c 
trÎ ®Ó ph©n nhãm theo sè thø tù ch½n lÎ ®Ó 2 nhãm 
trÎ tiªm vacxin cã suÊt liÒu t¬ng ®¬ng nhau theo 
c¸c nhãm tuæi 

2. §¸nh gi¸ tÝnh an toµn trªn 20ngêi lín. 
B¶ng 3: T¸c dông phô cña nhãm ngêi lín 

BiÓu hiÖn t¸c dông phô sau tiªm vacxin LÇn 1 
(n=20) 

LÇn 2 
(n=20) 

1. T¹i chç   
®au t¹i chç 0 0 

DÊu hiÖu kh¸c 0 0 
2. Toµn th©n   

®au ®Çu 0 0 
M¹ch ®Ëp nhanh 1 0 

DÊu hiÖu toµn th©n kh¸c: cho¸ng, chãng 
mÆt, gai rÐt... 

0 0 

Ho, buån n«n, n«n … 0 0 
 
NhËn xÐt: sau tiªm vacxin liÒu 1ml, ®êng tiªm 

b¾p thÞt, 20 ngêi lín ®îc theo dâi, pháng vÊn sau 
30 phót, 24h, 72h vµ 15 ngµy kh«ng cã trêng hîp 
nµo cã b¸o c¸o cã triÖu chøng bÊt thêng, chÝ cã 1 
ngêi cã m¹ch nhanh ®Ëp trªn 90 lÇn /phót sau tiªm 
15 phót, sau 2h b×nh thêng. 

3. T¸c dông phô cña vacxin trªn trÎ em nghiªn 
cøu 

B¶ng 4; T¸c dông phô ë 2 nhãm trÎ em sau tiªm 2 
mòi vacxin sau 15 phót 

 
BiÓu hiÖn t¸c dông phô Vacxin Vabiotech Vacxin Biken 

1. T¹i chç M1 
(n=114) 

M2 
(n=114) 

M1 
(106) 

M2 
(106) 

§au, khãc qu¸ nhiÒu 4 6 6 6 
DÊu hiÖu kh¸c 0 0 0 0 
2. Toµn th©n 0 0 0 0 

®au ®Çu 0 0 0 0 
M¹ch nhanh nhá 0 0 0 0 

DÊu hiÖu toµn th©n kh¸c 0 0 0 0 
Ho, buån n«n, n«n … 0 0 0 0 

Sèc ph¶n vÖ 0 0 0 0 
 
Sau 15 phót, c¸c trÎ tiªm vacxin ë c¶ 2 nhãm 

kh«ng cã biÓu hiÖn g× bÊt thêng, chØ cã 4-6 trÎ khãc 
kÐo dµi trªn 30 phót. 

B¶ng 5: T¸c dông phô ë 2 nhãm trÎ em sau tiªm 2 
mòi vacxin 1- 3 ngµy 

BiÓu hiÖn t¸c 
dông phô 

LÇn 1 LÇn 2 

1. T¹i chç N1 N2 N3 N1 N2 N3 
§au 6 4 0 4 3 0 

DÊu hiÖu kh¸c 0 0 0 0 0 0 
2. Toµn th©n       
Sèc ph¶n vÖ 0 0 0 0 0 0 

Sèt (díi 38 ®é) 6 2 0 4 2 0 
Buån n«n, n«n 3 0 0 2 0 0 
DÊu hiÖu toµn 

th©n kh¸c 
0 0 0 0 0 0 

NhËn xÐt, sau tiªm vacxin 1- 3 ngµy, theo dâi chØ 
cã mét sè trÎ cã sèt díi 38 ®é C (6 trÎ nhãm 

Vabiotech, 4 trÎ nhãm tiªm vacxin BIKEN vµ chØ cã 4 
trÎ sèt sau 2 ngµy, sang ngµy thø 3 kiÓm tra 100% trÎ 
c¶ 2 nhãm tiªm kh«ng cßn sèt vµ c¸c dÊu hiÖu kh¸c 

B¶ng 6: So s¸nh t¸c dông phô cña trÎ 3 ngµy sau 
tiªm 2 lo¹i vacxin 

BiÓu hiÖn t¸c 
dông phô Vabiotech BIKEN 

1. T¹i chç N1 N2 N3 N1 N2 N3 
§au 4 4 0 6 6 0 

DÊu hiÖu kh¸c 0 0 0 0 0 0 
2. Toµn th©n       
Sèc ph¶n vÖ 0 0 0 0 0 0 

Sèt (díi 38 ®é) 6 2 0 8 3 0 
Buån n«n, n«n 3 0 0 3 0 0 
DÊu hiÖu toµn 

th©n kh¸c 
0 0 0 0 0 0 

 
C¸c dÊu hiÖu ph¶n øng phô cña hai nhãm trÎ tiªm 

hai lo¹t vacxin viªn n·o NhËt B¶n lµ t¬ng t¬ng 
nhau vµ sù kh¸c biÖt kh«ng cã ý nghÜa thèng kª. 

Bµn luËn 
+ VÒ tÝnh an toµn cña vacxin viªm n·o NhËt B¶n 

Vabiotech do ViÖt Nam s¶n xuÊt: chóng t«i ®· tiÕn 
hµnh trªn nhãm ngêi lín t×nh nguyÖn vµ cho thÊy, 
vacxin nµy an toµn trªn 100% ®èi tîng tham gia 
nghiªn cøu. Tríc ®ã khi tiÕn hµnh thö nghiÖm trªn 
chuét nh¾t tr¾ng theo tiªu chuÈn Dîc ®iÓn ViÖt Nam 
®· cho kÕt qu¶ tèt. T¸c gi¶ Huúnh Ph¬ng Liªn ®· 
cho tiªm trªn thùc nghiÖm 30 chuét víi liÕu 2ml/ 
chuét sua 10 ngµy chuét vÉn khoÎ m¹nh, t¨ng träng 
tèt. ViÖc tiªm vacxin VNNB lµ cÇn thiÕt cho ngay c¶ 
víi ngêi lín cã nguy c¬ sèng trong vïng lu hµnh 
dÞch.  

TÝnh an toµn cña vacxin VNNB Vabiotech chøng 
tá sù nç lùc cña c¸n bé c«ng ty trong viÖc nhËn 
chuyÓn giao c«ng nghÖ cña NhËt B¶n ®Ó s¶n xuÊt 
thµnh c«ng vacxin sö dông cho ViÖt Nam gi¶m chi phÝ 
nhËp khÈu. 

+ VÒ ph¶n øng phô ë trÎ tiªm vacxin. 
ViÖc nghiªn cøu t¸c dông phô cña vacxin VNNB 

trªn trÎ em lµ rÊt cÇn thiÕt v× ®©y chÝnh lµ ®èi tîng 
chñ yÕu cÇn ®îc tiªm chñng sau nµy. Tríc khi s¶n 
xuÊt vacxin b»ng chñng Beijing, chñng Nakayama 
còng ®· ®îc ViÖt Nam s¶n xuÊt vµ thö nghiÖm an 
toµn trªn trÎ em vµ ®îc sö dông trªn toµn quèc. Khi 
nghiªn cøu t¸c dông phô cña vacxin chñng 
Nakayama cho thÊy khi tiªm vacxin cho 60.629.250 
trÎ tõ n¨m 1977-1984 ë NhËt B¶n cã 13 trÎ biÕn 
chøng viªm n·o (trong ®ã 3 trÎ viªm n·o cã liÖt ngo¹i 
vi, 4 trÎ sèc vµ cã 1 trÎ tö vong) vµ 13 trÎ cã biÕn 
chøng kh¸c. Tû lÖ trung b×nh lµ 0,43 trÎ/1 triÖu trÎ 
tiªm vacxin, thÊp h¬n rÊt nhiÒu c¸c vacxin kh¸c nh 
DPT: 0,99, vacxin sëi 6,0; BCG: 1,55; C¸c triÖu 
chøng hay gÆp chØ lµ ®au ®Çu 9%, sèt 6%, næi ban 
6%, chãng mÆt 3%, buån n«n, ngñ gµ, ín l¹nh díi 
møc 5%. T¹i ViÖt Nam, n¨m 1992 ®· s¶n xuÊt thµnh 
c«ng vacxin nµy vµ thö nghiÖm thµnh c«ng t¹i B¾c 
Ninh ®¹t hiÖu qu¶ b¶o vÖ 98,9% sau 5 n¨m theo 
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dâi.N¨m 1996, s¶n phÈm nµy ®¹t gi¶i nhÊt VIFOTEC 
vµ th¸ng 7/1997, vacxin chñng Nakayama ®îc Thñ 
tíng quyÕt ®Þnh ®a vµo tiªm chñng më réng cho trÎ 
em ViÖt Nam. Tuy nhiªn vacxin nµy cßn cã tû lÖ ph¶n 
øng phô cao nh sèt nhÑ 37,5% (18,6% trªn 38 ®é 
C), buån n«n, n«n, chãng mÆt 1 -3% vµ kh«ng cã 
triÖu chøng toµn th©n nÆng. Víi c«ng nghÖ míi 
chuyÓn giao n¨m 2005 víi chñng Beijing-1 nµy, qua 
thö nghiÖm tû lÖ c¸c triÖu chøng sèt gi¶m thÊp cßn 
5%, cÊc triÖu chøng n«n, buån n«n, chãng mÆt cha 
thÊy cã thÓ do sè lîng trÎ thö nghiÖm cha nhiÒu 
(trªn 100 trÎ). Tuy vËy cã thÓ thÊy v¨cxin nµy an toµn 
h¬n cho trÎ so víi vacxin thÕ hÖ tríc. 

KÕt luËn 
+ Vacxin ®¹t ®é an toµn cao khi tiªm cho 20 ngêi 

lín kh«ng cã biÓu hiÖn g× bÊt thêng ë tÊt c¶ ngêi 
tham gia. 

+ Tû lÖ trÎ cã nh÷ng t¸c dông phô rÊt thÊp vµ hÇu 
hÕt lµ c¸c dÊu hiÖu nhÑ nh sèt díi 380C, 2 trÎ cã 

buån n«n vµ n«n. C¸c triÖu chøng nµy hÕt h¼n sau 2 
ngµy tiªm vacxin 

Tµi liÖu tham kh¶o 
1. Huúnh Ph¬ng Liªn: Hoµn thiÖn qui tr×nh s¶n xuÊt 

vµ ®¸nh gi¸ hiÖu qu¶ vacxin viªm n·o NhËt B¶n vµ c¸c 
bé sinh phÈm chÈn ®o¸n viªm n·o NhËt B¶n vµ sè 
Dengue – §Ò tµi cÊp Nhµ níc ®· nghiÖm thu 1/11/1994 

2. TrÇn Kiªn Cêng, §inh Duy Kh¸ng, NguyÔn Anh 
TuÊn, Huúnh Ph¬ng Liªn (2004): Ph©n tÝch tr×nh tù gen 
m· ho¸ kh¸ng nguyªn mµng vµ kh¸ng nguyªn vá cña 
c¸c chñng virus VNNB Nakayama vµ Beijing-1 vµ 
89VN45- Sè 4(67) – tËp XIV – TËp chÝ Y häc dù phßng 

3. §oµn H¶i YÕn, Phan ThÞ Ngµ (2004): X¸c ®Þnh tÇn 
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T©y Nguyªn ; Sè 4(67) – tËp XIV – TËp chÝ Y häc dù 
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4. NguyÔn §øc Long: Mét sè ®Æc ®iÓm dÞch tÔ häc 
bÖnh viªm n·o NhËt B¶n ë H¶i Phßng vµ ®¸p øng miÔn 
dÞch sau tiªm vacxin VNNB víi c¸c liÒu kh¸c nhau ; 
LuËn ¸n TiÕn sÜ y häc - 2000. 

 
§¸nh gi¸ kÕt qu¶ kÝch thÝch buång trøng ph¸c ®å ng¾n vµ ph¸c ®å dµi  

ë bÖnh nh©n thô tinh trong èng nghiÖm  
b»ng ph¬ng ph¸p b¬m tinh trïng vµo bµo t¬ng no·n 

 
Ph¹m Nh Th¶o,  

Phan Trêng DuyÖt, NguyÔn ViÕt TiÕn 
 
Tãm t¾t 
Môc tiªu: So s¸nh hiÖu qu¶ kÝch thÝch buång trøng 

cña GnRH agonist trong ph¸c ®å dµi vµ ph¸c ®å ng¾n 
ë bÖnh nh©n thô tinh trong èng nghiÖm b»ng ph¬ng 
ph¸p b¬m tinh trïng vµo bµo t¬ng no·n. 

ThiÕt kÕ nghiªn cøu: nghiªn cøu thö nghiÖm l©m 
sµng ngÉu nhiªn cã hai nhãm so s¸nh thùc hiÖn t¹i 
trung t©m hç trî sinh s¶n bÖnh viÖn Phô S¶n Trung 
¦¬ng tõ th¸ng 10 n¨m 2006 ®Õn th¸ng 3 n¨m 2007. 

§èi tîng vµ ph¬ng ph¸p nghiªn cøu: Nh÷ng 
bÖnh nh©n ®îc thô tinh trong èng nghiÖm b»ng 
ph¬ng ph¸p tiªm tinh trïng vµo bµo t¬ng no·n ®îc 
chän theo ph©n nhãm ngÉu nhiªn tæng sè cã 139 bÖnh 
nh©n, trong ®ã 52 bÖnh nh©n ®îc dïng ph¸c ®å ng¾n 
vµ 87 bÖnh nh©n ®îc dïng ph¸c ®å dµi. Víi ph¸c ®å 
ng¾n, bÖnh nh©n ®îc tiªm GnRH agonist tõ ngµy 2 
cña chu kú kinh sau ®ã ®îc bæ sung gonadotropin 
vµo ngµy 3 cña chu kú kinh. Víi ph¸c ®å dµi, bÖnh 
nh©n ®îc tiªm GnRH agonist vµo ngµy 21 cña chu kú 
kinh tríc sau khi ®¹t ®îc ®iÒu hßa xuèng (down-
regulation) th× ®îc bæ sung gonadotropin. 

KÕt qu¶: Thêi gian kÝch thÝch buång trøng ë ph¸c ®å 
ng¾n th× ng¾n h¬n ph¸c ®å dµi. Tæng liÒu gonadotropin 
ë ph¸c ®å dµi th× Ýt h¬n ph¸c ®å ng¾n (1853 ± 462,05 
so víi 2169,23 ± 590,98), sè no·n ®îc chäc hót (7,94 
± 4,64 so víi 4,79 ± 3,38), no·n ®îc thô tinh (6,51  
4,33 so víi 4,13  3,14), ph«i ®îc chuyÓn (4,01  1,43 
so víi 2,98  1,23), tû lÖ cã thai (37,9% so víi 15,4%) ë 

ph¸c ®å dµi cao h¬n ph¸c ®å ng¾n, sù kh¸c biÖt cã ý 
nghÜa thèng kª  p < 0,05.  

KÕt luËn: Tû lÖ cã thai ë bÖnh nh©n dïng ph¸c ®å 
dµi 37,9% cao h¬n ph¸c ®å ng¾n 15,4%. 

Tõ khãa: buång trøng, ph¸c ®å dµi, ph¸c ®å 
ng¾n, thô tinh trong èng nghiÖm, tinh trïng, bµo t¬ng 
no·n. 

SUMMARY  
Objectives: To compare the efficacy of 

gonadotropin-releasing hormone (GnRH) agonist in a 
long protocol and a GnRH agonist in a short protocol 
administration for controlled ovarian hyperstimulation 
in an ICSI program. 

Subjects and method: a randomized trial study. A 
total of 139 consecutive patients were included in the 
present study. 53 patients were included in the short 
protocol and 87 in the long protocol. Patients treated 
with the short protocol (flare-up) were stimulated on 
the 2nd day of menstruation, followed by exogenous 
gonadotropins from 3rd day. Patients treated with the 
long protocol (down-regulation) were stimulated on 
the 21th day of menstruation, followed by exogenous 
gonadotropins after down-regulation. 

Results: the duration of stimulation was 
significantly less in the short protocol than in the long 
protocol. The total of gonadotropin doses in the long 
protocol group was found to be significantly less than 


