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Sù KH¸C NHAU VÒ KIÓU H×NH HA CñA VIRóT CóM GIA CÇM  
§éC LùC CAO A/H5N1 G¢Y BÖNH CHO NG¦êI T¹I VIÖT NAM 

 
L£ QUúNH MAI - ViÖn VÖ sinh DÞch tÔ Trung ­¬ng 

TãM T¾T 
Virót cóm gia cÇm ®éc lùc cao A/H5N1 l­u hµnh t¹i 

ViÖt Nam ®­îc biÓu hiÖn ®a d¹ng vÒ kiÓu h×nh HA liªn 
quan nhiÒu ®Õn ®Æc tÝnh kh¸ng nguyªn, trong ®ã kiÓu 
h×nh HA clade 1 vµ clade 2 ®­îc x¸c ®Þnh g©y bÖnh 
cho ng­êi vµ kiÓu h×nh HA clade 2 còng ®· ph¸t triÓn 
thµnh c¸c nhãm kh¸c nhau trªn c¬ së thay ®æi vÒ mét 
sè axit amin. Nghiªn cøu cña chóng t«i t×m hiÓu sù 
kh¸c biÖt cña kiÓu h×nh HA clade 1 vµ clade 2.3.4 t¹i 
ViÖt Nam nh»m x¸c ®Þnh c¸c ®ét biÕn chØ ®iÓm liªn 
quan ®Õn sù thay ®æi kiÓu h×nh HA. KÕt qu¶ nghiªn cøu 
®· chØ ra cã sù kh¸c nhau trung b×nh 15,5 ± 3,0 axit 
amin (t­¬ng ®ång 97% axit amin trong protein HA) cña 
clade 1 vµ clade 2.3 l­u hµnh t¹i ViÖt Nam. Clade 2.3 
(A/Vietnam/30850/2005) bÞ thiÕu axit amin Lysin (K) t¹i 
vÞ trÝ 328 trong khu vùc ph©n t¸ch protein HA vµ cã 16 
axit amin thay ®æi trong c¸c vÞ trÝ tõ 94 ®Õn 326 trong 
protein HA liªn quan ®Õn sù ph©n chia kiÓu h×nh HA 
clade 1 (A/Vietnam/1203/2004) vµ clade 2.3 
(A/Vietnam/30850/2005). 

Tõ khãa: virót cóm gia cÇm ®éc lùc cao A/H5N1, 
kiÓu h×nh HA, axit amin. 

SUMMARY 
The highly pathogenic avian influenza (HPAI) 

A/H5N1 virus circulation in Vietnam is variant of clade 
HA genes. There are two clade HA genes (clade 1 and 
clade 2.3.4) were recognized as causing of human 
disease. Among them, growing diversity of clade 2 HA 
were classified base on mutation of amino acids. Our 
study to understand differences of clade 1 and clade 
2.3 HA genes due to determine signal mutations. Our 
results showed that: median 15,5 ± 3,0 amino acid 
difference (approximate 97% homologous) between 
clade 1 and clade 2.3. Clade 2.3 
(A/Vietnam/30850/2005) pose a lacking of Lysine (K) 
at position 328 on HA cleavage site and differences of 
16 amino acids among position 94 to 326 are related to 
classify clade 1(A/Vietnam/1203/2004) and clade 2 
(A/Vietnam/30850/2005) HA genes. 

Keywords: Highly pathogenic avian influenza 
(HPAI) A/H5N1 virus, clade HA genes, amino acid. 

§ÆT VÊN §Ò 
Virót cóm gia cÇm ®éc lùc cao (HPAI) A/H5N1 xuÊt 

hiÖn vµ lan réng trong khu vùc §«ng Nam Ch©u ¸ ®Õn 
khu vùc Trung ¸, T©y ¸, Trung §«ng, Ch©u ¢u vµ 
Ch©u Phi. Tr­êng hîp nhiÔm virót cóm gia cÇm 
A/H5N1 ®Çu tiªn ®­îc ghi nhËn t¹i Hång K«ng n¨m 
1997 vµ ®· ®­îc ghi nhËn lµ mét t¸c nh©n míi g©y 
bÖnh cho ng­êi. C¸c nghiªn cøu vÒ di truyÒn häc virót 
cóm A/H5N1 t¹i Hång K«ng n¨m 1997 cho thÊy virót 
cóm nµy cã gen HA xuÊt ph¸t tõ gèc lµ virót cóm gia 
cÇm t¹i Qu¶ng §«ng, 1996 
(A/Goose/Guangdong/1/96) vµ c¸c virót cóm A/H5N1 
cã xuÊt ph¸t ®iÓm lµ virót A/Goose/Guangdong/1/96 
tiÕp tôc lan réng vµ l­u hµnh trong khu vùc Ch©u ¸ [6]. 

HiÖn t­îng trao ®æi vµ tÝch hîp gi÷a c¸c virót l­u hµnh 
®ång thêi trong cïng thêi ®iÓm ®· ®­a ®Õn hiÖn t­îng 
nhiÒu kiÓu gen (genotype) cña virót cóm A/H5N1 ®­îc 
ph¸t hiÖn khi gi̧ m s¸t virót häc c¸c vô dÞch cóm gia 
cÇm. T¹i ViÖt Nam, dÞch cóm gia cÇm lÇn ®Çu tiªn 
®­îc x¸c ®Þnh vµo n¨m 2003 vµ nh÷ng tr­êng hîp 
ng­êi nhiÔm cóm gia cÇm A/H5N1 còng ®­îc ph¸t 
hiÖn vµo th¸ng 12 n¨m 2003. Trong qu¸ tr×nh l­u hµnh 
trªn quÇn thÓ gia cÇm còng nh­ g©y bÖnh cho ng­êi tõ 
n¨m 2003 ®Õn nay, virót cóm gia cÇm A/H5N1 còng ®· 
®­îc ghi nhËn cã 9 genotype t­¬ng ®­¬ng víi 6 kiÓu 
h×nh HA (HA clade), trong ®ã clade 1 vµ clade 2.3.4 
®­îc x¸c ®Þnh g©y bªnh cho ng­êi t¹i ViÖt Nam [5]. Sù 
®a d¹ng vÒ kiÓu h×nh HA sÏ ¶nh h­ëng lín ®Õn hiÖu 
qu¶ phßng vµ chèng bÖnh b»ng vaccine. Nghiªn cøu 
nµy cña chóng t«i víi môc ®Ých so s¸nh sù kh¸c biÖt vÒ 
axit amin trong protein HA, ph¸t hiÖn c¸c axit amin cã 
kh¶ n¨ng thay ®æi kiÓu h×nh HA vµ kh¶ n¨ng miÔn dÞch 
chÐo nÕu cã khi sö dông vaccine víi gen HA clade 1 
hoÆc gen HA clade 2.3.4. 

VËT LIÖU Vµ PH¦¥NG PH¸P NGHI£N CøU 
- VËt liÖu di truyÒn cña virót (ARN) ®­îc t¸ch chiÕt 

tõ n­íc næi nu«i cÊy tÕ bµo (Tissue Culture Fluid- TCF) 
b»ng bé sinh phÈm t¸ch chiÕt ARN - QIAamp, Qiagen- 
Mü. Quy tr×nh t¸ch chiÕt thùc hiÖn theo th­êng quy cña 
bé sinh phÈm. 

- Sö dông måi U12 (5’-AGCAAAAGCAGG-3’) ®Ó 
tæng hîp sîi ADN bæ trî (cDNA) tõ ARN theo quy tr×nh 
cña bé sinh phÈm SuperScriptTM III reverse 
transcriptase (Invitrogen).  

- S¶n phÈm cDNA thu ®­îc sÏ ®­îc sö dông ®Ó 
khuÕch ®¹i toµn bé gen HA b»ng ph­¬ng ph¸p PCR 
chuÈn khi sö dông bé sinh phÈm ProofStart DNA 
Polymersase (Qiagen- Mü) víi DNA polymerase vµ 
c¸c cÆp måi ®Æc hiÖu cho mçi ph©n ®o¹n gen cña virót 
cóm A/H5N1. 

- S¶n phÈm PCR ®­îc tinh khiÕt b»ng bé sinh 
phÈm MinElute PCR Purification (Qiagen- Mü). Hçn 
hîp sequencing bao gåm BigDye@ 3.1, s¶n phÈm 
PCR cïng víi c¸c cÆp måi thÝch hîp. Ph¶n øng 
sequencing thùc hiÖn trªn m¸y gi¶i tr×nh tù ABI 3100 
(ABI, Foster City, Mü) vµ ®­îc kiÓm tra trªn c¶ 2 ®Çu 
3’vµ 5’. Tr×nh tù chuçi nucleotide ®­îc s¾p xÕp vµ thu 
thËp b»ng phÇn mÒm SeqSpace 2.1 (ABI- Mü). 

- C¸c th«ng sè tham kh¶o cña c¸c virót ®¹i diÖn 
cho chñng chuÈn (prototype) ®­îc thu thËp trªn Ng©n 
hµng d÷ liÖu ADN (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/). 

- Sö dông phÇn mÒm MEGA 4 ®Ó x¸c ®Þnh sè l­îng 
axit amin ph©n chia vµ tÝnh to¸n gi¸ trÞ kh¸c nhau trong 
tõng clade,subclade hoÆc gi÷a c¸c clade, subclade [3]. 

- Ph¶n øng ng¨n ng­ng kÕt hång cÇu (HAI) ®­îc sö 
dông ®Ó ®¸nh gi̧  ®Æc tÝnh kh¸ng nguyªn b»ng hång 
cÇu gµ t©y. 
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KÕT QU¶ NGHI£N CøU 
Sù kh¸c nhau vÒ c¸c axit amin gi÷a HA clade 1 vµ 

clade 2 
B¶ng 1. Sù kh¸c nhau vÒ axit amin gi÷a c¸c virót 

trong cïng clade hoÆc subclade 
 Sè axit amin kh¸c nhau ± Sd (X±Sd) 

Clade 1 2,6 ± 0,5 
Clade 2 11,8 ± 1,8 

Subclade 2.1 4,9 ± 1,3 
Subclade 2.2 6,4 ± 1,2 
Subclade 2.3 7,4 ± 1,5 

KÕt qu¶ b¶ng 1 cho thÊy sù kh¸c nhau vÒ axit amin 
cña c¸c virót trong clade 1 lµ 2,6 ± 0,5 axit amin, trong 
khi sù kh¸c nhau cña c¸c virót cóm trong clade 2 lµ 
11,8 ± 1,8 axit amin vµ c¸c subclade 2.1, 2.2, 2.3 tõ 
4,9 ± 1,3 ®Õn 7,4 ± 1,5 axit amin. 

B¶ng 2. Sù kh¸c nhau vÒ axit amin cña c¸c chñng 
virót gi÷a c¸c clade vµ subclade 

 Sè axit amin kh¸c nhau ±Sd (X±Sd) 
 Clade 1 Clade 2 2.1 2.2 2.3 

Clade 1 -     
Clade 2 13,7 ± 2,5 -    

Subclade 2.1 11,4 ± 2,1 - -   
Subclade 2.2 15,4 ± 3,1 - 14,1±2,8 -  
Subclade 2.3 15,5 ± 3,0 - 13,9±2,4 16,6±3,2 - 

KÕt qu¶ b¶ng 2 cho thÊy sù kh¸c nhau gi÷a c¸c 
virót thuéc clade 1 vµ clade 2 nh×n chung lµ 13,7 ± 2,5 
axit amin, trong ®ã clade 1 kh¸c subclade 2.1 lµ 11,4 ± 
2,1 axit amin, subclade 2.2 lµ 15,4 ± 3,1 axit amin vµ 
subclade 2.3 lµ 15,5 ± 3,0 axit amin. Sù kh¸c nhau 
gi÷a subclade 2.1 vµ 2.2 ®­îc x¸c ®Þnh lµ 14,1 ± 2,8 
axit amin vµ 13,9 ± 2,4 axit amin víi subclade 2.3. 
T­¬ng tù nh­ vËy subclade 2.2 ®­îc x¸c ®Þnh kh¸c 
subclade 2.3 lµ 16,6 ± 3,2 axit amin. 

B¶ng 3. C¸c axit amin kh¸c biÖt gi÷a clade 1vµ 
clade 2 trªn gen HA (VÞ trÝ axit amin ®¸nh sè theo tr×nh 
tù H3HA) 

VÞ trÝ 
axit 

amin 
1 2.1  

2.2 2.3 2.3 

Virót 
®¹i 
diÖn 

A/Vietn
am/120

3/04 

A/Indon
esia/5/0

5 

A/Swan/M
ongolia/24

4/05 

A/Duck/
Hunan/1

5/04 

A/Vietn
am/308
50/05 

80 I71  L   
91 A83  I   
94 V86 T A A A 
101 D94 S N N N 
129 S124 D D D D 

133A L129 S S S S 
142 Q138 L    
144 K140 S R  T 
145 S141 P   P 
158 N154  D   
159 S155  N N N 
160 T156  A A  
166 R162 K    
178 V174    I 
185 P181    S 
193 K189 R R   

204 V200 I    
213 L209     
216 R212 K K K K 
225 G221   R  
237 E227   D D 

255A Y252  N   
266 T263 A  A A 
272 L269   V V 
285 M282  I  I 
313 R310   K K 
325 Q322    L 
328 K328   ThiÕu ThiÕu 
B¶ng 3 cho thÊy cã 28 vÞ trÝ trªn gen HA1 liªn quan 

®Õn sù ph©n chia clade HA khi c¸c axit amin ë ®o¹n 
gen nµy thay ®æi vµ kÕt qu¶ cña sù kh¸c nhau nµy lµ 
sù ph©n chia thµnh c¸c clade hoÆc subclade. Virót 
cóm A/Vietnam/30850/2005 thuéc subclade 2.3 cã 16 
axit amin thay ®æi so víi virót cóm 
A/Vietnam/1203/2004 thuéc clade 1 vµ thiÕu mét axit 
amin Lysin (K) t¹i vÞ trÝ 328 trong khu vùc ph©n t¸ch 
HA1 vµ HA2. 

§Æc tÝnh kh¸ng nguyªn cña c¸c virót clade 1 vµ 
clade 2. 

B¶ng 4. KÕt qu¶ HAI ®¸nh gi̧  ®Æc tÝnh kh¸ng 
nguyªn cña virót cóm A/H5N1 gi÷a c¸c clade 

 Kh¸ng huyÕt thanh chuÈn * 

Virót (Kh¸ng nguyªn) HA 
Clade 

VN 
1203 

Indo5 wsMG24
4 

dkHN1
5 

A/Vietnam/1203/04 1 160 20 5 160 
A/Indonesia/5/05 2.1 5 640 80 40 

A/whooper 
swan/Mongolia/244/05 

2.2 20 160 640 10 

A/duck/Hunan/15/04 2.3 20 80 5 320 
A/Vietnam/30850/05 2.3 5 80 5 40 

*Cung cÊp bëi TCYTTG 
B¶ng 4 cho thÊy hiÖu gi¸ kh¸ng thÓ gi÷a virót 

thuéc clade 1 (A/Vietnam/1203/04) vµ subclade 2.3 
(A/Vietnam/30850/05) khi t­¬ng t¸c víi kh¸ng huyÕt 
thanh chuÈn thuéc clade 1 (A/Vietnam/1203/04) 
t­¬ng øng lµ 160 ®¬n vÞ HAI vµ 5 ®¬n vÞ HAI. Nh­ 
vËy, cã sù kh¸c biÖt 6 bËc trong ®¸p øng kh¸ng 
nguyªn - kh¸ng thÓ gi÷a clade 1 vµ subclade 2.3 l­u 
hµnh t¹i ViÖt Nam. 

BµN LUËN 
Virót cóm gia cÇm ®éc lùc cao ph©n typ A/H5N1 

vÉn tiÕp tôc g©y ¶nh h­ëng lín ®Õn kinh tÕ vµ søc kháe 
céng ®ång t¹i mét sè n­íc Ch©u ¸ vµ Ch©u Phi. Sù 
tiÕn hãa cña virót cïng víi c¸c virót cóm theo mïa 
kh¸c lu«n lµ nh÷ng mèi nguy c¬ tiÒm tµng cña dÞch 
hoÆc ®¹i dÞch cóm trong t­¬ng lai [1,2]. T¹i ViÖt Nam, 
sau gÇn 10 n¨m xuÊt hiÖn vµ g©y dÞch, virót rót cóm 
gia cÇm A/H5N1 ®· trë thµnh mét t¸c nh©n nguy hiÓm 
cho søc kháe céng ®ång vµ mèi nguy c¬ l¹i cµng t¨ng 
khi vaccine sö dông cho gia cÇm d­êng nh­ ch­a ®¹t 
®­îc hiÖu qu¶ mong muèn. Nghiªn cøu cña chóng t«i 
®· chØ râ, tuy chØ cã kho¶ng 16 axit amin thay ®æi trªn 
protein HA (b¶ng 3) ®· t¹o ra mét kiÓu h×nh clade HA 
kh¸c vµ t­¬ng øng víi sù thay ®æi nµy lµ mét kiÓu 
kh¸ng nguyªn míi (tõ clade 1 sang subclade 2.3). KÕt 
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qu¶ ph©n tÝch t¹i b¶ng 4 cho thÊy, virót cóm subclade 
2.3 cã ®¸p øng miÔn dÞch rÊt thÊp (< 5 ®¬n vÞ HAI) khi 
t­¬ng t¸c víi kh¸ng thÓ chuÈn cña clade 1. KÕt qu¶ 
trªn ®· cho thÊy kh¶ n¨ng t i̧ nhiÔm víi virót cóm gia 
cÇm víi kiÓu h×nh HA kh¸c lµ cã thÓ vµ vaccine phßng 
chèng virót cóm gia cÇm A/H5N1 hiÖn vÉn lµ th¸ch 
thøc lín víi c¸c n­íc n«ng nghiÖp ®ang chÞu t¸c ®éng 
cña dÞch cóm gia cÇm nh­ ViÖt Nam. KÕt qu¶ nghiªn 
cøu trªn còng cho thÊy vai trß quan träng cña vïng 
gen HA1 trong viÖc t¹o ra sù ®a d¹ng cña kiÓu h×nh HA 
trong virót cóm gia cÇm A/H5N1, tuy chØ cã 28 vÞ trÝ liªn 
quan ®Õn sù ®a d¹ng kiÓu h×nh gi÷a clade 1 vµ clade 2 
HA, nh­ng sù xuÊt hiÖn thay ®æi t¹i c¸c vÞ trÝ kh¸c nhau 
®· t¹o ra 6 kiÓu h×nh phô kh¸c vµ phæ biÕn hay gÆp 
hiÖn t¹i lµ c¸c subclade 2.1; 2.2 hoÆc 2.3. Nh÷ng sù 
tiÕn hãa gÇn ®©y ®· cho thÊy nhiÒu nh¸nh phô ®· ph¸t 
triÓn tõ nh÷ng kiÓu h×nh trªn, ®iÓn h×nh lµ subclade 
2.3.4, hiÖn ®ang l­u hµnh phæ biÕn t¹i ViÖt Nam. Sù 
tiÕn hãa lµ ®¨c tÝnh quan träng cña virót cóm A trong 
qu¸ tr×nh duy tr× nßi gièng. Tuy nhiªn víi sù ®a d¹ng vÒ 
vËt chñ cña virót cóm gia cÇm A/H5N1 vµ æ chøa tù 
nhiªn lµ gia cÇm, chim di c­, viÖc gi¸m s¸t sù tiÕn hãa 
®Ó kiÓm so¸t sù ®a d¹ng vÒ kiÓu h×nh HA lµ rÊt cÇn 
thiÕt cho c«ng t¸c phßng chèng ®¹i dÞch cóm trong 
t­¬ng lai [4].  

KÕT LUËN 
- KiÓu h×nh HA clade 1 vµ subclade 2.3 l­u hµnh 

t¹i ViÖt Nam cã sù kh¸c biÖt trung b×nh lµ 15,5 ± 3,0 
axit amin; 

- KiÓu h×nh chñng chuÈn subclade 2.3 
(A/Vietnam/30850/2005) thiÕu axit amin Lysin (K) t¹i vÞ 
trÝ 328 trong khu vùc ph©n t¸ch protein HA vµ cã 16 

axit amin thay ®æi trªn protein HA liªn quan ®Õn sù 
ph©n chia kiÓu h×nh chñng chuÈn HA clade 1 
(A/Vietnam/1203/2004) vµ subclade 2.3 
(A/Vietnam/30850/2005). 

- HiÖu gi¸ ®¸p øng kh¸ng thÓ gi÷a virót thuéc clade 
1 vµ subclade 2.3 khi t­¬ng t¸c víi kh¸ng huyÕt thanh 
chuÈn thuéc clade 1 lµ cã sù kh¸c biÖt. 
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KÕT QU¶ CñA PHÉU THUËT §éN Vµ §AI CñNG M¹C 

 §IÒU TRÞ BONG VâNG M¹C NGUY£N PH¸T 
 

Cung Hång S¬n, Hå Xu©n H¶i 
TãM T¾T 
Môc ®Ých: ®¸nh gi¸ kÕt qu¶ cña phÉu thuËt ®én vµ 

®ai cñng m¹c trong ®iÒu trÞ bong vâng m¹c nguyªn 
ph¸t. §èi t­îng vµ ph­¬ng ph¸p: Nghiªn cøu tiÕn 
cøu, 116 m¾t cña 116 bÖnh nh©n ®­îc phÉu thuËt ®én 
vµ ®ai cñng m¹c ®¬n thuÇn ®iÒu trÞ bong vâng m¹c 
nguyªn ph ţ t¹i Khoa §¸y m¾t- Mµng bå ®µo, BÖnh 
viÖn M¾t trung ­¬ng tõ th¸ng 01/01/2010 ®Õn th¸ng 
30/03/2010. Lo¹i trõ khái nghiªn cøu c¸c m¾t cã hiÖn 
t­îng t¨ng sinh dÞch kÝnh vâng m¹c, tiÒn sö ®· phÉu 
thuËt ®én ®ai cñng m¹c hoÆc c¾t dÞch kÝnh, vÕt th­¬ng 
xuyªn nh·n cÇu, hoÆc c¸c bÖnh lý m¾t phèi hîp nh­: 
nh­îc thÞ, bÖnh lý vïng hoµng ®iÓm. KÕt qu¶: Cã 101 
m¾t (87,1%) vâng m¹c ¸p ngay sau lÇn phÉu thuËt ®Çu 
tiªn víi thÞ lùc trung b×nh sau 12 tuÇn lµ 20/100. Cã 
thªm 8 m¾t (6,9%) vâng m¹c ¸p sau khi can thiÖp 
thªm mét lÇn n÷a víi thÞ lùc trung b×nh sau 12 tuÇn lµ 
®Õm ngãn tay 3m. Cã 7 m¾t (6,0%) vâng m¹c kh«ng 
¸p dï ®· can thiÖp thªm víi thÞ lùc sau 12 tuÇn lµ 

ST(+). KÕt luËn: Tû lÖ thµnh c«ng cña phÉu thuËt ®én 
vµ ®ai cñng m¹c lµ 94%.PhÉu thuËt ®én vµ ®ai cñng 
m¹c gióp vâng m¹c ¸p vÒ gi¶i phÉu vµ gi÷ ®­îc thÞ lùc 
trung t©m ®èi víi c¸c tr­êng hîp bong vâng m¹c 
nguyªn ph¸t. 

Tõ kho¸: PhÉu thuËt ®én vµ ®ai cñng m¹c, bong 
vâng m¹c nguyªn ph¸t. 

SUMMARY 
Purpose: to determine the outcome of SB surgery 

in rhegmatogenous retinal detachment (RRD). 
Method: A longitudinal study, 116 eyes of 116 patient 
who were treated with scleral buckling (SB) surgery 
during the period of 01/01/2010 to 30/03/2010 of either 
sex. The main entry criteria for this study were primary 
RRD treated with SB and for which 12 weeks of follow-
up were available. The eyes with proliferative 
vitreoretinopathy or with history os SB surgery, 
vitrectomy, posterior segment open-globe trauma or 


