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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 
 Ho gà là bệnh truyền nhiễm cấp tính ở đường hô hấp gây ra bởi Bordetella  

pertussis, là một trong năm bệnh gây tử vong cao nhất ở trẻ em [123]. Bệnh 

được truyền từ người sang người. Mặc dù đã thực hiện nhiều chiến lược tiêm 

chủng khác nhau nhưng số ca mắc ho gà vẫn tiếp tục tăng lên. Hàng năm ước 

tính trên toàn thế giới  có khoảng 50 triệu ca mắc ho gà và khoảng 300.000 ca tử 

vong [81]. Hầu hết các ca tử vong là trẻ em dưới một tuổi, đối tượng chưa được 

tiêm chủng hoặc tiêm chủng chưa đầy đủ [47, 97]. Nhiều nghiên cứu cho thấy tỉ 

lệ mắc bệnh ở trẻ vị thành niên, người trưởng thành, nhân viên y tế và đặc biệt là 

phụ nữ mang thai đang tăng lên, với các triệu chứng không rõ rệt gây khó khăn 

cho việc chẩn đoán và điều trị và dễ trở thành vật chủ truyền bệnh trong cộng 

đồng. Ở một số nghiên cứu khác cho thấy có tới 50% số ca ho gà ở trẻ dưới một 

tuổi là do mẹ mắc ho gà rồi lây trực tiếp sang con [115]. Ho gà vẫn là một vấn đề 

lớn của y tế công cộng ngay cả ở những nước phát triển với tỷ lệ tử vong của trẻ 

dưới 6 tháng tuổi là 0,2% [37]. 

Năm 2010 tại California (Mỹ) số ca mắc ho gà tăng cao nhất trong 60 năm 

với hơn 9000 ca mắc, 809 ca phải nhập viện và có 10 ca tử vong đều là trẻ dưới 

3 tháng tuổi [134]. Tháng 4 năm 2012 bang Washington (Mỹ) công bố dịch ho 

gà, với 2520 ca mắc (37,5 ca trên 100000 dân) và tăng gấp 13 lần so với cùng kỳ 

năm 2011 [21]. Năm 2012 tại Anh có 14 trẻ tử vong vì ho gà (cao nhất kể từ năm 

1982) và tất cả đều là trẻ dưới 1 năm tuổi [16]. Hai mươi bảy nước ở châu Âu 

cung cấp số liệu có 17.596 trẻ mắc ho gà năm 2009 [37].  

Ở Việt Nam, năm 1990 sau 5 năm tiến hành chương trình tiêm chủng mở 

rộng, chúng ta đã giảm số ca mắc ho gà từ 44.011 ca xuống 4.095 ca. Năm 2011 



2 
 

cả nước có 105 ca và năm 2012 có 98 ca mắc ho gà [132]. Tuy nhiên các ca bệnh 

ghi nhận tại Việt Nam chủ yếu dựa vào triệu chứng lâm sàng, rất ít ca được chẩn 

đoán huyết thanh do vậy số ca mắc thực tế có thể còn lớn hơn nhiều.  

Nghiên cứu mới nhất của Munoz chỉ ra rằng tiêm phòng vắc xin ho gà vô 

bào cho phụ nữ mang thai sẽ làm tăng kháng thể mẹ truyền lúc sinh và có thể 

bảo vệ trẻ tốt hơn [94]. Năm 2011 Ủy ban cố vấn thực hành tiêm chủng Mỹ 

(ACIP) đưa ra đề xuất phụ nữ mang thai nên tiêm 1 liều Tdap [22, 95]. Khoảng 

thời gian bảo vệ tiên phát do kháng thể mẹ truyền  sang con tồn tại khoảng 6-8 

tuần [22, 124], đủ để bảo vệ trẻ từ những giờ đầu tiên sau sinh đến lúc được tiêm 

vắc xin theo chương trình tiêm chủng mở rộng. 

Trong khi việc tiêm vắc xin ho gà cho trẻ đã được tiến hành rộng rãi thì việc 

tiêm vắc xin ho gà vô bào cho phụ nữ mang thai nhằm tăng hiệu quả bảo vệ trẻ 

sơ sinh chống lại ho gà còn rất hạn chế và chưa được tiến hành tại Việt Nam, bên 

cạnh đó những vấn đề về tính an toàn, đáp ứng miễn dịch và sự truyền kháng thể 

từ mẹ sang con, ảnh hưởng của kháng thể mẹ truyền tới đáp ứng miễn dịch của 

trẻ còn nhiều vấn đề chưa sáng tỏ, cần phải nghiên cứu thêm. 

Xuất phát từ nhu cầu thực tế nói trên, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: 

”Tính an toàn, đáp ứng miễn dịch của vắc xin ho gà vô bào ở phụ nữ mang 

thai và ảnh hưởng của kháng thể từ mẹ truyền sang con”, với các mục tiêu 

sau: 

1.  Đánh giá tính an toàn và đáp miễn dịch ở phụ nữ mang thai sau tiêm vắc 

xin có thành phần ho gà vô bào. 

2.  Đánh giá khả năng truyền kháng thể từ mẹ sang con và ảnh hưởng đến 

đáp ứng miễn dịch ở trẻ sau tiêm vắc xin có thành phần ho gà vô bào. 
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CHƯƠNG 1                       CHƯƠNG I 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1 ĐẶC ĐIỂM DỊCH TỄ BỆNH HO GÀ 

1.1.1 Đặc điểm dịch tễ 

Bệnh ho gà xuất hiện ở mọi nơi trên thế giới và thường xảy ra ở trẻ em. 

Trước khi có vắc xin, bệnh ho gà phát triển mạnh và bùng nổ thành dịch có tính 

chu kỳ khoảng 3 - 4 năm ở nhiều nước. Sau hơn 40 năm sử dụng vắc xin cùng 

với việc cải thiện đời sống và chăm sóc sức khoẻ, tỷ lệ mắc bệnh ho gà trên thế 

giới đã giảm xuống từ 100 đến 150 lần vào năm 1970. Nhưng ở thập kỷ 80 và 90 

của thế kỷ 20, tỷ lệ mắc ho gà lại tiếp tục tăng.  

Kết quả nghiên cứu dịch tễ học cho biết số mắc thật còn cao hơn số được 

báo cáo và miễn dịch bảo vệ được tạo thành của vắc xin ho gà bị suy giảm 

nhanh nên vẫn bị mắc bệnh. Tại Châu Mỹ La Tinh, tỷ lệ tiêm vắc xin ho gà tăng 

lên đã làm giảm số mắc từ 120.000 năm 1980 xuống 40.000 năm 1990.  

Ở Việt Nam, khi chưa thực hiện Chương trình Tiêm chủng mở rộng, bệnh 

ho gà thường xảy ra và phát triển thành dịch ở nhiều địa phương, đặc biệt 

nghiêm trọng ở miền núi là nơi có trình độ kinh tế-xã hội phát triển thấp. Trong 

vụ dịch, bệnh thường diễn biến nặng, dễ tử vong do bị bội nhiễm, gây biến 

chứng viêm phổi, viêm phế quản-phổi, nhất là ở trẻ dưới 5 tuổi và trẻ suy dinh 

dưỡng. Dịch có tính chu kỳ khoảng 3-5 năm. Nhờ làm tốt công tác tiêm chủng, 

tỷ lệ mắc của ho gà năm 1984 là 84,4/100.000 dân nhưng đến năm 2004 đã giảm 

còn 0,46/100.000 dân, giảm 183 lần [6].  

Mặc dù trẻ em đã được tiêm phòng nhiều thập kỷ qua nhưng bệnh vẫn tái 

xuất hiện ở các nước phát triển như là nguyên nhân hàng đầu gây ra tỷ lệ chết - 

mắc ở những trẻ không được tiêm phòng đầy đủ, đặc biệt là trẻ dưới 6 tháng tuổi. 
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 Hầu hết các vụ dịch được mô tả đều thấy ngoài trẻ em, ho gà còn xuất hiện 

ở cả lứa tuổi thanh niên và người trưởng thành do nồng độ kháng thể suy yếu sau 

khi tiêm phòng (cả aP và wP) và việc giảm miễn dịch tự nhiên [9, 129, 130]. Kết 

quả là ho gà sẽ xuất hiện trở lại ở trẻ vị thành niên và người trưởng thành, trở 

thành nguồn lây nhiễm đối với trẻ mới sinh. 

Tiêm phòng vắc xin ho gà cho trẻ sơ sinh đã có những thành công đáng kể. 

Tuy nhiên, khả năng bảo vệ chỉ bắt đầu sau vài tuần, trái với miễn dịch chủ động 

từ kháng thể do mẹ truyền, có tác dụng bảo vệ từ giờ đầu tiên sau sinh.  

Ở các nước phương Tây, tiêm phòng được khuyến khích ở nhiều nước, đặc 

biệt tiêm phòng ở người trưởng thành hoặc trước khi có thai [22]. Mũi tiêm 

phòng tăng cường ở phụ nữ có thai có thể làm giảm tỉ lệ mắc bệnh ho gà trên trẻ 

nhỏ [94]. Nhìn chung, vắc xin không phải là loại vắc xin sống mà đã được bất 

hoạt, và thường không có hại đối với phụ nữ có thai và trẻ em mới sinh. Vào 

năm 2008, Ủy ban Cố vấn về Thực hành Tiêm chủng Mỹ (ACIP) đã đưa ra 

khuyến cáo trong việc sử dụng Tdap ( vắc xin uốn ván - bạch hầu - ho gà vô bào) 

ở phụ nữ có thai và phụ nữ sau sinh: "Phụ nữ có thai và phụ nữ đang cho con bú 

không tiêm phòng Tdap trước đó thì nên tiêm Tdap sau sinh và trước khi rời 

bệnh viện hoặc nhà hộ sinh”. Nhân viên y tế có thể lựa chọn tiêm Tdap trong 

thời gian mang thai để tăng tác dụng bảo vệ [95].  

Tổ chức Y tế Thế giới ước tính năm 2008 tỷ lệ mắc ho gà là khoảng 16 triệu 

trường hợp, trong đó 95% ở các nước đang phát triển, và xấp xỉ 195.000 chết do 

ho gà [129]. Tỷ lệ chết – mắc (CFR) ở các nước đang phát triển khá cao, khoảng 

4% ở trẻ nhũ nhi. Hầu hết các trường hợp mắc ở Châu Phi, Tây Thái Bình 

Dương và Đông Nam Á. Tuy nhiên, vắc xin ho gà đã được dùng rộng rãi ở các 

nước đang phát triển và có những thành công nhất định trong vài thập kỷ qua. 
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Preziosi và cộng sự đã đưa ra những so sánh về gánh nặng bệnh tật ở mức cao tại 

châu Phi trước khi được tiêm vắc xin và những kết quả đạt được sau khi trẻ nhũ 

nhi được tiêm vắc xin ho gà: Tỷ lệ chết – mắc đã giảm từ 1,71% xuống 0,11% 

trong 13 năm [99].  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Biểu đồ 1.1: Số ca ho gà hàng năm giai đoạn 1980 – 2012 (nguồn WHO) [131] 

1.1.2 Tình hình bệnh ho gà trước và sau khi vắc xin ho gà được sử dụng 

Trước khi có vắc xin, bệnh ho gà phát triển mạnh và bùng nổ thành dịch có 

tính chu kỳ khoảng 3 - 4 năm ở nhiều nước. Tại Mỹ tỷ lệ trung bình hàng năm 

của các ca ho gà được báo cáo 157/100.000 dân [25]. Ở Anh và xứ Wales tỷ lệ 

này là 230/100.000 dân [25]. Người ta thấy rằng tại thời điểm đó chỉ có 18% các 

trường hợp được báo cáo tại Mỹ, cho thấy rằng tỷ lệ thực tế là khoảng 

872/100.000 dân. Fine và Clarkson đã nghiên cứu kỹ khoảng cách các vụ dịch ở 

Anh và xứ Wales trong giai đoạn 32 năm từ 1950-1982 và thấy rằng nó thay đổi 
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không đáng kể [49]. Việc giới thiệu và sử dụng rộng rãi vắc xin ho gà trong 

những năm 1940 và đầu những năm 1950, tỷ lệ các ca ho gà được báo cáo 

giảm khoảng 150 lần. Giai đoạn 1976-1982, tỷ lệ báo cáo ho gà ở Mỹ vẫn 

khoảng 1/100.000 dân [25]. Tỷ lệ này tăng lên 3,1/100.000 dân vào năm 2002 

[32]. Lý do cho xu hướng đi lên này là không rõ, một nguyên nhân có thể là 

hiệu quả suy giảm của một trong hai loại vắc xin DTP được sử dụng khắp nơi 

trên thế giới trong giai đoạn 1988-1995 và gần đây do việc sử dụng vắc xin 

DTaP vốn được coi là ít hiệu quả hơn so với hầu hết các loại vắc xin DTwP [10, 

30, 35, 56, 57, 61].  

Từ trước đến nay, ho gà luôn được coi là căn bệnh của trẻ em. Trước khi 

vắc xin được sử dụng, 95% các trường hợp ho gà được ghi nhận ở trẻ em dưới 10 

tuổi [25]. Số liệu được ghi nhận tại Massachuses (Mỹ) trong giai đoạn 1933-

1939 cho thấy sự phân bố các ca ho gà theo nhóm tuổi: <1 tuổi: 7,5%; 1-4 

tuổi: 41,1%; 5-9 tuổi: 46%; 10-14 tuổi: 4,1%; và >15 tuổi: 0,9% [32]. Số liệu 

tương tự tại Anh và xứ Wales trong giai đoạn 1945-1949 cho thấy sự phân bố 

theo nhóm tuổi như sau: <1 tuổi: 10,4%; 1-4 tuổi: 56,9%; 5-9 tuổi: 29,2%; 

10-14 tuổi: 2,0%; và > 15 tuổi: 1,4% [32]. 

Ho gà là một nguyên nhân chính gây tử vong trong thời kỳ tiền vắc xin. 

Trong giai đoạn 1926 -1930, đã có 36.013 trường hợp tử vong được báo cáo 

có liên quan đến bệnh ho gà ở Mỹ. Các trường hợp tử vong do bệnh ho gà 

chủ yếu xảy ra ở trẻ sơ sinh. Tuy nhiên một số trường hợp tử vong được ghi 

nhận ở trẻ lớn. Tỷ lệ tử vong trung bình hàng năm do ho gà ở Mỹ trong giai 

đoạn 1940-1948 là 64/100.000 trẻ sơ sinh, 6,4/100.000 trẻ em 1-4 tuổi, và 

0,2/100.000 trẻ từ 5-14 tuổi [25]. 
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Sau khi bắt đầu sử dụng vắc xin, số các ca ho gà được báo cáo giảm 

đáng kể khi việc tiêm phòng vắc xin cho trẻ em được mở rộng, dẫn tới sự 

thay đổi đáng kể về sự phân bố ho gà theo nhóm tuổi. Trong giai đoạn 1978-

1981 tại Mỹ, khi tỷ lệ này là <1/100.000 dân, phân bố như sau: <1 tuổi: 

53,5%; 1-4 tuổi: 26,5%; 5-9 tuổi: 8,2%; 10-14 tuổi: 5,4%; và >15 tuổi: 6,5% 

[32]. Trong giai đoạn 1997-2000, sự phân bố phần trăm các ca ho gà theo 

nhóm tuổi: <1 tuổi: 29,4%; 1-4 tuổi: 11,1%; 5-9 tuổi: 9,8%; 10-19 tuổi: 

29,4%; và > 20 tuổi: 20,4% [32]. 

Trong giai đoạn 1997-2000, đã có 62 ca tử vong do ho gà được báo cáo. 

Trong số này, 56 ca (90%) xảy ra trong 6 tháng đầu đời của trẻ. Hai trường 

hợp tử vong (3,6%) được ghi nhận ở trẻ em 5-9 tuổi, và hai trường hợp tử 

vong (3,6%) được báo cáo xảy ra ở người lớn [32].  

Trong y văn, một trong những điều đáng chú ý nhất của báo cáo về ho 

gà là tỷ lệ mắc ở nữ cao hơn ở nam giới [25]. Tỷ lệ nam/nữ của trẻ em trong 

độ tuổi từ 0-9 tuổi tại Anh và xứ Wales mắc ho gà trong giai đoạn 1945-1982 

là 0,88 [25].  

Số liệu gần đây trong giai đoạn 1999-2002 cho thấy tỷ lệ nam/nữ của trẻ 

em trong độ tuổi từ 0-9 tuổi tại Mỹ mắc ho gà 0,85 [86]. Trong giai đoạn tiền 

vắc xin, không thấy có sự khác biệt đáng kể về tỉ lệ mắc bệnh ho gà giữa các 

chủng tộc tại Mỹ.  Tuy nhiên, tỉ lệ này đã có sự thay đổi khi số ca mắc bệnh ở 

nhóm người da trắng cao hơn so với nhóm người da màu ở  giai đoạn từ 1999 

đến 2002. Ví dụ, trong năm 2002 người da đen có tỷ lệ mắc ho gà 

1.55/100.000 dân và người da trắng, là 3,71/100.000 dân [86]. 
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Việc tiêm chủng vắc xin ho gà ở trẻ em dưới 1 tuổi ở Việt Nam được duy trì 

đạt tỷ lệ trên 90% liên tục trong nhiều năm, nhờ vậy tỷ lệ mắc ho gà ở trẻ em 

giảm từ 84,4/100.000 dân năm 1984 xuống chỉ còn 0,46/100.000 dân vào năm 

2004. Chương trình tiêm chủng mở rộng đã phòng được bệnh ho gà cho hàng 

triệu trẻ em và cứu được sinh mạng của hàng ngàn trẻ. 

 
Biểu đồ 1.2: Số ca mắc ho gà tại Việt Nam trong giai đoạn 2005 - 2011 

(Nguồn: Chương trình tiêm chủng mở rộng quốc gia) 

Tại các thành phố và vùng đồng bằng, tỷ lệ tử vong do ho gà rất thấp song 

ngược lại tại các vùng miền núi, vùng nghèo, vùng xa thì tỷ lệ mắc và tử vong do 

ho gà của trẻ em vẫn đáng lo ngại. Nguyên nhân do chất lượng của dịch vụ y tế 

tại các vùng khó khăn chưa cao, khả năng tiếp cận các dịch vụ y tế của người dân 

khá khó khăn, trẻ em bị suy dinh dưỡng, tỷ lệ trẻ tiêm phòng không cao do nhận 

thức chưa đầy đủ về lợi ích của việc tiêm phòng. 
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Sau hơn 40 năm sử dụng vắc xin cùng với việc cải thiện đời sống và chăm 

sóc sức khoẻ, tỷ lệ mắc bệnh ho gà trên thế giới đã giảm xuống từ 100 đến 150 

lần vào năm 1970. Tỷ lệ mắc ho gà lại tiếp tục tăng ở thập kỷ 80 và 90 của thế 

kỷ 20 mặc dù chúng ta đã đạt được tỷ lệ tiêm phòng cao, điều này đặt ra vấn đề 

cần phải có những nghiên cứu mở rộng, toàn diện hơn để giải thích nghịch lý đó. 

1.1.3 Chẩn đoán ca bệnh ho gà 

Theo định nghĩa ca bệnh ho gà của Tổ chức y tế thế giới (WHO) năm 1991: 

Một trẻ được coi là bị ho gà khi: ho kéo dài ≥ 21 ngày + nuôi cấy vi khuẩn ho gà 

(+) và/hoặc xét nghiệm kháng thể  kháng PT, FHA, FIM2,3 tăng cao hoặc trong 

vòng 28 ngày có tiếp xúc trực tiếp với một ca bệnh ho gà đã được chẩn đoán xác 

định [136]. Năm 2000, WHO sử dụng định nghĩa ca bệnh ho gà đã được điều 

chỉnh lại [130], ca bệnh ho gà được chẩn đoán xác định khi: 

+ Bệnh nhân ho kéo dài ≥14 ngày + nuôi cấy vi khuẩn (+) và/hoặc xét 

nghiệm huyết thanh dương tính (sử dụng ELISA phát hiện nồng độ kháng thể 

kháng ho gà tăng cao); hoặc: 

+ Có yếu tố dịch tễ (liên quan đến một ca bệnh ho gà khác đã được chẩn 

đoán xác định) + Phản ứng PCR (+).  

Tuy nhiên việc chẩn đoán một ca bệnh ho gà không phải dễ dàng, đặc biệt 

là với những ca bệnh ho gà mức độ nhẹ, triệu chứng lâm sàng không điển hình. 

Thêm nữa có nhiều vấn đề thực tế ảnh hưởng rõ rệt đến kết quả của chẩn đoán 

phòng thí nghiệm của bệnh ho gà. Chúng bao gồm sự chậm trễ trong việc lấy 

mẫu, kỹ thuật thu thập mẫu vật, các vấn đề vận chuyển mẫu, phương tiện phòng 

thí nghiệm, sự thiếu kinh nghiệm trong kỹ thuật phòng xét nghiệm, phòng thí 

nghiệm ô nhiễm, chi phí cho hai mẫu huyết thanh để chẩn đoán chính xác 

hơn. Thêm nữa việc tự sử dụng kháng sinh điều trị cũng làm ảnh hưởng đến 
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kết quả xét nghiệm. Đây chính là lý do tại sao các ca bệnh chủ yếu được 

chẩn đoán bằng lâm sàng mà không có nuôi cấy hoặc làm PCR để xác định, 

đặc biệt tại các nước đang phát triển. 

Kỹ thuật phòng xét nghiệm để xác định nhiễm B. pertussis đã tồn tại hơn 90 

năm. Môi trường nuôi cấy đặc hiệu cho B. pertussis đã được Bordet và Gengou 

mô tả vào năm 1906, và phát hiện kháng thể trong huyết thanh được ghi nhận 

vào năm 1916. Hiện nay việc mở rộng thử nghiệm hiệu quả vắc xin ho gà vô bào 

và các nghiên cứu dịch tễ khác có thể cho phép thử nghiệm nhiều phương thức 

xét nghiệm khác. Phương pháp chẩn đoán phòng xét nghiệm phổ biến hiện nay 

bao gồm nuôi cấy, PCR, và ELISA bằng cách so sánh hiệu giá kháng thể. Mẫu 

bệnh phẩm có thể được lấy từ họng, đờm, mũi trước bằng gạc, ở trẻ nhỏ nước 

rửa mũi cũng có thể đạt yêu cầu. Có thể sử dụng một tăm bông để lấy mẫu,  để 

có kết quả tối ưu là đỉnh của tăm bông phải tiếp xúc với các tế bào có lông của 

biểu mô đường hô hấp. Việc lấy mẫu không đúng là nguyên nhân chính của nuôi 

cấy âm tính. Nuôi cấy nên được tiến hành ngay sau khi lấy mẫu, việc vận chuyển 

mẫu phải đảm bảo không bị mất mẫu và phải ức chế được sự phát triển của các 

vi sinh vật khác có thể ảnh hưởng tới sự phát triển của B. pertussis khi nuôi cấy. 

Môi trường thường được sử dụng để nuôi cấy là thạch Regan-Lowe và thạch 

Bordet-Gengou. Việc sử dụng PCR giúp cho việc chẩn đoán nhanh chóng. Yếu 

tố quan trọng cho sự chính xác của PCR trong chẩn đoán nhiễm B. pertussis liên 

quan đến việc thu thập mẫu, lựa chọn mồi và điều kiện khuếch đại, phát hiện, 

kiểm soát âm và dương tính. 

Trong những năm qua, xét nghiệm PCR đã được thử nghiệm để so sánh với 

kết quả nuôi cấy, kết quả là PCR có độ nhạy cao hơn nhiều so với nuôi cấy. 

Trong một nghiên cứu trên 555 bệnh nhân, bệnh phẩm được làm PCR và nuôi 
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cấy, cho thấy việc sử dụng PCR tăng khả năng xác định các mẫu nhiễm B. 

pertussis gần gấp bốn lần [104]. Trong một nghiên cứu gần đây PCR đạt độ nhạy 

61% và độ đặc hiệu đạt 88% [69]. 

Chẩn đoán huyết thanh với B. pertussis: Khi nhiễm tự nhiên với B. pertussis 

gây ra sự gia tăng nồng độ trong huyết thanh của kháng thể IgA, IgG, và IgM đối 

với kháng nguyên đặc hiệu. Trước sự phát triển của kỹ thuật ELISA, xét nghiệm 

huyết thanh học gợi ý để chẩn đoán bệnh ho gà khi có sự tăng gấp bốn lần trong 

hiệu giá kháng thể (chuyển đảo huyết thanh). Các kháng thể được đo trực tiếp là 

anti FIM2 / 3, anti PRN, antiPT, antiFHA. Kinh nghiệm cho thấy xét nghiệm này 

có độ nhạy khá tốt nhưng độ đặc hiệu yếu khi xét nghiệm IgM của FHA. Tiêu 

chuẩn kỹ thuật đã được phát triển, và kháng thể được định lượng bằng các 

chương trình máy tính làm tăng đáng kể độ chính xác. Trái ngược với nhiễm 

trùng tự nhiên, việc tiêm phòng vắc xin cho trẻ em gây ra đáp ứng miễn dịch 

sinh ra kháng thể IgM và IgG là chủ yếu. antiFHA có thể tăng khi trẻ nhiễm H. 

influenza, M. pneumoniae, C. pneumoniae và các vi khuẩn khác. Vấn đề chính 

trong việc chẩn đoán huyết thanh học nhiễm Bordetella pertussis bằng phương 

pháp ELISA là sự chậm trễ trong việc lấy mẫu ở thời kỳ kịch phát của bệnh. Ở 

những bệnh nhân tái nhiễm ho gà, hiệu giá kháng thể tăng cao rất nhanh, nếu lấy 

mẫu chậm chúng ta sẽ không quan sát được đỉnh tăng. Việc định lượng kháng 

thể IgG và IgA kháng PT có ý nghĩa rất quan trọng trong việc chẩn đoán vì PT là 

kháng nguyên quan trọng nhất của B. pertussis. Nồng độ IgA cao gợi ý cho việc 

mới nhiễm ho gà. Ở trẻ em đáp ứng miễn dịch ít sinh ra IgA. 

Từ 2004, Úc đã đưa ra các tiêu chuẩn để chẩn đoán ca bệnh ho gà. Bệnh 

nhân được chẩn đoán xác định khi: Có bằng chứng xét nghiệm rõ ràng, hoặc có 

bằng chứng xét nghiệm gợi ý + triệu chứng lâm sàng, hoặc có triệu chứng lâm 
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sàng + mối quan hệ dịch tễ với một ca bệnh đã được chẩn đoán xác định mắc ho 

gà. Các bằng chứng xét nghiệm chắc chắn khi phân lập, nuôi cấy được trực 

khuẩn ho gà hoặc phát hiện được DNA từ bệnh phẩm. Triệu chứng xét nghiệm 

gợi ý: Có sự chuyển đảo huyết thanh (lượng kháng thể kháng ho gà tăng trên 4 

lần), nồng độ IgA cao (với whole cell), hoặc khi phát hiện các kháng nguyên ho 

gà. Triệu chứng lâm sàng: ho kéo dài trên 2 tuần, ho cực điểm, nôn sau ho. Định 

nghĩa được sử dụng tại Úc tương tự như định nghĩa ca bệnh của WHO năm 2000 

đã nêu ở trên. Theo ICD-10-AM/ICD-10 mã bệnh ho gà là A37 [38]. 

Định nghĩa ca bệnh ho gà mới nhất của Mỹ năm 2014 cũng dựa nhiều vào 

định nghĩa ca bệnh của WHO năm 2000, trong đó bệnh nhi được chẩn đoán xác 

định khi bệnh nhi có ho ít nhất 14 ngày với triệu chứng lâm sàng điển hình + 

PCR(+) hoặc ho ít nhất 14 ngày với triệu chứng lâm sàng điển hình + có tiếp xúc 

trực tiếp với một ca bệnh ho gà khác đã được chẩn đoán xác định [20]. 

 Tại Việt Nam, việc chẩn đoán các ca bệnh ho gà chủ yếu dựa vào lâm sàng 

và có thể nhầm lẫn với các bệnh viêm dường hô hấp khác. Số các ca bệnh ho gà 

được báo cáo hàng năm luôn ở mức thấp, tuy nhiên trong một nghiên cứu được 

thực hiện năm 2014 tại Bệnh viện Nhi Trung ương [1], có khoảng 23,5% 

(n=102) mẫu dịch nhày đường hô hấp của trẻ viêm đường hô hấp cấp dương tính 

với PCR, bao gồm trẻ dưới 3 tháng tuổi chiếm 33,3%, trẻ chưa tiêm đủ liều 

chiếm 58,3% và đã tiêm đầy đủ chiếm 8,3% [1].  

 Sự khác biệt về định nghĩa ca bệnh khiến nhiều ca bệnh nhẹ với triệu 

chứng lâm sàng không điển hình không được chẩn đoán chính xác, trở thành 

nguồn lây, trung gian truyền bệnh ho gà. 
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1.2 ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH CHỐNG HO GÀ 

1.2.1 Đặc điểm chung 

Ho gà là bệnh nhiễm trùng cấp tính đường hô hấp ở trẻ sơ sinh, trẻ em 

cũng như người trưởng thành gây ra bởi B. pertussis. Quá trình nhiễm trùng 

bắt đầu khi vi khuẩn ho gà bám vào lông mao của các tế bào biểu mô đường 

hô hấp trên [126]. Các yếu tố bám dính có thể đóng góp vào quá trình bám 

của vi khuẩn. Trong thử nghiệm in vitro, FHA được xem như một yếu tố chính 

giúp vi khuẩn có thể bám vào tế bào biểu mô đường hô hấp trên. Kết quả thu 

được từ các nghiên cứu đánh giá hiệu quả của vắc xin đã cung cấp một số 

bằng chứng gián tiếp cho vai trò của một loại protein đặc biệt như một yếu tố 

bám dính. Ví dụ, một loại vắc xin có chứa FIM2/3, PT, FHA, và PRN có hiệu 

quả cao hơn đáng kể so với vắc xin chỉ chứa PT, FHA, và PRN [96]. Điều 

này cho thấy rằng FIM (có thể là FIM2, FIM3, hoặc cả hai) có thể đóng vai 

trò như các yếu tố bám dính và các kháng thể trực tiếp chống FIM2/3 có thể 

ngăn chặn sự bám dính của B. pertussis và có tác dụng ức chế chức năng của 

các kháng nguyên khác như PT, FHA và PRN. 

Một số nghiên cứu in vitro và in vivo cho rằng FHA là yếu tố bám dính 

chủ yếu  của B. pertussis. Số liệu liên quan đến hai thử nghiệm hiệu quả vắc 

xin trước đây lại cho thấy sự hiện diện của FHA có thể không cần thiết cho 

sự đính kèm của vi khuẩn. Ví dụ, vắc xin Lederle DTP (Tri-Immunol) chỉ có 

một lượng FHA rất nhỏ (chỉ tạo ra một đáp ứng miễn dịch nhẹ chống FHA), 

nhưng nó lại có hiệu quả cao hơn vắc xin Lederle-Takeda DTaP (ACEL-

IMMUNO), có một một lượng lớn FHA (tạo ra một đáp ứng miễn dịch mạnh 

chống FHA [66, 67, 109]. Các số liệu chắc chắn nhất liên quan đến tầm quan 

trọng của PT, FHA, PRN, và FIM được thể hiện trong hai nghiên cứu về 
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tương quan huyết thanh [34, 113]. Nhóm nghiên cứu được tiêm vắc xin hai 

thành phần (PT và FHA), hoặc bốn thành phần (PT, FHA, PRN, và FIM2), 

hoặc năm thành phần (PT, FHA, PRN, và FIM2/3) trong các vắc xin DTaP và 

DTP khác nhau. Kết quả chỉ ra rằng PRN là kháng nguyên vắc xin quan trọng 

nhất, và trong một nghiên cứu khác  các số liệu cho thấy có một mối quan hệ 

hiệp đồng giữa PRN và PT [34]. Trong cả hai nghiên cứu kháng thể kháng 

FHA không đóng góp vào sự bảo vệ. Thực tế vắc xin có chứa PRN, PT và 

FHA có hiệu quả đáng kể hơn so với các loại vắc xin chỉ chứa PT hoặc PT 

cộng với FHA [30]. Trong các nghiên cứu khác, một loại vắc xin chỉ chứa PT 

được so sánh với một loại vắc xin có chứa cả PT và FHA, kết quả cho thấy 

rằng vắc xin hai thành phần có hiệu quả lớn hơn đáng kể [111, 112, 114]. 

Những phát hiện này cho thấy rằng trong trường hợp không có kháng thể 

kháng PRN, kháng thể kháng FHA cũng có tác dụng bảo vệ. 

Các số liệu trên cho thấy pertactin (PRN) có thể có tác dụng như là một 

yếu tố bám dính quan trọng của vi khuẩn ho gà. Ngoài ra, có thể có một mối 

quan hệ hiệp đồng giữa PRN và PT [34]. Sự trốn tránh khỏi hệ thống bảo vệ 

của vật chủ được hỗ trợ bởi độc tố adenylate cyclase (CyaA) và PT. Cụ thể, 

CyaA vào bên trong bạch cầu trung tính và xúc tác sản xuất quá mức AMP 

vòng làm ảnh hưởng đến chức năng thực bào. Cũng như CyaA, PT ức chế sự di 

chuyển của tế bào lympho và đại thực bào đến các khu vực bị nhiễm trùng. 

Nhiễm B. pertussis có thể gây ho kịch phát ở những ca bệnh điển hình, trước 

đây người ta cho rằng ho là do tổn thương mô tại chỗ, tuy nhiên bệnh nhân 

vẫn ho ngay cả khi tổn thương tại chỗ đã lành. PT không phải là độc tố gây ra 

các cơn ho kịch phát bởi vì B. parapertussis không có kháng nguyên PT cũng 
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có thể gây ra các cơn ho kịch phát [27]. Do đó, có lẽ còn có sự tồn tại của độc 

tố chưa xác định được góp phần vào sự kéo dài của các cơn ho kịch phát. 

Trái ngược với nhiều bệnh do vi khuẩn khác, trong đó biểu hiện toàn 

thân là quan trọng nhất, nhiễm B. pertussis đặc biệt ở chỗ không có biểu hiện 

toàn thân đặc trưng nào. Trẻ rất ít sốt nếu không bị bội nhiễm. Tổn thương não 

có thể xảy ra, nhưng điều này có lẽ là xuất hiện thứ phát do thiếu oxy bởi các 

cơn ho kịch phát. Độc tố ho gà (PT) cũng có thể gây tăng insulin, khiến một 

số trẻ sơ sinh có thể bị hạ đường huyết [39].  

Sau khi bị nhiễm vi khuẩn ho gà, cơ thể sẽ sinh ra các kháng thể kháng 

nhiều kháng nguyên của B. pertussis bao gồm PT, FHA, PRN, FIM2/3, CyaA, 

và LPS[36, 102]. Kháng thể ngưng kết sợi được sinh ra để chống FIM2/3, 

PRN, và LPS. Kháng thể trung hòa PT cũng tăng lên. Bằng phương pháp 

ELISA, người ta có thể định lượng được nồng độ kháng thể IgA, IgE, IgG, và 

IgM. Nói chung, chỉ có IgG và IgM được sinh ra sau tiêm vắc xin ho gà, IgA 

sẽ sinh ra khi nhiễm ho gà tự nhiên [118, 133]. Những người đã từng bị 

nhiễm ho gà, sau tiêm vắc xin đáp ứng miễn dịch không chỉ sinh ra IgG, IgM 

mà còn sinh ra cả IgA [78]. Kháng thể IgA đặc hiệu cho các kháng nguyên có 

thể được phát hiện trong dịch tiết mũi họng và nước bọt của người bị nhiễm 

tự nhiên trước đó [55, 137]. 

Nhiễm B. pertussis hoặc tiêm vắc xin DTwP hoặc vắc xin DTaP tạo ra sự 

bảo vệ chống lại ho gà ở các mức độ khác nhau và thời gian bảo vệ cũng 

khác nhau. Các tài liệu nghiên cứu đã công bố trước đây cho thấy khả năng 

miễn dịch sau nhiễm B. pertussis tự nhiên tồn tại tương đối dài trong khi thời 

gian bảo vệ sau tiêm vắc xin lại tương đối ngắn ngủi [29, 31, 33, 48, 105], 

nhưng các nghiên cứu mở rộng gần đây đã cho thấy rằng thời gian bảo vệ 
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chống lại ho gà của cả nhiễm bệnh tự nhiên hoặc được tiêm vắc xin tương 

đối ngắn. Các ca ho gà điển hình cũng xuất hiện ở người lớn và rõ ràng đó là 

những trường hợp tái nhiễm, điều đó chứng tỏ miễn dịch chống ho gà cũng 

không tồn tại suốt đời [31, 77]. 

Cuối những năm 1990, các nghiên cứu ở Đức (nơi xuất hiện dịch ho gà 

do công tác tiêm phòng ho gà không được tiến hành thường xuyên) đã xuất 

hiện nhiều trường hợp ho gà ở người lớn, nhiều người trong số đó đã từng 

mắc bệnh ho gà khi còn nhỏ [105]. Người ta cũng tiến hành so sánh ho gà ở 

người lớn tại Mỹ và Đức. Nhìn chung, bệnh ho gà ở người lớn của Đức có xu 

hướng điển hình hơn và nghiêm trọng hơn so với các trường hợp ở Mỹ. Điều 

này cho thấy miễn dịch do tiêm vắc xin tốt hơn so với miễn dịch tự nhiên sau 

nhiễm ho gà. Nghiên cứu huyết thanh học về kháng thể IgG kháng PT, FHA, 

PRN, FIM2 cho thấy nồng độ trung bình kháng thể ở thanh thiếu niên Mỹ 

cao gấp 4 lần tại Đức [33]. 

Ngoài việc kháng thể được sinh ra sau nhiễm B. pertussis hoặc tiêm 

chủng, miễn dịch qua trung gian tế bào cũng xảy ra chống lại các kháng 

nguyên của B. pertussis. Nghiên cứu trên chuột cho thấy miễn dịch qua trung 

gian tế bào đóng vai trò chính trong việc loại trừ hoàn toàn vi khuẩn khỏi cơ 

thể và làm tăng tác dụng của kháng thể thông qua kích thích các tế bào Th1 

[89, 90]. Trên người, đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào xảy ra ngay 

sau khi nhiễm B. pertussis tự nhiên. Các tế bào Th1 ưu tiên đáp ứng với PT, 

FHA, và PRN. Tiêm vắc xin ho gà toàn tế bào cũng dẫn đến đáp ứng miễn 

dịch nghiêng về Th1 còn tiêm vắc xin ho gà vô bào sẽ kích thích đáp ứng của 

cả hai loại tế bào Th1 và Th2. Một số nghiên cứu trên chuột và mô hình động 

vật gặm nhấm khác cũng cho thấy sự bổ sung lẫn nhau của miễn dịch dịch 
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thể và miễn dịch qua trung gian tế bào trong việc bảo vệ chống lại B. pertussis 

[89, 90]. Trí nhớ của tế bào T và B đóng vai trò quan trọng trong miễn dịch 

dài hạn [85].  

Nghiên cứu trên chuột cũng chỉ ra rằng cơ chế miễn dịch bẩm sinh liên 

quan tới đại thực bào, tế bào diệt tự nhiên, các peptide kháng khuẩn giúp cho 

việc kiểm soát sự nhiễm khuẩn trong khi sự tiêu diệt vi khuẩn hoàn toàn cần 

miễn dịch qua trung gian tế bào bởi T-helper type 1 (Th1) và tế bào Th17. Vắc 

xin ho gà toàn tế bào (wP) hiệu quả nhưng nhiều phản ứng phụ và đang dần được 

thay thế bởi vắc xin ho gà vô bào (aP) ở hầu hết các nước phát triển. Tuy nhiên, 

tỷ lệ mắc ho gà vẫn cao ngay cả ở những đối tượng đã được tiêm phòng, điều 

này có thể phản ánh sự chưa tối ưu hoặc trốn tránh khỏi hệ thống miễn dịch của 

các vắc xin ho gà vô bào hiện nay. Miễn dịch bảo vệ sinh ra bởi vắc xin ho gà 

toàn tế bào thông qua trung gian các tế bào Th1, trong khi các vắc xin ho gà vô 

bào lại gây sinh kháng thể mạnh mẽ thông qua đáp ứng của các tế bào Th2 và 

Th17. Thế hệ vắc xin ho gà vô bào mới cần kích thích đáp ứng với Th1 nhiều 

hơn Th2 nhằm làm tăng hiệu quả vắc xin và ngăn chặn sự lây lan của B. 

pertussis. 

B. pertussis gây ra bệnh ho gà là trực khuẩn gram âm họ Bordetella bao 

gồm cả B. pertussis có thể lây nhiễm ở người và B.bronchiseptica chủ yếu lây 

nhiễm ở chó, mèo, lợn… B. pertussis  gây ra tỷ lệ mắc/chết cao ở trẻ em. Tổ 

chức y tế thế giới ước tính năm 2008 trên toàn thế giới có khoảng 16 triệu ca 

mắc và khoảng 195.000 trẻ tử vong vì căn bệnh này. Vắc xin ho gà toàn tế bào 

được giới thiệu từ những năm 1950 của thế kỷ trước nhưng vì những phản ứng 

phụ đã được thay thế bởi vắc xin ho gà vô bào an toàn hơn ở hầu hết các nước 

phát triển hơn 10 năm qua. Mặc dù vắc xin ho gà vô bào tạo ra miễn dịch tốt 
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chống ho gà nặng ở trẻ em nhưng tỷ lệ mắc ho gà vẫn tăng lên ở các nước phát 

triển, những đối tượng bị mắc bao gồm cả trẻ vị thành niên và người trưởng 

thành. Năm 2010, tại California (Mỹ), trong số 7200 ca mắc ho gà đã có 10 ca tử 

vong, đó là số ca tử vong do ho gà cao nhất kể từ năm 1947 tại đây trong khi 

năm 2005 chỉ có 3182 ca mắc. Việc gia tăng số ca mắc ho gà một phần do sự cải 

tiến của các phương thức phát hiện nhưng cũng có thể liên quan đến lỗ hổng 

miễn dịch bởi vắc xin ho gà vô vào chứa ít kháng nguyên và có thời gian duy trì 

miễn dịch ngắn hơn khi so sánh với vắc xin ho gà toàn bào mà nó thay thế.  

Những nghiên cứu trên người được bổ sung bởi những thí nghiệm trên 

chuột. Mặc dù không hoàn toàn tái hiện bệnh lý tương tự trên người, nhưng 

những thí nghiệm đó cung cấp những công cụ hữu ích để phân tích vai trò và 

thời gian tồn tại đáp ứng miễn dịch trong việc tiêu diệt vi khuẩn và làm sáng tỏ 

những vấn đề tiềm năng nhằm cải thiện hiệu quả của vắc xin trên người. Một vấn 

đề phức tạp với hiểu biết của chúng ta về miễn dịch chống ho gà và các vắc xin 

ho gà vô bào là B. pertussis sản sinh ra nhiều độc tố bao gồm pertussis toxin 

(PT), tracheal cytotoxin (TCT), adenylnat cyclase toxin (ACT), độc tố chịu nhiệt 

và lipopolysaccharide (LPS) và hàng loạt các yếu tố độc lực khác bao gồm 

felamentous hemagglutinin (FHA), pertactin (PRN) và fimbriae (FIM). Tất cả 

chúng được biết đến như những yếu tố gây ra bệnh cảnh ho gà và nhiều trong số 

chúng có tính kháng nguyên đối với kháng thể và các tế bào T. Hơn nữa, những 

độc tố và yếu tố độc lực đó bám chặt vào các tế bào biểu mô có lông, bạch cầu 

trung tính, đại thực bào cũng như thúc đẩy sự chọn lọc tự nhiên của vi khuẩn ở 

đường hô hấp chống lại đáp ứng miễn dịch của vật chủ. Hơn nữa, ngoài việc 

nhân lên bên ngoài tế bào biểu mô đường hô hấp, B. pertussis còn có thể xâm 
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nhập và tồn tại bên trong đại thực bào. Điều đó gợi ý rẳng miễn dịch qua trung 

gian tế bào cũng cần thiết để loại bỏ vi khuẩn khỏi đường hô hấp. 

Những nghiên cứu về đáp ứng miễn dịch tế bào chống ho gà chỉ ra rằng sự 

gia tăng ho gà ở trẻ em có liên quan tới sự tạo ra interferon (INF)  được tiết ra 

bởi các tế bào Th1. Những nghiên cứu bổ sung trên chuột cho thấy interferon 

(INF)  cần thiết cho việc kiểm soát việc nhiễm Bordetella pertussis ở đường hô 

hấp. Khi gây miễn dịch cho chuột bằng vắc xin aP sẽ sinh ra đáp ứng với các tế 

bào Th2, thúc đẩy miễn dịch dịch thể nhưng sự loại bỏ B. pertussis không hiệu 

quả như các tế bào Th1. Các nghiên cứu lâm sàng cũng khẳng định điều này và 

chứng minh rằng vắc xin wP chủ yếu gây mẫn cảm các tế bào Th1, còn vắc xin 

aP chủ yếu gây mẫn cảm các tế bào Th2 từ đó giảm tiết interferon (INF)  có thể 

coi như là sự giải thích cho sự gia tăng tỷ lệ mắc ho gà trên những đối tượng đã 

được tiêm vắc xin aP và hiệu lực bảo vệ của vắc xin wP được cho là mạnh hơn 

và duy trì kéo dài hơn vắc xin aP [4].  

1.2.2 Đáp ứng miễn dịch dịch thể 

Dựa trên các thí nghiệm về miễn dịch thụ động trên động vật cho thấy có rất 

nhiều bằng chứng chứng tỏ kháng thể có vai trò trong sự bảo vệ chống lại B. 

pertussis [4]. 

Trẻ mới sinh có kháng thể thụ động từ mẹ truyền sang. Kháng thể IgG 

kháng FHA, PT, AGG2 và AGG3 được phát hiện trong máu cuống rốn hoặc 

huyết thanh ở những trẻ khỏe mạnh trước khi chúng được tiêm vắc xin ho gà lần 

đầu tiên. Nồng độ kháng thể IgG kháng lại PT và FHA trong máu cuống rốn của 

trẻ em có thể đạt mức tương đương trong máu mẹ. Nhiều báo cáo cho rằng trẻ 

em có tiền sử sống trong vùng dịch thì hầu như sau này ít khi bị mắc ho gà trầm 

trọng nếu trong huyết thanh của trẻ chỉ cần một loại kháng thể chống lại một 
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kháng nguyên trong số rất nhiều kháng nguyên được cho là có khả năng sinh 

miễn dịch bảo vệ. Có thể coi đây như một phần quan trọng trong miễn dịch bảo 

vệ chống lại B. pertussis [4].  

Trong đáp ứng miễn dịch dịch thể, sự opsonin hóa và cố định bổ thể đóng 

vai trò quan trọng trong nhiễm trùng tự nhiên hay miễn dịch với vắc xin wP. Tức 

là việc tiêm vắc xin ho gà toàn tế bào sẽ gây miễn dịch gần giống với miễn dịch 

sau nhiễm ho gà tự nhiên. Đối với vắc xin aP cơ chế trung hòa độc tố bằng kháng 

thể IgG1  và ức chế sự bám của vi khuẩn vào tế bào biểu mô đường hô hấp lại giữ 

vai trò chính [4]. 

 Ở người sau khi nhiễm B. pertussis tự nhiên sẽ sản sinh ra IgG và IgA. IgA 

được phát hiện ở chất nhày trước khi phát hiện IgG trong huyết thanh. IgA và 

IgG đặc hiệu chống ho gà có thể được cung cấp cho trẻ mới sinh qua sữa non 

hoặc từ mẹ truyền sang con và người ta đã chứng minh rằng chúng có thể bảo vệ 

trẻ khi mới sinh. Việc tiêm vắc xin cho bố mẹ của trẻ có thể làm tăng hiệu quả 

bảo vệ trẻ thông qua ngăn ngừa sự lây truyền ho gà và việc tiêm vắc xin sẽ 

không kích thích tiết IgA [4]. 

Kết quả pha III  của các thử nghiệm lâm sàng vắc xin từ những năm 1990 

cho kết quả rằng vắc xin ho gà vô bào chỉ với hai kháng nguyên PT và FHA mà 

không có PRN và FIM cũng gây được miễn dịch ở mức cao [57, 61, 96, 107, 

121]. Tuy nhiên, những nghiên cứu đó không đưa ra các bằng chứng dứt khoát 

về vai trò của các kháng thể trong việc bảo vệ cơ thể chống lại B. pertussis. Thực 

tế một số vắc xin có hiệu quả bảo vệ thấp nhưng khi định lượng kháng thể bằng 

ELISA lại cho thấy nồng độ kháng thể ở mức cao. Sự không bình thường này 

phản ánh sự quá phụ thuộc vào ELISA trong việc phát hiện kháng thể. Hơn nữa 

nồng độ kháng thể trong huyết thanh không mang lại cho chúng ta thông tin gì 
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về trí nhớ miễn dịch. Tuy nhiên một số nghiên cứu đã cho thấy những người có 

nồng độ kháng thể kháng PT và PRN cao thì ít mắc ho gà nghiêm trọng [34, 

113]. Một số nghiên cứu với vắc xin ho gà vô bào thành phần chỉ gồm 1 kháng 

nguyên chứng minh những trẻ chỉ với anti PT ở mức cao cũng ít bị nhiễm bệnh 

ho gà nghiêm trọng [116]. Tuy nồng độ kháng thể suy giảm nhanh sau tiêm vắc 

xin aP nhưng nhiều trẻ đã tiêm vẫn được bảo vệ khi chúng  không bị mắc ho gà 

nặng [103]. Điều đó gợi ý rằng trí nhớ của tế bào lympho B hoặc sự tồn tại lâu 

dài đáp ứng qua trung gian tế bào của tế bào lympho T đối với vi khuẩn ho gà 

giúp bảo vệ trẻ ở những lần mắc ho gà sau. 

Khi thử nghiệm trên chuột, người ta nhận thấy sau khi nhiễm ho gà đáp ứng 

miễn dịch xuất hiện chậm và tăng dần. Kháng thể ở mức có thể phát hiện được 

chỉ xuất hiện sau 4 - 6 tuần, khi mà cơ thể đã loại trừ hầu hết vi khuẩn ho gà. 

Điều đó gợi ý rằng kháng thể không đóng vai trò lớn trong việc loại trừ vi khuẩn 

ho gà khi mắc lần đầu. Như vậy kháng thể có thể đóng vai trò trung hòa độc tố 

của vi khuẩn, ức chế sự tập trung vi khuẩn bên ngoài tế bào biểu mô đường hô 

hấp hoặc làm tăng hiệu quả tiêu diệt của đại thực bào và bạch cầu trung tính đối 

với vi khuẩn ho gà. 

1.2.3 Đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào 

B. pertussis bám vào lông chuyển của khí quản và bên trong đại thực bào ở 

phổi những người mắc ho gà. Đại thực bào và các tế bào tua còn non là những tế 

bào đầu tiên cảm nhận và đáp ứng với vi khuẩn ho gà. Những nghiên cứu trên 

chuột chỉ ra rằng sau sự thâm nhiễm các tế bào tua và đại thực bào sẽ là sự thâm 

nhiễm của bạch cầu trung tính, tế bào diệt tự nhiên và cuối cùng là các tế bào , 

 T nhưng không bao gồm T CD4+. Sự kích thích bài tiết IgA và IgG được phát 

hiện ở phổi của chuột tuy nhiên IgG chỉ được phát hiện khi hầu hết vi khuẩn đã 



22 
 

bị loại trừ khỏi đường hô hấp. Những phát hiện đó đã cung cấp những bằng 

chứng gián tiếp rằng những tế bào như đại thực bào hay bạch cầu trung tính sẽ 

được hoạt hóa bởi các cytokine được tiết ra bởi các tế bào diệt tự nhiên và T 

CD4+ giúp loại bỏ sự nhiễm khuẩn ban đầu của B. pertussis. Mặc dù các kháng 

thể đặc hiệu chống ho gà và các tế bào T thích nghi với miễn dịch được tạo ra 

bởi vắc xin hoặc lần nhiễm ho gà trước vẫn có sự bổ sung tế bào nhanh chóng  

tới phổi của chuột thí nghiệm tái nhiễm ho gà. Điều đó gợi ý rằng các tế bào 

thâm nhiễm có thể góp phần bảo vệ (ít nhất trên chuột) trong hệ miễn dịch của 

vật chủ. 

Từ những năm cuối thập kỷ 60 của thế kỷ trước, người ta đã chứng minh 

rằng B. pertussis có một pha nhiễm trùng nội bào. Nhiều nghiên cứu gần đây 

cũng xác nhận B. pertussis có thể xâm nhập và sống sót bên trong tế bào động 

vật có vú, bao gồm cả đại thực bào và tế bào biểu mô đường hô hấp. Trong các 

báo cáo về các phản ứng quá mẫn muộn đối với kháng nguyên của B. pertussis 

trên chuột cho thấy miễn dịch qua trung gian tế bào có thể là cơ chế quan trọng 

để loại trừ vi khuẩn trong nội bào [4]. 

Vai trò của đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào được chứng minh bằng 

các thí nghiệm trên chuột không có TCD4+ (chuột CD4 KO) hay chuột bị loại 

bỏ TCD4+ (chức năng sản xuất kháng thể bình thường). Khi chuyển thụ động tế 

bào TCD4+ đặc hiệu với B. pertussis hoặc đặc hiệu với kháng nguyên FHA cho 

chuột thiếu hụt tuyến ức hay chuột bị nhận bức xạ không sản xuất kháng thể thì 

chuột hồi phục khả năng bảo vệ. Ngược lại, trong trường hợp chuột bị loại bỏ 

dòng tế bào TCD8+ hoặc chuột KO globulin 2 (loại chuột không có tế bào 

TCD8+ chín), chuột vẫn giữ được khả năng bảo vệ chống B. pertussis. Khi 
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chuyển thụ động các tế bào TCD8+ miễn dịch thì không hoàn  toàn bảo vệ được 

chuột đã bị chiếu xạ tuyến ức [76]. 

 

 
Hình 1.1: Đáp ứng miễn dịch với vắc xin ho gà [70] 

Ở người, khi nhiễm trùng với vi khuẩn ho gà hoặc tiêm vắc xin đã tạo ra 
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cứu sâu hơn chỉ rõ đây là quần thể dưới nhóm của tế bào TCD4+ và chịu sự điều 

hòa của nhóm cytokine nghiêng về phía Th1 [76]. 

Mặc dù trọng tâm của nhiều nghiên cứu là xác định sự đáp ứng miễn dịch 

thông qua kháng thể trong huyết thanh, nhưng ngày càng có thêm nhiều bằng 

chứng cho thấy vai trò của miễn dịch tế bào trong việc loại trừ vi khuẩn khỏi 

đường hô hấp trong lần nhiễm B. pertussis đầu tiên và đáp ứng miễn dịch sau 

tiêm vắc xin ho gà toàn tế bào. Sự khám phá ra vai trò của Th1 và Th2 với Th1 

liên quan đến miễn dịch nội bào và Th2 liên quan đến miễn dịch ngoại bào. 

Khi tiêm vắc xin wP cho trẻ em giống như miễn dịch tự nhiên sẽ khiến các 

tế bào TCD4+ tiết ra interferon (INF)  còn đáp ứng với vắc xin aP nghiêng về 

Th2 hoặc hỗn hợp Th1/Th2. Các phản ứng phụ như đau, quầng đỏ tại nơi tiêm có 

thể xuất hiện sau liều tiêm tăng cường thứ năm do tăng mẫn cảm tại chỗ của các 

tế bào Th2. 

1.2.4 Miễn dịch sau mắc ho gà 

B. pertussis được tìm thấy trong các đại thực bào ở phổi của những đứa trẻ 

được kết luận có viêm phổi do ho gà. Các nghiên cứu chỉ ra rằng B. pertussis có 

thể xâm nhập và tồn tại bên trong đại thực bào, điều này gợi ý rằng các tế bào đó 

là chỗ trú thích hợp cho việc mở rộng sự viêm nhiễm và là cơ hội để lây sang các 

vật chủ mới. Ngay sau pha xâm nhập nội bào, phần lớn vi khuẩn bị phá hủy 

trong các ngăn a xít nhưng một số vi khuẩn vượt qua phá hủy và nhân lên trong 

đại thực bào tại các ngăn không có tính a xít. Việc tiêu diệt B. pertussis bởi đại 

thực bào được tăng cường bởi INF- và interleukin (IL) 17. NO (Nitrit oxide) là 

sản phẩm của đại thực bào được sinh ra bởi INF- , đại thực bào sử dụng cả NO 

phụ thuộc và không phụ thuộc để tiêu diệt B. pertussis. Như vậy, đại thực bào có 

thể giữ B. pertussis bên trong và hoạt hóa các tế bào lympho T sản xuất INF- và  
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interleukin (IL) 17, đó là bằng chứng gián tiếp  về sự quan trọng của các tế bào 

Th1 và Th17 trong việc loại trừ vi khuẩn nội bào. 

+ Các tế bào tua 

Chức năng chủ yếu của các tế bào DC (Dendritic Cells – tế bào tua) là trình 

diện kháng nguyên với tế bào T và cung cấp các cytokin kích thích sự biệt hóa tế 

bào T. Các tế bào DC (tế bào tua ) được hoạt hóa với kháng nguyên ACT của B. 

pertussis kích thích làm mẫn cảm tế bào Th17 đặc hiệu với ho gà. Các yếu tố độc 

lực ACT, FHA của vi khuẩn ho gà kích thích đáp ứng kháng viêm bao gồm cả 

IL-10 của DC (tế bào tua) từ đó tạo ra các tế bào T điều tiết (Treg). LPS cũng gây 

kích thích sản xuất IL-10. 

+ Bạch cầu trung tính 

B. pertussis có thể sống sót ở cấu trúc dưới tế bào trong bạch cầu trung tính. 

Không giống như đại thực bào, các bạch cầu trung tính hiếm khi là kho dự trữ 

nội bào của B. pertussis bởi đời sống của chúng ngắn nhưng chúng có vai trò 

quan trọng trong việc thực bào tiêu diệt vi khuẩn.  Các bạch cầu trung tính thâm 

nhiễm xuất hiện ở phổi sau ngày thứ 5 nhiễm bệnh và cao điểm nhất vào ngày 

10-14. 

+ Các tế bào diệt tự nhiên 

Các tế bào diệt tự nhiên (NK: natural killer cell) có vai trò tiêu diệt các tế 

bào nhiễm vi rút nhưng chúng cũng có chức năng trong miễn dịch chống vi 

khuẩn bao gồm cả vi khuẩn ho gà. Sau khi nhiễm B. pertussis các tế bào NK 

cung cấp nguồn INF- ban đầu và kích thích các tế bào Th1 đáp ứng gián tiếp tới 

việc loại trừ vi khuẩn. Sự suy yếu của các tế bào NK (diệt tự nhiên) dẫn tới sự 

suy giảm Th1 và làm sáng tỏ vai trò của các tế bào NK (diệt tự nhiên) trong việc 

điều tiết sự phát triển đáp ứng của các tế bào T trong quá trình viêm nhiễm. 
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+ Các peptide kháng khuẩn 

Hàng loạt các protein bảo vệ của vật chủ được sản xuất bởi các tế bào biểu 

mô hay các tế bào miễn dịch bẩm sinh để chống lại vi khuẩn. Đây là những 

protein lớn như lysozyme hay những peptide nhỏ hơn AMPs như cathelicidin 

(LL-37) hay defensins. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng -defensins có tác 

dụng mạnh mẽ trong việc chống lại sự xâm nhập của vi khuẩn ho gà [4].  

- Sự phát triển kháng thể kháng ho gà sau lần nhiễm đầu tiên 

Sự gia tăng kháng thể kháng ho gà sau khi nhiễm bệnh đã được nhiều 

nghiên cứu nhắc đến. PT là kháng nguyên đặc hiệu cho B. pertussis, tuy nhiên 

kháng thể kháng PT và kháng thể kháng FHA chỉ xuất hiện ở 80-85% số bệnh 

nhân sau mắc ho gà [130]. Trong quần thể, vẫn có một số cá thể tiếp tục phơi 

nhiễm với kháng nguyên ho gà và họ duy trì một nồng độ nhất định kháng thể 

kháng PT và kháng thể kháng các kháng nguyên khác của vi khuẩn ho gà. Việc 

tái nhiễm ho gà sẽ làm lượng kháng thể tăng lên rất nhanh chóng và giải thích 

cho việc những lần mắc ho gà sau thường nhẹ hơn những lần đầu. Đáp ứng miễn 

dịch lần đầu có thời gian tiềm tàng dài, cường độ đáp ứng kém và thời gian duy 

trì đáp ứng ngắn, nhưng một số tế bào lympho B và T đã được mẫn cảm sẽ trở 

thành các tế bào có trí nhớ, sẽ phát triển mạnh trong lần đáp ứng thứ hai trở đi và 

sinh ra các kháng thể đặc hiệu. Đáp ứng từ lần hai trở đi sẽ có thời gian tiềm tàng 

ngắn, cường độ đáp ứng ngắn hơn, cường độ mạnh hơn [3].  

- Thời gian bảo vệ của miễn dịch sau mắc ho gà 

Năm 1951, While Gordon cho rằng miễn dịch tự nhiên sẽ kéo dài suốt đời, 

nhưng những nghiên cứu thuần tập ở Đức chỉ ra rằng miễn dịch sau mắc ho gà 

có tác dụng bảo vệ trong 15 năm và nghiên cứu ở Hà Lan lại cho thấy thời gian 

bảo vệ chỉ kéo dài trong khoảng thời gian 3,5 năm [130]. 
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1.2.5 Miễn dịch chủ động bằng tiêm vắc xin ho gà 

1.2.5.1 Sự phát triển của vắc xin ho gà qua các mốc lịch sử 

Những vắc xin đầu tiên là một hỗn hợp các vi khuẩn chết bao gồm xác vi 

khuẩn ho gà và một số vi khuẩn khác sống ở đường hô hấp trên. Vào những năm 

1912-1914, chế phẩm vi khuẩn ho gà toàn tế bào bất hoạt bằng nhiệt được thử 

nghiệm ở đảo Faroe, nơi đang có dịch ho gà và nhận thấy chế phẩm này có khả 

năng làm giảm sự trầm trọng của bệnh [98]. Năm 1922, Blumm sáng chế dạng 

vắc xin ho gà toàn tế bào bất hoạt đầu tiên. Những năm 1930 đã chứng minh 

được hiệu quả bảo vệ của loại vắc xin này trên thực địa thông qua các thử 

nghiệm lâm sàng có đối chứng. Tuy nhiên, giai đoạn này chưa đánh giá tiền lâm 

sàng vì chưa có phương pháp kiểm định phù hợp. Năm 1940, Kendrick và cộng 

sự đã xây dựng phương pháp xác định công hiệu của vắc xin dựa vào việc đánh 

giá sự bảo vệ trên chuột nhắt khi chúng được thách bằng đường tiêm não với 

chủng ho gà độc. Trong cùng thời gian này, rất nhiều bệnh nhiễm trùng thông 

thường như bạch hầu hay uốn ván cũng đã được khống chế bằng vắc xin ở dạng 

giải độc tố. Khái niệm về miễn dịch giải độc tố cũng hình thành. Năm 1942, 

Kendrick phối hợp vắc xin ho gà với giải độc tố uốn ván và bach hầu tạo thành 

vắc xin DPT đầu tiên và tạo cơ sở cho việc phối hợp vắc xin đa giá sau này [15]. 

Đến năm 1947, vắc xin DPT được khuyến cáo sử dụng thường xuyên ở các nước 

Âu - Mỹ. Trong giai đoạn 1950 -1970, vắc xin ho gà toàn tế bào bất hoạt đã phát 

triển và được cải thiện không ngừng. Việc sử dụng vắc xin đã có những hiệu quả 

rất tốt trên lâm sàng, tỷ lệ mắc và chết do ho gà đã giảm đáng kể [15]. Năm 

1974, Tổ chức y tế thế giới đưa ra chương trình tiêm chủng mở rộng trên toàn 

cầu, trong đó vắc xin ho gà là 1 trong 6 loại vắc xin đầu tiên được đưa vào 

chương trình dưới dạng phối hợp với giải độc tố uốn ván và bạch hầu [17]. 
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Những ý tưởng đầu tiên về việc phát triển một loại vắc xin ho gà không có 

tế bào đã được manh nha trong giai đoạn này. Những quan sát đầu tiên cho thấy 

dịch chiết từ các sản phẩm chứa vi khuẩn ho gà cũng rất độc đối với chuột dẫn 

đến một khái niệm mới về bệnh ho gà trên lâm sàng có thể là một bệnh qua trung 

gian độc tố. Từ nhận định này rất nhiều nghiên cứu đã tìm các độc tố, các “kháng 

nguyên bảo vệ” từ canh cấy của vi khuẩn. Những nghiên cứu đầu tiên hầu như 

không thành công vì nhiều lý do [98]. 

Động lực chính để tạo ra vắc xin ho gà vô bào là vấn đề các phản ứng phụ 

của vắc xin ho gà toàn tế bào. Rất nhiều các phản ứng phụ đã xảy ra sau tiêm vắc 

xin có thành phần ho gà toàn tế bào. Các phản ứng tại chỗ bao gồm sưng, đau tại 

chỗ tiêm, áp xe,…Các phản ứng toàn thân như sốt cao, nôn mửa, quấy khóc, bỏ 

bú…. Một số biến chứng hiếm gặp nhưng vẫn có thể xảy ra như viêm não. Năm 

1975, Nhật Bản chính thức không dùng vắc xin ho gà toàn tế bào bất hoạt nữa 

sau 2 trường hợp chết vì biến chứng do phản ứng phụ sau tiêm. Năm 1979, Thụy 

Điển cũng chấm dứt sử dụng vắc xin ho gà toàn tế bào vì nghi ngờ về tính an 

toàn và hiệu lực của vắc xin [43]. 

Năm 1981, vắc xin ho gà vô bào là dạng vắc xin ho gà tinh chế kháng 

nguyên hấp phụ đã được sử dụng thay thế hoàn toàn vắc xin toàn tế bào ở Nhật 

Bản [43]. Những nghiên cứu tiếp tục trên những đối tượng được tiêm loại vắc 

xin mới này chỉ ra rằng vắc xin ho gà vô bào rất hiếm khi gây nên phản ứng phụ. 

Trong vòng 1 thập kỷ từ khi ra đời, có rất nhiều tranh cãi về hiệu lực của vắc xin 

ho gà vô bào mặc dù vắc xin này đã được chấp nhận khá rộng rãi ở một số nước 

khác ngoài Nhật Bản. Nhiều chứng cứ cho thấy miễn dịch dịch thể gây ra bởi vắc 

xin ho gà vô bào có thể không đủ để bảo vệ lâu dài chống lại nhiễm trùng với B. 

pertussis. Một thử nghiệm lâm sàng qui mô lớn đã được thực hiện cuối những 
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năm 90 của thế kỷ trước đã đánh giá toàn diện hiệu lực bảo vệ và tính an toàn 

của vắc xin ho gà vô bào [43]. Tổ chức y tế thế giới đã chính thức ban hành các 

văn bản hướng dẫn sản xuất và kiểm định vắc xin ho gà vô bào và cho phép vắc 

xin này tồn tại song song với vắc xin ho gà toàn tế bào bất hoạt. 

Hiện nay, để phòng bệnh ho gà người ta có thể sử dụng một trong hai hoặc 

kết hợp hai loại vắc xin ho gà vô bào hoặc vắc xin ho gà toàn tế bào. B. pertussis 

sản sinh ra nhiều yếu tố độc lực, gây ra các triệu chứng trên lâm sàng hoặc 

những cơn ho gà điển hình. Đáp ứng miễn dịch ở người sẽ sinh ra kháng thể 

kháng B. pertussis và có thể định lượng được bằng ELISA (kỹ thuật miễn dịch 

hấp phụ men) và các xét nghiệm khác.  

1.2.5.2 Vắc xin ho gà toàn tế bào 

Bao gồm toàn bộ tế bào vi khuẩn ho gà (whole cell, wP vaccine). Tuy nhiên 

hiện nay vắc xin wP vẫn chưa được cấp phép để tiêm cho trẻ vị thành niên và 

người trưởng thành. Để tăng cường hiệu quả bảo vệ, trẻ nhỏ cần được tiêm 

phòng đầy đủ những mũi cơ bản, mũi tăng cường được tiêm khi đến tuổi đến 

trường. Trẻ vị thành niên và người trưởng thành cũng cần phải được tiêm phòng. 

1.2.5.3 Vắc xin ho gà vô bào 

Nhận thấy vai trò của PT, FHA và AGG trong cơ chế bệnh sinh và ít gây 

các phản ứng phụ, an toàn hơn vắc xin toàn tế bào nên người ta đã tiến hành phát 

triển vắc xin ho gà vô bào. Chính vì điều đó mà vắc xin ho gà vô bào đang dần 

thay thế vắc xin ho gà toàn tế bào. Vắc xin ho gà vô bào thành phần chỉ gồm 

những kháng nguyên đặc hiệu nhất và có tính sinh miễn dịch cao, loại bỏ được 

LPS và nhiều thành phần khác của vi khuẩn ho gà có thể gây phản ứng khi tiêm. 

Ban đầu vắc xin ho gà vô bào chứa 30-40g FHA, 5g PT và khoảng 1g  AGG 

trong mỗi liều [8].  
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Vắc xin ho gà vô bào được cấp phép và sử dụng đầu tiên tại Nhật Bản cho 

trẻ trên 2 tuổi, ngày nay vắc xin ho gà vô bào được cấp phép sử dụng ở hầu hết 

các quốc gia cho việc tiêm những mũi cơ bản và mũi tăng cường. Hầu hết các 

vắc xin đã được cấp phép chứa 4 hoặc 5 kháng nguyên đã tinh chế (PT, FHA, 

PRN, FIM 2/3) [78]. 

Do an toàn nên vắc xin aP còn được đề nghị sử dụng cho trẻ em, trẻ vị 

thành niên và cả người trưởng thành. Những nghiên cứu gần đây về vắc xin aP 

được tiến hành nhằm làm giảm số kháng nguyên và xa hơn nữa là sản xuất được 

vắc xin không gây phản ứng phụ. Một trong nhiều loại vắc xin giảm liều được 

tiến hành tiêm để nghiên cứu hiệu quả bảo vệ, kết quả là 92% được bảo vệ [78].  

1.2.5.4 Vắc xin phối hợp 

Vắc xin ho gà toàn tế bào từ lâu đã được kết hợp với độc tố uốn ván và bạch 

hầu để tạo ra vắc xin DTwP, tuy nhiên vắc xin ho gà toàn tế bào đơn giá vẫn 

được sử dụng ở một số quốc gia. Hầu hết vắc xin aP đã được kết hợp với các 

kháng nguyên khác để tạo ra các vắc xin kết hợp. Vắc xin đơn giá aP không 

được sử dụng ở Mỹ, châu Âu nhưng vẫn được sử dụng ở Trung Quốc. 

Một trong những trở ngại lớn trong việc sản xuất vắc xin phối hợp là sự gây 

nhiễu giữa các kháng nguyên, ví dụ như hiệu giá kháng thể kháng H. Influenzae 

type B khi tiêm vắc xin phối hợp sẽ thấp hơn khi tiêm vắc xin đơn giá. Các vắc 

xin phối được cấp phép khi chứng tỏ được tính an toàn, tính sinh miễn dịch và 

hiệu quả bảo vệ. 

1.2.6 Miễn dịch thụ động và sự truyền kháng thể từ mẹ sang con 

Đại dịch cúm H1N1 tại Mỹ trong giai đoạn 2009 - 2010 bắt đầu từ 4/2009 

nhanh chóng lan rộng khắp Bắc Mỹ. Tới tháng 5/2009, virus đã lây lan sang 

nhiều khu vực khác trên thế giới. Người ta ước tính khoảng 60 triệu người Mỹ đã 
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bị nhiễm virus H1N1 trong giai đoạn 2009-2010, khiến 270.000 người phải  nhập 

viện và 12.500 ca tử vong. Một vắc xin đơn giá phòng cúm được thêm vào 

chương trình tiêm chủng quốc gia. 

Trong năm 2009, phụ nữ mang thai có nguy cơ cao bị mắc và có biến chứng 

nặng do cúm mùa đã được ghi nhận. Sử dụng các giám sát chủ động và thụ động 

đối với các ca nhiễm H1N1, người ta phát hiện ra rằng phụ nữ có thai có nguy cơ 

nhiễm cúm phải nhập viện hoặc phải điều trị tại đơn vị chăm sóc đặc biệt cao 

hơn các phụ nữ mang thai tương ứng là 7,2 lần và 4,3 lần [41]. Phụ nữ mắc cúm 

trong 3 tháng cuối của thai kỳ dễ phải nhập viện hơn so với khi mắc ở các giai 

đoạn khác trong quá trình mang thai. 

Trong giai đoạn 2010-2011, 116 trẻ tử vong do cúm (có xác nhận của 

phòng xét nghiệm). Virus cúm biến đổi thường xuyên do vậy các chủng cúm 

đang lưu hành phải được đánh giá hàng năm và các công thức vắc xin phải được 

điều chỉnh phù hợp. Do vậy việc tiêm phòng cúm phải được diễn ra định kỳ hàng 

năm. 

Các khuyến cáo cho rằng phụ nữ mang thai có thể tiêm phòng cúm ở bất kỳ 

tuổi thai nào. Do đó phụ nữ mang thai có thể chủ động tiêm phòng trước mùa 

cúm. Không có nghiên cứu nào cho thấy tác hại của việc tiêm phòng cúm với 

phụ nữ mang thai hoặc con của họ. Sau khi phụ nữ có thai được tiêm phòng, họ 

sẽ sinh ra kháng thể chống lại bệnh cúm. Các kháng thể được truyền cho thai nhi 

thông qua nhau thai trong quá trình mang thai và sữa mẹ, chúng có thể bảo vệ trẻ 

đến khi 6 tháng tuổi [50]. Một nghiên cứu được công bố năm 2008 cho thấy trẻ 

sinh được nuôi bằng sữa mẹ đã tiêm phòng cúm giảm tới 63% nguy cơ mắc cúm 

trong 6 tháng đầu đời [138].  
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Ở các nước mà khả năng tiếp cận với vắc xin còn hạn chế, uốn ván sơ sinh 

là một trong những nguyên nhân chính gây tử vong trẻ sơ sinh; trong 1978 - 

1985, ước tính có khoảng 800.000 trường hợp tử vong do uốn ván sơ sinh hàng 

năm trên toàn thế giới [71]. Năm 2005, sau nhiều nỗ lực kiểm soát bệnh bằng 

vắc xin, Việt Nam đã loại trừ được uốn ván sơ sinh (<1/1.000 trẻ sinh sống). Phụ 

nữ trong độ tuổi sinh đẻ cũng được khuyến nghị tiêm 3 mũi vắc xin uốn ván để 

bổ sung miễn dịch. Chiến lược tiêm vắc xin cho phụ nữ mang thai để ngăn ngừa 

uốn ván sơ sinh được dựa trên các báo cáo từ những năm 1960 liên quan đến hai 

thử nghiệm loại vắc xin đã chứng minh rằng khi tiêm trên 2 liều uốn ván trong 

suốt thai kỳ thì hiệu quả ngăn ngừa bệnh uốn ván sơ sinh > 95%. Thời gian bảo 

vệ bà mẹ và ngăn chặn uốn ván sơ sinh là trên 10 năm. Vắc xin hấp phụ cũng 

làm giảm tỷ lệ phản ứng tại chỗ ở phụ nữ mang thai  [22].  

Không có bằng chứng cho thấy sự gia tăng nguy cơ cho mẹ hoặc thai nhi 

sau khi tiêm vắc xin uốn ván cho phụ nữ mang thai trong nhiều nghiên cứu khác 

nhau. Nghiên cứu được thực hiện trong giai đoạn 1980 - 1994 ở Budapest 

(Hungary) cho thấy: tỷ lệ trẻ dị tật bẩm sinh của 21.563 bà mẹ tiêm phòng uốn 

ván và tỷ lệ trẻ dị tật bẩm sinh của 35.727 bà mẹ không được tiêm uốn ván có 

khác biệt không đáng kể (0,12% và 0,09%, p = 0,39) [42]. Độc tố uốn ván là một 

trong những kháng nguyên protein có tính sinh miễn dịch cao nhất trong bất kỳ 

vắc xin nào. Việc tiêm 2 liều vắc xin uốn ván cho phụ nữ mang thai ít nhất 4-6 

tuần trước khi sinh kích thích sinh kháng thể bảo vệ mẹ và kháng thể có bản chất 

IgG này dễ dàng qua được rau thai, do đó sẽ bảo vệ trẻ sơ sinh chống lại bệnh 

uốn ván. Phụ nữ mang thai sau tiêm vắc xin uốn ván sẽ có miễn dịch có thể đo 

lường được trong vòng 5 ngày và đáp ứng miễn dịch cao nhất trong khoảng thời 

gian < 2 tuần. Nồng độ kháng thể IgG tại cuống rốn thường tương tự với nồng độ 
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kháng thể trong máu mẹ. Sau thời kỳ sơ sinh, trẻ sơ sinh có ít rủi ro mắc bệnh 

uốn ván bởi sẽ được tiêm vắc xin DTwP hoặc DTaP vào tháng tuổi thứ 2, 3 và 4 

theo chương trình tiêm chủng mở rộng. 

Đối với ho gà, IgG kháng FHA, PT, AGG2 và AGG3 được phát hiện ở máu 

cuống rốn, hoặc huyết thanh trẻ khỏe mạnh trước khi được tiêm mũi DTwP đầu 

tiên [68]. Nồng độ IgG anti PTvà antiFHA trong huyết thanh trẻ phụ thuộc nhiều 

vào nồng độ tương ứng của các kháng thể trong máu của mẹ. Kháng thể kháng 

ho gà xuất hiện ở máu cuống rốn với nồng độ cao [94]. Kháng thể thụ động từ 

mẹ truyền cho con sẽ mất đi sau vài tháng, một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng 

lượng kháng thể kháng PT giảm một nửa sau 36 ngày [124]. Việc gây miễn dịch 

cho mẹ trong quá trình mang thai bằng cách tiêm vắc xin ho gà vô bào sẽ giúp 

bảo vệ trẻ trong những tháng đầu đời. Kháng thể kháng ho gà cũng được tìm 

thấy trong sữa mẹ, IgA trong sữa mẹ lại cao hơn IgA trong huyết thanh mẹ, tuy 

nhiên nồng độ IgG trong sữa mẹ không cao bằng nồng độ IgG trong huyết thanh. 
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CHƯƠNG 2                              CHƯƠNG II 

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1 ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1 Đối tượng nghiên cứu : 

- Đối tượng nghiên cứu là các bà mẹ khỏe mạnh, mang thai tuần thứ 20 – 32 

của thai kỳ và các con sinh ra bởi các bà mẹ này, đáp ứng các tiêu chuẩn chọn và 

loại ra. 

*  Tiêu chuẩn chọn lựa tham gia nghiên cứu  

- Phụ nữ có thai 20 – 32 tuần. Tình trạng sức khỏe tốt. 

- Sẵn sàng tiêm phòng trong thời kỳ có thai. 

- Đồng ý để theo dõi bằng các cuộc gặp gỡ và điện thoại khi đi sinh. 

- Sẵn sàng cho con được tiêm chủng theo lịch của Chương trình Tiêm 

chủng mở rộng quốc gia. 

* Tiêu chuẩn loại trừ: Phụ nữ có thai 20 - 32 tuần có một hoặc nhiều trong 

các tiêu chuẩn sau sẽ không được tham gia nghiên cứu: 

- Mắc các bệnh nghiêm trọng (ví dụ: ức chế miễn dịch, điều trị suy giảm 

miễn dịch HIV, đái tháo đường, cao huyết áp, bệnh khớp, phổi, tim, thận, mãn 

tính hoặc cấp tính). 

- Mắc bệnh tâm thần (ví dụ: tâm thần phân liệt, rối lọan tâm thần, chứng 

trầm cảm). 

- Tiền sử sốt (≥ 38° C) trong 72 giờ trước khi tiêm phòng. 

- Tiền sử phản ứng nặng với vắc xin. 

- Đã tiêm phòng bạch hầu-ho gà – uốn ván trong vòng 2 năm trước. 

- Đã tiêm giải độc tố uốn ván, bạch hầu giảm độc tố và vắc xin chủng ngừa 

ho gà hấp phụ Tdap trong vòng 10 năm qua. 
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- Đã tiêm phòng vắc xin (trừ cúm), sản phẩm máu (loại trừ Rhogam) hoặc 

thuốc thử nghiệm trong vòng 4 tuần trước khi tiêm. 

- Đã tiêm hoặc có kế hoạch tiêm phòng cúm trong vòng 2 tuần trước và sau 

tiêm. Có nguy cơ cao cho biến chứng sản khoa nghiêm trọng.  

- Bất cứ điều gì theo ý kiến của điều tra viên khiến người tham gia cảm thấy 

không yên tâm. 

*  Tiêu chuẩn loại trừ trẻ em tham gia nghiên cứu 

- Mắc các bệnh nghiêm trọng hoặc dị tật khi sinh.  

- Không có sự đồng ý chấp thuận của cả bố và mẹ. 

- Phản ứng nặng với vắc xin khi tiêm. 

- Bất cứ điều gì theo ý kiến của điều tra viên bố mẹ của trẻ không yên tâm. 

2.1.2 Cỡ mẫu 

- Dù đã được thương mại hóa từ lâu nhưng do đây là lần đầu tiên vắc xin 

ADACEL® được sử dụng để tiêm cho phụ nữ mang thai tại Việt Nam nên chúng 

tôi áp dụng cỡ mẫu khuyến nghị cho nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I 

đối với vắc xin [128], cỡ mẫu sử dụng trong nghiên cứu này là 100 cặp mẹ con, 

được phân ngẫu nhiên vào 2 nhóm: 

+ Nhóm 1 (nhóm tiêm ADACEL®): Gồm 50 cặp mẹ - con, mẹ được tiêm 

vắc xin Tdap (ADACEL®) của hãng Sanofi trong khoảng tuần 20-32 của thai kỳ. 

Con được tiêm 3 mũi vắc xin Infanrix® hexa của hãng Glaxo Smith Kline vào 

cuối tháng tuổi thứ 2, 3 và 4 theo lịch của Chương trình Tiêm chủng mở rộng 

quốc gia. 

+ Nhóm 2 (nhóm chứng): Gồm 50 cặp mẹ - con, mẹ không tiêm vắc xin 

Tdap, thay vào đó là vắc xin TCMR (vắc xin uốn ván) trong thời kỳ mang thai 

theo lịch của Chương trình Tiêm chủng mở rộng quốc gia. Con được tiêm 3 mũi 
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vắc xin Infanrix® hexa của hãng Glaxo Smith Kline vào cuối tháng tuổi thứ 2, 3 

và 4 theo lịch của Chương trình Tiêm chủng mở rộng quốc gia. 

2.2 ĐỊA ĐIỂM VÀ THỜI GIAN NGHIÊN CỨU 

- Nghiên cứu được thực hiện tại 3 xã Đức Lý, Bắc Lý và Nhân Chính của 

huyện Lý Nhân, tỉnh Hà Nam. 

- Trong khoảng thời gian từ tháng 12/2012 đến tháng 3/2014. 

2.3 VẮC XIN SỬ DỤNG TRONG NGHIÊN CỨU 

 Vắc xin ADACEL®: là vắc xin thuộc nhóm Tdap là một hỗn dịch vô 

khuẩn, màu trắng đục gồm các giải độc tố uốn ván và giải độc tố bạch hầu giảm 

liều, phối hợp với vắc xin ho gà vô bào. Thành phần ho gà vô bào gồm có 5 

kháng nguyên ho gà tinh chế (PT, FHA, PRN và FIM2,3). 

- Hãng sản xuất: Sanofi (Pháp) 

- Thành phần:  Trong mỗi 0,5ml vắc xin có: Giải độc tố uốn ván 5 Lf, giải 

độc tố bạch hầu 2 Lf, thành phần ho gà PT (detoxified) 2.5 mcg, FHA 5 mcg, 

pertactin (PRN) 3 mcg, FIM (2 + 3) 5 mcg. 

- Chỉ định:  

+ ADACEL® được chỉ định để gây miễn dịch chủ động nhắc lại phòng 

bệnh uốn ván, bạch hầu và ho gà, với một liều duy nhất ở người từ 4 đến 64 tuổi. 

+ Theo khuyến cáo của cơ quan chức năng tại từng quốc gia, 

ADACEL®® có thể xem là một chọn lựa cho liều thứ năm của vắc xin uốn ván, 

bạch hầu, và ho gà vô bào ở trẻ em từ 4 đến 6 tuổi, dùng cùng lúc với vắc-xin bại 

liệt bất hoạt (IPV). 

+ Những người đã mắc bệnh uốn ván, bạch hầu hoặc ho gà vẫn cần phải 

tiêm phòng vì khi mắc bệnh không phải lúc nào cũng tạo ra miễn dịch.  

- Chống chỉ định:  
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+ Quá mẫn cảm: Có tiền sử quá mẫn toàn thân với bất kỳ một thành 

phần nào của ADACEL® hay từng bị phản ứng gây nguy kịch đến tính mạng 

sau khi tiêm một vắc xin chứa những chất thành phần tương tự ADACEL. Vì 

không biết chắc thành phần nào của vắc xin có thể gây ra phản ứng nên không 

được tiêm, thay vào đó, nên gửi những người này đến khám chuyên khoa dị ứng 

để đánh giá xem có thể tiêm chủng được hay không. 

+ Rối loạn thần kinh cấp tính: Bệnh lý não (ví dụ hôn mê, giảm tri 

giác, co giật) không có nguyên nhân xác định xảy ra trong vòng 7 ngày sau khi 

tiêm một liều vắc xin bất kỳ có thành phần ho gà. 

+ Không tiêm cho những bệnh nhân có biểu hiện dị ứng với lần tiêm 

trước. 

- Phản ứng phụ:  

+ Đau tại nơi tiêm là phản ứng tại chỗ hay gặp nhất. 

+ Sưng nơi tiêm 

+ Quầng đỏ nơi tiêm 

+ Sần nhẹ nơi tiêm 

+ Phản ứng toàn thân hay gặp nhất là mệt mỏi ở trẻ em  

+ Đau đầu ở thiếu niên và người lớn.  

+ Sốt được báo cáo ở dưới 10% số người được tiêm vắc xin. 

2.4 PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.4.1 Thiết kế nghiên cứu 

Nghiên cứu sử dụng phương pháp thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên mù kép 

có đối chứng (Randomized Control Clinical Trial – Double Blind)  với sơ đồ như 

sau: 
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               Nhóm tiêm ADACEL                                                                 Nhóm chứng (tiêm VX TCMR) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Sơ đồ 2.1:  Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

50 phụ nữ mang thai 
Xét nghiệm: antiFHA, antiPRN, antiPT 

 

50 phụ nữ mang thai: 
Xét nghiệm: antiFHA, antiPRN, antiPT 

 
 

Sau tiêm 1 tháng 
Xét nghiệm: antiFHA, antiPRN, antiPT 

 
 

Tiêm ADACEL 
 

Tiêm VX TCMR 
 

Khi sinh  
Xét nghiệm (máu mẹ): antiFHA, 

antiPRN, antiPT  
 

Khi sinh  
Xét nghiệm (máu mẹ): antiFHA, 

antiPRN, antiPT 
 

Trẻ khi sinh  

Xét nghiệm (máu cuống rốn): antiFHA, 
antiPRN, antiPT  

 
 
 

Trẻ khi sinh  

Xét nghiệm (máu cuống rốn): antiFHA, 
anti PRN, antiPT  

 

 

Trẻ 8 tuần tuổi 
Xét nghiệm: antiFHA, antiPRN, antiPT 

 

Trẻ 8 tuần tuổi 
Xét nghiệm: antiFHA, antiPRN, antiPT 

 
 

Tiêm 3 mũi Infanrix 
lúc 8, 12, 16 tuần tuổi 

 

Trẻ 20 tuần tuổi 
Xét nghiệm: antiFHA, antiPRN, antiPT 

 
 

Trẻ 20 tuần tuổi 
Xét nghiệm: antiFHA, antiPRN, antiPT 

 

Phản ứng phụ sau tiêm 
 

Tiêm 3 mũi Infanrix 
lúc 8, 12, 16 tuần tuổi 
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2.4.1.1 Thời điểm tiêm vắc xin 

- Mẹ:  

+ Nhóm nghiên cứu: tiêm 1 mũi vắc xin ADACEL® khi tuổi thai 20 - 32 

tuần. 

+ Nhóm chứng: tiêm vắc xin TCMR (vắc xin uốn ván) trong quá trình 

mang thai 20-32 tuần theo Chương trình tiêm chủng mở rộng quốc gia. 

- Con:  

+ Ban đầu chúng tôi thiết kế để trẻ sinh ra đều được tiêm vắc xin ho gà 

toàn tế bào Quinvaxem® theo Chương trình tiêm chủng mở rộng quốc gia nhưng 

do trong giai đoạn đó vì một số lý do, vắc xin Quinvaxem® không được phép sử 

dụng nên chúng tôi tiến hành tiêm vắc xin Infanrix® hexa cho trẻ để thay thế. 

+ Trẻ được tiêm 3 mũi vắc xin Infanrix® hexa vào cuối các tháng tuổi 

thứ 2,3 và 4 theo lịch của Chương trình tiêm chủng mở rộng quốc gia. 

2.4.1.2 Thời điểm lấy máu 

- Máu mẹ:  

+ Số lần lấy: 3 

 Lần 1: Trước tiêm vắc xin ADACEL® hoặc vắc xin TCMR 

 Lần 2: Sau tiêm vắc xin 1 tháng (nhóm tiêm ADACEL) 

 Lần 3: Lúc sinh 

- Máu con: 

+ Số lần lấy: 3 

 Lần 1: Lúc sinh (máu cuống rốn) 

 Lần 2: Trước khi tiêm mũi Infanrix® hexa đầu tiên 

 Lần 3: Sau tiêm mũi Infanrix® hexa thứ 3 một tháng 

 - Dụng cụ lấy mẫu do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương cung cấp. 
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Bảng 2.1: Thời điểm lấy mẫu máu và các kháng thể được phân tích 

 

Thời gian 

Nhóm tiêm 

ADACEL® 

N=50 

Nhóm 

tiêmvắc xin 

TCMR 

N=50 

Phân tích các kháng 

thể 

Số 

mẫu 

Ph
ụ 

nữ
 c

ó 
th

ai
 (N

=1
00

) 

Tuần 20-32 

của giai đoạn 

mang thai 

5cc máu  

+ tiêm vắc xin 

ADACEL® 

5cc máu + 

tiêm vắc xin 

uốn ván (VX 

TCMR) 

IgG antiPT, antiFHA, 

antiPRN. 
100 

1 tháng sau 

tiêm vắcxin 

ADACEL®  

(tuần 24-36) 

5 cc máu  
IgG antiPT, antiFHA, 

antiPRN. 
50 

Khi sinh 5 cc máu 5 cc máu 
IgG antiPT, antiFHA, 

antiPRN. 
100 

Tr
ẻ 

sơ
 si

nh
 (N

=1
00

) 

Dây rốn (khi 

sinh) 
5cc  máu 5 cc máu 

IgG antiPT, antiFHA, 

antiPRN. 
100 

Tuần tuổi thứ 

8 (trước tiêm 

mũi 1 vắc xin 

Infanrix® 

hexa) 

2.5cc máu 2.5 cc máu 

IgG antiPT, antiFHA, 

antiPRN + Tiêm 

Infanrix® hexa 

100 

1 tháng sau 

tiêm mũi 

Infanrix® 

hexa thứ 3 

2.5 cc máu 2.5 cc máu 
IgG antiPT, antiFHA, 

antiPRN. 
100 

Tống số mẫu máu 550 
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2.4.2 Các bước tiến hành 

2.4.2.1 Tập huấn cho các cán bộ tham gia nghiên cứu 

Sau khi chọn các xã tham gia nghiên cứu, danh sách các cán bộ tham gia 

nghiên cứu đã được lập cùng với bảng phân công nhiệm vụ cụ thể từng cán bộ. 

Tổ chức vận động tuyên truyền do Trung tâm Y tế dự phòng tỉnh Hà Nam 

thực hiện, kết hợp với kế hoạch tiêm phòng vắc xin của Chương trình tiêm chủng 

mở rộng quốc gia.  

Do nghiên cứu được tiến hành theo dõi trong thời gian dài, qua nhiều bước 

theo quá trình sinh con của bà mẹ nên việc lấy mẫu gặp rất nhiều khó khăn, nguy 

cơ mất mẫu cao trong khi việc tiêm thêm đối tượng lại rất khó khăn khi tuân thủ 

yêu cầu Hội đồng Y đức của Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương và Hội đồng Y 

đức của Bộ Y tế nên quá trình tập huấn cho cán bộ nghiên cứu được thực hiện rất 

kỹ càng, cẩn thận. 

Mỗi trạm y tế cử một cán bộ tham gia chịu trách nhiệm tuyển chọn đối 

tượng cho việc tiêm vắc xin và giám sát đối tượng tại nhà. 

Ngoài ra còn các cán bộ chuyên môn phối hợp: 

+ 01 Bác sỹ chuyên khoa Sản 

+ 01 Bác sỹ chuyên khoa Nhi 

+ Điều đưỡng, nữ hộ sinh của khoa Sản bệnh viện tỉnh Hà Nam, nữ hộ sinh 

của trạm y tế xã 

+ Cán bộ giám sát chuyên môn của Trung tâm Y tế dự phòng tỉnh Hà Nam 

+ Cán bộ điều phối của đề tài 
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Do kết hợp với Chương trình tiêm chủng mở rộng quốc gia nên nghiên cứu 

còn có sự tham gia của một số cán bộ khác thuộc Trung tâm Y tế dự phòng tỉnh 

Hà Nam tham gia tư vấn, giám sát quá trình tiêm chủng. 

Cán bộ tham gia nghiên cứu tại thực địa đã được tập huấn về: (1) Thực 

hành lâm sàng tốt, (2) mục đích, đối tượng, thiết kế và qui trình thực hiện nghiên 

cứu, (3) cách lựa chọn đối tượng nghiên cứu, cách điền phiếu thu thập số liệu, 

gán mã, tiêm vắc xin, (4) cách xác định và điền phiếu các thông tin cần thu thập 

và giám sát đối tượng tại nhà. 

2.4.2.2 Tuyển chọn đối tượng 

Các cán bộ y tế tại trạm đối chiếu với số liệu phụ nữ mang thai trên địa bàn 

để lựa chọn chính xác đối tượng trong độ tuổi. Dựa trên danh sách những phụ nữ 

mang thai trong độ tuổi cần tuyển chọn, cán bộ các xã sẽ tiến hành lên danh sách 

phụ nữ mang thai sẵn sàng tham gia nghiên cứu và mời họ đến trạm y tế xã để tư 

vấn và khám sàng lọc. Nếu đối tượng chấp thuận và đáp ứng đủ tiêu chuẩn lựa 

chọn thì tiến hành ký phiếu chấp thuận tham gia nghiên cứu, lấy máu rồi tiêm 

vắc xin. Trẻ đến thời điểm tiêm vắc xin ho gà (tuần tuổi thứ 8), cán bộ nghiên 

cứu sẽ tư vấn và hướng dẫn cha mẹ/người bảo hộ ký giấy chấp thuận tham gia 

nghiên cứu cho trẻ.  

Dựa trên danh sách những trẻ trong độ tuổi và được cha mẹ hoặc người bảo 

hộ ký Phiếu chấp thuận, những trẻ này sẽ được mời đến vào ngày tiêm chủng 25 

hàng tháng. Những trẻ trong danh sách dự kiến này sẽ được khám sức khỏe, thu 

thập các thông tin tiền sử bệnh tật và đối chiếu lại một lần nữa với các tiêu chuẩn 

chọn vào và loại ra. Nếu trẻ đủ tiêu chuẩn, sẽ được chọn tham gia nghiên cứu.  
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2.4.2.3 Phân nhóm đối tượng 

Trong nghiên cứu này có hai nhóm: nhóm nghiên cứu được tiêm vắc xin 

Tdap và nhóm chứng không tiêm Tdap (được tiêm vắc xin uốn theo Chương 

trình tiêm chủng mở rộng quốc gia) được phân ngẫu nhiên với tỷ lệ ~1:1. 

2.4.2.4 Cấp mã số cho đối tượng tham gia  

 Mã số vắc xin là mã số để làm mù và phân nhóm đối tượng một cách ngẫu 

nhiên vào 2 nhóm tiêm vắc xin. Vào ngày tiêm vắc xin, mỗi xã sẽ được cấp danh 

sách dự kiến. Mã số vắc xin cùng với số lượng vắc xin dựa trên danh sách trẻ dự 

kiến tuyển chọn. Những vắc xin không được sử dụng do trẻ bị loại hoặc gia đình 

trẻ từ chối hoặc vì một lý do nào khác sẽ được cấp cho xã khác hoặc cấp cho đối 

tượng trong tháng tuyển chọn tiếp theo. Qui trình vận chuyển vắc xin đảm bảo 

theo đúng Qui trình chuẩn về vận chuyển và bảo quản vắc xin. 

Các mã số này sẽ được cấp cho phụ nữ mang thai, con của họ sinh ra tiếp 

tục sử dụng các mã số này cho các lần tiêm vắc xin Infanrix. Các mã số này được 

cấp cho từng đối tượng theo thứ tự từ nhỏ đến lớn tại mỗi xã và không được bỏ 

cách cũng như không cấp lại mã số đó vì bất cứ lý do nào.  

Như vậy, mỗi đối tượng chỉ được cấp mã số 1 lần khi tiêm vắc xin cho phụ 

nữ mang thai và tiếp tục được sử dụng cho con cho tới khi kết thúc nghiên cứu. 

2.4.2.5 Tiêm vắc xin 

Phụ nữ mang thai và con của họ sẽ được cho tiêm vắc xin khi đã được xác 

định đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu, và đã cung cấp đầy đủ các thông tin liên 

quan. Mã số vắc xin được gán khi tiêm vắc xin cho phụ nữ mang thai.  
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Vắc xin ADACEL® và vắc xin Infanrix® hexa được chuyển về từ Viện Vệ 

sinh Dịch tễ Trung ương (tuân thủ thường qui của Bộ Y tế).  

Vắc xin uốn ván được cung cấp theo Chương trình tiêm chủng mở rộng 

quốc gia. 

Phụ nữ mang thai 20 – 32 tuần sẽ được tiêm 1 liều vắc xin ADACEL® duy 

nhất. Ba liều Vắc xin Infanrix® hexa được tiêm cho trẻ theo lịch của chương 

trình tiêm chủng mở rộng quốc gia. Liều đầu tiên sẽ được cho tiêm vào lúc cuối 

tuần tuổi thứ 8  với các liều tiếp theo được tiêm cách nhau từ 4 tuần. Sau khi cho 

tiêm vắc xin, trẻ sẽ được theo dõi tại trạm y tế trong vòng 30 phút. 

2.4.2.6 Giám sát theo dõi đối tượng 

Sau khi tiêm vắc xin, phụ nữ mang thai sẽ được giám sát theo dõi. Giám sát 

nhằm mục đích ghi nhận các phản ứng phụ. 

Phản ứng phụ (biến cố bất lợi) được định nghĩa là những thay đổi về sức 

khỏe không được dự định trước và không mong muốn mức độ nhẹ và mức độ 

nghiêm trọng xảy ra ở đối tượng nghiên cứu trong cùng thời gian với việc sử 

dụng vắc xin Tdap mặc dù có thể liên quan hoặc không liên quan đến việc sử 

dụng sản phẩm.  

Các trường hợp có phản ứng phụ được ghi nhận thông qua hệ thống giám 

sát được thiết kế bao gồm giám sát thụ động và giám sát chủ động.  Giám sát 

chủ động được thực hiện thông qua thăm khám tại nhà các đối tượng.   

Giám sát tại nhà được thực hiện trong 7 ngày sau khi tiêm. Mục đích thăm 

khám tại nhà là để theo dõi các phản ứng phụ trong quá trình nghiên cứu. Các 

thông tin thu thập tại thăm hộ gia đình bằng sử dụng các bảng hỏi.  
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Các cán bộ y tế xã là người thực hiện thăm khám tại nhà dưới sự giám sát 

của các giám sát viên. Khi có các phản ứng phụ sau tiêm xảy ra, cán bộ y tế cần 

thu thập các thông tin: 

+ Thông tin chung về trẻ và gia đình 

+ Các sự kiện xảy ra từ khi tiêm vắc xin đến khi có phản ứng: thời gian 

tiêm, lô vắc xin sử dụng, số trẻ củng sử dụng lô vắc xin đó 

+ Tiền sử trẻ từ khi sinh đến khi tiêm vắc xin 

+ Tiền sử thai nghén, tiền sử đẻ 

+ Tiền sử gia đình 

+ Tiền sử chi tiết về quá trình tiêm vắc xin: người tiêm, quá trình bảo quản 

vắc xin, bơm kim tiêm,... 

Hệ thống giám sát thụ động được thiết lập tại 3 trạm y tế xã thực hiện 

tiêm Tdap và Bệnh viện huyện Lý Nhân, tỉnh Hà Nam và Bệnh viện tỉnh Hà 

Nam.  

- Các trạm y tế xã có vai trò: 

+ Phát hiện, điều trị các trường hợp phản ứng nhẹ 

+ Sơ cứu các trường hợp sốc phản vệ trước khi chuyển tuyến 

+ Báo cáo ngay các trường hợp phản ứng phụ nghiêm trọng 

+ Ghi vào sổ theo dõi. 

- Bệnh viện huyện Lý Nhân có vai trò: 

+ Phát hiện, điều trị các trường hợp phản ứng phụ nghiêm trọng 



46 
 

+ Nhận báo cáo của trạm y tế xã, tập hợp và gửi tuyến trên 

+ Kiểm tra sổ theo dõi phản ứng sau tiêm chủng khi đi giám sát 

- Bệnh viện tỉnh Hà Nam có vai trò: 

+ Phối hợp điều tra các trường hợp có phản ứng phụ nghiêm trọng 

+ Thành lập Hội đồng đánh giá và báo cáo các trường hợp điều tra cho 

tuyến khu vực và quốc gia  

2.4.2.7 Phương pháp lấy, bảo quản và vận chuyển mẫu máu 

* Theo qui định về lấy, bảo quản và vận chuyển mẫu huyết thanh số 

43/2011/BYT ngày 05/12/2011 của Bộ Y tế [5]: 

- Sử dụng bơm kim tiêm vô trùng lấy 3-5 ml máu tĩnh mạch, tháo kim tiêm, 

tựa đầu bơm tiêm vào thành ống nghiệm bơm máu vào ống chống đông một cách 

từ từ  để tránh tạo bọt khí và tan huyết, chuyển vào tuýp chứa, đóng nắp, bảo 

quản ở 4 oC trong vòng 24 giờ.  

- Sau đó mẫu máu được chuyển về Trung tâm y tế dự phòng tỉnh Hà Nam 

để tách huyết thanh. 

- Tách huyết thanh theo các bước sau: Đóng chặt nắp tuýp chứa máu, ly tâm 

ở tốc độ thấp 2000 vòng/phút trong 8 phút  để tránh vỡ hồng cầu. Không làm 

đông lạnh mẫu máu khi chưa tách huyết thanh. Dùng pipet vô trùng, nhẹ nhàng 

hút huyết thanh ở phần trên của tuýp, chia đều vào các tube bảo quản nhỏ 

(1,8ml).   

- Bảo quản huyết thanh ở 4 - 8oC không quá 7 ngày, nếu để lâu hơn phải 

được bảo quản ở âm 20oC hoặc âm 80oC. 

- Mẫu huyết thanh được vận chuyển theo qui định về Phòng xét nghiệm tại 

Viện vệ sinh Dịch tễ Trung ương để xét nghiệm. 
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2.4.2.8 Phương pháp thu thập số liệu 

 Số liệu sẽ được thu thập bắt đầu từ khi phụ nữ mang thai được tuyển chọn 

vào nghiên cứu (ngày khám sàng lọc và tiêm vắc xin), khi phụ nữ sinh, trẻ khi 

sinh, các lần đến thăm khám tại nhà và khi trẻ đến tiêm các liều vắc xin Infanrix® 

hexa tại trạm y tế xã. 

2.5 CÁC CHỈ SỐ ĐÁNH GIÁ 

2.5.1 Các chỉ số đánh giá tính an toàn  

Đánh giá tính an toàn sẽ dựa vào tỷ lệ các tác dụng không mong muốn xảy 

ra ở cả hai nhóm. Các phản ứng phụ (biến cố bất lợi)  được ghi nhận trong 

nghiên cứu này gồm các phản ứng phụ tại chỗ và toàn thân dự kiến trước và 

không được dự kiến trước. Các phản ứng phụ dự kiến trước được chia theo các 

mức độ và được theo dõi theo Phiếu theo dõi phản ứng phụ (Phụ lục 4): 

1. Phản ứng phụ nghiêm trọng: Bất cứ triệu chứng, hội chứng, tình trạng 

bệnh tật nghiêm trọng của đối tượng nghiên cứu xảy ra trong quá trình 

nghiên cứu và được nhóm nghiên cứu xác định là có liên quan đến vắc xin. 

* Các phản ứng phụ khác: 

Toàn thân: 

2. Mệt mỏi: Mệt mỏi biểu hiện nhẹ: mức độ nhẹ; Mệt gây khó chịu: mức độ 

vừa; Mệt gây cản trở hoạt động: mức độ nặng. 

3. Sốt: < 380C: mức độ nhẹ; 380C- 39,50C: mức độ trung bình; >39,50C: mức 

độ nặng. 

       Tại chỗ: 
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4. Đau tại nơi tiêm: Đau khi chạm: mức độ nhẹ; Đau khi cử động: mức độ 

vừa; Đau liên tục: mức độ nặng. 

5. Quầng đỏ tại nơi tiêm: 2cm: mức độ nhẹ; 2 - 3,5cm: mức độ trung bình; 

3,5cm: mức độ nặng. 

6. Ngứa tại nơi tiêm: Hơi ngứa: mức độ nhẹ; Ngứa gây khó chịu: mức độ vừa; 

Ngứa gây cản trở hoạt động: mức độ nặng. 

7. Sần tại nơi tiêm;  đường kính 1cm: mức độ nhẹ; đường kính 1 - 2cm: mức 

độ trung bình; đường kính 2cm: mức độ nặng. 

 * Khi có tác dụng phụ không dự kiến trước cần điền vào Phiếu theo dõi 

phản ứng phụ (Phụ lục 4), ghi đầy đủ các thông tin: 

 + Mô tả chi tiết phản ứng phụ 

 + Ngày xuất hiện, ngày khỏi 

 + Liên quan đến vắc xin hay không 

 + Có phải đến cơ sở y tế hay không 

 + Tên thuốc sử dụng điều trị phản ứng phụ, số lần dùng mỗi ngày 

 + Đối tượng có phải dừng tham gia nghiên cứu không và các thông tin bổ 

sung khác  

2.5.2 Chỉ số đánh giá về tính sinh miễn dịch 

- Các mẫu máu được tiến hành phân tích các chỉ số nồng độ kháng thể trung 

bình nhân (IgG - GMC) với đơn vị là IU/ml được tính toán cho từng kháng thể, 

với khoảng tin cậy 95%. 

+ antiPT 

+ antiPRN 
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+ antiFHA 

- Tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh được định nghĩa là tỷ lệ phần trăm các đối 

tượng có nồng độ kháng thể sau tiêm vắc xin cao hơn 4 lần nồng độ kháng thể 

trước tiêm vắc xin (tính theo nồng độ kháng thể trung bình nhân - GMC). 

- Kỹ thuật xét nghiệm: Sử dụng kỹ thuật ELISA.  

 + Nguyên tắc: ELISA (Enzyme Linked Immunosorbent Assay- xét 

nghiệm miễn dịch hấp thụ men) dựa trên sự kết hợp đặc hiệu giữa kháng nguyên 

và kháng thể, trong đó kháng thể được gắn với một enzyme. Khi cho thêm cơ 

chất thích hợp (thường là nitrophenol phosphate) vào phản ứng, enzyme sẽ thủy 

phân cơ chất thành một chất có màu. Sự xuất hiện màu chứng tỏ đã xảy ra phản 

ứng đặc hiệu giữa kháng thể với kháng nguyên và thông qua cường độ màu mà 

biết được nồng độ kháng nguyên hay kháng thể cần phát hiện.  

 +  Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng bộ sinh phẩm SERION ELISA 

classic Bordetella pertussis IgG/IgM/IgA (Đức) để xác định nồng độ kháng thể. 

2.5.3 Các chỉ số nhân trắc 

- Tuổi mẹ 

- Thời điểm tiêm vắc xin. 

2.6  PHƯƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU 

- Sử dụng các test Student, Chi-square… 

- Theo phương pháp thống kê y học, sử dụng phần mềm SPSS ver 22.  

- Trong quá trình xử lý số liệu chúng tôi sử dụng các thuật toán sau: 

+ So sánh 2 tỷ lệ quan sát bằng kiểm định khi bình phương (χ2 test). 

+ Với các phân phối chuẩn: so sánh trung bình của 2 nhóm độc lập bằng 

T – test, so sánh trung bình của 3 nhóm bằng phân tích phương sai anova. 

- Đánh giá: 
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  p > 0,05: sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê 

  p < 0,05: sự khác biệt có ý nghĩa thống kê 

  p < 0,01: sự khác biệt rất có ý nghĩa thống kê. 

Phân tích hồi quy đơn biến với các phân phối chuẩn bằng cách sử dụng hệ 

số tương quan r. Sau đó sử dụng bảng đánh giá hệ số tương quan để xác định hai 

tổng thể có tương quan với nhau hay không: 

Nếu:    r   0,7  : tương quan rất chặt chẽ 

            r  = 0,5 - 0,7 : tương quan khá chặt chẽ 

   r  = 0,3 - 0,5        : tương quan mức độ vừa 

   r  < 0,3  : tương quan ít chặt chẽ 

   r: dương  (> 0)  : tương quan thuận 

   r: âm (< 0)  : tương quan nghịch 

* Các tương quan có p  0,05 không được trình bày trong phần Kết quả. 

2.7  ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 

- Nghiên cứu được thực hiện theo tiêu chuẩn thực hành lâm sàng tốt (Good 

Clinical Practice - GCP). 

- Nghiên cứu được tiến hành với sự đồng ý của tất cá các đối tượng 

- Tất cả các thông tin của các đối tượng nghiên cứu được giữ bí mật 

- Mục đích của nghiên cứu này là bước đầu đánh giá sự truyền kháng thể từ 

mẹ sang con nhằm làm tăng tính bảo vệ trẻ chống lại ho gà trong giai đoạn chưa 

được tiêm phòng.  

- Đạo đức trong nghiên cứu này đã được Hội đồng Y đức của Viện Vệ sinh 

dịch tễ (05 IRB ngày 12/4/2012) và Hội đồng Y đức của Bộ Y tế thông qua 

(978/CN-BYT ngày 13/11/2012). 
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CHƯƠNG 3                              CHƯƠNG III 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1 THÔNG TIN CHUNG VỀ ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

Bảng 3.1: Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu 

Nhóm tiêm 
 

ADACEL 
 

 
VX TCMR 

 

Tuổi mẹ khi tiêm vắc xin (tuổi) 25,75 ± 4,81  
(n=53) 

25,67 ± 5,52  
(n=51) 

Tuần thai khi tiêm vắc xin (tuần) 23,94 ± 1,09  
(n=51) 

23,74 ± 1,86  
(n=49) 

Tuần sinh (tuần) 38,98 ± 1,33  
(n=51) 

38,88 ± 1,21  
(n=48) 

 

 - Nghiên cứu được thực hiện trên 107 phụ nữ mang thai 20 - 32 tuần, có 

55 phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin ho gà vô bào ADACEL® và 52 phụ nữ 

mang thai không tiêm vắc xin ho gà vô bào (tiêm vắc xin uốn ván theo chương 

trình tiêm chủng mở rộng quốc gia) đóng vai trò nhóm chứng. Trẻ sinh ra được 

tiêm 3 mũi vắc xin Infanrix® hexa vào cuối các tháng tuổi 2,3 và 4. 

 - Trong quá trình nghiên cứu, tính chung các giai đoạn nhóm tiêm 

ADACEL® có 6 người không tiếp tục tham gia, nhóm tiêm vắc xin TCMR cũng 

có 6 người không tiếp tục tham gia. Khi sinh nhóm tiêm ADACEL® còn 49 

người, nhóm tiêm vắc xin TCMR còn 46 người tiếp tục tham gia nghiên cứu. 

Trong quá trình sinh, ở nhóm tiêm vắc xin TCMR có 1 trẻ tử vong (không liên 

quan đến vắc xin). Việc theo dõi cả phụ nữ mang thai và con của họ trong một 

thời gian dài khiến cho chúng tôi gặp nhiều khó khăn trong việc quản lý đối 

tượng và lấy mẫu nghiên cứu. 
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3.2 TÍNH AN TOÀN, ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH VÀ CÁC YẾU TỐ ẢNH 

HƯỞNG KHI TIÊM VẮC XIN HO GÀ CHO PHỤ NỮ MANG THAI 

3.2.1 Tính an toàn của vắc xin 

 Khi tiêm vắc xin ho gà vô bào cho phụ nữ mang thai chúng tôi nhận thấy 

không có phản ứng phụ nghiêm trọng nào liên quan đến vắc xin xảy ra. Các phản 

ứng phụ ở mức độ nhẹ, xảy ra trong vòng 7 ngày sau tiêm và tự khỏi sau 1-2 

ngày, chi tiết theo bảng sau: 

Bảng 3.2: Phản ứng phụ sau tiêm vắc xin cho phụ nữ mang thai 

Nhận xét bảng 3.2: 

- Đau tại nơi tiêm là phản ứng phụ nổi bật nhất với tỷ lệ ~ 43,5% ở nhóm 

tiêm ADACEL® và 36% ở nhóm tiêm vắc xin TCMR. 

Phản ứng phụ 

Nhóm 

Tổng ADACEL 

(n=53) 

VX 

TCMR 

(n=50) 

Mệt mỏi 
n 0 2 2 

% 0% 4% 1,9% 

Sốt 
n 0 1 1 

% 0% 2% 1% 

Ngứa và đau tại vị trí tiêm 
n 2 3 5 

% 3,8% 6% 4,9% 

Đau ở vị trí tiêm 
n 18 14 32 

% 34% 28% 31% 

Sần ở vị trí tiêm 
n 0 3 3 

% 0% 6% 2,9% 

Sưng tấy và đau ở vị trí tiêm 
n 3 1 4 

% 5,7% 2% 3,9% 



53 
 

3.2.2 Đáp ứng miễn dịch khi tiêm vắc xin ho gà vô bào cho phụ nữ mang 

thai 

Bảng 3.3: Nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu mẹ trước tiêm vắc xin 

Kháng thể 

ADACEL 

GMC  

(95%CI) 

(n=52) 

VX TCMR 

GMC  

(95%CI) 

(n=50) 

 
antiFHA 
(IU/ml) 

 
 

21,22 
(17,44 - 26,03) 

19,08 
(15.26 - 23.95) 

p > 0,05 

 
antiPRN 
(IU/ml) 

 
 

6,46 
(4,82 - 8,73) 

8,96 
(6,75 - 12,21) 

p > 0,05 

 
antiPT 
(IU/ml) 

 

8,23 
(6,5 - 10,63) 

7,83 
(5,88 - 10,23) 

p > 0,05 

  

 Nhận xét bảng 3.3: 

 - Tại thời điểm trước tiêm vắc xin, sự khác biệt về nồng độ kháng thể 

kháng ho gà ở hai nhóm không có ý nghĩa thống kê, p>0,05. 
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Bảng 3.4: Nồng độ kháng thể kháng ho gà của mẹ sau tiêm vắc xin một tháng 

 

Kháng thể 
ADACEL 

GMC (95%CI) 

(n=51) 

VX TCMR 

GMC (95%CI) 

 

 
antiFHA 
(IU/ml) 

 
 

199,79  
(172,49 - 231,6) 

Không lấy mẫu 

 
antiPRN 
(IU/ml) 

 
 

158,12  
(126,19 - 197,17) 

Không lấy mẫu 

antiPT 
(IU/ml) 

33,11 
(26,25 - 41,81) 

Không lấy mẫu 

 

Nhận xét bảng 3.3 và 3.4: 

- Sau tiêm vắc xin ADACEL® cho phụ nữ mang thai, chúng tôi nhận thấy 

đáp ứng miễn dịch rất tốt:  

+ Nồng độ antiFHA tăng 9,42 lần, từ 21,22 lên 199,79 IU/ml. 

+ Nồng độ antiPRN tăng 24,48 lần, từ 6,46 lên 158,12 IU/ml. 

+ Nồng độ antiPT tăng 4,02 lần, từ 8,23 lên 33,11 IU/ml. 

- Do nhóm chứng tiêm vắc xin không có thành phần ho gà nên chúng tôi 

không lấy mẫu máu để phân tích nồng độ các kháng thể kháng ho gà sau tiêm 

vắc xin một tháng. 
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Bảng 3.5: Tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh của phụ nữ mang thai sau tiêm vắc xin 

ho gà một tháng 

Kháng thể 
ADACEL 

GMC (95%CI) 

(n=51) 

 

antiFHA 

(IU/ml) 

 

 

 
 

n 
 

43 

% 84,3% 

 

antiPRN 

(IU/ml) 

 

 

 
 

n 
 

49 

% 96,07% 

antiPT 

(IU/ml) 

 
 

n 
 

24 

% 

 

 

47,05% 

 

 

Nhận xét bảng 3.5: 

- Sau tiêm vắc xin ADACEL® một tháng, tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh của 

antiPRN là cao nhất với tỷ lệ 96,07%, tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh của antiPT 

thấp nhất với 47,05%. 
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Bảng 3.6: Nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu mẹ khi sinh 

 

Kháng thể 
ADACEL 

GMC (95%CI) 

(n=49) 

VX TCMR 

GMC (95%CI) 

(n=46) 

 
antiFHA 
(IU/ml) 

 
 

118,2 
(99,05 - 140,61) 

17,57 
(14,19 - 21,96) 

p < 0,001 

 
antiPRN 
(IU/ml) 

 
 

80,63 
(62,56 - 105,49) 

9,33 
(7,13 - 12,65) 

p < 0,001 

antiPT 
(IU/ml) 

16,85 
(13,4 - 21,83) 

6,01 
(4,57 - 8,05) 

p < 0,001 

 

 Nhận xét bảng 3.6: 

- Ở nhóm tiêm ADACEL®, nồng độ kháng thể kháng ho gà duy trì ở mức 

cao từ thời điểm sau tiêm một tháng cho tới lúc sinh. 

- Nồng độ kháng thể kháng ho gà (antiPT, anti PRN, antiFHA) trong máu 

mẹ lúc sinh ở nhóm tiêm ADACEL® cao hơn rõ rệt so với nhóm vắc xin TCMR, 

p < 0,001. 
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3.2.3 Một số mối tương quan và một số yếu tố ảnh hưởng đến đáp ứng miễn 

dịch của phụ nữ mang thai sau tiêm vắc xin ho gà vô bào 

3.2.3.1 Một số mối tương quan 

* Tương quan giữa nồng độ antiFHA của mẹ lúc sinh với các thời điểm trước 

tiêm và sau tiêm vắc xin một tháng 

 

N
ồn

g 
độ

 a
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A
 lú

c 
sin
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củ

a 
m

ẹ 
đư

ợc
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A
D

A
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®

 (I
U
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l) 

 

 Nồng độ antiFHA của mẹ trước khi tiêm vắc xin ADACEL® (IU/ml) 
Biểu đồ 3.1: Tương quan giữa nồng độ antiFHA trước tiêm và lúc sinh 

nhóm tiêm ADACEL® 

  
 Nhận xét biểu đồ 3.1: 

- Có sự tương quan thuận, mức độ vừa giữa nồng độ antiFHA máu mẹ ở 

thời điểm trước tiêm vắc xin ADACEL® với nồng độ antiFHA máu mẹ khi sinh 

(r = 0,39; p <0,05). 
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 Nồng độ antiFHA của mẹ sau khi tiêm vắc xin ADACEL® một tháng (IU/ml) 

Biểu đồ 3.2: Tương quan giữa nồng độ antiFHA sau tiêm một tháng và lúc sinh 

nhóm tiêm ADACEL® 

 

 Nhận xét biểu đồ 3.2: 
- Có sự tương quan thuận, rất chặt chẽ, giữa nồng độ antiFHA máu mẹ ở 

thời điểm sau tiêm vắc xin ADACEL® một tháng với nồng độ antiFHA máu mẹ 

khi sinh (r = 0,86; p < 0,001). Tức là nồng độ antiFHA ở thời điểm sau tiêm vắc 

xin ADACEL® một tháng càng cao thì nồng độ tương ứng ở thời điểm sinh càng 

cao.  
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 Nồng độ antiFHA của mẹ trước khi tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.3: Tương quan nồng độ antiFHA trước tiêm và lúc sinh 

nhóm tiêm vắc xin TCMR 
 

Nhận xét biểu đồ 3.3: 

- Nhóm tiêm vắc xin TCMR: Có sự tương quan thuận, rất chặt chẽ, giữa 

nồng độ antiFHA máu mẹ ở thời điểm trước tiêm vắc xin TCMR với nồng độ 

antiFHA máu mẹ khi sinh (r = 0,86; p < 0,001). Nồng độ antiFHA trước tiêm 

càng cao thì nồng độ antiFHA lúc sinh cũng cao. 
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* Tương quan giữa nồng độ antiPRN của mẹ thời điểm  sinh với trước tiêm và 

sau tiêm vắc xin một tháng 
N
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 Nồng độ antiPRN của mẹ trước khi tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.4: Tương quan giữa nồng độ antiPRN lúc sinh - trước tiêm  

nhóm tiêm vắc xin TCMR 

  

 Nhận xét biểu đồ 3.4:  

- Có sự tương quan thuận, rất chặt chẽ, giữa nồng độ antiPRN máu mẹ ở 

thời điểm trước tiêm vắc xin TCMR với nồng độ antiPRN máu mẹ khi sinh (r = 

0,86; p < 0,001). Điều đó có nghĩa là nồng độ antiPRN trước tiêm vắc xin 

TCMR càng cao thì nồng độ antiPRN máu mẹ lúc sinh càng cao. 
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 Nồng độ antiPRN của mẹ sau khi tiêm ADACEL® 1 tháng (IU/ml) 

Biểu đồ 3.5: Tương quan giữa nồng độ antiPRN lúc sinh - sau tiêm 1tháng  

nhóm tiêm ADACEL® 

 

Nhận xét biểu đồ 3.5: 

- Nhóm tiêm ADACEL®: Có sự tương quan thuận, rất chặt chẽ, giữa nồng 

độ antiPRN máu mẹ ở thời điểm sau tiêm vắc xin ADACEL® 1 tháng với nồng 

độ antiPRN máu mẹ khi sinh (r = 0,87; p < 0,001). Tức là nồng độ antiPRN sau 

tiêm ADACEL® một tháng càng cao thì nồng độ antiPRN máu mẹ lúc sinh càng 

cao. 
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* Tương quan giữa nồng độ antiPT của mẹ lúc sinh với thời điểm trước tiêm và 

sau tiêm vắc xin một tháng  
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 Nồng độ antiPT của mẹ trước khi tiêm ADACEL® (IU/ml) 

Biểu đồ 3.6: Tương quan giữa nồng độ antiPT trước tiêm - lúc sinh  

nhóm tiêm ADACEL® 

  
 Nhận xét biểu đồ 3.6: 

- Nhóm tiêm ADACEL®: Có sự tương quan thuận, khá chặt chẽ, giữa nồng 

độ antiPT máu mẹ ở thời điểm trước tiêm vắc xin ADACEL® với nồng độ antiPT 

máu mẹ khi sinh (r = 0,59; p < 0,001). Tức là nồng độ antiPT thời điểm trước 

tiêm ADACEL® càng cao thì nồng độ antiPT lúc sinh càng cao. 
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 Nồng độ antiPT của mẹ sau khi tiêm ADACEL® 1 tháng (IU/ml) 
Biểu đồ 3.7: Tương quan giữa nồng độ antiPT lúc sinh - sau tiêm một tháng 

 nhóm tiêm ADACEL® 

  
 Nhận xét biểu đồ 3.7: 

- Có sự tương quan thuận, rất chặt chẽ, giữa nồng độ antiPT máu mẹ ở thời 

điểm sau tiêm vắc xin ADACEL® 1 tháng với nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh (r 

= 0,84; p < 0,001). Nồng độ antiPT máu mẹ sau tiêm vắc xin ADACEL® một 

tháng càng cao thì nồng độ antiPT máu mẹ lúc sinh càng cao. 
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 Nồng độ antiPT của mẹ trước khi tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.8: Tương quan giữa nồng độ antiPT lúc sinh - trước tiêm  

nhóm tiêm vắc xin TCMR 

 

Nhận xét biểu đồ 3.8: 

- Có sự tương quan thuận, rất chặt chẽ, giữa nồng độ antiPT máu mẹ ở thời 

điểm trước tiêm vắc xin TCMR với nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh (r = 0,77; p 

< 0,001). Điều này có nghĩa là ở nhóm tiêm vắc xin TCMR, nồng độ antiPT máu 

mẹ trước tiêm vắc xin TCMR càng cao thì nồng độ antiPT máu mẹ lúc sinh càng 

cao. 
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3.2.3.2 Một số yếu tố ảnh hưởng tới đáp ứng miễn dịch của phụ nữ mang thai 

* Tuổi mẹ và đáp ứng miễn dịch sau tiêm vắc xin 

Bảng 3.7: Nồng độ kháng thể kháng ho gà của mẹ khi sinh theo nhóm tuổi 

Nhóm tuổi mẹ 
≤ 24 

(n = 44) 

25 – 29 

(n = 27) 

≥ 30 

(n = 24) 
p 

 

 

antiFHA 

(IU/ml) 

 

 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

114,54 
(110,4 - 117,34) 

(n = 22) 

114,18 
(113,93 - 114,4) 

(n = 15) 

130,74 
(124,42 - 140,1) 

(n = 12) 

> 0,05 

VX TCMR 

GMC 

(95%CI) 

21,49 
(20,01 - 23,41) 

(n = 22) 

15,01 
(13,76 - 16,37) 

(n = 12) 

14,22 
(11,32 -17,48) 

(n = 12) 

> 0,05 

 

 

antiPRN 

(IU/ml) 

 

 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

110,36 
(105,4 - 115,55) 

(n = 22) 

54,97 
(54,26 - 56,17) 

(n = 15) 

73,22 
(59,4 - 85,01) 

(n = 12) 

> 0,05 

VX TCMR 

GMC 

(95%CI) 

11 
(610,24 - 11,82) 

(n = 22) 

8,66 
(7,12 - 10,23) 

(n = 12) 

7,43 
(5,05 - 10,64) 

(n = 12) 

> 0,05 

antiPT 

(IU/ml) 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

14,34 
(14,02 - 14,66) 

(n = 22) 

21,94 
(20,49 - 22,87) 

(n = 15) 

16,29 
(14,31 - 18,54) 

(n = 12) 

> 0,05 

VX TCMR 

GMC 

(95%CI) 

7,05 
(6,49 - 7,59) 

(n = 22) 

6,61 
(6,29 - 7,08) 

(n = 12) 

4,07 
(3,86 - 4,46) 

(n = 12) 

> 0,05 

 

Nhận xét bảng 3.7: 

- Sự khác biệt về nồng độ kháng thể kháng ho gà ở các nhóm tuổi mẹ giữa 

hai nhóm tiêm ADACEL® và vắc xin TCMR không có ý nghĩa thống kê với p > 

0,05.  
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* Tương quan giữa tuổi và nồng độ kháng thể của mẹ lúc sinh  
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Biểu đồ 3.9: Tương quan giữa nồng độ antiFHA lúc sinh - tuổi mẹ  

nhóm tiêm vắc xin TCMR 

  

 Nhận xét biểu đồ 3.9: 

- Có sự tương quan nghịch, mức độ vừa, giữa nồng độ antiFHA ở thời điểm 

sinh với tuổi của mẹ ở những phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin TCMR (r = -

0,34; p < 0,05). Nghĩa là ở nhóm phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin TCMR, 

tuổi của mẹ càng cao thì nồng độ antiFHA máu mẹ lúc sinh càng thấp. 
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Biểu đồ 3.10: Tương quan giữa nồng độ antiPT lúc sinh và  

tuổi mẹ nhóm tiêm vắc xin TCMR 

 

Nhận xét biểu đồ 3.10: 

- Có sự tương quan nghịch, mức độ vừa, giữa nồng độ antiPT ở thời điểm 

sinh với tuổi của mẹ ở nhóm phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin TCMR (r = -

0,31; p < 0,05). Nghĩa là ở nhóm phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin TCMR, 

tuổi của mẹ càng cao thì nồng độ antiPT máu mẹ lúc sinh càng thấp. 
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* Thời điểm tiêm và đáp ứng miễn dịch sau tiêm vắc xin  

Bảng 3.8: Thời điểm tiêm vắc xin và nồng độ kháng thể trong máu mẹ lúc sinh. 

 
Thời điểm tiêm  

trước khi sinh 
<90 ngày 

(n = 28) 

90– 119 ngày 

(n = 45) 

≥120 ngày 

(n = 22) 
p 

 

 

antiFHA 

(IU/ml) 

 

 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

128,3 
(120,79 - 134,06) 

(n = 18) 

122,63 
(119,51 - 126,38) 

(n = 26) 

72,64 
(64,51 - 78,62) 

(n = 5) 

> 0,05 

VX TCMR 

GMC 

(95%CI) 

17,66 
(17,1 - 18,32) 

(n = 10) 

17,67 
(15,62 - 20,68) 

(n = 19) 

17,4 
(15,93 - 19,17) 

(n = 17) 

> 0,05 

 

 

antiPRN 

(IU/ml) 

 

 

 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

62,26 
(60,87 - 60,08) 

(n = 18) 

91,26 
(85,2 - 97,59) 

(n = 26) 

107,42 
(90,39 - 120,53) 

(n = 5) 

> 0,05 

VX TCMR 

GMC 

(95%CI) 

11,2 
(9,8 - 12,49) 

(n = 10) 

9,18 
(6,94 - 11,91) 

(n = 19) 

8,54 
(7,82 - 9,55) 

(n = 17) 

> 0,05 

 

antiPT 

(IU/ml) 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

14,39 
(14,27 - 14,68) 

(n = 18) 

21,86 
(20,2 - 23,93) 

(n = 26) 

7,7 
(6,05 - 9,04) 

(n = 5) 

< 0,05 

VX TCMR 

GMC 

(95%CI) 

5,71 
(5 - 6,24) 

(n = 10) 

6,66 
(5,99 - 7,52) 

(n = 19) 

5,52 
(5,1 - 6,12) 

(n = 17) 

> 0,05 

  
 Nhận xét bảng 3.8: 
 - Ở nhóm phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin ADACEL®, nồng độ 

antiPT ở máu mẹ đạt mức cao nhất khi khoảng thời gian từ lúc tiêm vắc xin đến 

khi sinh là 90 -119 ngày, p < 0,05. 
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* Nồng độ kháng thể nền ở 2 nhóm phụ nữ mang thai sinh trước và sau năm 

1985 

 Năm 1985 Việt Nam bắt đầu thực hiện chương trình tiêm chủng mở rộng 

quốc gia, những phụ nữ mang thai sinh sau năm 1985 sẽ được tiêm vắc xin ho gà 

từ khi còn nhỏ do vậy chúng tôi so sánh nồng độ kháng thể nền ở 2 nhóm phụ nữ 

mang thai sinh trước và sau năm 1985 qua bảng sau: 

Bảng 3.9: Nồng độ kháng thể nền của mẹ sinh trước và sau năm 1985 

Kháng thể 

ADACEL 
 

VX TCMR 
 

Trước 1985 
GMC (95%CI) 

(n=19) 

Sau 1985 
GMC (95%CI) 

(n=34) 

Trước 1985 
GMC (95%CI) 

(n=21) 

Sau 1985 
GMC (95%CI) 

(n=29) 

 
antiFHA 

 
 
 

23,27  
(16,08 – 33,73) 

20,12  
(15,42 – 26,56) 

14,27  
(10,38 – 20,6) 

23, 56  
(16,97 - 32,26) 

p > 0,05 > 0,05 

 
antiPRN 

 
 
 

3,82  
(2,76 – 5,23) 

8,74  
(5,92 – 13,24) 

6,29  
(4,55 – 9,26) 

11,57  
(7,49 – 17,76) 

p > 0,05 > 0,05 

antiPT 8,32  
(5,84 – 11,70) 

8,18  
(5,76 – 11,57) 

6,87  
(4.55 – 10,78) 

8,61  
(6,19 – 12,15) 

p > 0,05 > 0,05 

 Nhận xét bảng 3.9: 

 - Không có sự khác biệt về nồng độ kháng thể nền của những phụ nữ sinh 

trước và sau năm 1985 ở cả hai nhóm tiêm với p > 0,05. 
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3.3 KHẢ NĂNG TRUYỀN KHÁNG THỂ TỪ MẸ SANG CON VÀ SỰ 

ẢNH HƯỞNG ĐẾN ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH Ở TRẺ SAU KHI TIÊM 

VẮC XIN HO GÀ 

3.3.1 Đáp ứng miễn dịch ở trẻ sau tiêm vắc xin ho gà 

Bảng 3.10: Nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu cuống rốn của trẻ 

  

Kháng thể 

Cuống rốn 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

(n=49) 

VX TCMR 

GMC  

(95%CI) 

(n=45) 

 

antiFHA 

(IU/ml) 

84,78 
(60,87 - 114,67) 

28,88 
(22,16 - 38,2) 

p < 0,001 

 

antiPRN 

(IU/ml) 

96,03 
(72,98 - 122,27) 

11,7 
(8,83 - 16,08) 

p < 0,001 

antiPT 

(IU/ml) 

18,7 
(13,91 - 24,71) 

5,57 
(4,26 - 7,45) 

p < 0,001 

Nhận xét bảng 3.10: 

- Nồng độ antiFHA, antiPRN, antiPT trong máu cuống rốn, thời điểm 

trước tiêm Infanrix mũi 1 và sau tiêm mũi 3 Infanrix của những đứa trẻ là con 

nhóm phụ nữ được tiêm ADACEL® cao hơn rõ rệt khi so với nồng độ kháng thể 

tương ứng ở những đứa trẻ có mẹ được tiêm vắc xin TCMR, với p < 0,001 và p 

< 0,05.  
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Bảng 3.11: Nồng độ kháng thể kháng ho gà của trẻ thời điểm 

 trước khi tiêm Infanrix® 

Kháng thể 

Trước tiêm mũi 1 Infanrix (8 tuần tuổi) 

ADACEL 

GMC (95%CI) 

(n=51) 

VX TCMR 

GMC (95%CI) 

(n=47) 

 

antiFHA 

(IU/ml) 

50,2 
(37,42 - 67,42) 

7,11 
(5,35 - 9,51) 

p < 0,001 

 

antiPRN 

(IU/ml) 

43,94 
(30,04 - 60,77) 

4,06 
(2,98 - 5,48) 

p < 0,001 

antiPT 

(IU/ml) 
32,05 

(21,9 - 44,88) 

5,08 
(3,61 - 6,96) 

p < 0,001 

 
 Nhận xét bảng 3.11: 

 - Trước tiêm vắc xin Infanrix (khi trẻ 8 tuần tuổi) nồng độ kháng thể 

kháng ho gà (antiFHA, antiPRN, antiPT) của trẻ là con những phụ nữ mang thai 

được tiêm vắc xin ADACEL® cao hơn rõ rệt nồng độ kháng thể kháng ho gà của 

trẻ là con những phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin TCMR, p<0,001. 
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* Tương quan giữa nồng độ kháng thể máu cuống rốn và nồng độ kháng thể 
trước tiêm Infanrix 
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 Nồng độ antiPRN máu cuống rốn nhóm tiêm ADACEL® (IU/ml) 

Biểu đồ 3.11: Tương quan giữa nồng độ antiPRN 

 máu cuống rốn – trước tiêm Infanrix®, nhóm tiêm ADACEL® 

 

 Nhận xét biểu đồ 3.11: 

- Nhóm tiêm ADACEL®: Tương quan thuận, mức độ vừa giữa nồng độ 

antiPRN máu cuống rốn và nồng độ antiPRN lúc trẻ 8 tuần tuổi (trước tiêm 

Infanrix®), p<0,001. 
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 Nồng độ antiPT máu cuống rốn nhóm tiêm ADACEL® (IU/ml) 

Biểu đồ 3.12: Tương quan giữa nồng độ antiPT 

 máu cuống rốn – trước tiêm Infanrix®, nhóm tiêm ADACEL® 

 
 Nhận xét biểu đồ 3.12: 

- Nhóm tiêm ADACEL®: Tương quan thuận, mức độ vừa giữa nồng độ 

antiPT máu cuống rốn và nồng độ antiPT lúc trẻ 8 tuần tuổi (trước tiêm 

Infanrix), p<0,05. Nồng độ antiPT máu cuống rốn của trẻ càng cao thì nồng độ 

antiPT lúc trẻ 8 tuần tuổi càng cao. Tương quan này có ý nghĩa quan trọng trong 

việc duy trì nồng độ kháng thể kháng ho gà để bảo vệ trẻ. 
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 Nồng độ antiFHA máu cuống rốn nhóm tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.13: Tương quan giữa nồng độ antiFHA 

máu cuống rốn – trước tiêm Infanrix®, nhóm tiêm vắc xin TCMR 

 
 Nhận xét biểu đồ 3.13: 

- Nhóm tiêm vắc xin TCMR: Tương quan thuận, mức độ vừa giữa nồng độ 

antiFHA máu cuống rốn và nồng độ antiFHA lúc trẻ 8 tuần tuổi (trước tiêm 

Infanrix), p<0,05. Nồng độ antiFHA máu cuống rốn càng cao thì nồng độ 

antiFHA lúc trẻ 8 tuần tuổi càng cao. Tương quan này có ý nghĩa quan trọng 

trong việc duy trì nồng độ kháng thể kháng ho gà để bảo vệ trẻ. 
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 Nồng độ antiPRN máu cuống rốn nhóm tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.14: Tương quan giữa nồng độ antiPRN 

máu cuống rốn – trước tiêm Infanrix®, nhóm tiêm vắc xin TCMR 

  
 Nhận xét biểu đồ 3.14: 

 - Nhóm tiêm vắc xin TCMR: Tương quan thuận, mức độ chặt giữa nồng 

độ antiPRN máu cuống rốn và nồng độ antiPRN trẻ 8 tuần tuổi (trước tiêm 

Infanrix®), p<0,05. Nồng độ antiPRN máu cuống rốn càng cao thì nồng độ 

antiPRN lúc trẻ 8 tuần tuổi càng cao. 
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Bảng 3.12: Nồng độ kháng thể kháng ho gà của trẻ sau khi tiêm Infanrix® 

 

Kháng thể 

Sau tiêm mũi 3 Infanrix 

một tháng (20 tuần tuổi) 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

(n=51) 

VX TCMR 

GMC (95%CI) 

(n=47) 

 

antiFHA 

(IU/ml) 

 

 

131,63 
(108,18 - 157,45) 

73,3 
(64,2 - 83,83) 

p < 0,001 

 

antiPRN 

(IU/ml) 

 

 

118,36 
(97,69 - 142,03) 

89,43 
(72 - 106,82) 

p < 0,05 

antiPT 

(IU/ml) 

146,87 
(124,92 - 170,22) 

69,97 
(60,6 - 81,63) 

p < 0,001 

 
 Nhận xét bảng 3.12: 

 - Sau tiêm mũi vắc xin Infanrix® thứ 3 một tháng, nồng độ kháng thể 

kháng ho gà (antiFHA, antiPRN, antiPT) của trẻ là con những phụ nữ mang thai 

được tiêm ADACEL® cao hơn rõ rệt so với nồng độ kháng thể kháng ho gà của 

trẻ là con những phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin TCMR, p<0,05 và 

p<0,001. 
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Bảng 3.13: Tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh của trẻ sau tiêm vắc xin Infanrix® 

 

Kháng thể 

Sau tiêm mũi 3 Infanrix 

một tháng (20 tuần tuổi) 

ADACEL 

GMC 

(95%CI) 

(n=51) 

VX TCMR 

GMC (95%CI) 

(n=46) 

 

antiFHA 

(IU/ml) 

 

 

 
 

n 
 

15 40 

% 29,4% 87% 

 

antiPRN 

(IU/ml) 

 

 

 
 

n 
 

16 43 

% 31,4% 93,5% 

antiPT 

(IU/ml) 

 
 

n 
 

 

26 
41 

% 
 

51% 
89,1% 

 
 Nhận xét bảng 3.13: 

 - Tỷ lệ chuyển đảo huyết thanh của các kháng thể kháng ho gà antiFHA, 

antiPRN và antiPT ở nhóm trẻ là con những phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin 

TCMR cao hơn, hay nói cách khác là chúng có mức độ đáp ứng miễn dịch sau 

tiêm 3 mũi vắc xin Infanrix® tốt so với nhóm trẻ là con những phụ nữ mang thai 

được tiêm vắc xin ADACEL®. 
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* Tương quan nồng độ kháng thể kháng ho gà máu cuống rốn và nồng độ 

kháng thể kháng ho gà sau khi tiêm vắc xin Infanrix 

 Sự ảnh hưởng của kháng thể nền từ mẹ truyền tới đáp ứng miễn dịch sau 

tiêm vắc xin ở trẻ được thể hiện qua các biểu đồ sau: 
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 Nồng độ antiFHA máu cuống rốn nhóm tiêm ADACEL® (IU/ml) 

Biểu đồ 3.15: Tương quan giữa nồng độ antiFHA máu cuống rốn - sau tiêm mũi 

3 Infanrix® một tháng, nhóm tiêm ADACEL® 

  

 Nhận xét biểu đồ 3.15: 

- Có sự tương quan thuận, mức độ vừa giữa nồng độ antiFHA máu cuống 

rốn và nồng độ antiFHA sau tiêm Infanrix® mũi 3 một tháng ở nhóm trẻ có mẹ 

được tiêm ADACEL®. Nồng độ antiFHA máu cuống rốn càng cao thì nồng độ 

antiFHA sau tiêm Infanrix®càng cao. 
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Biểu đồ 3.16: Tương quan giữa nồng độ antiPRN máu cuống rốn - sau tiêm mũi 

3 Infanrix® một tháng, nhóm tiêm ADACEL® 

 
 Nhận xét biểu đồ 3.16: 

- Có sự tương quan thuận, mức độ yếu giữa nồng độ antiPRN máu cuống 

rốn – nồng độ antiPRN sau tiêm Infanrix® mũi 3 một tháng ở nhóm tiêm 

ADACEL®. Nồng độ antiPRN máu cuống rốn càng cao thì nồng độ antiPRN sau 

tiêm mũi vắc xin Infanrix® thứ 3 một tháng càng cao. 
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Biểu đồ 3.17: Tương quan giữa nồng độ antiPRN máu cuống rốn - sau tiêm mũi 

3 Infanrix® một tháng, nhóm tiêm vắc xin TCMR 

 
 Nhận xét biểu đồ 3.17: 

- Có sự tương quan nghịch, mức độ vừa giữa nồng độ antiPRN máu cuống 

rốn – nồng độ antiPRN sau tiêm Infanrix® mũi 3 một tháng ở nhóm tiêm vắc xin 

TCMR. Nồng độ antiPRN máu cuống rốn càng cao thì nồng độ antiPRN sau 

tiêm mũi Infanrix thứ 3 một tháng càng thấp ở nhóm trẻ là con những phụ nữ 

mang thai được tiêm vắc xin TCMR. 
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Biểu đồ 3.18: So sánh nồng độ kháng thể kháng ho gà của hai nhóm tại các thời 

điểm lấy mẫu nghiên cứu 

 Nhận xét biểu đồ 3.18: 

 - Tại các thời điểm lấy mẫu nghiên cứu, nồng độ kháng thể kháng ho gà 

(antiFHA, antiPRN, antiPT) của những phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin 

ADACEL® cao hơn rõ rệt khi so sánh với nhóm chứng được tiêm vắc xin TCMR 

(vắc xin uốn ván TT). 
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3.3.2 Khả năng truyền kháng thể kháng ho gà từ mẹ sang con 

3.3.2.1 Nồng độ kháng thể máu mẹ khi sinh và nồng độ kháng thể kháng ho 
gà máu cuống rốn 

Bảng 3.14: Nồng độ kháng thể máu mẹ khi sinh - nồng độ kháng thể  

máu cuống rốn 

Kháng thể 

Máu mẹ khi sinh Máu cuống rốn 

ADACEL 
GMC (95%CI) 

(n = 49) 

VX TCMR 
GMC (95%CI) 

(n = 46) 

 
ADACEL 

GMC (95%CI) 
(n=49) 

 

VX TCMR 
GMC (95%CI) 

(n=45) 

antiFHA 
(IU/ml) 

 
 

118,2 
(99,05 - 140,61) 

17,57 
(14,19 - 21,96) 

84,78 
(60,87 - 114,67) 

28,88 
(22,16 - 38,2) 

p < 0,001 < 0,001 

antiPRN 
(IU/ml) 

 
 

80,63 
(62,56 - 105,49) 

9,33 
(7,13 - 12,65) 

96,03 
(72,98 - 122,27) 

11,7 
(8,83 - 16,08) 

p < 0,001 < 0,001 

antiPT 
(IU/ml) 

16,85 
(13,4 - 21,83) 

6,01 
(4,57 - 8,05) 

18,7 
(13,91 - 24,71) 

5,57 
(4,26 - 7,45) 

 

Nhận xét bảng 3.14: 

 - Những trẻ là con của những phụ nữ tiêm ADACEL® có nồng độ kháng 

thể kháng ho gà ở máu cuống rốn cao hơn trẻ ở nhóm tiêm vắc xin TCMR từ 

2,94 - 8,2 lần, p < 0,001. 
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3.3.2.2 Tỷ số nồng độ kháng thể kháng ho gà máu cuống rốn và máu mẹ khi 
sinh 

Bảng 3.15: Tỷ số nồng độ kháng thể máu cuống rốn - máu mẹ khi sinh 

 

Kháng thể 
ADACEL 

CI 95% 
(n=49) 

VX TCMR 
CI 95% 
(n= 46) 

p 

antiFHA 1,04 
(0,86 - 1,25) 

1,82 
(1,57 - 2,07) 

<0,05 

antiPRN 1,41 
(1,15 - 1,69) 

1,61 
(1,29 - 1,95) 

>0,05 

antiPT 1,48 
(1,2 - 1,9) 

1,08 
(0,92 - 1,23) 

>0,05 

 

Nhận xét bảng 3.15: 

- Ở cả hai nhóm tiêm ADACEL® và vắc xin TCMR tỷ số truyền kháng thể 

từ mẹ sang con đều lớn hơn 1, tức là nồng độ kháng thể kháng ho gà ở máu 

cuống rốn cao hơn nồng độ kháng thể kháng ho gà ở máu mẹ khi sinh. Tỷ số 

truyền antiFHA từ mẹ sang con ở nhóm tiêm vắc xin TCMR cao hơn nhóm tiêm 

ADACEL®, p<0,05. 
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3.3.2.3 Tương quan nồng độ kháng thể máu cuống rốn và máu mẹ khi sinh 
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 Nồng độ antiFHA máu mẹ khi sinh nhóm tiêm ADACEL® (IU/ml) 

Biểu đồ 3.19: Tương quan nồng độ antiFHA máu mẹ khi sinh - máu cuống rốn 

nhóm tiêm ADACEL® 

 

 Nhận xét biểu đồ 3.19: 

 - Nhóm tiêm vắc xin ADACEL®: Tương quan thuận, mức độ vừa giữa 

nồng độ antiFHA máu cuống rốn và nồng độ antiFHA máu mẹ khi sinh. Nồng độ 

antiFHA máu mẹ càng cao thì nồng độ antiFHA máu cuống rốn càng cao. 
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 Nồng độ antiPRN máu mẹ khi sinh nhóm tiêm ADACEL® (IU/ml) 

Biểu đồ 3.20: Tương quan nồng độ antiPRN máu mẹ khi sinh - máu cuống rốn 

nhóm tiêm ADACEL® 

 

 Nhận xét biểu đồ 3.20: 

 - Nhóm tiêm vắc xin ADACEL: Tương quan thuận, mức độ chặt giữa 

nồng độ antiPRN máu cuống rốn và nồng độ antiPRN máu mẹ khi sinh. Nồng độ 

antiPRN máu mẹ càng cao thì nồng độ antiPRN máu cuống rốn càng cao. 
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 Nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh nhóm tiêm ADACEL® (IU/ml) 

Biểu đồ 3.21: Tương quan nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh - máu cuống rốn  

nhóm tiêm ADACEL® 

 
 Nhận xét biểu đồ 3.21: 

 - Nhóm tiêm vắc xin ADACEL®: Tương quan thuận, mức độ vừa giữa 

nồng độ antiPT máu cuống rốn và nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh. Nồng độ 

antiPT máu mẹ càng cao thì nồng độ antiPT máu cuống rốn càng cao. 

 



87 
 

N
ồn

g 
độ

 a
nt

iF
H

A
 m

áu
 c

uố
ng

 r
ốn

 n
hó

m
 ti

êm
 v

ắc
 x

in
 T

C
M

R
 (I

U
/m

l) 

 

 Nồng độ antiFHA máu mẹ khi sinh nhóm tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.22: Tương quan nồng độ antiFHA máu mẹ khi sinh - máu cuống rốn 

nhóm tiêm vắc xin TCMR 
 

 Nhận xét biểu đồ 3.22: 

 - Nhóm tiêm vắc xin TCMR: Tương quan thuận, mức độ chặt giữa nồng 

độ antiFHA máu cuống rốn và nồng độ antiFHA máu mẹ khi sinh. Nồng độ 

antiFHA máu mẹ càng cao thì nồng độ antiFHA máu cuống rốn càng cao. 
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 Nồng độ antiPRN máu mẹ khi sinh nhóm tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.23: Tương quan nồng độ antiPRN máu mẹ khi sinh - máu cuống rốn 

nhóm tiêm vắc xin TCMR 
 

 Nhận xét biểu đồ 3.23: 

 - Nhóm tiêm vắc xin TCMR: Tương quan thuận, mức độ chặt giữa nồng 

độ antiPRN máu cuống rốn và nồng độ antiPRN máu mẹ khi sinh. Nồng độ 

antiPRN máu mẹ càng cao thì nồng độ antiPRN máu cuống rốn càng cao. 
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 Nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh nhóm tiêm vắc xin TCMR (IU/ml) 

Biểu đồ 3.24: Tương quan nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh - máu cuống rốn  

nhóm tiêm vắc xin TCMR 

 
 Nhận xét biểu đồ 3.24:  

 - Nhóm tiêm vắc xin TCMR: Tương quan thuận, mức độ chặt giữa nồng 

độ antiPT máu cuống rốn và nồng độ antiPT máu mẹ khi sinh. Nồng độ antiPT 

máu mẹ khi sinh càng cao thì nồng độ antiPT máu cuống rốn càng cao. 
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CHƯƠNG 4                        CHƯƠNG IV 

BÀN LUẬN 

 

4.1 TÍNH AN TOÀN KHI TIÊM VẮC XIN HO GÀ VÔ BÀO CHO PHỤ 

NỮ MANG THAI 

Để bảo vệ tối ưu cho phụ nữ mang thai và thai nhi chống lại các bệnh 

truyền nhiễm chúng ta có thể tiêm phòng vắc xin cho phụ nữ trước khi họ mang 

thai. Những lợi ích của tiêm chủng trong khi mang thai và cho con bú có thể lớn 

hơn nguy cơ lý thuyết của các tác dụng phụ có thể xảy ra. Một số khuyến cáo 

của Ủy ban tư vấn về thực hành tiêm chủng Mỹ (ACIP)cho rằng có thể làm giảm 

gánh nặng bệnh tật cho cả mẹ và con thông qua tiêm phòng. ACIP ra khuyến cáo 

hàng năm về lịch trình tiêm chủng để phòng ngừa bệnh tật.  

Các vắc xin sống (cúm giảm độc lực; bệnh sởi, quai bị và rubella; thủy đậu) 

gây ra những rủi ro về mặt lý thuyết cho sự phát triển của thai nhi phát triển và 

chống chỉ định dùng trong quá trình mang thai. Tuy nhiên, vắc xin vi khuẩn bất 

hoạt, độc tố không cho thấy bằng chứng tăng nguy cơ rủi ro trong quá trình 

mang thai. Những vắc xin như ho gà vô bào (Tdap), vắc xin cúm, vắc xin phòng 

HPV đang được khuyến cáo có thể dùng cho phụ nữ mang thai. 

Tiêm phòng Tdap có thể chống lại các vi sinh vật gây bệnh: uốn ván 

(Clostridium tetani), bạch hầu (Corynebacterium diphtheriae), và ho gà 

(Bordetella pertussis). Tỷ lệ mắc bệnh bạch hầu là rất thấp tại Mỹ, từ năm 2000 

đến nay mỗi năm chỉ có dưới 5 trường hợp được báo cáo. Xấp xỉ 70% các ca uốn 

ván được báo cáo tại Mỹ trong giai đoạn 1980-2000 là ở người dưới 40 tuổi. 

Năm 2009, tại Mỹ có 18 ca mắc uốn ván và chỉ có 2 ca uốn ván sơ sinh được báo 

cáo từ năm 2000 đến nay. 
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Việc sử dụng rộng rãi vắc xin phòng uốn ván cho phụ nữ có thai, kết hợp 

với việc cải thiện vệ sinh đã làm giảm đáng kể tử vong sơ sinh, từ 14% xuống 

5%, trong thời gian 20 năm (1990 - 2010) ở các nước thực hiện điều này một 

cách chủ động. Gần đây, tiêm vắc xin phòng cúm và ho gà cũng đã được đề nghị 

cho tất cả phụ nữ có thai [23, 60]. 

 Tiêm chủng cho mẹ là một chiến lược hiệu quả để ngăn chặn và giảm thiểu 

mức độ nghiêm trọng của các bệnh truyền nhiễm ở phụ nữ mang thai và trẻ sơ 

sinh. Dựa trên sự thành công của chương trình tiêm chủng để ngăn chặn uốn ván 

sơ sinh, tiêm chủng cho mẹ đã được đón nhận như một chiến lược đầy hứa hẹn 

cho công tác phòng chống bệnh cúm và ho gà. 

Hiện nay, khoảng một phần ba của tất cả các trường hợp ho gà báo cáo tại 

Mỹ liên quan đến trẻ < 6 tháng tuổi và chúng chiếm phần lớn trong các ca nhập 

viện và tử vong do bệnh ho gà. Các nghiên cứu ở Mỹ đã chỉ ra rằng các bà mẹ 

thường là nguồn lây nhiễm cho trẻ < 6 tháng tuổi [91]. Việc sử dụng Tdap cho 

phụ nữ trong quá trình mang thai, tiêm cho trẻ lớn và người lớn theo lịch thường 

xuyên sẽ góp phần giải quyết vấn đề này. 

Theo số liệu ban đầu ghi nhận được bệnh ho gà sơ sinh đã giảm từ 6% -

21% xuống 3% sau khuyến nghị tiêm vắc xin Tdap cho tất cả phụ nữ mang thai 

[14]. Những nỗ lực này cần phải được tiếp tục duy trì và cải tiến. 

Ban đầu, việc tiêm vắc xin cho phụ nữ mang thai gây nhiều lo ngại do thiếu 

dữ liệu về các tai biến sản khoa với mẹ hoặc các ảnh hưởng tới thai nhi, theo 

Munoz khi tiến hành các can thiệp thì tất cả các vấn đề dù nhỏ đều phải được ghi 

nhận [94]. Tuy nhiên, khả năng bẩm sinh bất thường và / hoặc xảy ra biến cố bất 

lợi khi mang thai từ khi tiêm vắc xin bất hoạt là vô cùng khó, do thiếu tính hợp 

lý sinh học và những bất thường thường xảy ra ở quí đầu của thai kỳ [100]. 
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Các ảnh hưởng lâu dài đối với phụ nữ và trẻ em sau tiêm chủng cho mẹ đã 

không được mô tả đầy đủ. Các tác dụng phụ hiếm gặp ở trẻ sơ sinh 

cũng là một lĩnh vực quan trọng để nghiên cứu. Cần có nhiều hệ thống giám sát 

kết hợp với nhau để cung cấp dữ liệu cần thiết về vắc xin hiện đang được sử 

dụng trong thai kỳ.  

Từ góc độ pháp lý, việc cấp phép cho vắc xin được sử dụng cho phụ nữ 

mang thai (uốn ván, bạch hầu, ho gà vô bào (Tdap) và vắc-xin cúm) vì tốc độ tấn 

công cao của một số bệnh truyền nhiễm như ho gà, cúm.... Vắc xin phòng các 

bệnh khác như Steptococus nhóm hay vi rút hợp bào hô hấp (Respiratory 

Syncitial Virus) không được cấp phép sử dụng trên phụ nữ mang thai [14]. 

Kháng thể IgG qua nhau thai trong suốt ba tháng cuối của thai kỳ, vì thế việc 

tiêm chủng cho phụ nữ mang thai sẽ đem lại lợi ích “kép” cho cả mẹ và trẻ sơ 

sinh. 

Ho gà vẫn là mối quan tâm lớn vì nó vẫn tồn tại bất chấp những nỗ lực của 

các chiến lược tiêm phòng khác nhau. Việc tiêm chủng bắt đầu từ năm 1906, đã 

giảm được 80% số ca ho gà. Tuy nhiên, tỷ lệ mắc lại tăng dần kể từ năm 1976. 

Từ năm 2004 đến năm 2008, ho gà được báo cáo là gây ra 111 ca tử vong ở Mỹ, 

với 83% các trường hợp tử vong xảy ra ở trẻ dưới 3 tháng tuổi, đối tượng chưa 

hoàn thành những mũi tiêm cơ bản đầu tiên. Biến chứng thường gặp nhất và là 

nguyên nhân tử vong cao nhất của ho gà là do viêm phổi thứ phát do vi khuẩn. 

Trong các báo cáo về một số ít phụ nữ mang tahi mắc ho gà, không có ca tử 

vong nào [95]. Rất hiếm các báo cáo về bệnh tật thai nhi khi mẹ bị nhiễm ho gà,  

chỉ một trường hợp tụ máu ngoài màng cứng và một trường hợp tắc nghẽn khí 

quản [64]. Tuy nhiên không có bằng chứng nào giữa bệnh tật của thai nhi với sự 

mắc ho gà của mẹ. Tỷ lệ mắc và tử vong do ho gà nghiêm trọng nhất ở trẻ dưới 
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12 tháng. Từ năm 2000 đến năm 2006 tại Mỹ, số trẻ dưới 12 tháng tuổi tử vong 

do ho gà là 145 và 9.078 ca phải nhập viện. Đa số các trường hợp tử vong xảy ra 

ở trẻ sơ sinh, đối tượng chưa được tiêm phòng.Tỷ lệ tử vong trẻ sơ sinh do ho gà 

cao khiến cho việc tiêm phòng cho bà mẹ là rất quan trọng. Miễn dịch thụ động 

từ mẹ truyền sang con sẽ bảo vệ trẻ sơ sinh trong những tháng đầu đời, trước khi 

chúng được tiêm theo chương trình tiêm chủng. 

Các tác dụng phụ thường gặp nhất được báo cáo trong vòng 14 ngày sau 

tiêm Tdap là: đau, ban đỏ, sưng tại nơi tiêm, và sốt… Dưới 1% trong số những 

người gặp tác dụng phụ sau tiêm Tdap phải cần đến dịch vụ y tế [2]. 

Phụ nữ mang thai sẽ không được tiêm Tdap khi đã có một phản ứng dị ứng 

nghiêm trọng (ví dụ sốc phản vệ) sau khi tiêm liều vắc xin Tdap trước đó hoặc 

với bất kỳ một vắc xin DTaP nào trước đó [2]. Trong trường hợp này chống chỉ 

định tiêm vì chúng ta không chắc chắn thành phần nào của vắc xin gây ra các tác 

dụng phụ nghiêm trọng đó, để có thể tiếp tục tiêm ta phải tiến hành đánh giá 

phản ứng dị ứng với từng thành phần của vắc xin. 

Nếu hội chứng Guillain-Barré (GBS) đã xuất hiện ở một bệnh nhân có tiêm 

uốn ván trong vòng 6 tuần trước đó, quyết định sử dụng vắc xin Tdap nên được 

xem xét cẩn thận, cần cân nhắc các lợi ích và rủi ro có thể. 

Trong nghiên cứu của chúng tôi thể hiện qua Bảng 3.2, ở nhóm tiêm 

ADACEL® xảy ra phản ứng phụ trên 23 phụ nữ mang thai, không có biến chứng 

nghiêm trọng nào liên quan đến vắc xin, nổi bật chỉ là đau tại nơi tiêm với tỷ lệ ~ 

43,5% ở nhóm tiêm ADACEL® (n=53), thời gian tồn tại phản ứng phụ trung 

bình 1 - 2 ngày. Ở nhóm tiêm vắc xin TCMR xảy ra 24 phản ứng phụ trên 23 

phụ nữ mang thai, nổi bật là đau nơi tiêm với 36% (n=50), thời gian tồn tại phản 

ứng phụ trung bình 1,3 ngày. Các phản ứng phụ thu được trong nghiên cứu của 
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chúng tôi nằm trong khoảng tỷ lệ phản ứng phụ sau tiêm vắc xin ADACEL® 

được công bố qua nhiều nghiên cứu là từ 24,7%-65,7% [73]. Kết quả thu được 

của chúng tôi thấp hơn khá nhiều khi so sánh với kết quả nghiên cứu tại Bỉ khi 

tiêm vắc xin Boostrix® cho 54 phụ nữ mang thai, xuất hiện 45 phản ứng phụ trên 

43 phụ nữ mang thai với triệu chứng nổi bật là đau nơi tiêm với 74%. Nghiên 

cứu của Munoz được thực hiện tại Mỹ khi tiêm Tdap cho 33 phụ nữ mang thai, 

có 75,8% xuất hiện phản ứng phụ đau tại nơi tiêm [94]. Không có trường hợp 

nào có các phản ứng phụ toàn thân sau khi tiêm vắc xin ho gà vô bào như mệt 

mỏi, sốt. Chúng tôi cho rằng sở dĩ kết quả tại Việt Nam thấp hơn so với các 

nghiên cứu khác nhưng vẫn nằm trong tỷ lệ phản ứng phụ chung cho mọi đối 

tượng 4 - 64 tuổi của vắc xin ADACEL theo kết quả thử nghiệm lâm sàng của 

hãng Sanofi từ 24,7 - 65,7% có thể do ảnh hưởng của cỡ mẫu nhỏ, lực thống kê 

chưa đủ mạnh. 

 

4.2 ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH CỦA PHỤ NỮ MANG THAI SAU TIÊM 

VẮC XIN HO GÀ VÔ BÀO 

 
Trong nhiều nghiên cứu khác nhau, người ta đã chỉ ra rằng phụ nữ mang 

thai thường có đáp ứng miễn dịch sau tiêm vắc xin tương tự như những người 

lớn không mang thai [7, 46, 53, 119].  

Tiêm chủng cho bà mẹ có thể tăng cường khả năng miễn dịch thụ động của 

trẻ với các mầm bệnh. Trong hầu hết các trường hợp, tiêm chủng trong thời kỳ 

mang thai sẽ là cách quan trọng bảo vệ người mẹ cũng như các con của họ. Các 

loại vắc xin phòng uốn ván và cúm là những ví dụ cho sự bảo vệ kép cho cả mẹ 

và con. Mặc dù hầu hết các kháng thể IgG qua nhau thai trong quí 2 thai kỳ, 
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nhưng quá trình này là phụ thuộc vào thời gian, do vậy việc tiêm chủng cần được 

thực hiện lý tưởng ít nhất 6 tuần trước khi sinh. Kháng thể IgG1 được ưu tiên 

chuyển từ mẹ sang con. Tiêm chủng cho mẹ không ảnh hưởng tới việc tiêm 

chủng của trẻ sơ sinh và vắc xin bất hoạt dùng trong ba tháng cuối của thai kỳ 

không gây nguy cơ cho mẹ hoặc thai nhi [54]. Trong hầu hết các trường hợp, 

tiêm chủng trong thời kỳ mang thai sẽ cung cấp phương thức bảo vệ quan trọng 

cho người mẹ. Ví dụ rõ ràng nhất của việc sử dụng phương pháp này là tiêm  

phòng uốn ván cho phụ nữ mang thai. Vắc xin uốn ván kích thích sản sinh kháng 

thể dễ dàng qua được nhau thai [46] và sẽ bảo vệ trẻ sơ sinh chống lại bệnh uốn 

ván sơ sinh trong khi cũng bảo vệ phụ nữ chống lại uốn ván hậu sản. Vắc xin 

uốn ván đã được dùng cho hàng triệu phụ nữ mang thai, và ở một số nước phát 

triển tỉ lệ tử vong ở trẻ sơ sinh đã được giảm một phần ba. Đây là một ví dụ về 

một loại vắc xin mà không nhất thiết cần phải được quản lý khi tiêm cho phụ nữ 

mang thai. Tuy nhiên lại hơi phức tạp với vắc xin cúm bất hoạt, do tính chất thay 

đổi theo mùa, vắc xin cúm sẽ thay đổi hàng năm, được sử dụng trong mùa cúm 

với những phụ nữ có nguy cơ cao trong quí 2 hoạc 3 của thai kỳ [46]. Tại Mỹ, tỷ 

lệ tiêm chủng cúm trong khi mang thai đã tăng từ khoảng 15% năm 2008 lên 

khoảng 45% - 50% trong mùa cúm 2013 - 2014 [14]. Việc tiêm chủng trước khi 

sinh để phòng uốn ván ở nhiều quốc gia trong đó có Việt Nam đã được chứng 

minh là an toàn và hiệu quả tốt. 

Shokrollah Elahi đã tiến hành thực nghiệm trên lợn để nghiên cứu việc 

chuyển kháng thể từ lợn mẹ sang lợn con nhằm có thể bảo vệ lợn con sơ sinh 

không bị nhiễm B. pertussis [45]. Lợn mẹ mang thai được tiêm phòng với  B. 

pertussis được bất hoạt bằng nhiệt hoặc bằng nước muối. Lợn con sơ sinh được 

phép bú sữa non và uống sữa cho 4 - 5 ngày trước khi được thử thách với 5 x 109 
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CFU vi khuẩn B. pertussis theo đường hô hấp. Những con lợn mẹ được tiêm có 

nồng độ kháng thể IgA và IgG ở mức cao trong huyết thanh và sữa non. Sau đó, 

người ta phát hiện ra rằng nồng độ kháng thể IgA và IgG cũng ở mức cao trong 

huyết thanh và dịch rửa phế quản của lợn con được lợn mẹ đã tiêm chủng sinh 

ra. Sau khi thử nghiệm cho lợn con lây nhiễm 5 x 109 CFU vi khuẩn B. Pertussis 

qua đường hô hấp, các triệu chứng lâm sàng, thay đổi bệnh lý, và sự phát tán vi 

khuẩn B. pertussis giảm đáng kể ở lợn con đã nhận miễn dịch thụ động từ lợn mẹ 

được tiêm chủng, ngược lại lợn con sinh ra từ những lợn mẹ không được tiêm 

chủng đều xuất hiện những triệu chứng lâm sàng nặng. Mặc dù cơ chế bệnh sinh 

và đáp ứng miễn dịch ở người và động vật là khác nhau, tuy nhiên kết quả thu 

được qua nghiên cứu của Shokrollah đã góp phần chứng minh rằng việc tiêm 

chủng cho mẹ trong thời kỳ mang thai có thể đưa ra một cách tiếp cận khác để 

bảo vệ trẻ sơ sinh chống lại bệnh ho gà [45]. 

Nghiên cứu về khả năng bảo vệ trẻ sơ sinh chống lại ho gà bằng cách tiêm 

vắc xin cho các bà mẹ trong khi mang thai đã bắt đầu từ năm 1930 [82]. Trong 

thực tế, nồng độ kháng thể ở máu mẹ có thể làm tăng nồng độ kháng thể kháng 

ho gà ở trẻ tương đương hoặc thậm chí cao hơn nồng độ kháng thể của mẹ [82] 

và trẻ sinh ra từ các bà mẹ được tiêm phòng có có nồng độ kháng thể đặc hiệu 

kháng ho gà cao gấp 2,9 lần so với trẻ sinh ra từ các bà mẹ không được tiêm 

phòng [45]. Tuy nhiên, các cơ chế chính xác miễn dịch chống ho gà vẫn chưa 

được hiểu đầy đủ và chưa có nghiên cứu huyết thanh học nào chứng minh rằng 

các kháng thể thể mẹ truyền cho con có thể bảo vệ trẻ sơ sinh khỏi bị nhiễm ho 

gà [51]. Ngoài ra chúng ta cũng chưa hiểu rõ thời gian bán hủy của kháng thể thụ 

động và sự tương tác qua lại giữa kháng thể thụ động và kháng thể chủ động 

chống ho gà [51]. 
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Bất chấp những tranh cãi về giá trị tuyệt đối về nồng độ bảo vệ của kháng 

thể kháng ho gà, giả thuyết được chấp nhận rộng rãi rằng miễn dịch đối với B. 

pertussis là sự kết hợp của cả miễn dịch dịch thể và miễn dịch qua trung gian tế 

bào. Đặc biệt, tế bào T CD4+ và sự hiện diện của gamma interferon có vai trò 

quan trọng cho việc quét sạch vi khuẩn ở phổi [45]. Hơn nữa, tế bào lympho B 

cũng có thể đại diện cho nguồn gốc của các cytokine và chemokine, có tác dụng 

điều tiết quan trọng trên APC và T CD4+ [79]. Sự kết hợp của cả hai hình thức 

đáp ứng miễn dịch dịch thể và tế bào qua trung gian là cần thiết bảo vệ bệnh tối 

ưu. Sữa non chứa nhiều T CD4+, cytokine, chemokine, bạch cầu trung tính, bạch 

cầu đơn nhân và các tế bào lympho [74]. Các tế bào lympho từ sữa sau đó có thể 

di chuyển từ ruột vào máu con và đến các mô bạch huyết của trẻ sơ sinh để thực 

hiện chức năng miễn dịch. Ngoài ra, tiêm chủng người mẹ có thể tạo ra cytokine 

và chemokine tác động lên tuyến vú, làm tăng số lượng tế bào lympho trong sữa 

non và sữa truyền sang trẻ qua đường tiêu hóa [45]. 

Kết quả thu được theo Bảng 3.4, sau khi tiêm ADACEL® 1 tháng, nồng độ 

antiPT tăng cao > 4 lần và nồng độ antiFHA cao gấp 9,4 lần trước tiêm, nồng độ 

antiPRN tăng gấp 24,4 lần (có chuyển đảo huyết thanh). Khi sinh nồng độ kháng 

thể kháng ho gà trong máu mẹ ở nhóm tiêm ADACEL® vẫn ở mức gấp > 2 lần 

so với trước tiêm và tương quan thuận với nồng độ kháng thể kháng ho gà trong 

máu cuống rốn của con. Sự truyền kháng thể từ mẹ sang con thể hiện rõ qua 

nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu cuống rốn của nhóm trẻ có mẹ tiêm 

ADACEL® cao hơn rõ rệt so với nhóm trẻ có mẹ tiêm vắc xin TCMR. Đây là kết 

quả chúng ta mong đợi, bởi mục tiêu chính của việc tiêm vắc xin ho gà vô bào 

cho phụ nữ mang thai là làm tăng nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu con 

từ những giờ phút đầu tiên sau khi sinh thể hiện qua nồng độ kháng thể tại máu 
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cuống rốn của trẻ. Các kết quả chúng tôi thu được tương đồng với kết quả nghiên 

cứu của Munoz thực hiện năm 2014 [94]. 

Khi xem xét sự tương quan giữa tuổi của mẹ và đáp ứng miễn dịch sau tiêm 

theo Bảng 3.7, Biểu đồ 3.9, Biểu đồ 3.10, chúng tôi nhận thấy có sự tương quan 

nghịch ở mức độ vừa, chúng tôi nhận thấy kết quả thu được phù hợp với các 

nghiên cứu khác, tuổi mẹ càng cao thì đáp ứng miễn dịch sau tiêm vắc xin có xu 

hướng càng kém. Tuy nhiên do cỡ mẫu nhỏ nên những nhận định trên cần được 

làm rõ hơn ở các nghiên cứu khác có cỡ mẫu lớn hơn. 

 

4.3 SỰ TRUYỀN KHÁNG THỂ TỪ MẸ SANG CON 

 
Mặc dù đã thực hiện nhiều chiến lược tiêm chủng khác nhau nhưng tỷ lệ 

mắc ho gà vẫn có xu hướng tăng lên. Điều đó đặt ra vấn đề cần phải mở rộng đối 

tượng được tiêm phòng, đặc biệt là những đối tượng có nguy cơ cao như nhân 

viên y tế, phụ nữ có thai,... Bên cạnh việc tiêm phòng uốn ván và cúm đã được 

thực hiện từ lâu, tiêm phòng vắc xin ho gà cho phụ nữ mang thai cũng đã cho 

những kết quả khả quan về tính an toàn và khả năng bảo vệ khi được tiến hành ở 

một số nước. Trẻ sẽ được bảo vệ chống lại bệnh ho gà ngay từ những giờ đầu 

tiên sau sinh nhờ kháng thể được truyền từ mẹ cho đến khi chúng được tiêm 

phòng theo lịch của chương trình tiêm chủng mở rộng. 

Vắc xin ho gà đã được sử dụng rộng rãi trong hơn 70 năm qua tại các quốc 

gia phát triển. Ban đầu vắc xin ho gà toàn tế bào được sử dụng và dần được thay 

thế bằng vắc xin ho gà vô bào trong thời gian gần đây, liều tăng cường được tiêm 

trong năm tuổi thứ hai của trẻ và khi trẻ bắt đầu đến trường, do vậy ho gà đã 

được kiểm soát đáng kể ở trẻ em từ 6 tháng đến 8-10 tuổi. Trong hai thập kỷ qua, 
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dịch tễ học của bệnh ho gà đã thay đổi đáng kể, với sự xuất hiện ở cả thanh thiếu 

niên và người trưởng thành. Để khống chế sự gia tăng trong các các trường hợp 

ho gà thanh thiếu niên và người trưởng thành, liều nhắc lại được khuyến cáo cho 

tất cả thanh thiếu niên bằng vắc xin DTaP,  đối với người trưởng thành cần tiêm 

vắc xin Tdap sau mỗi mười năm. Ở Mỹ và Canada, các trường hợp tử vong trẻ 

sơ sinh do bệnh ho gà thường xảy ra ở trẻ quá nhỏ khi chúng chưa hoàn thành 

loạt 3 mũi tiêm cơ bản đầu tiên. Tiêm phòng cho thanh thiếu niên và người 

trưởng thành nhằm mục tiêu sẽ hạn chế các nguồn lây cho trẻ sơ sinh. 

Một chiến lược khác được thực hiện để bảo vệ trẻ là tiêm một liều vắc xin 

ho gà ngay khi trẻ được sinh ra. Kết quả thử nghiệm lâm sàng thu được rất khác 

nhau. Trong một nghiên cứu, trẻ được tiêm vắc xin DTaP ngay sau khi sinh, và 

vào thời điểm 2, 4 và 6 tháng tuổi, đến thời điểm 7 tháng tuổi khi xét nghiệm 

nồng độ kháng thể kháng ho gà lại thấp hơn so với trẻ sơ sinh không tiêm ngay 

sau sinh mà chỉ được tiêm theo lịch thông thường vào lúc 2, 4 và 6 tháng tuổi 

[63]. Tuy nhiên, một số nghiên cứu khác tiêm vắc xin có thành phần ho gà vô 

bào (aP) cho trẻ ngay sau sinh và thời điểm trẻ 1 tháng tuổi lại thấy nồng độ 

kháng thể kháng ho gà tăng cao hơn tại thời điểm trẻ 2 tháng tuổi và thời điểm 

trẻ 8 tháng tuổi khi so sánh với trẻ không được tiêm vắc xin aP ngay sau sinh và 

lúc 1 tháng tuổi  [135]. Các nghiên cứu bổ sung đang được tiến hành để đánh giá 

những lợi ích của việc tiêm phòng cho trẻ ngay sau khi sinh. Ngay cả khi thực 

hiện thành công, cả hai chiến lược tiêm ngay cho trẻ sơ sinh và chiến lược tiêm 

bao vây vẫn không bảo vệ bảo vệ trẻ sơ sinh một cách đầy đủ trong những tháng 

đầu tiên của cuộc đời. Chúng ta không thể đo lường kháng thể của trẻ sơ sinh sau 

tiêm vắc xin cho đến mũi tiêm thứ 2 được thực hiện lúc trẻ 2 tháng tuổi vì sau 

tiêm 4-6 tuần kháng thể mới có thể lượng giá được, như vậy trẻ vẫn có giai đoạn 
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cửa sổ và sẽ không chắc chắn được bảo vệ trong giai đoạn sơ sinh. Tương tự như 

vậy với phụ nữ sau khi sinh được tiêm vắc xin bởi kháng thể chỉ xuất hiện sau 7 

ngày và không đạt được mức cao nhất cho đến 10-14 ngày sau tiêm và vẫn có 

thể mắc ho gà trong giai đoạn 2 tuần đó. Tại Mỹ, 58% trong số 91 trường hợp tử 

vong từ năm 1999 đến năm 2004 đã xảy ra trong 2 tháng đầu đời của trẻ [62] ; và 

do đó rất nhiều trẻ trong số những trẻ tử vong này sẽ không được phòng bệnh ho 

gà bằng cách tiêm ngay sau khi sinh hoặc tiêm bao vây. 

Tiêm phòng cho phụ nữ mang thai cũng là một phương pháp để bảo vệ cho 

cả mẹ và trẻ sơ sinh. Việc tiêm phòng vắc xin uốn ván khi mang thai đã được 

chứng minh là có tính an toàn cao và đã góp phần làm giảm đáng kể các trường 

hợp uốn ván sơ sinh [44]. Việc tiêm phòng cúm được khuyến khích cho tất cả 

phụ nữ mang thai vì nguy cơ mắc cúm cao trong 3 tháng cuối thai kỳ. Hiệu quả 

của việc tiêm phòng cúm cho phụ nữ mang thai đã được chứng minh khi con của 

họ giảm hẳn nguy cơ mắc cúm.  

Tại Canada, Ủy ban tư vấn quốc gia về tiêm chủng khuyến cáo rằng việc sử 

dụng Tdap trong khi mang thai nên được đánh giá trên cơ sở từng trường hợp, 

cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ có thể. 

Viện nghiên cứu Nhi khoa Mỹ khuyến cáo nên tiêm vắc xin Tdap cho tất cả 

thanh thiếu niên bất kể tình trạng có đang mang thai hay không. Nguy cơ lý 

thuyết của Tdap với người phụ nữ mang thai hoặc thai nhi là không đáng kể. Vấn 

đề được quan tâm hơn nguy cơ tiêm Tdap trong khi mang thai là liệu nồng độ 

cao của các kháng thể nền được truyền từ mẹ sẽ ảnh hưởng thế nào đến đáp ứng 

miễn dịch của trẻ khi chúng được tiêm các mũi vắc xin theo lịch thông thường 

lúc lúc 2, 4 và 6 tháng tuổi. Mặc dù đây là một nguy cơ tiềm năng, nhưng việc 

tăng cường bảo vệ trong thời kỳ sơ sinh sẽ quan trọng hơn sự giảm bảo vệ khi trẻ 
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đã trên 6 tháng tuổi. Nếu nồng độ kháng thể thấp sau mũi tiêm lúc 6 tháng tuổi, 

ta có thể tiêm 1 mũi tăng cường lúc 12 tháng tuổi để bổ sung. 

Phụ nữ mang thai ở Vương quốc Anh đang được kiến nghị tiêm vắc xin ho 

gà để bảo vệ con của họ chống lại ho gà. Kiến nghị của Bộ Y tế Anh được đưa ra 

sau số liệu mới cho thấy rằng 10 trẻ dưới 12 tháng tuổi đã chết vì bệnh ho gà ở 

Anh trong năm 2012. Đây là tỷ lệ tử vong cao nhất kể từ năm 1982, khi có 14 

trường hợp tử vong do ho gà. Số ca mắc ho gà đã tăng lên ở Anh và xứ Wales từ 

năm 2011, khi có 525 trường hợp được báo cáo với năm trường hợp tử vong. 

Năm 2012 có 4791 trường hợp đã được báo cáo, hầu hết các trường hợp nghiêm 

trọng đều xuất hiện ở trẻ dưới 2 tháng tuổi, trước khi chúng bắt đầu được tiêm 

chủng. 

 Năm 2006, ACIP (Ủy ban cố vấn thực hành tiêm chủng Mỹ) khuyến cáo 

nên tiêm Tdap cho phụ nữ sau khi sinh, những người không được tiêm phòng 

trước đó với Tdap để bảo vệ cá nhân họ và làm giảm nguy cơ truyền bệnh ho gà 

cho con. Sau khi xem xét cẩn thận, vào 6/2006, ACIP tiếp tục khuyến nghị tiêm 

Td cho phụ nữ mang thai để ngăn ngừa uốn ván bà mẹ và trẻ sơ sinh, hoặc để 

ngăn chặn bệnh bạch hầu. 

Vào cuối tháng 1 năm 2013, Trung tâm kiểm soát dịch bệnh Mỹ (CDC) và 

Ủy ban tư vấn về thực hành tiêm chủng Mỹ (ACIP) đưa ra lịch tiêm chủng  cho 

người trưởng thành trong đó có kiến nghị tiêm một liều vắc xin Tdap cho tất cả 

các phụ nữ trong thời kỳ mang thai, bất kể họ đã được tiêm phòng trước đó hay 

chưa. Đây là một sự thay đổi so với khuyến nghị năm 2011 rằng chỉ có phụ nữ 

chưa bao giờ được tiêm Tdap hoặc những người đã tiêm mũi gần nhất trên 10 

năm mới phải tiêm Tdap trong quá trình mang thai [24]. Cả hai đều đưa ra kiến 
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nghị nếu trong thời gian mang thai chưa được tiêm Tdap thì cần phải tiêm 1 liều 

Tdap ngay sau khi sinh. 

Kiến nghị mới được đưa ra khi các số liệu bệnh ho gà  được báo cáo gần 

đây cho thấy mức độ nghiêm trọng của tình hình. Trong năm 2012, Trung tâm 

kiểm soát và phòng ngừa dịch bệnh Mỹ đã nhận được hơn 41.000 báo cáo về 

nhiễm ho gà ở Mỹ, trong đó có 18 ca tử vong. Hầu hết trẻ tử vong đều dưới 3 

tháng tuổi và chưa được tiêm phòng [22]. Từ năm 2000, hầu hết các trường hợp 

tử vong và nhập viện có liên quan đến bệnh ho gà đã xuất hiện ở trẻ dưới 3 tháng 

tuổi và chưa được tiêm phòng. Tại Canada, khoảng 2500 trường hợp ho gà đã 

được báo cáo trong năm 2012, một trẻ sơ sinh 1 tháng tuổi tử vong. 

Ý tưởng về việc tiêm phòng cho phụ nữ mang thai không phải là mới. Việc 

tiêm phòng cho bà mẹ đã được chứng minh là an toàn và và có tính sinh miễn 

dịch cao với vắc xin uốn ván và vắc xin phòng H. Influenza. Khuyến nghị của 

ACIP (Ủy ban cố vấn thực hành tiêm chủng Mỹ) nhấn mạnh rằng việc tiêm 

phòng Tdap nên được thực hiện khi thai 27-36 tuần nhằm bảo vệ bà mẹ và khả 

năng truyền kháng thể cho con một cách tối đa [22]. Những bà mẹ không được 

tiêm Tdap trong khi mang thai con của họ sẽ không được bảo vệ đầy đủ thông 

qua IgG được truyền từ mẹ sang con [65]. Trong một nghiên cứu năm 2011, trẻ 

sơ sinh có mẹ được tiêm Tdap trong khi mang thai có khả năng bảo vệ chống lại 

bệnh ho gà tốt hơn rất nhiều so với trẻ sơ sinh có mẹ không được tiêm Tdap 

trong khi mang thai (OR 11,32, P < 0,001 với antiPT) [53].  

Tầm quan trọng của việc tiêm phòng trong thai kỳ được nhấn mạnh bởi 

trường hợp của một em bé 40 ngày tuổi đã chết do bệnh ho gà; mẹ của em bé đã 

mắc ho gà trước khi sinh một tuần [21]. Dữ liệu về sự an toàn của việc tiêm Tdap 

trong khi mang thai được thu thập từ các hãng Sanofi Pasteur, GlaxoSmithKline 
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cũng như một số nghiên cứu nhỏ đã không cho thấy bất kỳ một tỷ lệ cao các tác 

dụng phụ ở phụ nữ mang thai được tiêm Tdap. Tuy nhiên, ACIP (Ủy ban cố vấn 

thực hành tiêm chủng Mỹ) kiến nghị nên tiêm Tdap sau tuần thai thứ 20 để giảm 

thiểu nguy cơ tác dụng phụ [24]. 

Vấn đề suy yếu bảo vệ chống bệnh ho gà ở thiếu niên và người lớn trở 

thành một mối quan tâm lớn. Một đánh giá dựa trên sự tổng hợp của nhiều tài 

liệu cho thấy miễn dịch bảo vệ chống lại bệnh ho gà suy yếu sau từ 4-12 năm kể 

từ khi tiêm mũi cuối [127]. Một nghiên cứu thuần tập trong giai đoạn 2006-2011 

được thực hiện tại California (Mỹ) đã chứng minh sự suy giảm bảo vệ chống lại 

bệnh ho gà sau thời gian 5 năm kể từ sau tiêm liều vắc xin thứ năm [75]. Suy 

giảm sự bảo vệ cũng có thể là một trong những nguyên nhân làm số trẻ vị thành 

niên mắc ho gà tại Mỹ và Canada tăng cao, và những trẻ vị thành niên này đễ trở 

thành nguồn lây nhiễm ho gà cho trẻ sơ sinh. Trong khi phương pháp tiêm bao 

vây cho tất cả người thân của trẻ tỏ ra kém khả thi thì việc tiêm phòng Tdap cho 

phụ nữ mang thai có thể là một lựa chọn khả thi hơn để làm giảm lây truyền 

bệnh ho gà cho trẻ sơ sinh khi chúng chưa được tiêm phòng. 

Do hầu hết đối tượng phải nhập viện và tử vong liên quan đến bệnh ho gà là 

trẻ sơ sinh chưa được tiêm phòng, và các phương pháp bảo vệ khác không thu 

được hiệu quả mong muốn nên ACIP (Ủy ban cố vấn thực hành tiêm chủng Mỹ) 

đã khuyến cáo tất cả phụ nữ mang thai nhận nên tiêm một liều Tdap trong thời 

kỳ mang thai. Khuyến nghị này là dựa trên các số liệu về tính an toàn khi tiêm 

Tdap và thực tế là việc tiêm phòng trong giai đoạn mang thai là phương pháp tốt 

nhất hiện nay để giảm nguy cơ lây nhiễm bệnh ho gà ở trẻ nhỏ chưa được tiêm 

phòng. 
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Cho tới hiện nay đã có nhiều thử nghiệm lâm sàng khi tiêm Tdap cho phụ 

nữ mang thai. Nghiên cứu mới nhất của Munoz cho thấy sự an toàn và đáp ứng 

sinh miễn dịch tốt của vắc xin Tdap khi tiêm cho phụ nữ mang thai. Nồng độ 

kháng thể nền từ mẹ truyền sang con cũng không ảnh hưởng tới đáp ứng miễn 

dịch khi trẻ được tiêm những mũi vắc xin theo lịch thông thường lúc 2, 4, và 6 

tháng tuổi [94]. 

Năm 2005, tại một số nước trong đó có Mỹ, chỉ có hai vắc xin được cấp 

phép để tiêm cho phụ nữ mang thai: vắc xin ADACEL® (Sanofi Pasteur), và vắc 

xin Boostrix® (Glaxo Smith Kline Biologicals, Rixensart, Bỉ), mỗi vắc xin sẽ 

được tiêm một liều duy nhất. 

Việc tiêm vắc xin uốn ván cho phụ nữ mang thai đã được tiến hành từ lâu 

và đã được chứng minh về tính an toàn và hiệu quả bảo vệ trẻ em khỏi uốn ván 

sơ sinh nhưng đây là nghiên cứu đầu tiên tại Việt Nam tiêm vắc xin ho gà vô bào 

cho phụ nữ mang thai và vắc xin ADACEL® là vắc xin ho gà vô bào đầu tiên 

được cấp phép để tiêm cho phụ nữ đang mang thai. Từ kết quả nghiên cứu, 

chúng ta bước đầu đánh giá được tính sinh miễn dịch, các phản ứng phụ từ đó có 

thể nhân rộng mô hình nhằm đem lại sự bảo vệ tốt nhất cho trẻ trong tháng đầu 

đời khi chưa được tiêm vắc xin phòng ho gà theo chương trình tiêm chủng mở 

rộng.  

Để đánh giá sự truyền kháng thể kháng ho gà từ mẹ sang con chúng ta tiến 

hành so sánh nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu mẹ ở cả hai nhóm tiêm 

ADACEL® và vắc xin TCMR với nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu 

cuống rốn con của họ. Chúng ta mong đợi rằng nếu mẹ có nồng độ kháng thể cao 

cũng sẽ truyền sang cho con trong quá trình mang thai. 
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Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy nồng độ kháng thể ở máu mẹ 

khi sinh, nồng độ kháng thể ở máu cuống rốn của con ở nhóm tiêm ADACEL® 

cao hơn rõ rệt so với nhóm tiêm vắc xin TCMR, điều này chứng tỏ việc tiêm vắc 

xin ho gà vô bào cho phụ nữ mang thai đã đạt hiệu quả rất tốt khi gây miễn dịch 

cao ở mẹ và truyền sang con qua rau thai trong quá trình mang thai. Có sự tương 

quan thuận, mức độ vừa giữa nồng độ kháng thể kháng ho gà ở máu mẹ khi sinh 

và nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu cuống rốn của con, hay nói cách 

khác nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu mẹ khi sinh càng cao thì nồng độ 

kháng thể trong máu cuống rốn của con càng cao. Tỷ số nồng độ kháng thể ở 

máu cuống rốn của con / nồng độ kháng thể kháng ho gà của máu mẹ khi sinh 

đều lớn hơn 1 ở hai nhóm, nghĩa là nồng độ kháng thể ở máu cuống cao hơn và 

tương quan thuận với nồng độ kháng thể trong máu mẹ. Nồng độ kháng thể 

kháng ho gà trong máu cuống rốn cũng tương quan thuận với nồng độ kháng thể 

kháng ho gà khi trẻ 8 tuần tuổi, thời điểm trẻ bắt đầu được tiêm những mũi vắc 

xin cơ bản đầu tiên theo chương trình tiêm chủng mở rộng quốc gia, như vậy 

miễn dịch thụ động nhờ  kháng thể truyền từ mẹ sang sẽ góp phần nâng cao sự 

bảo vệ trẻ chống lại ho gà trước khi có miễn dịch chủ động thông qua tiêm 

phòng vắc xin ho gà. 

 

4.4 TÍNH AN TOÀN VÀ ĐÁP ỨNG MIỄN DỊCH CỦA TRẺ SAU TIÊM 

VẮC XIN HO GÀ 

 
Các phản ứng phụ của vắc xin DTP đã được đánh giá rộng rãi trong nhiều 

tài liệu, nhiều nghiên cứu [28, 29, 80]. Từ tháng 1 năm 1978 đến tháng 12 năm 

1979, một nghiên cứu liên quan đến 15.752 liều DTP và 784 liều DT đã được 
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thực hiện tại Los Angeles [13, 40]. Trong nghiên cứu này trẻ em được đánh giá 

các phản ứng phụ 48 giờ sau khi tiêm vắc xin.  

Ngay từ ban đầu, người ta đã nhận thấy những trẻ tiêm DTP xuất hiện nhiều 

phản ứng phụ hơn trẻ được tiêm DT. Quầng đỏ, sưng và đau ở tiêm xảy ra ở 

37,4%, 40,7%, và 50,9% ở trẻ tiêm DTP nhưng chỉ xuất hiện 7.6%, 7.6%, và 

9,9% tương ứng ở trẻ được tiêm DT. Tỷ lệ phần trăm của các phản ứng phụ khi 

tiêm DTP tăng dần từ liều thứ nhất với liều thứ năm. Sốt (> 38°C) xảy ra ở 

46,5% trẻ tiêm DTP và sốt chỉ xuất hiện ở 9,3% trẻ tiêm DT. Trong bốn liều đầu 

tiên, tỷ lệ sốt tăng từ 39,6 lên 54,2%. Buồn ngủ, cáu kỉnh, nôn mửa, chán ăn, và 

dai dẳng khóc đều xuất hiện nhiều hơn ở nhóm tiêm DTP so với DT. Tính chung 

tỷ lệ các phản ứng phụ sau tiêm DTP: buồn ngủ 31,5%; cáu kỉnh 53,4%; nôn 

mửa 6,2%; chán ăn 20,9%; và quấy khóc 3,1%. Một số các tác dụng phụ nghiêm 

trọng khác: kêu khóc bất thường 0,1%; co giật 0,06%; và sốc 0,06%. Ở nhóm 

tiêm DT (không có thành phần ho gà) không xuất hiện các tác dụng phụ nghiêm 

trọng. 

Trong suốt thời gian vắc xin ho gà toàn tế bào được sử dụng các biến chứng 

nặng liên quan đến thần kinh hay tử vong sau tiêm luôn được quan tâm [28, 

125].  Hơn 70 năm trước, Madsen ghi nhận trường hợp tử vong của trẻ sơ sinh 

hai ngày sau khi được tiêm vắc xin ho gà, và vào năm 1948, Byers và Moll báo 

cáo một loạt 15 bệnh nhân có bệnh lý thần kinh nghiêm trọng sau khi tiêm chủng 

[18]. Vào năm 1979, hơn 1.000 bệnh nhân bị tổn thương thần kinh có liên quan 

đến tiêm phòng ho gà đã được báo cáo [40]. Trong các báo cáo đầu tiên và các 

nghiên cứu nhỏ, chúng ta không có đủ dữ liệu để so sánh với nhóm trẻ không 

được tiêm phòng. Ngoài ra, các nguyên nhân gây ra bệnh lý thần kinh trên trẻ 

hiếm khi được nghiên cứu. 
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Trong giai đoạn 1967-1980, các nghiên cứu trên quần thể đã được tiến hành 

để xác định tần số của các biến chứng thần kinh sau tiêm phòng bệnh ho gà. 

Những nghiên cứu này không được kiểm soát, tuy nhiên tỷ lệ trẻ có liên quan 

đến các bệnh lý thần kinh tạm thời có thể bị gây ra bởi các yếu tố khác. Nghiên 

cứu đầu tiên thành công là một nghiên cứu hồi cứu có kiểm soát (nghiên cứu 

quốc gia về viêm não trẻ em của Mỹ, NCES) đánh giá tất cả các trường hợp nhập 

viện của trẻ em 2-36 tháng tuổi với bệnh lý thần kinh cấp tính nghiêm trọng [87]. 

Nghiên cứu tương tự được thực hiện ở Anh, xứ Wales, Scotland từ năm 1976 

đến năm 1979. Các kết quả của nghiên cứu này đã được phân tích và tái phân 

tích nhiều lần và theo ý kiến của chúng tôi  chúng là những bằng chứng thuyết 

hiện nhất tới nay về mối quan hệ nhân quả giữa việc tiêm phòng DTP và tổn 

thương não. 

Kết quả của NCES (nghiên cứu quốc gia về viêm não trẻ em của Mỹ) lưu ý 

một thống kê đáng lưu ý giữa tiêm phòng ho gà và bệnh lý thần kinh. Các trẻ 

nhập viện với bệnh lý thần kinh cấp tính sau tiêm vắc xin nhiều gấp 2 lần và 

nhập viện trước 1 tuần so với các trẻ ở nhóm chứng. Tuy nhiên khi tăng thời hạn 

1 tuần lên 1 tháng thì số trẻ nhập viện với biến chứng não ở cả hai nhóm tiêm và 

không tiêm vắc xin ho gà lại như nhau. Điều đó gợi ý rằng vắc xin ho gà có thể 

không gây ra các bệnh lý về não mà chỉ làm cho các bệnh lý đó xuất hiện sớm 

hơn. Nguy cơ tổn thương não sau tiêm vắc xin ho gà là 1/330.000 liều vắc xin và 

nguy cơ của bất kỳ bệnh não nào sau tiêm vắc xin là 1/140.000 liều [87, 88]. Tuy 

nhiên sau đó Stephenson  đã chứng minh rằng ước tính đó là không chính xác 

[110]. Tỷ lệ bệnh lý thần kinh cấp tính ở trẻ được tiêm vắc xin ho gà và nhóm 

không tiêm là như nhau khi trẻ 1 tháng tuổi cho thấy việc tiêm vắc xin ho gà và 
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bệnh lý thần kinh ở trẻ chỉ là diễn biến của các sự kiện theo thời gian chứ không 

có mối quan hệ nhân quả. 

Trong một khoảng thời gian nghiên cứu mở rộng về mối liên hệ giữa các 

bệnh lý thần kinh tạm thời với tiêm phòng ho gà, bệnh não do tiêm chủng không 

giống như viêm não mà có thể là các cơn co giật động kinh lần đầu tiên ở trẻ. 

Trong thời gian cuối những năm 1980, bốn nghiên cứu thực hiện một cách cẩn 

thận tại Mỹ và Đan Mạch [26, 52, 59, 106, 125]. Các nghiên cứu đánh giá trên 1 

triệu trẻ được tiêm vắc xin ho gà để tìm xem việc tiêm chủng có phải là yếu tố 

gây ra động kinh hay không. Không có bằng chứng về một mối quan hệ nhân 

quả.  

Một nghiên cứu giám sát trong 10 năm (1993-2002) tại Canada cũng không 

tìm thấy bằng chứng sự liên quan giữa tiêm phòng ho gà và viêm não ở trẻ khi 

đánh giá trên 6,5 triệu liều vắc xin ho gà được tiêm [92]. Tóm lại, sau nhiều 

nghiên cứu nghiêm túc, qui mô lớn chúng ta có thể thấy rằng khái niệm ”viêm 

não sau tiêm vắc xin ho gà” không tồn tại. 

SIDS (Sudden Infant Death Syndrome – Hội chứng tử vong đột ngột ở trẻ 

em) thường xảy ra vào khoảng 10 tuần tuổi, và kể từ khi liều DTP đầu tiên được 

tiêm ở Mỹ cho trẻ 2 tháng tuổi người ta vẫn luôn quan tâm về mối quan hệ của 

việc tiêm phòng ho gà và SIDS (Hội chứng tử vong đột ngột ở trẻ em). Sự quan 

tâm càng lớn khi bốn người chết do SIDS ở Tennessee (Mỹ) vào năm 1974 xảy 

ra trong vòng 24 giờ sau khi được tiêm DTP. Điều này đã được nghiên cứu rộng 

rãi bởi CDC (Trung tâm kiểm soát dịch bệnh Mỹ) và một hiệp hội thống kê trên 

một loại vắc xin DTP. Dữ liệu từ nghiên cứu này đã được đánh giá một cách cẩn 

thận bởi các chuyên gia và đưa ra kết luận rằng không có mối quan hệ nhân quả 
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giữa lô vắc xin đó và các trường hợp SIDS (Hội chứng tử vong đột ngột ở trẻ 

em).  

Trong cùng thời gian này, hai nghiên cứu hồi cứu trên quần thể cho rằng 

việc tiêm DTP có thể liên quan đến SIDS [12]. Tuy nhiên, nó cũng được lưu ý 

rằng có những sai số trong quá trình điều tra [93]. Một nghiên cứu bệnh chứng 

được thực hiện tại Sheffield (Anh) không tìm thấy mối liên hệ giữa tiêm DTP và 

SIDS [117]. 

Sau đó ba nghiên cứu lớn đã được thực hiện nhằm đánh giá mối liên hệ 

giữa tiêm DTP và SIDS [58, 72]. Nghiên cứu đầu tiên được tiến hành ở Na Uy 

trong khoảng thời gian 8 năm. Các nhà nghiên cứu đã so sánh ngày SIDS xảy ra 

ở 222 trẻ sơ sinh với sự phân bố tần số dự kiến của SIDS và không tìm thấy bằng 

chứng cho thấy tiêm DTP là nguyên nhân gây ra SIDS (Hội chứng tử vong đột 

ngột ở trẻ em). Nghiên cứu thứ hai là một nghiên cứu bệnh chứng qui mô lớn 

được thực hiện ở Mỹ, liên quan đến 800 trường hợp [72]. Trong nghiên cứu này, 

trong số các nạn nhân SIDS thì số trẻ đã được tiêm DTP còn ít hơn nhóm chứng 

trong thời gian so sánh. Nghiên cứu thứ ba cũng không cho thấy một mối quan 

hệ nhân quả giữa tiêm DTP và SIDS khi nghiên cứu được thực hiện ở Tennessee 

(Mỹ) trên 129.834 trẻ em được sinh ra trong bốn quận của Tennessee trong giai 

đoạn từ năm 1974 đến năm 1984 [58]. Trong nghiên cứu thuần tập này không có 

sự gia tăng nguy cơ SIDS sau khi tiêm DTP. Tóm lại, rất rõ ràng là tiêm DTP 

không phải là nguyên nhân gây ra SIDS (Hội chứng tử vong đột ngột ở trẻ em). 

Để đáp ứng quy định, nhiều nghiên cứu giai đoạn pha II và pha III của 

nhiều vắc xin ho gà vô bào đã phải dừng lại. Từ khi tất cả các loại vắc xin DTaP 

không chứa LPS, hoặc chỉ chứa một lượng rất nhỏ thì tất cả các loại vắc xin 

DTaP nói chung ít gây tác dụng phụ hơn vắc xin DTP. Nghiên cứu rõ ràng nhất 
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về phản ứng phụ của vắc xin là nghiên cứu của Viện Dị ứng và Truyền nhiễm 

quốc gia Mỹ (NIAID) tài trợ đã được thực hiện tại năm khu vực khác nhau tại 

Mỹ [43]. Trong nghiên cứu này, các phản ứng phụ của 13 vắc xin được đánh giá 

khi tiêm cho trẻ vào thời điểm 2, 4, và 6 tháng tuổi. Có 2.200 trẻ được nhận một 

trong 13 loại vắc xin DTaP. Có từ 113 đến 217 trẻ sơ sinh được nhận ba liều của 

một trong 13 loại vắc xin DTaP, và 370 trẻ sơ sinh được tiêm vắc xin DTP để so 

sánh. Trong số 13 vắc xin được thử nghiệm 7 vắc xin sẽ tiếp tục được thử 

nghiệm lâm sàng sau pha III. Có sự khác biệt đáng kể giữa các hãng sản xuất về 

thành phần và số lượng kháng nguyên của Bordetella pertussis, số lượng tá dược 

(nhôm), độc tố bạch hầu và độc tố uốn ván. Các phản ứng tại chỗ (bị đỏ, sưng và 

đau), sốt, buồn ngủ, chán ăn xuất hiện thường xuyên hơn ở nhóm tiêm DTP so 

với nhóm tiêm một trong 13 loại vắc xin được thử nghiệm. Tỷ lệ nôn mửa ở 2 

nhóm là như nhau. Một nghiên cứu tiếp theo đánh giá các phản ứng phụ của 13 

loại vắc xin sau mũi thứ 4 được tiêm khi trẻ từ 15 đến 20 tháng tuổi cho thấy tỷ 

lệ phản ứng phụ là như nhau. Nhìn chung khi tiêm DTaP trẻ sẽ có ít phản ứng 

phụ hơn so với khi tiêm DTP, chủ yếu là sưng tại chỗ tiêm [101]. Phản ứng phụ 

này được ghi nhận có liên quan tuyến tính với số lượng độc tố bạch hầu trong 

vắc xin DTaP, và phản ứng phụ này không xuất hiện sau khi được tiêm một 

trong hai vắc xin ACEL-IMMUNE® hoặc Tripedia®, hai vắc xin có lượng độc tố 

bạch hầu và uốn ván nhỏ hơn. Ngoài ra, quầng sưng tại nơi tiêm cũng có tương 

quan với lượng PT sau liều thứ 4 và lượng nhôm tá dược trong vắc xin sau khi 

liều thứ 5. Một số nghiên cứu cũng cho thấy có một số phản ứng phụ mức độ nhẹ 

xuất hiện nhiều sau khi tiêm liều thứ 4 và liều thứ năm vắc xin DTaP [108, 120]. 

Trong hầu hết các vắc xin được đánh giá, lượng độc tố bạch hầu giới hạn ở 15-

25Lf mỗi liều. Điều thú vị là kết quả nghiên cứu của NIAID (Viện Dị ứng và 
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Truyền nhiễm quốc gia Mỹ) cho thấy vắc xin với nồng độ cao của cả PT và độc 

tố bạch hầu hầu hết đều gây sưng đỏ tại nơi tiêm với đường kính >50 mm. Ba 

loại vắc xin ít gây các quầng sưng với đường kính >50 mm là Tripedia®, 

Acelluvax®, và ACEL-IMMUNO®.  

Các thử nghiệm hiệu quả của vắc xin thực hiện vào đầu những năm 1990 

cho phép thu thập dữ liệu liên quan đến các dấu hiệu hiếm gặp và các phản ứng 

đặc trưng liên quan đến vắc xin. Nhìn chung  các biểu hiện: quấy khóc, thân 

nhiệt > 40,5°C, giảm trương lực cơ, giảm đáp ứng, và co giật đều ít xảy ra hơn so 

với tiêm vắc xin DTP. Trong thử nghiệm lâm sàng tại Erlangen (Đức), các phản 

ứng phụ ở nhóm tiêm DTP nhiều gấp 4 lần nhóm tiêm DTaP [122]. Rõ ràng các 

phản ứng nghiêm trọng nhưng không thường xuyên sau tiêm vắc xin DTP (khóc 

dai dẳng, thân nhiệt > 40,5°C, giảm trương lực cơ, co giật) đã giảm đáng kể khi 

trẻ chuyển sang tiêm phòng bằng vắc xin DTaP. 

Infanrix® hexa (DTPa-HBV-IPV / Hib) của hãng Glaxo Smith Kline là vắc 

xin hexavalent chứa 10 kháng nguyên: giải độc tố Bạch hầu, giải độc tố uốn ván, 

kháng nguyên ho gà (PT, FHA, PRN) tái tổ hợp, kháng nguyên bề mặt của vi rút 

viêm gan B, bại liệt bất hoạt [IPV] loại 1, 2, 3  và Haemophilus influenzae tuýp 

b. Vắc xin Infanrix® hexa được dùng  để ngăn chặn các bệnh bạch hầu, uốn ván, 

ho gà, viêm gan B (HBV), bại liệt và Hib. Vắc xin Infanrix® hexa lần đầu tiên 

được cấp phép sử dụng ở châu Âu vào năm 2000 và hiện đang được cấp phép 

trong ít nhất 95 nước. Tính đến cuối năm 2012, hơn 90 triệu liều Infanrix® hexa 

đã được tiêm trên toàn cầu. Tất cả các thành phần của vắc xin (DTaP, HBV, IPV, 

và Hib) đều được cấp phép riêng biệt để sử dụng cho trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ như 

Infanrix ®, Engerix B ®, Poliorix ®, và Hiberix ® [11].  
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Các loại vắc xin ho gà đều có PT, một số vắc xin ho gà chứa FHA (gọi là 

vắc xin ho gà 1 hoặc 2 thành phần), nhưng không phải loại nào cũng chứa PRN 

[11]. Vắc xin Infanrix® hexa là một trong số ít loại vắc xin ho gà vô bào có chứa 

PRN, kháng nguyên quan trọng của vi khuẩn ho gà. PRN là kháng nguyên bề 

mặt của vi khuẩn ho gà đảm bảo tính kết dính của vi khuẩn vào bề mặt đường hô 

hấp. 

Trong nghiên cứu của mình năm 2008 [19], Maria Rosario Capeding đã 

tiêm vắc xin DTaP-IPV // PRP ~ T (polyribosyl-ribitol-phosphate (PRP)–tetanus 

toxoid conjugate (Pentaxim®)) cho 424 trẻ Philipines được chọn ngẫu nhiên tại 

thời điểm 6, 10 và 14 tuần tuổi. Hàm lượng kháng thể được xác định tại thời 

điểm 6 và 18 tuần tuổi, và các phản ứng phụ được theo dõi bằng các báo cáo của 

cha mẹ đứa trẻ. Kết quả thu được là đáp ứng miễn dịch rất cao với tất cả các 

kháng nguyên của vắc xin. Sau khi tiêm 3 mũi cơ sở, chuyển đảo huyết thanh đối 

với ho gà (được định nghĩa khi lượng kháng thể tăng trên bốn lần trong hiệu giá 

kháng thể) xảy ra ở 95,3% trẻ với antiPT và 89,0% đối với antiFHA. 97,1% trẻ 

có nồng độ kháng thể kháng bạch hầu vượt mức bảo vệ. Các phản ứng phụ của 

vắc xin rất thấp [19].  

Năm 2007, trong nghiên cứu được thực hiện tại Đài Loan [83], Lin đã cho 

hai trăm trẻ được tiêm ngẫu nhiên vắc xin DTaP IPV Hib hoặc DTaP IPV cộng 

với vắc-xin Hib lúc 2, 4, và 6 tháng tuổi. Cả hai loại vắc xin kết hợp đều chứa 

các kháng nguyên ho gà : PT, FHA, PRN, FIM 2 & 3. Nồng độ kháng thể được 

đo trước khi tiêm và sau liều thứ ba. Phản ứng phụ được đánh giá từ các báo cáo 

của cha mẹ. Kết quả: xảy ra đáp ứng miễn dịch mức độ cao sau khi tiêm liều thứ 

ba đối với từng kháng nguyên của vắc xin ở cả hai nhóm, và cả hai loại vắc xin 

đều có phản ứng phụ thấp. Phân tích thống kê cho thấy không có sự khác biệt 
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trong đáp ứng miễn dịch giữa hai loại vắc xin, đặc biệt là phản ứng chống PRP 

(polyribose ribitol phosphate capsular polysaccharide) [83].  

Munoz năm 2014 đã tiêm Tdap cho 33 phụ nữ tuổi từ 18 – 45 đang mang 

thai 30 -32 tuần nhằm đánh giá phản ứng phụ của vắc xin, sự phát triển của thai, 

đáp ứng miễn dịch của mẹ và ảnh hưởng tới đáp ứng miễn dịch của con khi tiêm 

3 liều vắc xin cơ bản [94]. Không có tác dụng phụ nghiêm trọng sau Tdap xảy ra 

ở phụ nữ hoặc trẻ sơ sinh. Không có trường hợp nào mắc bệnh ho gà. Những phụ 

nữ đã được tiêm Tdap trong khi mang thai có nồng độ kháng thể cao hơn đáng 

kể so với nhóm không tiêm [94]. 

Nghiên cứu của Munoz cho thấy sự an toàn và không làm gia tăng nguy cơ 

các tác dụng phụ khi tiêm Tdap cho phụ nữ mang thai hoặc con của họ. Việc 

tiêm Tdap cho mẹ làm con của họ có nồng độ các kháng thể kháng ho gà ở mức 

cao trong 2 tháng đầu tiên sau sinh [94]. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi không tiến hành thu thập số liệu về tính an 

toàn của vắc xin khi tiêm cho trẻ vì vắc xin Infanrix® hexa đã được tiêm cho trẻ 

từ nhiều năm qua và đạt tính an toàn rất cao được thể hiện qua số liệu từ rất 

nhiều những nghiên cứu khác. Trong nghiên cứu của chúng tôi không có phản 

ứng phụ nghiêm trọng nào xảy ra với trẻ sau khi tiêm Infanrix® được báo cáo. 

Nồng độ kháng thể kháng ho gà ở  máu cuống rốn, thời điểm trẻ 8 tuần tuổi 

(trước tiêm vắc xin Infanrix® mũi 1) và lúc trẻ 20 tuần tuổi (sau tiêm vắc xin 

Infanrix® mũi 3 một tháng) ở trẻ là con của những phụ nữ tiêm ADACEL® vẫn ở 

mức cao hơn so với con những phụ nữ tiêm vắc xin TCMR.  

Tuy nhiên chúng tôi cũng nhận thấy khi so sánh nồng độ kháng thể kháng 

ho gà trước và sau tiêm 3 mũi vắc xin Infanrix®, ở nhóm tiêm ADACEL nồng độ 

kháng thể kháng ho gà tăng 2,62 - 4,58 lần, trong đó chỉ có nồng độ antiPT có 
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chuyển đảo huyết thanh tức là tăng trên 4 lần; ở nhóm tiêmVX TCMRvắc xin 

TCMR nồng độ kháng thể ho gà tăng từ 10,3 - 22,03 lần, trong đó có chuyển đảo 

huyết thanh với tất cả antiFHA, antiPRN, antiPT.  

 Như vậy, khi xét về giá trị tuyệt đối, nồng độ kháng thể kháng ho gà ở trẻ 

có mẹ tiêm vắc xin ADACEL® cao hơn so với nhóm trẻ có mẹ tiêm vắc xin 

TCMR, tuy nhiên ngược lại những đứa trẻ này lại có mức độ đáp ứng miễn dịch 

cao hơn những đứa trẻ có mẹ tiêm vắc xin ADACEL®. Kết quả này cũng cho 

thấy nồng độ kháng thể nền cao do mẹ truyền không gây ra đáp ứng miễn dịch 

mạnh hơn khi trẻ được tiêm 3 mũi vắc xin hay nói cách khác là tiêm vắc xin ho 

gà cho phụ nữ mang thai sẽ bảo vệ con họ chống lại ho gà trong lúc chưa được 

tiêm vắc xin phòng bệnh nhưng lại gây ra mức độ đáp ứng miễn dịch kém hơn 

khi so với trẻ có mẹ không được tiêm vắc xin ho gà.  

 Sự suy giảm nồng độ antiFHA, antiPRN trong máu trẻ xảy ra khá nhanh ở 

nhóm tiêm ADACEL®. Trong nghiên cứu song song được Maertens thực hiện tại 

Bỉ, ngay sát thời điểm trẻ tiêm mũi vắc xin ho gà thứ 4 (18 tháng tuổi) nồng độ 

antiPT, antiPRN, antiFHA giảm xuống rất thấp, chỉ còn 5,44UI/ml với antiPT, 

4,44UI/ml với antiPRN, 14,83UI/ml với antiFHA [84]. Sự suy giảm khá nhanh 

chóng của nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu trẻ đặt ra câu hỏi lớn về 

thời gian duy trì sự bảo vệ của vắc xin ho gà vô bào, liệu vắc xin ho gà vô bào có 

tốt như vắc xin ho gà toàn tế bào? Kết quả thu được phần nào giải thích cho việc 

từ khi chúng ta chuyển dần sang sử dụng vắc xin ho gà vô bào thay cho vắc xin 

ho gà toàn tế bào để hạn chế phản ứng phụ thì số ca mắc ho gà tiếp tục tăng lên 

dù độ che phủ của vắc xin rất lớn, và như vậy việc tiêm mũi vắc xin ho gà thứ 4 

lúc trẻ 18 tháng tuổi là hết sức cần thiết để bảo vệ trẻ chống ho gà. Ủy ban tiêm 

chủng của Canada đưa ra khuyến cáo rằng chúng ta nên tiêm cho trẻ 3 mũi vắc 
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xin cơ bản bằng vắc xin ho gà toàn tế bào, sau đó những mũi tăng cường có thể 

tiêm bằng vắc xin ho gà vô bào. 

Các kết quả về nồng độ kháng thể thời điểm trước tiêm, sau tiêm vắc xin 

Tdap cho phụ nữ mang thai trong nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với các 

kết quả các nghiên cứu được thực hiện ở Bỉ và Mỹ [84, 94]. Để đảm bảo tính 

thống nhất và khách quan, chúng tôi sử dụng hoàn toàn số liệu thu được sau khi 

phân tích các mẫu máu tại phòng xét nghiệm của Khoa Vi khuẩn, Viện Vệ sinh 

Dịch tễ Trung ương vì sau đó các mẫu máu được chuyển sang Bỉ (do đây là 

nghiên cứu hợp tác song phương Việt - Bỉ) phân tích lại dẫn tới một số kết quả 

công bố cuối cùng không hoàn toàn trùng khớp với số liệu của nghiên cứu này.  

Tuy vậy để đánh giá một cách chính xác, toàn diện sự ảnh hưởng của kháng 

thể nền đến đáp ứng miễn dịch của trẻ sau tiêm những mũi vắc xin cơ bản chúng 

ta cần tiến hành thêm nhiều nghiên cứu lớn hơn với những đối tượng nghiên cứu 

có đặc điểm dịch tễ, chủng tộc khác nhau để đánh giá được chính xác và khách 

quan hơn về sự truyền kháng thể kháng ho gà từ mẹ sang con cũng như ảnh 

hưởng của nó tới đáp ứng miễn dịch của trẻ sau này. 
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KẾT LUẬN 

 
1. Đánh giá tính an toàn và đáp miễn dịch ở phụ nữ mang thai sau tiêm  

vắc xin có thành phần ho gà vô bào. 

- Khi tiêm vắc xin ho gà vô bào ADACEL® (Tdap), vắc xin uốn ván vắc xin 

TCMR cho phụ nữ mang thai, vắc xin Infanrix® cho trẻ sơ sinh đều đảm bảo tính 

an toàn, các phản ứng phụ không mong muốn xảy ra với mức độ nhẹ và tỷ lệ 

nằm trong mức cho phép của vắc xin. Đau tại nơi tiêm là phản ứng phụ gặp 

nhiều nhất với tỷ lệ 43,5% ở nhóm tiêm vắc xin ADACEL® và 36% ở nhóm tiêm 

vắc xin TCMR. Không có phản ứng phụ nghiêm trọng nào liên quan đến vắc xin 

xảy ra. 

- Sau khi tiêm vắc xin đáp ứng miễn dịch tốt. Nồng độ trung bình kháng thể 

kháng ho gà tăng cao > 4 lần so với trước khi tiêm (chuyển đảo huyết thanh): 

nồng độ antiFHA tăng từ 21,22IU/ml lên 199,79IU/ml, antiPRN tăng từ 6,46 

IU/ml lên 158,12 IU/ml; antiPT tăng từ 8,23 IU/ml lên 33,11 IU/ml.  

- Nồng độ kháng thể tương quan nghịch mức độ vừa với tuổi mẹ, tức là tuổi 

mẹ càng cao thì đáp ứng miễn dịch càng kém.  

- Khoảng thời gian từ lúc tiêm vắc xin đến lúc sinh nên từ 90 – 119 ngày sẽ 

cho đáp ứng miễn dịch tốt nhất với độc tố PT của vi khuẩn ho gà. 

2. Đánh giá khả năng truyền kháng thể từ mẹ sang con và ảnh hưởng đến 

đáp ứng miễn dịch ở trẻ sau tiêm vắc xin có thành phần ho gà vô bào. 

- Việc tiêm vắc xin ho gà vô bào cho phụ nữ mang thai tạo ra nồng độ 

kháng thể kháng ho gà ở mức cao trong máu mẹ khi sinh và tương quan thuận 

với nồng độ kháng thể kháng ho gà trong máu cuống rốn của trẻ. Con của những 

phụ nữ mang thai được tiêm vắc xin ADACEL® có nồng độ kháng thể kháng ho 
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gà trong máu cuống rốn cao hơn rõ rệt khi so sánh với nhóm trẻ là con của 

những phụ nữ mang thai không được tiêm vắc xin ho gà vô bào. 

- Trẻ có đáp ứng miễn dịch tốt sau tiêm 3 mũi Infanrix® hexa. Những đứa 

trẻ là con của những phụ nữ được tiêm vắc xin ho gà trong giai đoạn mang thai 

tuy có nồng độ kháng thể kháng ho gà cao hơn nhưng lại có mức độ đáp ứng 

miễn dịch sau tiêm 3 mũi vắc xin Infanrix® hexa không tốt bằng những đứa trẻ là 

con những phụ nữ không được tiêm vắc xin ho gà trong quá trình mang thai. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Nghiên cứu được thực hiện với cỡ mẫu nhỏ, không đủ kinh phí để tiến 

hành theo dõi trẻ trong thời gian dài nên không đủ cơ sở để dự đoán sự suy giảm 

của kháng thể kháng ho gà từ đó đề xuất thời điểm tiêm mũi vắc xin ho gà tăng 

cường cho trẻ. Đề xuất tiến hành những nghiên cứu lớn hơn, kéo dài hơn nhằm 

đánh giá một cách khách quan, đầy đủ về tính an toàn, hiệu quả của vắc xin ho 

gà khi tiêm cho phụ nữ mang thai từ đó cân nhắc các chiến lược tiêm vắc xin cho 

phụ nữ mang thai, bước đầu đề xuất việc mở rộng danh mục vắc xin cần tiêm 

cho phụ nữ mang thai để đạt được hiệu quả kép bảo vệ cả mẹ và con chống lại ho 

gà, đặc biệt là bảo vệ trẻ ngay từ khi sinh tới khi được tiêm phòng theo lịch của 

Chương trình tiêm chủng mở rộng quốc gia. 
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PHỤ LỤC NGHIÊN CỨU 
 

THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 
(Phụ lục 1) 

 
ADACEL® là vắc xin dùng để phòng bệnh ho gà, uốn ván, bạch hầu. Đối 

tượng tham gia nghiên cứu nhằm xác định nồng độ kháng thể kháng ho gà trong 

thời gian mang thai. Nghiên cứu này sẽ giúp chúng ta biết được nồng độ kháng 

thể kháng ho gà thời điểm trước tiêm, sau tiêm, khi sinh của mẹ và sự truyền 

kháng thể sang con thông qua việc xác định nồng độ kháng thể máu cuống rốn. 

Nghiên cứu cũng sẽ xác định đáp ứng miễn dịch của trẻ ở hai nhóm sau tiêm 3 

mũi tiêm vắc xin cơ bản phòng chống ho gà theo lịch tiêm của Chương trình 

tiêm chủng mở rộng quốc gia. 

Bạch hầu là bệnh nhiễm khuẩn cấp tính, lây theo đường hô hấp gây tổn 

thương chủ yếu ở vòm hầu, họng, thanh quản, mũi, đôi khi ở da và các vùng 

niêm mạc khác...Bệnh bạch hầu thường gây nguy hiểm cho trẻ nhỏ và tỷ lệ tử 

vong có thể lên tới 20% ở trẻ dưới 5 tuổi và người trên 40 tuổi. Uốn ván là bệnh 

nhiễm trùng cấp tính, thường gây tử vong do một độc tố thần kinh cực mạnh của 

vi khuẩn C.tetani gây ra. Bệnh phổ biến khắp nơi và không thể kiểm soát được 

sự xuất hiện của nó trong thiên nhiên. Bệnh có tỷ lệ tử vong rất cao 25-90%. Ho 

gà là một bệnh rất dễ lây, có biến chứng nghiêm trọng, dễ dẫn đến tử vong, 

thường xảy ra ở trẻ nhỏ. Tiêm phòng đầy đủ vắc xin phòng bệnh Bạch hầu, Ho 

gà, Uốn ván vẫn được xem là phương pháp tốt nhất để phòng chống lại các bệnh 

Bạch hầu, Ho gà, Uốn ván.  

Vắc xin ADACEL® là vắc xin hấp phụ giải độc tố bạch hầu liều thấp, uốn 

ván và ho gà vô bào. Vắc xin là một hỗn dịch vô khuẩn, đồng chất, màu trắng 



 

đục gồm các giải độc tố bạch hầu được hấp phụ riêng biệt trên phosphat nhôm, 

phối hợp với vắc xin ho gà vô bào và được pha với nước tiêm.  

Vắc xin ADACEL® được dùng để tiêm nhắc lại nhằm gây miễn dịch chủ 

động phòng bệnh uốn ván, bạch hầu, ho gà, với một liều duy nhất ở người từ 4 

đến 64 tuổi và đã được cấp phép lưu hành tại Việt nam, theo quyết định số 

321/QĐ-QLD của Bộ Y tế ký ngày 25/8/2011. 

Phụ nữ mang thai tuổi từ 18 đến 35 tuổi đều có thể tham gia vào nghiên 

cứu. Trong trường hợp đối tượng bị mắc bệnh dị ứng hoặc những vấn đề về sức 

khỏe sẽ không được tham gia vào nghiên cứu. Cán bộ nghiên cứu sẽ hỏi các câu 

hỏi và khám sức khỏe để đảm bảo rằng chị đủ điều kiện tham gia vào nghiên cứu 

này. Phụ nữ mang thai được tiêm 1 liều vắc xin trong thời gian mang thai ở tuần 

thứ 20 - 30.  

Theo dõi nhiệt độ và bất kỳ phản ứng nào tại chỗ tiêm và toàn thân xảy ra 

hàng ngày trong vòng 7 ngày sau khi tiêm. Cán bộ y tế trong nhóm nghiên cứu 

sẽ đến hỏi và ghi chép các dấu hiệu này. 

Vắc xin ADACEL®được tiêm bắp vào cánh tay. Việc tiêm có thể gây đau, 

quầng đỏ, ngứa hoặc sưng nhẹ tại nốt tiêm, có thể bị sốt nhẹ. Những phản ứng 

này thường sẽ hết sau một hoặc hai ngày.  

Choáng phản vệ là một biến chứng rất hiếm nhưng có thể xảy ra ngay sau 

khi tiêm bất kỳ loại vắc xin nào. Những nhân viên y tế đã được huấn luyện và 

các thuốc men cần thiết để điều trị những biến chứng hiếm gặp này sẽ luôn sẵng 

sàng tại nơi tiêm để xử trí nếu gặp phải. 

Việc điều trị và giải quyết các trường hợp phản ứng phụ sẽ dựa trên tình 

hình trang thiết bị sẵn có hiện thời. Việc xác định nguyên nhân dẫn đến phản ứng 

phụ sẽ do Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học kết luận là do nghiên 



 

cứu viên (thường quy tiêm chủng, lấy máu, bảo quản vắc xin, … hay do nhà sản 

xuất (chất lượng vắc xin, chỉ định sai, …)  để xác định rõ trách nhiệm chi trả cho 

những phí tổn hợp lý về điều trị y tế và giải quyết các trường hợp này theo quy 

định hiện hành. Những cách thức điều trị áp dụng đều phải được ghi chép và lưu 

giữ trong bộ hồ sơ của người tham gia. 

Vắc xin ADACEL®đã và đang được lưu hành tại 10 quốc gia trên thế giới 

(Canada, Mỹ, Úc, Đức, Đài Loan, Newzeland, Malaysia, Philippin, Costa Rica, 

Việt Nam). Nghiên cứu này muốn khẳng định hiệu quả “kép” thông qua sự tăng 

cường nồng độ kháng thể kháng ho gà ở bà mẹ và trẻ sơ sinh sau khi tiêm phòng.  

Một nhóm phụ nữ đang mang thai ở tuần thứ 20 đến 30 được tiêm vắc xin 

ho gà vô  bào ADACEL® để xác định tính an toàn, sự truyền kháng thể kháng 

ho gà từ mẹ sang con của các bà mẹ này, nhóm còn lại tiêm vắc xin TCMR (vắc 

xin uốn ván của IVAC®) đóng vai trò nhóm chứng.  

Theo lịch chương trình tiêm chủng mở rộng Quốc gia, các trẻ tròn hai tháng 

tuổi sẽ bắt đầu tiêm phòng bệnh bạch hầu, ho gà, uốn ván, bại liệt và 

Hemophillus influenzae tuýp B (Hib). Trẻ sẽ được lấy máu tại các thời điểm: khi 

sinh, trước khi tiêm phòng vắc xin bạch hầu, ho gà, uốn ván, bại liệt và 

Hemophillus influenzae tuýp B (Hib) mũi thứ nhất (tuần tuổi thứ 8) và 4 tuần sau 

tiêm mũi thứ 3 (tuần tuổi thứ 20). Vắc xin được dùng để tiêm cho trẻ là 

Infanrix®, vắc xin kết hợp có thành phần ho gà vô bào. Trẻ khoẻ mạnh bình 

thường đều có thể tham gia vào nghiên cứu. Các trẻ bị mắc bệnh dị ứng hoặc 

những vấn đề về sức khỏe sẽ không được tham gia vào nghiên cứu này. Cán bộ 

nghiên cứu sẽ hỏi các câu hỏi và khám sức khỏe để đảm bảo rằng các trẻ đủ điều 

kiện tham gia vào nghiên cứu này. 

 



 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU CỦA MẸ 

(Phụ lục 2) 
 

Tôi đã đọc cẩn thận, được giải thích về nghiên cứu này và đã thảo luận với 

nhà nghiên cứu. Do đó tôi đồng ý tham gia vào nghiên cứu vắc xin ADACEL® 

là một vắc xin dùng để phòng bệnh uốn ván, bạch hầu, ho gà. 

 

Chữ ký, họ, tên của người tình nguyện:  …………………………. 

Ngày     tháng       năm    Giờ 

 

Tôi đã cung cấp các thông tin cho người tình nguyện về bản chất và mục 

đích của nghiên cứu và những nguy cơ liên quan. 

 
Chữ ký, họ, tên của nghiên cứu viên: …………………………… 

Ngày     tháng       năm    Giờ 

 
Tôi đã chứng thực cuộc gặp gỡ và thảo luận của nghiên cứu viên với  người 

tình nguyện tham gia nghiên cứu này vào ngày … tháng … năm 200… 

lúc……… 

            
Chữ ký, họ tên của người làm chứng:  ……………………… 

 

 

 

 



 

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU CỦA TRẺ 

(Phụ lục 3) 
 

Tôi đã đọc cẩn thận, được giải thích về nghiên cứu này và đã thảo luận với 

nhà nghiên cứu. Do đó tôi đồng ý cho con tham gia vào nghiên cứu.   

 
Chữ ký, họ, tên của bố/mẹ:  ………………………….............. 

  Ngày    tháng     năm    Giờ 

 
Tôi đã cung cấp các thông tin cho bố/mẹ đối tượng về bản chất và mục đích 

của nghiên cứu và những nguy cơ liên quan. 

 

Chữ ký, họ, tên của nghiên cứu viên: …………………………… 

  Ngày    tháng     năm    Giờ 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 
 

 
 

 
 

SỔ THEO DÕI SAU TIÊM  
(Phụ lục 4) 

 
 
 

                 
       Cán bộ theo dõi (IN HOA) :…………………………………….. 
 
       Thời gian theo dõi  : ... / ... /201 … đến ngày ... / ... /201 … 
 

Hà Nam, tháng … năm 201 … 



 

HƯỚNG DẪN ĐIỀN PHIẾU THEO DÕI TIÊM CHỦNG 
(Phụ lục 4) 

 
Cán bộ theo dõi điền vào phiếu theo dõi sau tiêm vắc xin trong vòng 7 ngày 

sau khi tiêm chủng để ghi lại bất kỳ triệu chứng tại chỗ hoặc toàn thân nào xảy ra 

đối với đối tượng tham gia nghiên cứu. 

 
Cách ghi ngày tháng là: nn/VX TCMR/nnnn 

Đánh giá các mức độ triệu chứng tại 
chỗ tiêm: 

Đánh giá các mức độ triệu chứng 
toàn thân 

Đau Ngứa Cường độ mạnh nhất (mỗi ngày) 
nên được ghi lại như sau: 

 

0= Không có 

1= Biểu hiện nhẹ 

2= Gây khó chịu và ảnh hưởng tới 
những hoạt động bình thường 

3= Gây cản trở tới những hoạt động 
bình thường 

0= Không đau 0= Không ngứa 

1= Đau khi chạm 
vào 

1= Hơi ngứa 

2= Đau khi cử 
động 

2= Ngứa khó chịu 
và làm ảnh hưởng 
tới hoạt động bình 
thường 

3= Đau liên tục 3= Rất ngứa làm 
cản trở hoạt động 
bình thường 

Mẩn đỏ, sưng tấy 

- Ghi lại đường kính bề mặt theo mm nếu đường kính bề 
mặt ≥ 35mm 

- Nếu đường kính bề mặt < 35mm thì gạch chéo vào ô 
trống 



 

 
BÁO CÁO PHẢN ỨNG PHỤ 

(Phụ lục 4) 
 

 

Họ và tên đối tượng: _________________________________________         

Đối tượng mang thai tuần thứ mấy?     

Ngày tiêm : __ __/__ __/__ __ __ __      Lọ vắc xin số: _______   
 Vị trí tiêm:   Cơ Delta/bắp đùi trái    Cơ Delta/ bắp đùi phải 
          Ngày / tháng / năm 

 

Biểu hiện 
ngoại ý 

Ngày 
bắt đầu 

(Ngày / 
tháng / năm) 

Ngày 
khỏi 
(Ngày / 

tháng / năm) 

Liên quan 
đến vắc 

xin nghiên 
cứu* 

(Khoanh 
tròn) 

Kết quả** 
(khoanh 

tròn) 

Đi khám 
chữa bệnh 
(cơ sở y tế,   
bác sĩ tư, 

phòng cấp 
cứu) 

  

 

 

 
 

1   2    
 

1  2    
Có 

Không 
  

 
 

 

 
1   2       

 
1  2   

Có 
Không 

  

 
 

 

 
1   2    

 
1  2    

Có 
Không 

* LIÊN QUAN ĐẾN VẮC XIN NGHIÊN CỨU: DO BÁC SĨ ĐÁNH GIÁ  1 = KHÔNG LIÊN 
QUAN/KHÔNG CHẮC CÓ LIÊN QUAN; 2 = CÓ LIÊN QUAN/CÓ THỂ CÓ LIÊN QUAN 

** KẾT QUẢ: 1 = KHỎI;  2 = CÒN ĐANG TIẾP DIỄN 

 
 
 
 
 
 
 



 

Triệu chứng tại vị trí tiêm 
 

Chú ý: Ngày 1 là ngày tiêm 

 
Không 
có triệu 
chứng 

Sự biểu hiện 

30 
phút 

Ngày 
1 

Ngày 
2 

Ngày 
3 

Ngày 
4 

Ngày 
5 

Ngày 
6 

Ngày 
7 

Nếu không hết ở ngày 
thứ 7 hãy ghi lại ngày 
chấm dứt triệu chứng 

1. Đau  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

2. Ngứa  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  
3. Đỏ 
nếu  ≥ 
35mm * 

 ___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

 

4. Sưng 
nếu  ≥ 
35mm* 

 ___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

___ 
mm 

 

*Đo đường kính vết mẩn đỏ, sưng tấy tại nơi có đường kính lớn nhất 
 
Triệu chứng toàn thân 
Nhiệt độ cơ thể:      Kẹp nách                Khác, ghi rõ: ………………………………. 
Chú ý: Ngày 1 là ngày tiêm   

 
Không 
có triệu 
chứng 

Sự biểu hiện 

30 
phút 

Ngày 
1 

Ngày 
2 

Ngày 
3 

Ngày 
4 

Ngày 
5 

Ngày 
6 

Ngày 
7 

Nếu không hết 
ở ngày thứ 7 

hãy ghi lại ngày 
chấm dứt triệu 

chứng 

5. Nhiệt độ 
cơ thể (°C) 

  ___ ___ ___ ___ ___ ___ ___  

6. Nhức đầu  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  
7. Đau mình 
mẩy và yếu 
cơ 

[__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] 
 

8. Mệt mỏi  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

9. Ớn lạnh  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  
10. Buồn 
nôn  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

11.Nôn  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

12. Mẩn đỏ  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

13. Ngứa  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  



 

14. Chán ăn  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  
15. Đau và 
sưng khớp  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

16. Tiêu 
chảy  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

17. Sưng 
hạch bạch 
huyết 

 [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] 
 

18. 
……………  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

19. 
……………  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

20. 
……………  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

21. 
……………  [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__] [__]  

 

Trong 7 ngày qua, đối tượng có dùng bất kỳ loại thuốc hay vắc xin nào  
không? 

 Không                                             Có  Hãy ghi rõ vào bảng sau: 

Tên thuốc 
(Ghi mỗi dòng 1 loại 

thuốc) 
Lý do dùng thuốc 

Ngày bắt đầu 
(nn/VX TCMR/nnnn) 

Ngày kết thúc 
(nn/VX 

TCMR/nnnn) 

    

    

    

    

    

    
 
 GIÁM SÁT VIÊN 

(Ký, ghi rõ họ tên) 



 

 


