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Tóm tắt:

Bệnh dịch tả lợn châu Phi (DTLCP) là bệnh truyền nhiễm nguy hiểm ở lợn với tỷ lệ tử vong lên đến 100%, gây thiệt hại 
kinh tế nghiêm trọng. Hiện nay, hiệu quả của các vắc-xin còn hạn chế, đặc biệt với chủng tái tổ hợp genotype I/II, việc 
hiểu rõ cơ chế miễn dịch của vật chủ là vô cùng cấp thiết. Nghiên cứu đánh giá sự biểu hiện gen của các cytokine và 
chemokine trong tế bào đại thực bào phế nang lợn (PAMs) nhiễm vi rút DTLCP tái tổ hợp bằng phương pháp qRT-PCR. 
Kết quả cho thấy, nhóm cytokine kháng vi rút (IFN-γ, IFN-α, IFN-β, TNF-α) tăng mạnh, đạt đỉnh tại 48 giờ sau nhiễm (hpi) 
và duy trì đến 72 hpi. Các cytokine tiền viêm (IL-1α, IL-1β, IL-12p40, IL-17A) tăng rõ rệt từ 6 đến 48 hpi, đóng vai trò khởi 
phát và khuếch đại đáp ứng viêm. Đồng thời, nhóm Th2 cytokine (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13) đạt mức tối đa ở 24-48 hpi, 
giúp cân bằng phản ứng viêm và thúc đẩy miễn dịch dịch thể. Các chemokine (CCL2, CCL3, CCL14, CXCL9) đều tăng đáng 
kể, đặc biệt CXCL9 đạt đỉnh sớm ở 24 hpi, hỗ trợ huy động tế bào miễn dịch. Nghiên cứu chỉ ra sự điều hòa chặt chẽ giữa 
cytokine và chemokine trong giai đoạn 24-48 hpi, cung cấp cơ sở khoa học quan trọng để hiểu rõ cơ chế kiểm soát vi rút 
và điều hòa miễn dịch thích ứng đối với chủng DTLCP tái tổ hợp tại Việt Nam.
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Abstract:

African swine fever (ASF) is a serious infectious disease in pigs, with mortality rates reaching 100% and causing severe 
economic losses. Currently, the efficacy of available vaccines remains limited, particularly against the recombinant ASF 
virus (ASFV) genotype I/II strains, making it essential to understand the host immune mechanisms involved. This study 
evaluated the gene expression of selected cytokines and chemokines in porcine alveolar macrophages (PAMs) infected with 
recombinant ASFV genotype I/II strains using quantitative real-time PCR (qRT-PCR). The results demonstrated that the 
antiviral cytokines (IFN-γ, IFN-α, IFN-β, and TNF-α) were strongly upregulated, peaking at 48 hours post-infection (hpi) and 
remaining elevated until 72 hpi. Pro-inflammatory cytokines (IL-1α, IL-1β, IL-12p40, and IL-17A) increased significantly 
between 6 and 48 hpi, contributing to the initiation and amplification of the inflammatory response. Concurrently, Th2 
cytokines (IL-4, IL-10, IL-11, and IL-13) reached peak levels at 24-48 hpi, helping to balance the inflammatory response 
and promote humoral immunity. The chemokines (CCL2, CCL3, CCL14, and CXCL9) exhibited substantial increases, with 
CXCL9 peaking early at 24 hpi, supporting the recruitment of immune cells. These findings indicate tight regulation of 
cytokines and chemokines during the 24-48 hpi, providing an important scientific basis for understanding viral control 
mechanisms and the regulation of adaptive immunity against recombinant ASFV strains in Vietnam.

Keywords: African swine fever, chemokine, cytokine, gene expression, porcine alveolar macrophages.

Classification numbers: 1.6, 4.3



36

Khoa học Tự nhiên /Khoa học sự sống; Khoa học Nông nghiệp / Thú y

68(9) 9.2026

1. Đặt vấn đề

Bệnh dịch tả lợn châu Phi (DTLCP; African swine 
fever: ASF) là bệnh truyền nhiễm nguy hiểm do vi rút 
chỉ gây bệnh ở lợn nuôi và lợn rừng, không gây bệnh cho 
các loài động vật khác, lợn nhiễm bệnh có khả năng chết 
lên đến 100%, gây tác động lớn đến ngành chăn nuôi 
lợn và kinh tế đối với các nước phát triển và đang phát 
triển [1, 2]. Bệnh DTLCP có khả năng lây lan nhanh, gây 
thiệt hại lớn, không lây nhiễm và gây bệnh ở người, vi 
rút có sức đề kháng cao, tồn tại lâu ở ngoài môi trường 
và trong các sản phẩm của lợn, bệnh lây lan trực tiếp từ 
lợn bệnh sang lợn chưa mắc bệnh, sản phẩm lợn mang 
mầm bệnh, hoặc gián tiếp qua các loài vật chủ trung gian 
mang mầm bệnh (ve, mòng, côn trùng, gặm nhấm, chim 
di cư…) [3], các phương tiện vận chuyển, thức ăn chăn 
nuôi, dụng cụ chăn nuôi và cả yếu tố con người [2-5]. 
Năm 2007, bệnh xuất hiện ở Georgia, sau đó lan rộng ra 
các nước đông Âu như Nga, Belarus, Ukraine, Estonia, 
Litva, Latvia, Romania, Moldova, Cộng hòa Séc và Ba 
Lan [6]. Tại châu Á, bệnh DTLCP lần đầu tiên được phát 
hiện tại Trung Quốc vào đầu tháng 8/2018 [7], sau đó 
là tại Mông Cổ vào đầu tháng 1/2019, Campuchia vào 
tháng 4/2019, Hàn Quốc vào tháng 5/2019, Việt Nam 
vào tháng 2/2019, Lào vào tháng 6/2019, Philippines 
vào tháng 7/2019, Myanmar vào tháng 8/2019, Đông 
Timor vào tháng 9/2019 và Ấn Độ vào tháng 5/2020 
[8]. Năm 2021, các chủng vi rút DTLCP genotype I có 
độc lực thấp đã được phát hiện ở lợn Trung Quốc. Các 
chủng này không có khả năng hấp phụ hồng cầu (HAD) 
và có sự tương đồng về mặt di truyền với chủng NH/P68 
được báo cáo ở Bồ Đào Nha vào những năm 1960. Đến 
năm 2023, chủng vi rút DTLCP tái tổ hợp kiểu gen I và 
II (chủng lai) đã được báo cáo và mô tả đầy đủ ở Trung 
Quốc. Vào cuối năm 2023, các ASFV tái tổ hợp kiểu gen I 
và II này đã được báo cáo tại Việt Nam, nhưng khả năng 
đáp ứng miễn dịch ở cấp độ tế bào của các chủng lai vẫn 
chưa được đánh giá tại Việt Nam.

Cytokine giữ vai trò then chốt trong điều hòa miễn dịch 
bẩm sinh [9] và thích ứng của vật chủ khi nhiễm vi rút 
DTLCP [10]. Ngay sau khi xâm nhập, vi rút DTLCP nhân 
lên mạnh trong đại thực bào, kích thích giải phóng nhiều 
cytokine tiền viêm như TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-8 [10, 11]. 
Những cytokine này có tác dụng khởi động phản ứng 
viêm, huy động bạch cầu trung tính, đại thực bào và tế 
bào lympho đến ổ nhiễm, góp phần kiểm soát vi rút giai 
đoạn đầu. Đồng thời, interferon nhóm I (IFN-α/β) và 
IFN-γ cũng đóng vai trò quan trọng trong ức chế sự nhân 
lên của vi rút, kích hoạt hoạt động kháng vi rút của đại 
thực bào và tế bào tiêu diệt tự nhiên (natural killer - NK) 
[11]. Tuy nhiên, vi rút DTLCP đã có sự thay đổi nhiều cơ 
chế ức chế sản xuất hoặc chặn tín hiệu của interferon 
và các cytokine kháng vi rút, giúp vi rút trốn thoát đáp 
ứng miễn dịch. Bên cạnh đó, sự mất cân bằng cytokine 

thường xảy ra của vật chủ nhiễm vi rút DTLCP [12]. 
Nồng độ cao kéo dài của các cytokine tiền viêm (IL-1β, 
TNF-α, IL-12) có thể dẫn đến tình trạng “bão cytokine”, 
gây tổn thương mô, suy đa cơ quan và tăng tỷ lệ tử vong 
[13]. Ngược lại, một số cytokine chống viêm như IL-10 
và IL4 lại được tăng cường, làm suy giảm chức năng của 
tế bào T và đại thực bào, tạo điều kiện cho vi rút nhân lên 
và lây lan trong cơ thể. Sự tương tác phức tạp giữa các 
cytokine tiền viêm và chống viêm không chỉ quyết định 
mức độ kiểm soát vi rút DTLCP mà còn ảnh hưởng đến 
tính trầm trọng của bệnh [13].

Cytokine vừa là công cụ thiết yếu giúp vật chủ khởi 
động và điều phối miễn dịch chống lại vi rút DTLCP, vừa 
là mục tiêu mà vi rút lợi dụng để né tránh hoặc làm rối 
loạn đáp ứng miễn dịch. Hiểu rõ vai trò và cơ chế điều 
hòa cytokine trong nhiễm vi rút DTLCP có ý nghĩa quan 
trọng cho việc tìm kiếm dấu ấn sinh học, xây dựng biện 
pháp điều trị hỗ trợ, cũng như phát triển vắc-xin hiệu 
quả trong phòng chống bệnh DTLCP. Về mục đích của 
nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá mức độ biểu hiện của 
các cytokine và chemokine trong tế bào PAMs nhiễm vi 
rút DTLCP chủng lai (tái tổ hợp genotype I/II) và cung 
cấp một cái nhìn khái quát hơn về quá trình nhân lên của 
vi rút DTLCP trên tế bào.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Tế bào Porcine alveolar macrophage (PAMs) được thu 
thập từ phổi lợn sạch theo công bố trước đây của nhóm 
nghiên cứu, số lượng tế bào lưu trữ là 5×106 tế bào/ml/
ống [14]. 

Chủng vi rút DTLCP tái tổ hợp genotype I/II, serotype 
8 (ký hiệu: ASFV/NIVR-38-2025) có nguồn gốc từ Lạng 
Sơn và được phân lập trên tế bào PAMs. Nồng độ vi rút 
DTLCP chủng NIVR-38-2025 là 3×106.5 HAD50/ml.

Các hóa chất, sinh phẩm khác: Môi trường nuôi cấy 
tế bào Dulbecco’s modified eagle’s medium (DMEM, 
Thermo Fisher, Mỹ), kháng sinh, kháng nấm (Sigma, Mỹ), 
TRIzol (Invitrogen, Mỹ), kit tổng hợp cDNA (Thermo, 
Mỹ), SYBR® Green Master Mix (Roche, Mỹ), nước free 
RNA/DNA (Invitrogen, Mỹ), PBS (Sigma, Mỹ).

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Phương pháp nuôi cấy tế bào PAMs và gây nhiễm 
vi rút DTLCP

Tế bào được nuôi trong môi trường Dulbecco’s 
modified eagle’s medium (DMEM, Thermo Fisher, Mỹ) 
trên đĩa 06 giếng, bổ sung thêm kháng sinh 100 IU/ml 
Ampicillin (100 mg/ml) và 10% huyết thanh bào thai bê 
sạch vô trùng (FBS, Invitrogen) và nuôi cấy trong điều 
kiện 5% CO2 ở 37°C và được sử dụng ở nồng độ 1x106 tế 
bào/ml/giếng.
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Phương pháp chuẩn độ vi rút kết hợp phản ứng hấp 
phụ hồng cầu (HAD) dùng trong giám định vi rút DTLCP 
theo công bố trước đây của nhóm nghiên cứu [14]: Hiệu 
giá vi rút DTLCP chủng NIVR-38-2025 được tiến hành 
theo quy trình đã được nhóm nghiên cứu công bố trước 
đó. Theo đó, chủng NIVR-38-2025 được pha loãng thập 
phân theo cơ số 10 và sử dụng để gây nhiễm cho tế bào 
nuôi cấy trong đĩa 96 giếng, mỗi độ pha loãng được thử 
nghiệm trên 8 giếng tế bào đã được chuẩn bị sẵn với mật 
độ 2×105 tế bào/giếng. Sau 24 giờ gây nhiễm, hồng cầu 
lợn nồng độ 1% được bổ sung vào các giếng nuôi cấy 
nhằm phát hiện sự hiện diện của vi rút thông qua hiện 
tượng hình thành đám “hoa hồng”, kết quả của quá trình 
hấp phụ hồng cầu lên bề mặt các tế bào PAMs nhiễm vi 
rút DTLCP. Hiệu giá vi rút được xác định dựa trên giá trị 
HAD50 (50% hấp phụ hồng cầu) sau 5 ngày gây nhiễm, 
và được biểu thị dưới dạng HAD50/ml theo công thức 
đã được công bố trước đây. Nồng độ nhiễm trùng đa 
ổ (MOI) được tính bằng công thức: số lượng vi rút cho 
vào/số lượng tế bào.

Vi rút DTLCP chủng tái tổ hợp genotype I/II (NIVR-
38-2025) được gây nhiễm trên tế bào PAMs (1x106 tế 
bào/ml/giếng/đĩa 6 giếng) với nồng độ 0,01 MOI, tế bào 
sau gây nhiễm được nuôi ở điều kiện 5% CO2 ở 37°C. 
Thu tế bào sau gây nhiễm sau 6, 12, 24, 48 và 72 giờ để 
đánh giá biểu hiện của các cytokine và chemokine bằng 
cách ly tâm 2.000 vòng/phút trong vòng 5 phút thu cặn 
tế bào. Phương pháp real-time PCR theo khuyến cáo của 
Tổ chức Thú y Thế giới (WOAH - World Organisation for 
Animal Health) được sử dụng để xác định sự có mặt của 
vi rút DTLCP sau 6, 12, 24, 48 và 72 giờ gây nhiễm ở 
nồng độ 0,01 MOI trên tế bào PAMs.

2.2.2. Phương pháp tách chiết RNA và sinh tổng hợp 
cDNA từ tế bào PAMs

Thu thập tế bào PAMs sau gây nhiễm, tế bào được 
rửa qua PBS lạnh 2 lần, tách chiết RNA tổng số bằng 
TRIzol (Invitrogen) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 
Tổng hợp cDNA, tổng số 2 µg RNA được loại bỏ DNA 
bằng cách thêm vào 1,0 đơn vị (unit) DNase I và 1,0 μl 
dung dịch đệm phản ứng 10x (Thermo Scientific), sau 
đó ủ 30 phút ở 37°C. Để dừng sự hoạt động của DNase I, 
bổ sung 1,0 μl dung dịch EDTA nồng độ 50 nM vào dung 
dịch và đun ở 65°C trong 10 phút. Sử dụng sản phẩm 
này để tổng hợp cDNA bằng bộ kit Maxima First Strand 
cDNA Synthesis Kit (Thermo Scientific), theo hướng dẫn 
của nhà sản xuất.

2.2.3. Phương pháp quantitative real-time PCR (qRT-
PCR) xác định biểu hiện của gen cytokine và chemokine

Để đánh giá mức độ biểu hiện của các cytokine, chúng 
tôi thiết kế mồi cho phản ứng qRT-PCR sử dụng phần 
mềm Lasergene (DNASTAR, Mỹ) (bảng 1), và thực hiện 
phản ứng qRT-PCR bằng cách sử dụng 2×Ampigen SYBR 

Green Master Mix (Enzo Life Sciences, Farmingdale, 
NY, Mỹ), theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Gen GAPDH 
(glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) của lợn 
được sử dụng là gen đối chứng tiêu chuẩn để tính toán 
mức độ biểu hiện của các gen thông qua quá trình tiêu 
chuẩn hóa chất lượng RNA. Mức độ biểu hiện của các gen 
được tính toán bằng phương pháp 2−ΔΔCt thông qua mức 
độ biểu hiện của gen đối chứng GAPDH [15]. 
Bảng 1. Các cặp mồi trong phản ứng quantitative real-time PCR.

Gen Trình tự các cặp mồi (5′-3′)
F: mồi xuôi; R: mồi ngược 

Mã số truy cập 
trên GenBank

GAPDH
F: ACACTCACTCTTCTACCTTTG

NM_001206359.1
R: CAAATTCATTGTCGTACCAG

IFN-γ
F: CAGCTTTGCGTGACTTTGTG

X53085
R: GATGAGTTCACTGATGGCTTT

IFN-α
F: CCCCTGTGCCTGGGAGAT

XM_003480507.1
R: AGGTTTCTGGAGGAAGAGAAGGA

IFN-β
F: AGTTGCCTGGGACTCCTCAA

GQ415073.1 
R: CCTCAGGGACCTCAAAGTTCAT

TNF-α
F: CGTTGTAGCCAATGTCAAAGCC

X54859
R: TGCCCAGATTCAGCAAAGTCCA

IL-1α
F: GTGCTCAAAACGAAGACGAACC

NM_214029.1
R: CATATTGCCATGCTTTTCCCAGAA

IL-1β
F: TGAAGAGAGAAGTGGTGTTCTGC

AJ747049
R: GGTACAGATTCTTTCCCTTGATCC

IL-12p40
F: GATGCTGGCCAGTACACC

U08317
R: TCCAGCACGACCTCAATG

IL-17A
F: CAAGCGGTGGCGTTTTGCCT

NM_001005729.1
R: GTCTCCGTCGGGGATGGGCT

IL4
F: ATCCCAACCCTGGTCTGC

X68330
R: TCCTGTCAAGTCCGCTCA

IL-10
F: GCCTTCGGCCCAGTGAA

NM_214041.1
R: AGAGACCCGGTCAGCAACAA

IL-11
F: CCGCACAGCTGAGAGACAAAT

XM_021095008.1
R: GCCTCAGGTAGGAAAACAGGT

IL-13
F: GGTCATTGCTCTCACCTGCT

NM_213803.1
R: GGGTGTCTTCTGGTTCTGGG

CCL2
F: GCGGCTGATGAGCTACAGAAG

NM_214214
R: CCGCGATGGTCTTGAAGATC

CCL3
F: CTTCCTCGCAAATTCGTAGC

NM_001009579
R: GCATTCAGCTCCAGGTCAG

CCL14
F: ACCCAGCACTTTTACCGAGG

NM_001256775
R: TGTCTGGAGCGCAAGAGAAG

CXCL9
F: CTCAGCTTTTCCCGCAGAGT

NM_001114289
R: TTGGTGGCCTTCTTGTCAGG

IL: Interleukin; IFN: Interferon; TNF: Tumor Necrosis Factor; CCL: C-C 
motif chemokine ligand, và CXCL: C-X-C motif chemokine ligand.
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2.2.4. Xử lý số liệu

Số liệu được phân tích bằng phương pháp One-way 
ANOVA và được đánh giá so sánh sự khác biệt bằng 
phương pháp Tukey’s multiple comparison test. Giá trị 
P<0,05 được xem là có ý nghĩa thống kê.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Sự biểu hiện của các IFN-s và TNF-α mRNA 
trong tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng tái tổ 
hợp genotype I/II

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá mức độ 
biến đổi của gia đình gen Interferon (IFN-s) bao gồm 
IFN-α, IFN-γ, và IFN-β mRNA trong tế bào PAMs gây 
nhiễm vi rút DTLCP chủng lai (tái tổ hợp genotype I và 
II) với nồng độ gây nhiễm là 0,01 MOI. Kết quả thể hiện 
tại hình 1 cho thấy, IFN-α, IFN-γ và IFN-β mRNA đã tăng 
đáng kể sau 6 giờ gây nhiễm và kéo dài sau 72 giờ gây 
nhiễm (P<0,05), cụ thể IFN-α mRNA đã tăng từ 1,23 đến 
14,23 lần sau 48 giờ gây nhiễm và tăng 10,04 sau 72 giờ 
gây nhiễm (P<0,05). IFN-γ và IFN-β mRNA đã tăng từ 
1,56 đến 28,45 lần và từ 1,45 đến 6,45 lần sau 48 giờ gây 
nhiễm (P<0,01) và sau 72h gây nhiễm lần lượt là 28,25 
lần và 6,25 lần (P<0,01) so với nhóm đối chứng không 
gây nhiễm (hình 1). Một số nghiên cứu gần đây đã chứng 
minh rằng, gia đình gen IFN-s bao gồm IFN-α, IFN-γ và 
IFN-β mRNA đóng vai trò quan trọng trong việc bảo vệ và 
ức chế sự gia tăng bệnh lý của vật chủ khi bị nhiễm mầm 
bệnh [10, 12, 16]. Hơn nữa, sự tăng biểu hiện của IFN-α, 
IFN-γ và IFN-β mRNA kích thích vật chủ sản sinh miễn 
dịch bẩm sinh và miễn dịch dịch thể thông qua việc kích 
thích sản sinh lớp Th1 cytokine và các cytokine khác có 
liên quan đến quá trình đáp ứng miễn dịch nhằm ngăn 
chặn sự gia tăng và sinh bệnh học của vật chủ [10, 11]. 
Ngoài ra, IFN-α, IFN-γ và IFN-β mRNA là yếu tố thiết yếu 
và là chất điều hòa quan trọng trong việc kích hoạt các 
con đường miễn dịch hoặc truyền tín hiệu để kiểm soát 
đáp ứng miễn dịch bẩm sinh của vật chủ đối với mầm 
bệnh như con đường truyền tín hiệu miễn dịch (immune 
signaling pathway) JAK-STAT, interferon nhóm I, MAPK 
hoặc NF-ĸβ signaling pathway [10, 14, 17]. Kết quả của 
nghiên cứu đã chứng minh rằng, mức độ biểu hiện của 
IFN-α, IFN-γ và IFN-β mRNA trong dòng tế bào PAMs đã 
tăng lên đáng kể sau khi gây nhiễm vi rút DTLCP chủng 
lai ở nồng độ 0,01 MOI sau 6 giờ sau nhiễm và kéo dài 
đến 72 giờ sau nhiễm. Những kết quả này chỉ ra rằng, sự 

gia tăng IFN-α, IFN-γ và IFN-β mRNA trong tế bào PAMs 
đóng vai trò quan trọng trong việc đáp ứng miễn dịch 
bẩm sinh và dịch thể của vật chủ trong đáp ứng miễn 
dịch đối với vật chủ nhiễm vi rút DTLCP.

TNF-α là một cytokine gây viêm được sản xuất bởi 
các tế bào miễn dịch như đại thực bào, bạch cầu đơn 
nhân hoặc tế bào lympho T và là một thành phần quan 
trọng của đáp ứng viêm đối với nhiều mầm bệnh khác 
nhau, bao gồm vi rút, vi khuẩn và ký sinh trùng [9, 18]. 
Nó cũng quan trọng đối với khả năng kháng nhiễm trùng 
in vivo và in vitro [9]. Cơ chế của TNF-α ở động vật đã 
được chứng minh rõ ràng ở chỗ nó ảnh hưởng đến quá 
trình sản xuất apoptosis, kích hoạt tín hiệu tế bào - tế 
bào, kích thích sản xuất một số cytokine gây viêm và 
sự di chuyển của các tế bào viêm đến các vị trí nhiễm 
trùng [19]. TNF-α hoạt động và liên kết với một số Th0, 
Th1, Th2 hoặc Th17 cytokine, trong đó các họ interferon 
đóng vai trò quan trọng, để tạo ra một đáp ứng miễn dịch 
qua trung gian tế bào hiệu quả đối với mầm bệnh [14, 19, 
20]. Trong nghiên cứu này, tế bào PAMs được gây nhiễm 
vi rút DTLCP chủng lai (tái tổ hợp genotype I và II) với 
nồng độ gây nhiễm là 0,01 MOI, sau 6 giờ gây nhiễm 
biểu hiện của TNF-α mRNA tăng lên đáng kể (3,54 lần, 
P<0,05) và sự biểu hiện của TNF-α mRNA tăng cao nhất 
được ghi nhận sau 48 giờ, tăng 18,62 lần so với nhóm 
đối chứng không gây nhiễm (P<0,01) và sau 72 giờ sau 
gây nhiễm sự biểu hiện của TNF-α mRNA duy trì ở mức 
tăng 15,44 lần so với nhóm đối chứng (P<0,01) (hình 1).

Gần đây, một nghiên cứu đã chứng minh rằng, vai 
trò của TNF-α trong việc hoạt động và liên kết với các 
cytokine khác để kiểm soát đáp ứng miễn dịch qua trung 
gian tế bào đối với bệnh truyền nhiễm như cúm gia cầm 
ở gà và người [21]. Sự tăng lên của TNF-α mRNA trong 
tế bào PAMs gây nhiễm vi rút DTLCP chủng lai (tái tổ 
hợp genotype I và II) với nồng độ gây nhiễm là 0,01 MOI 
trong nghiên cứu của chúng tôi chỉ ra rằng, vai trò của 
TNF-α trong việc kiểm soát và hoạt động cùng với các 
cytokine khác trong việc tạo ra đáp ứng miễn dịch qua 
trung gian tế bào để chống lại vi rút DTLCP. Hơn nữa, 
mức độ biểu hiện mRNA của TNF-α và IFN-s trong tế bào 
PAMs có mối tương quan cao và điều này cho thấy rằng, 
sự kích hoạt và liên kết giữa IFN-s và TNF-α trong tế bào 
PAMs có thể kích ứng mức độ miễn dịch qua trung gian 
tế bào và miễn dịch dịch thể của vật chủ để kháng lại vi 
rút DTLCP.
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3.2. Sự biểu hiện của các cytokine tiền viêm trong 
tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng tái tổ hợp 
genotype I/II

Các cytokine tiền viêm bao gồm IL-1α, IL-1β, 
IL-12p40 và IL-17A mRNA đóng vai trò quan trọng và 
điều hòa phản ứng miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch 
qua trung gian tế bào đối với các bệnh truyền nhiễm và 
viêm mạn tính [10, 12, 20]. IL-1α, IL-1β, IL-12p40 và 
IL-17A mRNA kích thích sự tăng biểu hiện của các Th17 
cytokine và gây ra hoặc liên quan đến sự biểu hiện của 
IFN nhóm I thông qua việc kích hoạt JAK-STAT, MAPK, 
ERK/AKT signaling pathway, sau đó kiểm soát và điều 
hòa phản ứng miễn dịch đối với mầm bệnh [10, 12, 20]. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đánh giá mức độ 
biểu hiện của các cytokine tiền viêm bao gồm IL-1α, IL-
1β, IL-12p40 và IL-17A mRNA trong tế bào PAMs gây 
nhiễm vi rút DTLCP chủng lai (tái tổ hợp genotype I và 
II) với nồng độ gây nhiễm là 0,01 MOI. Kết quả thể hiện 
tại hình 2 cho thấy, IL-1α, IL-1β, IL-12p40 và IL-17A 
mRNA đã tăng đáng kể sau 6 giờ gây nhiễm và kéo dài 
sau 72 giờ gây nhiễm (P<0,05) và tăng cao nhất được 

ghi nhận sau 48 giờ gây nhiễm vi rút DTLCP chủng lai. Cụ 
thể, IL-1α mRNA đã tăng từ 3,45 đến 18,43 lần từ 6 đến 
48 giờ gây nhiễm và giảm xuống còn 15,67 lần sau 72 
giờ gây nhiễm so với nhóm đối chứng không gây nhiễm 
(P<0,05). IL-1β mRNA đã tăng 4,67 lần sau 6 giờ gây 
nhiễm (P<0,01), sau 24 giờ tăng 15,78 lần (P<0,001) và 
giảm xuống sau 72 giờ chỉ còn tăng 11,65 lần (P<0,001) 
so với nhóm đối chứng. IL-12p40 và IL-17A mRNA có 
xu hướng tăng tương đối giống nhau, mức độ biểu hiện 
của IL-12p40 và IL-17A mRNA sau 6 giờ tăng lần lượt là 
2,56 và 1,96 lần (P<0,05), tăng cao nhất sau 48 giờ lần 
lượt là 26,23 và 6,35 lần (P<0,001), sau đó giảm mức độ 
biểu hiện sau 72 giờ gây nhiễm với vi rút DTLCP chủng 
lai (hình 2).

Kết quả của nghiên cứu cho thấy, sự biểu hiện cao 
của IL-1α, IL-1β, IL-12p40 và IL-17A mRNA trong tế 
bào PAMs của lợn nhiễm vi rút DTLCP chủng lai, làm 
rõ vai trò của IL-1α, IL-1β, IL-12p40 và IL-17A mRNA 
trong việc kiểm soát phản ứng miễn dịch đối với vi rút 
DTLCP và liên quan đến các cytokine khác trong việc 
tạo ra phản ứng miễn dịch qua trung gian tế bào đối với 

Hình 1. Sự biểu hiện của các IFNs và TNF-α mRNA trong tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng tái tổ hợp genotype I/II. Các ký tự * thể 
hiện sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (*P<0,05; **P<0,01 và ***P<0,001).
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vi rút DTLCP. Hơn nữa, mức độ biểu hiện của các cytokine 
tiền viêm bao gồm IL-1α, IL-1β, IL-12p40 và IL-17A mRNA 
trong tế bào PAMs có mối tương quan với nhau và tỷ lệ 
thuận với mức độ biểu hiện của gia đình gen IFN-s và 
TNF-α trong tế bào PAMs gây nhiễm vi rút DTLCP chủng 
lai. Kết quả nghiên cứu này cho thấy, việc tăng mức độ 
biểu hiện của các cytokine tiền viêm và gia đình gen 
IFN-s và TNF-α trong tế bào PAMs có thể liên quan và 
gây ra mức độ miễn dịch qua trung gian tế bào và miễn 
dịch dịch thể của vật chủ để đáp ứng với nhiễm vi rút 
DTLCP chủng lai.

3.3. Sự biểu hiện của các cytokine kháng viêm 
mRNA trong tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng 
tái tổ hợp genotype I/II

IL-4 và IL-10 mRNA biểu hiện tăng tương đồng trong 
tế bào PAMs gây nhiễm vi rút DTLCP chủng lai ở nồng 
độ 0,01 MOI (hình 3). IL-4 và IL-10 mRNA tăng lần lượt 
gấp 11,56 và 8,56 lần sau 6 giờ gây nhiễm vi rút DTLCP 
chủng lai so với nhóm đối chứng (P<0,01, hình 3), tăng 
cao nhất sau 48 giờ gây nhiễm, lần lượt là 32,56 và 28,26 
lần so với nhóm đối chứng không gây nhiễm (P<0,001) 

và giảm nhẹ sau 72 giờ gây nhiễm vi rút DTLCP chủng lai 
với nồng độ 0,01 MOI (hình 3). Tương tự, mức độ biểu 
hiện của IL-11 và IL-13 mRNA tăng sau 6 giờ gây nhiễm 
với vi rút DTLCP chủng lai, tăng cao nhất sau 24 giờ gây 
nhiễm lần lượt là 7,23 và 7,45 lần (P<0,001) so với nhóm 
đối chứng không gây nhiễm và giảm dần sau 72 giờ gây 
nhiễm vi rút DTLCP chủng lai với nồng độ 0,01 MOI so 
với nhóm đối chứng (hình 3).

Các cytokine kháng viêm bao gồm IL-4, IL-10, IL-11 và 
IL-13 mRNA là những cytokine chủ chốt được sản xuất 
bởi nhiều tế bào miễn dịch và có tác dụng điều hòa chức 
năng miễn dịch trong cơ thể vật chủ hoặc tế bào [12, 22]. 
Hơn nữa, các cytokine kháng viêm là những cytokine đa 
chức năng với nhiều tác dụng đa dạng trong điều hòa miễn 
dịch, tiền viêm và chống viêm [12, 20]. Ví dụ, IL-4 và IL-10 
mRNA ức chế sự biểu hiện của các cytokine Th1, kháng 
nguyên MHC lớp II và các phân tử đồng kích thích (CSM) 
trên đại thực bào [12, 20]. IL-10 và IL-11 mRNA tăng 
cường sự sống sót, tăng sinh tế bào và sản xuất kháng 
thể ở tế bào B [20]. IL-4, IL-10, IL-11 và IL-13 mRNA có 
thể ức chế hoạt động của NF-κB signaling pathway và 
tham gia vào việc điều hòa JAK-STAT signaling pathway, 

Hình 2. Sự biểu hiện gen của các cytokine tiền viêm trong tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng tái tổ hợp genotype I/II. Các ký tự * thể 
hiện sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (*P<0,05; **P<0,01 và ***P<0,001).
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đồng thời đóng vai trò quan trọng trong việc kiểm soát 
miễn dịch chống vi rút thông qua việc gây ra và điều hòa 
sớm miễn dịch bẩm sinh ở vật chủ [9, 20]. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy, sự biểu hiện cao của các cytokine kháng 
viêm bao gồm IL-4, IL-10, IL-11 và IL-13 mRNA trong 
tế bào PAMs sau khi gây nhiễm vi rút DTLCP chủng lai 
ở nồng độ 0,01 MOI, sự tăng biểu hiện của các cytokine 
chống viêm này có thể nhằm kiểm soát sự biểu hiện của 
các cytokine tiền viêm và điều hòa sự cân bằng cytokine 
Th1 và Th2 trong quá trình nhiễm vi rút DTLCP ở tế bào 
PAMs.

3.4. Sự biểu hiện của các chemokine mRNA trong 
tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng tái tổ hợp 
genotype I/II

Chemokine đóng vai trò quan trọng trong miễn dịch 
chống lại vi rút DTLCP thông qua việc điều hòa di chuyển 
và hoạt hóa của các tế bào miễn dịch. Khi vi rút DTLCP 
xâm nhập, nhiều loại chemokine như CCL2, CCL3, CCL14 
và CXCL9 mRNA được tăng cường biểu hiện, thu hút 
bạch cầu đơn nhân, đại thực bào, bạch cầu trung tính và 
tế bào T đến vị trí nhiễm [10, 23]. Nhờ đó, chúng hỗ trợ 

kiểm soát sự nhân lên của vi rút và loại bỏ tế bào nhiễm. 
Đồng thời, chemokine còn điều hòa cân bằng giữa đáp 
ứng viêm và bảo vệ mô, góp phần duy trì môi trường 
miễn dịch hiệu quả. Tuy nhiên, vi rút DTLCP có thể lợi 
dụng hoặc ức chế một số chemokine nhằm trì hoãn đáp 
ứng miễn dịch, giúp vi rút tồn tại và lây lan [10, 19, 23]. 
Vì vậy, chemokine vừa là yếu tố bảo vệ quan trọng của 
vật chủ kháng lại vi rút DTLCP và vừa là mục tiêu điều 
hòa miễn dịch mà vi rút DTLCP có thể khai thác để giúp 
vi rút tồn tại và nhân lên trong cơ thể vật chủ [10, 23].

Trong nghiên cứu này, sự biểu hiện tăng CCL2, CCL3, 
CCL14 và CXCL9 mRNA là khác nhau trên tế bào PAMs 
gây nhiễm vi rút DTLCP chủng lai ở nồng độ 0,01 MOI 
so với nhóm đối chứng không gây nhiễm (hình 4), ví dụ 
như CCL2 mRNA tăng nhẹ, khoảng 1,36 lần (P<0,05) 
sau 6 giờ gây nhiễm vi rút DTLCP, tăng cao nhất sau 24 
giờ gây nhiễm (tăng 4,36 lần, P<0,01) và duy trì mức độ 
tăng trong khoảng từ 3,6 đến 3,9 lần sau 48 và 72 giờ 
(P<0,01) so với nhóm đối chứng (hình 4). Trong khi đó, 
CXCL9 mRNA có biểu hiện tăng cao nhất sau 24 giờ gây 
nhiễm (tăng 6,58 lần, P<0,001) và sau đó giảm dần sau 
72 giờ gây nhiễm vi rút DTLCP chủng lai ở nồng độ 0,01 

Hình 3. Sự biểu hiện gen của các cytokine kháng viêm trong tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng tái tổ hợp genotype I/II. Các ký tự * 
thể hiện sự khác nhau có ý nghĩa thống kê (*P<0,05; **P<0,01 và ***P<0,001).
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MOI so với nhóm đối chứng. Mức độ biểu hiện của CCL3 
và CCL14 mRNA tăng dần và biểu hiện cao nhất sau 48 
và 72 giờ gây nhiễm so với nhóm đối chứng. Kết quả cho 
thấy, sự tăng biểu hiện của các chemokine trong tế bào 
PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng lai có sự khác nhau, với 
mỗi loại chemokine có chức năng khác nhau thì mức độ 
biểu hiện và thời gian biểu hiện khác nhau, từ đó cũng 
mở ra hướng nghiên cứu về vai trò quan trọng của 
chemokine trong đáp ứng miễn dịch chống lại sự xâm 
nhiễm của vi rút DTLCP trong vật chủ trong tương lai.

4. Kết luận

Biểu hiện mRNA của các cytokine và chemokine trong 
tế bào PAMs nhiễm vi rút DTLCP chủng lai (genotype 
I/II) ở liều gây nhiễm 0,01 MOI tăng rõ rệt theo thời 
gian, phản ánh sự kích thích mạnh mẽ đáp ứng miễn dịch 
của vi rút DTLCP chủng lai. Các interferon (IFN-γ, IFN-α, 
IFN-β mRNA) và TNF-α mRNA tăng đáng kể, đạt đỉnh 
ở 48 giờ sau nhiễm và duy trì đến 72 giờ, cho thấy vai 
trò quan trọng trong miễn dịch bẩm sinh và kiểm soát 
sự nhân lên của vi rút. Đồng thời, các cytokine tiền viêm 
(IL-1α, IL-1β, IL-12p40, IL-17A mRNA), cytokine kháng 
viêm (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13 mRNA) và chemokine 

(CCL2, CCL3, CCL14, CXCL9 mRNA) đều tăng mạnh mẽ 
sau nhiễm vi rút DTLCP, đặc biệt trong giai đoạn 24-48 
giờ sau nhiễm, cho thấy sự phối hợp chặt chẽ giữa đáp 
ứng miễn dịch bẩm sinh và thích ứng trên tế bào PAMs.
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