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1. Đặt vấn đề

α-thalassemia là một bệnh tan máu bẩm sinh do giảm sản xuất 
chuỗi α-globin của huyết sắc tố. Bệnh được tìm thấy trên toàn thế 
giới, trong đó phần lớn ở các khu vực: Địa Trung Hải (19%), châu 
Phi (41,2%) và Đông Nam Á (44,6%) [1]. Hiện nay, khoảng 5% 
dân số thế giới mang đột biến gen α-thalassemia, bao gồm dạng 
α+-thalassemia và αo-thalassemia, phân bố rộng rãi ở các vùng và 
quốc gia khác nhau (chủ yếu ở Đông Nam Á). Tại Việt Nam, tỷ lệ 
người mang đột biến gen bệnh được phát hiện với tần số cao nhất 
trong khu vực [2, 3]. 

Bệnh α-thalassemia là bệnh di truyền lặn trên nhiễm sắc thể 
thường, gây ra do đột biến 2 gen α-globin (HBA1 và HBA2) nằm 
trên nhiễm sắc thể số 16 dẫn đến giảm hoặc thiếu hụt tổng hợp 
chuỗi α-globin. Mỗi gen gồm 2 alen quy định tổng hợp chuỗi 
α-globin, như vậy mỗi phân tử HGB gồm 4 chuỗi α-globin, tùy 
thuộc vào số lượng alen bị đột biến và dạng đột biến mà các biểu 
hiện lâm sàng của bệnh α-thalassemia xảy ra ở các mức độ khác 
nhau. 90% các trường hợp là do đột biến xóa đoạn gen, có thể 
xảy ra trên 1 hoặc cả 2 gen HBA1 và HBA2, hoặc toàn bộ cụm 
gen α-globin, bao gồm cả gen ζ globin; 10% còn lại là đột biến 
điểm [4]. Những đột biến này sẽ tạo ra các alen đột biến ở dạng 
α0-thalassemia (mất cả 2 gen α trên cùng 1 nhiễm sắc thể dẫn đến 
không tổng hợp được chuỗi α-globin) và α+-thalassemia (mất hoặc 
bất hoạt 1 gen α trên 1 nhiễm sắc thể dẫn đến giảm tổng hợp chuỗi 
α-globin) [2].  

Người lành mang đột biến gen bệnh là những người chỉ mang 
1 đột biến α0, hoặc 1-2 đột biến α+. Những người này tuy không 
có biểu hiện lâm sàng, chỉ xuất hiện thiếu máu nhẹ khi làm xét 
nghiệm công thức máu, nhưng khi 2 người mang đột biến gen lấy 
nhau họ có nguy cơ sinh ra những đứa con bị bệnh với xác suất là 

25%. Vì vậy, việc xác định đột biến trên người lành mang đột biến 
gen bệnh hướng tới mục tiêu tư vấn di truyền, từ đó ngăn ngừa và 
giảm tỷ lệ mắc bệnh trong cộng đồng là rất cần thiết. 

Kỹ thuật MLPA có độ chính xác cao và kết quả nhanh chóng, 
là phương pháp hữu ích trong việc xác định các đột biến xóa đoạn 
đồng hợp tử cũng như dị hợp tử. Đồng thời cũng xác định các đột 
biến lặp đoạn và một vài đột biến điểm thường gặp trong cụm gen 
α-globin. Xuất phát từ thực tiễn nêu trên, nghiên cứu được tiến 
hành với mục tiêu: “Xác định các đột biến gen ở người lành mang 
đột biến gen bệnh α-thalassemia bằng kỹ thuật MLPA”.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Nhóm nghiên cứu: 15 người được chọn dựa trên xét nghiệm 
công thức máu bất thường: RBC>5,5 T/L, MCH<27,0 pg, 
MCV<80 fL, HGB<130 g/l và kết quả điện di huyết sắc tố bình 
thường. Công thức máu của người lành mang đột biến gen bệnh 
được tổng hợp ở bảng 1. 
Bảng 1. Công thức máu và chỉ số điện di huyết sắc tố của 
nhóm nghiên cứu.

n=15 Trung bình (±SD)

RBC (T/L) 5,73±0,54

HGB (g/L) 127,61±17,62

MCV (fL) 67,2±3,47

MCH (pg) 21,55±1,49

HbA1 (%) 97,07±1,43

HbA2 (%) 2,73±1,15
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Tiêu chuẩn loại trừ: Những người thiếu máu do thiếu sắt. 

Nhóm chứng: Mẫu máu của 5 người trưởng thành có công thức 
máu bình thường: số lượng RBC: 4,0-5,5 T/L; MCH: 27,0-34,0 
pg; MCV: 80-95 fL; HGB: 30-150 g/l. Kết quả điện di huyết sắc tố 
bình thường: HbA1 96,5-98,5% và HbA2 là 1,5-3,5%.

Các mẫu trong nghiên cứu được thu thập và tiến hành các kỹ 
thuật sinh học phân tử tại Trung tâm Nghiên cứu Gen - Protein, 
Trường Đại học Y Hà Nội.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Kỹ thuật tách chiết DNA: DNA được tách từ mẫu máu toàn 
phần bằng bộ kit Wizard® Genomic DNA Purification Kit của 
Hãng Promega, Hoa Kỳ. Quy trình tách chiết tuân theo hướng dẫn 
của nhà sản xuất.

Nồng độ và độ tinh sạch của DNA sau tách chiết được kiểm tra 
bằng phương pháp đo quang trên máy NanoDrop: nồng độ DNA 
80-200 ng/μl, đánh giá độ tinh sạch bằng tỷ lệ A260/A280=1,8-2,0.

Kỹ thuật MLPA: Nghiên cứu sử dụng bộ kít SALSA MLPA của 
Hãng MRC Holland (Hà Lan) với bộ đầu dò P140 dành cho chẩn 
đoán α-thalassemia. 

Tiến hành: 5 ul DNA có nồng độ tối ưu trong khoảng 50-250 ng 
đã khử RNA được sử dụng làm khuôn cho phản ứng. MLPA gồm 4 
bước chính là biến tính, lai hóa đầu dò, PCR và điện di mao quản. 
Các bước thí nghiệm và chu trình nhiệt của phản ứng được thực 
hiện tuân theo quy trình chung của nhà sản xuất. 

Kết quả MLPA được phân tích trên phần mềm COFFALYSER.Net 
để tính giá trị Dosage Quotient (DQ - thương số của tín hiệu đỉnh 
mẫu nghiên cứu so với mẫu đối chứng). Những đỉnh có giá trị DQ 
trong khoảng 0,8-1,2 là bình thường; DQ=0 tương đương với đột 
biến mất đoạn đồng hợp tử; DQ trong khoảng 0,4-0,65 được xác 
định là xoá đoạn dị hợp tử; DQ 1,3-1,65 là có đột biến lặp đoạn. 

Đạo đức nghiên cứu: Những người mang đột biến gen bệnh 
α-thalassemia tham gia vào nghiên cứu này một cách tự nguyện. 
Họ được thông báo kết quả xét nghiệm gen và bảo mật thông tin 
cá nhân. Người tham gia có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào.

3. Kết quả

3.1. Đột biến phát hiện được trên người lành mang đột biến 
gen bệnh

Đột biến mất đoạn lớn: Bằng kỹ thuật MLPA, nghiên cứu đã 
xác định được 14/15 người lành mang đột biến mất đoạn lớn vùng 
gen α-globin. Trong đó, 12/15 (80%) người mang đột biến --SEA, 
1/15 (6,67%) người mang đột biến -α3.7 và 1/15 (6,67%) người 
mang đột biến -α4.2. Kết quả phân tích MLPA của từng nhóm đột 
biến được thể hiện ở hình 1. 

Hình 1. Kết quả MLPA của nhóm chứng và nhóm nghiên cứu 
có đột biến mất đoạn lớn. Trục tung biểu thị giá trị DQ của các 
mẫu, trục hoành biểu thị các đỉnh của đầu dò trong bộ kít MLPA 
P140. (A) Nhóm chứng; (B) Nhóm mang đột biến --SEA; (C) Nhóm 
mang đột biến -α3.7; (D) Nhóm mang đột biến -α4.2.
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Abstract:
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Kết quả MLPA của nhóm chứng (hình 1A) cho thấy, các đỉnh 
của cụm gen quy định tổng hợp chuỗi α-globin (trong khung màu 
đỏ) có chiều cao đều nhau và giá trị DQ đều nằm trong giá trị bình 
thường (khoảng 0,7-1,3 theo như khuyến cáo của nhà sản xuất). 
Hình 1B các đỉnh từ HBM đến HBQ1 (trong khung màu đỏ) có giá 
trị DQ 0,4-0,65, thấp hơn khoảng 1/2 so với người bình thường, 
tương ứng với khoảng mất đoạn --SEA. Tương tự như vậy, hình 1C 
thể hiện đột biến gây mất đoạn gen HBA1 của đột biến -α3.7 và hình 
1D có tín hiệu các đỉnh tại vùng gen HBA2 thấp hơn với nhóm 
chứng, tương ứng với đoạn gen mất gây đột biến -α4.2. 

Đột biến điểm -αHbCs: Có 1/15 (6,67%) người được xác định 
mang đột biến điểm -αHbCs trong nghiên cứu này (hình 2).

Người mang đột biến -αHbCs có kết quả MLPA gần giống với 
kết quả của nhóm chứng, giá trị DQ của các đầu dò đều nằm trong 
khoảng 0,7-1,3 nhưng xuất hiện thêm đỉnh HBA2-CS. 

Tổng hợp kết quả MLPA của 15 người lành mang đột biến gen 
bệnh được thể hiện ở bảng 2. 
Bảng 2. Các dạng đột biến và kiểu gen phát hiện trên gen 
α-globin.

Dạng đột biến Tên đột biến Kiểu gen Số lượng (n=15)

Dị hợp tử -α3.7 -α3.7/αα 1 (6,67%)

Dị hợp tử -α4.2 -α4.2/αα 1 (6,67%)

Chưa xác định được -αHbCs αCs/αα 1 (6,67%)

Dị hợp tử --SEA --SEA/αα 12 (80%)

Tất cả 15 người tham gia nghiên cứu đều có đột biến gây bệnh 
α-thalassemia, trong đó có 14/15 (93,33%) người mang đột biến 
mất đoạn lớn và 1/15 (6,67%) người mang đột biến điểm gây bệnh. 
12/15 (80%) người mang đột biến --SEA, các đột biến -α3.7, -α4.2 và 
-αHbCs đều được phát hiện với tỷ lệ 1/15 (6,67%) người với mỗi 
loại đột biến. 

4. Bàn luận

Hiện nay, có nhiều kỹ thuật sinh học phân tử đã được phát triển 
cho phép xác định chính xác đột biến gen α-globin phổ biến hoặc 
hiếm gặp, giúp giải thích các kiểu hình khác nhau của bệnh. Một 
số nghiên cứu sử dụng các phương pháp khác nhau như Gap-PCR 
và giải trình tự DNA [5, 6]. Mỗi kỹ thuật đều có ưu điểm và nhược 
điểm của nó. Tùy theo điều kiện, mục đích và đối tượng nghiên 
cứu khác nhau mà mỗi công trình lựa chọn kỹ thuật phù hợp, hoặc 
kết hợp nhiều kỹ thuật giúp cho kết quả chính xác nhất trong thời 
gian ngắn nhất, với chi phí hợp lý nhất. Hơn 128 loại đột biến gen 
α-globin gây ra bệnh α-thalassemia đã được tìm thấy. Sự tương tác 
giữa các đột biến này có khả năng ngày càng tạo ra các kiểu hình 
khác nhau. Mức độ nghiêm trọng của bệnh tương quan chặt chẽ 
với việc giảm hoạt động của gen α-globin [7].  

Nghiên cứu này sử dụng kỹ thuật MLPA, giống với nghiên cứu 
của J.Z. Liu và cs (2008) [8]. MLPA được chọn làm kỹ thuật chính 
để xác định đột biến gen α-globin trong nghiên cứu vì nó có một 
số ưu điểm so với các kỹ thuật thông thường khác được sử dụng 
để phát hiện bệnh α-thalassemia. Kỹ thuật Gap-PCR chỉ có thể xác 
định các đột biến mất đoạn đã biết và không thể xác định được các 
đột biến điểm. MLPA là một kỹ thuật có độ nhạy và độ đặc hiệu 
cao, không chỉ dừng lại ở việc xác định được các đột biến mất đoạn 
phổ biến đã biết trước, nó còn có thể xác định được các đột biến 
mất đoạn hiếm hoặc mới phát sinh của các gen α-globin gây bệnh 
α-thalassemia. Ngoài ra, MLPA còn có thể phát hiện được đột biến 
lặp đoạn và điểm -αHbCs [8, 9].  

Trong nghiên cứu này, các tác giả quan sát thấy đột biến --SEA 

chiếm 80% tổng số mẫu phân tích, trong khi -α3.7, -α4.2 và -αHbCs 
có cùng tỷ lệ 6,67%. C. Hockham và cs (2019) [5] đã phát hiện 
ra rằng, --SEA là đột biến -thalassemia phổ biến nhất ở khắp khu 
vực Đông Nam Á, tương tự như những gì đã được tìm thấy trong 
nghiên cứu này. Ngoài ra, mức độ xuất hiện của -thalassemia là -α3.7 
là phổ biến và -αHbCs chiếm phần lớn các đột biến không xóa đoạn 
lớn trên toàn khu vực. Tần số gen của bệnh α-thalassemia được 
nghiên cứu ở Campuchia với -α3.7 là biến thể phổ biến nhất [6]. 

Hình 2. Kết quả MLPA của người lành mang đột biến điểm -αHbCs.
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Nghiên cứu của T. Munkongdee và cs (2016) [6] cũng xác định 
các tần số là 0,3-0,8% đối với -α4.2, 0,8-1,1% đối với --SEA và 2,1-
4,4% đối với đột biến -αHbCs trong cộng đồng cùng với đột biến 
-αPakséɑ(0,9-3,6%). Tần số alen -α3.7 được xác định bởi R. Ahmad 
và cs (2013) [10] trong các quần thể Malaysia khác nhau dao động 
trong khoảng 6,2-29%. R. Ahmad và cs (2013) [10] cũng phát hiện 
ra rằng, tỷ lệ alen -α4.2 gặp ở quần thể bệnh nhân Mã Lai là 0-1,3%. 
Kết quả nghiên cứu không tương quan với các nghiên cứu trên do 
số lượng mẫu ít. Do đó, kết quả của nghiên cứu chưa thể hiện được 
sự phân bố chính xác của các dạng đột biến gen α-globin trong 
cộng đồng người Việt Nam.

Đột biến mất đoạn --SEA chiếm tỷ lệ cao trong nghiên cứu này. 
Kết quả này phù hợp với thực tế rằng, kiểu mất đoạn này là dạng 
đột biến phổ biến nhất ở Đông Nam Á, dẫn đến thiếu 2 gen α-globin 
trên nhiễm sắc thể 16 [11]. Trạng thái đồng hợp tử của đột biến này 
(--SEA/--SEA) sẽ làm mất hoàn toàn 4 gen α-globin, do đó không thể 
tổng hợp chuỗi α-globin. Nếu trường hợp này xảy ra khi mang 
thai sẽ làm phát sinh quá trình tự trùng hợp các chuỗi γ globin 
trong bào thai, tạo ra Hb Bart’s; loại α-thalassemia này không có 
khả năng giải phóng ôxy đến mô, gây phù thai, do đó thai nhi sẽ 
chết hoặc chỉ sống được một thời gian rất ngắn sau khi sinh [12].  

-αHbCs được tìm thấy với tỷ lệ thấp trong các mẫu nghiên cứu 
của nhóm tác giả (1/15 mẫu). Ở Đông Nam Á, -αHbCs đặc biệt phổ 
biến ở Thái Lan và Lào [13]. Ở các nước khác trong khu vực Đông 
Nam Á, trong đó có Việt Nam, số liệu về tỷ lệ mang -αHbCs trong 
dân số còn hạn chế [14]. Đột biến -αHbCs được gây ra bởi sự thay 
thế TAA->CAA ở vị trí codon kết thúc của gen HBA2 (c.427T>C), 
gây ra sự khéo dài chuỗi protein α-globin. Việc nghiên cứu -αHbCs 
trong cộng đồng là rất quan trọng. Tế bào RBC có liên kết chuỗi 
globin -αHbCs đã được chứng minh sẽ gây ra hiện tượng tán huyết. 
Thông thường, dị hợp tử của -αHbCs không có triệu chứng, nhưng 
khi kết hợp với sự xóa đoạn --SEA có thể gây ra bệnh HbH [15]. Vì 
vậy, việc xác định các đột biến này đóng vai trò rất quan trọng 
trong việc tư vấn di truyền trước sinh và sàng lọc trước sinh. 

Kỹ thuật MLPA có độ nhạy và đặc hiệu cao nên hoàn toàn 
có thể ứng dụng trong chẩn đoán xác định các đột biến xóa đoạn 
và đột biến αHbCs trên gen α-globin gây bệnh α-thalassemia. Tuy 
nhiên, do kinh phí hạn hẹp, nghiên cứu mới chỉ tiến hành cỡ mẫu 
nhỏ, chưa đánh giá được tần suất người lành mang đột biến gen 
bệnh α-thalassemia trong dân số. Ngoài ra, còn khoảng 10% đột 
biến điểm trên cụm gen α-globin không thể phát hiện bằng phương 
pháp MLPA. Vì vậy, cần kết hợp thêm phương pháp khác như 
giải trình tự gen Sanger hoặc Next-generation sequencing trên 
cỡ mẫu lớn để xác định được toàn bộ các đột biến gen gây bệnh 
α-thalassemia và đưa ra bản đồ đột biến gen α-globin cũng như tần 
suất người lành mang đột biến gen bệnh α-thalassemia trên quần 
thể người Việt Nam.

5. Kết luận

Bằng kỹ thuật MLPA nghiên cứu đã xác định được 4 loại 
đột biến trong 15 mẫu người lành mang đột biến gen bệnh 
α-thalassemia. Bao gồm 3 đột biến xóa đoạn (--SEA, -α3.7, -α4.2) và 1 
đột biến điểm -αHbCs. Dạng xóa --SEA được tìm thấy nhiều nhất trong 

tất cả các mẫu với 12/15 người mang kiểu xóa đoạn này. Các đột 
biến khác được xác định với số lượng thấp hơn: 1/15 người mang 
đột biến -α3.7, 1/15 người mang đột biến -α4.2 và 1/15 người mang 
đột biến -αHbCs. 
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1. Đặt vấn đề

UTP là bệnh ung thư phổ biến thứ hai và là nguyên nhân gây 
tử vong hàng đầu trên thế giới vào năm 2022, trong đó UTPKTBN 
là loại phổ biến nhất (chiếm 80-85% tổng số ca UTP) [1]. Tại Việt 
Nam, phần lớn bệnh nhân phát hiện UTP ở giai đoạn muộn khi các 
phương pháp điều trị truyền thống ít hiệu quả, vì vậy sự phát triển 
của liệu pháp TKI mở ra một hướng điều trị mới cho bệnh nhân 
ung thư nói chung và UTP nói riêng. Hầu hết các thuốc đích không 
gây chết tế bào ung thư một cách cấp tính mà làm cho chúng bị ức 
chế phát triển tự phát hoặc chuyển dạng sang tình trạng yên lặng. 
Tuy nhiên, hiệu quả của thuốc TKI phụ thuộc vào tình trạng đột 
biến các gen mã hóa các protein nằm trong con đường tín hiệu tế 
bào ung thư. Hiện nay, nhiều thụ thể là đích điều trị UTP đã được 
ứng dụng trong điều trị lâm sàng như EGFR, ALK, BRAF cho thấy 
hiệu quả lâm sàng tốt hơn, thời gian sống không tiến triển và thời 
gian sống tổng thể kéo dài hơn so với điều trị hoá chất đơn thuần 
[2]. Tuy nhiên, sau một thời gian điều trị, phần lớn bệnh nhân xuất 
hiện tình trạng kháng thuốc, đây cũng là thách thức lớn trong việc 
ứng dụng điều trị của liệu pháp này. Một số đột biến gen khác như 
KRAS, ROS1, PIK3CA, NRAS cũng là những đột biến thường gặp 
trong UTPKTBN và đang được nghiên cứu phát triển các thuốc 
TKI dựa trên những đích phân tử này. Vì vậy, việc xác định dạng 
đột biến gen trên bệnh nhân UTPKTBN rất quan trọng để lựa chọn 
phương pháp điều trị phù hợp, theo dõi sự tái phát của khối u và 
cải thiện tỷ lệ sống của bệnh nhân. 

NGS là một trong những kỹ thuật hiện đại, cho phép đọc trình 
tự với độ dài có thể bằng cả hệ gen (hàng tỷ base). Khác với các 
phương pháp giải trình tự Sanger truyền thống chỉ cho phép đọc 
trình tự với độ dài nhỏ trên các gen đích và quy trình phức tạp khi 
muốn phát hiện nhiều gen đích, NGS cung cấp khả năng cao hơn 
để phát hiện các gen mới, định lượng các biến thể hiếm gặp và có 
thể xác định các thay đổi đơn nucleotid trên hàng nghìn vùng mục 
tiêu, thậm chí cả hệ gen.

Ở Việt Nam, TKI dựa vào đột biến gen đã bước đầu được áp 
dụng phổ biến hơn ở bệnh nhân mắc UTP giai đoạn muộn. Đã có 
một số nghiên cứu trước đây về đột biến gen trong UTP nhưng tập 
trung chủ yếu về gen EGFR ở một số exon mà chưa khảo sát được 
toàn bộ gen EGFR cũng như các gen khác có liên quan tới UTP. 
Hơn nữa, sự phát triển của kỹ thuật NGS đã góp phần phát hiện 
ngày càng nhiều các biến thể mới được ứng dụng trong TKI. Vì 
vậy, chúng tôi tiến hành nghiên cứu này nhằm mục tiêu khảo sát 
một số dạng đột biến gen liên quan đến UTPKTBN bằng NGS trên 
mẫu mô sinh thiết của bệnh nhân.
2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Đối tượng 
40 bệnh nhân UTPKTBN tại Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, từ 

tháng 7/2020 đến tháng 3/2022. 
Tiêu chuẩn chọn mẫu: Được chẩn đoán xác định UTPKTBN 

(theo tiêu chuẩn của AJCC VII (4)), có đầy đủ thông tin về hành 
chính, tiền sử, giai đoạn bệnh UTP, kết quả giải phẫu bệnh.

Khảo sát đột biến một số gen liên quan đến ung thư phổi không tế bào nhỏ 
bằng kỹ thuật giải trình tự thế hệ mới

Trần Thị Huyền Trang1, Trịnh Lê Huy1, 2, Đào Ngọc Bắc1, Lương Thị Lan Anh1, 2, Đoàn Thị Kim Phượng1, 2, 
Nguyễn Thị Trang1, Đào Thị Trang1, Nguyễn Thị Duyên1, Vũ Thị Hà1, 2*

1Trường Đại học Y Hà Nội, , 1 Tôn Thất Tùng, phường Trung Tự, quận Đống Đa, Hà Nội, Việt Nam
2Bệnh viện Đại học Y Hà Nội, , 1 Tôn Thất Tùng, phường Trung Tự, quận Đống Đa, Hà Nội, Việt Nam

Ngày nhận bài 9/5/2022; ngày chuyển phản biện 12/5/2022; ngày nhận phản biện 1/6/2022; ngày chấp nhận đăng 6/6/2022

Tóm tắt:

Cho đến nay, ung thư phổi (UTP) là một trong những bệnh ung thư được hiểu rõ về cơ chế phân tử, có tỷ lệ mắc và tử vong cao 
trong dân số chung. Phát hiện các đột biến gen liên quan đến UTP đóng vai trò quan trọng để chỉ định phương pháp điều trị đích 
(Tyrosine kinase inhibitors - TKI), từ đó cải thiện thời gian sống không tiến triển bệnh của bệnh nhân. Nghiên cứu được thực 
hiện nhằm khảo sát một số dạng đột biến gen liên quan đến UTP không tế bào nhỏ (KTBN) bằng kỹ thuật giải trình tự thế hệ mới 
(Next-generation sequencing - NGS) trên mẫu mô sinh thiết của bệnh nhân. Nghiên cứu được thực hiện bằng phương pháp mô 
tả cắt ngang trên 40 bệnh nhân UTPKTBN được xét nghiệm phát hiện đột biến gen trên mẫu mô bằng NGS. Kết quả cho thấy, 
đa số bệnh nhân là nam giới (70,0%), trên 60 tuổi (65%), ở giai đoạn muộn (100%) và chưa điều trị gì (85%). 26/40 bệnh nhân 
có phát hiện đột biến, trong đó đột biến có tần suất cao nhất trên gen EGFR (27,5%) và KRAS (20,0%), tiếp theo là ALK (12,5%), 
BRAF (5,0%), không phát hiện các đột biến trên NRAS, ROS1 và PIK3CA. Tần suất các dạng đột biến liên quan đến tính nhạy 
cảm thuốc đích khá cao, không phát hiện các dạng đột biến kháng thuốc.

Từ khóa: điều trị đích, đột biến gen, giải trình tự thế hệ mới, ung thư phổi không tế bào nhỏ.

Chỉ số phân loại: 3.1

*Tác giả liên hệ: Email: vuthiha@hmu.edu.vn

DOI: 10.31276/VJST.64(12).05-09
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Tiêu chuẩn loại trừ: Các trường hợp không đáp ứng ít nhất một 
trong các tiêu chuẩn lựa chọn trên.

2.2. Phuơng pháp nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu cắt ngang, mô tả.

Cỡ mẫu nghiên cứu: 40 bệnh nhân. Bệnh nhân đáp ứng tiêu 
chuẩn lựa chọn sẽ được đánh giá và ghi nhận các thông tin lâm 
sàng. Quá trình đánh giá tình trạng đột biến một số gen liên quan 
UTPKTBN bằng kỹ thuật NGS.

Thu thập và xử lý mẫu mô sinh thiết: Thu thập mẫu mô sinh 
thiết sau khi bệnh nhân đã được chẩn đoán xác định UTP dựa vào 

kết quả giải phẫu bệnh. Mẫu mô được sử dụng là mô sinh thiết đúc 
trong khối nến (FFPE).

Tách chiết DNA: Tách chiết DNA từ mẫu mô UTP sử dụng 
bộ hóa chất QIAamp DNA FFPE Tissue (Qiagen, Mỹ) và gDNA 
(DNA genome) hòa tan trong 20 µl elution buffer. 

Chuẩn bị thư viện: DNA sau khi tách chiết được chuẩn bị 
thư viện bằng bộ kít NEBnext dsDNA fragmentase và NEBnext 
Multiplex Oligos Dual. Sản phẩm sau khi được chọn lọc sẽ được 
khuếch đại qua PCR bằng cặp mồi P5 index (chứa trình tự mã hóa 
mẫu) và P7 adapter. Sản phẩm DNA sau khi khuếch đại sẽ được 
tinh sạch bằng KAPA Pure Beads (KAPA biosystems).

Làm giàu các phân mảnh DNA từ gen mục tiêu: Sản phẩm 
PCR từ bước tạo thư viện sẽ được tiến hành lai với hỗn hợp mẫu 
dò có chứa gen và gắn biotin đặc hiệu cho các gen mục tiêu. Quy 
trình sử dụng theo bộ kít xGen Lockdown Reagents. Các mẫu dò 
được thiết kế và tổng hợp bởi xGen panel (IDT). 

Tối ưu quy trình giải trình tự NGS với độ sâu lớn: Phân cắt 
và chọn lọc kích thước gDNA từ chứng dương (chúng tôi sử dụng 
Tru-Q1 và EML4-ALK Reference Standard từ Hãng Horizon làm 
chứng dương). gDNA từ các chứng dương mang đột biến và từ 
mẫu không mang đột biến sẽ được phân cắt bằng bộ kít NEBnext 
dsDNA fragmentase.

Giải trình tự NGS: Mẫu sinh thiết mô sau khi được tách chiết, 
chuẩn bị thư viện và làm giàu gen mục tiêu sẽ được tiến hành 
giải trình tự trên hệ thống máy giải trình tự gen thế hệ mới MiSeq 
(Illumina). 

Phân tích kết quả giải trình tự: Các biến thể di truyền được 
khảo sát bao gồm: đột biến điểm, mất đoạn và chèn đoạn ngắn 
(dưới 20 nucleotide) trong vùng mã hóa (coding region) và vùng 
lân cận với intron (-20/+10 nucleotide từ exon) của các gen EGFR, 
KRAS, ALK, ROS1, BRAF và NRAS. Các gen khác không được 
khảo sát trong nghiên cứu này. Các đột biến liên quan đến ý nghĩa 
lâm sàng của các gen EGFR, KRAS, NRAS, ALK, BRAF và ROS1 
được kiểm tra. Đột biến có ý nghĩa lâm sàng dựa trên các loại 
thuốc được chấp thuận bởi Cơ quan Quản lý thuốc và Thực phẩm 
Hoa Kỳ (FDA) và hướng dẫn của Mạng lưới Ung thư quốc gia Hoa 
Kỳ (NCCN).

Phân tích thống kê: Quản lý, phân tích thông tin và xử lý số 
liệu bằng phần mềm thống kê SPSS 21.0.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm lâm sàng và một số yếu tố liên quan UTPKTBN 

Kết quả bảng 1 cho thấy, độ tuổi khởi phát trung bình là 62 
tuổi, trong đó chủ yếu là nhóm tuổi trên 60 (65%). Nam giới mắc 
bệnh chiếm tỷ lệ 70%, nhiều hơn nữ giới (30%). Có 12 trường 
hợp UTPKTBN có tiền sử gia đình 1-2 người mắc ung thư (chiếm 
30%), tất cả các bệnh nhân đều thuộc giai đoạn III-IV, trong đó 15 
trường hợp chưa có di căn xa (chiếm 37,5%) và 6 trường hợp di 
căn nhiều cơ quan (chiếm 15%). Tần suất bệnh nhân chưa điều trị 
chiếm cao nhất với 34 trường hợp (85%), 4 trường hợp đã điều trị 
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Abstract:

To date, lung cancer is one of the most well-understood cancers 
in terms of molecular mechanisms, with high incidence and 
mortality rates in the population. Detecting lung cancer-
related gene mutations plays a vital role in offering targeted 
therapy, thereby improving the progression-free survival and 
overall survival rates of patients. This study aims to identify 
some clinical features and factors related to non-small cell lung 
cancer and detect some types of gene mutations related to non-
small cell lung cancer by new-generation sequencing techniques 
on biopsy tissue samples of patients. 40 patients with non-small 
cell lung cancer who were tested to detect gene mutations in 
biopsy tissue samples by next-generation sequencing. Results 
showed the majority of patients were male (70%), over 60 years 
old (65%), in the late stage (100%), and have not received any 
treatment (85%). 26/40 patients have detected mutations, in 
which mutations are most frequently in EGFR (27.5%) and 
KRAS (20.0%), followed by ALK (12.5%), BRAF (5.0%), did 
not detect mutations on NRAS, ROS1, and PIK3CA. The rate 
of mutations related to the target drug susceptibility was quite 
high, no resistant mutants were detected.
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non-small cell lung cancer, target therapy.
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hóa xạ trị (10%), 1 trường hợp đã phẫu thuật (2,5%) và 1 trường 
hợp đang điều trị TKI (2,5%). Hầu hết các bệnh nhân đều thuộc 
UTP biểu mô tuyến chiếm 97,5% chỉ có 1 trường hợp UTP biểu 
mô vảy (2,5%).
Bảng 1. Đặc điểm dịch tễ, lâm sàng, cận lâm sàng của đối 
tượng nghiên cứu.

Đặc điểm Tần số (n) Tần suất (%)

Tuổi khởi phát

Tuổi trung bình 62±8,9

≤60 14 35%

>60 26 65%

Giới tính
Nam 28 70,0%

Nữ 12 30,0%

Tiền sử gia đình

Không có ai 28 70,0

1-2 người mắc 12 30,0

>2 người mắc 0 0

Giai đoạn bệnh
Giai đoạn I-II 0 0

Giai đoạn III-IV 40 100

Tình trạng di căn

Di căn 1 cơ quan 19 47,5

Di căn nhiều cơ quan 6 15,0

Không di căn xa 15 37,5

Tình trạng điều trị

Chưa điều trị 34 85,0

Phẫu thuật 1 2,5

Hóa xạ trị 4 10,0

TKI 1 2,5

Giải phẫu bệnh
UTP biểu mô tuyến 39 97,5

UTP tế bào vảy 1 2,5

3.2. Một số dạng đột biến gen liên quan đến UTPKTBN

Tần suất phát hiện đột biến là 65%, trong đó đột biến gen 
chiếm tần suất cao nhất là EGFR (27,5%), các gen KRAS, ALK và 
BRAF lần lượt là 20, 12,5 và 5%, không gặp các đột biến trên gen 
ROS1, NRAS và PIK3CA (bảng 2).
Bảng 2. Phân bố các loại đột biến.

Tên gen Tần số (n) Tần suất (%)

EGFR 11 27,5

KRAS 8 20,0

ALK 5 12,5

BRAF 2 5,0

ROS1 0 0

NRAS 0 0

PIK3CA 0 0

Không có đột biến 14 35,0

Tổng 40 100

Kết quả bảng 3 cho thấy, trong 11 bệnh nhân phát hiện đột 
biến trên EGFR, dạng đột biến chiếm tỷ lệ cao nhất là đột biến sai 
nghĩa trên exon 21 (54,5%), ít gặp nhất là trường hợp đột biến sai 
nghĩa trên exon 18 (9,1%) và có 4 trường hợp mất đoạn trên exon 
19 (36,4%).

Bảng 3. Phân bố đột biến gen EGFR.

Vị trí exon Dạng đột biến Nucleotid thay đổi Tần số (n) Tần suất (%)

Exon 18 G719A c.2156G>C 1 9,1

Exon 19 Mất đoạn 4 36,4

Exon 21 L858R c.2573T>G 6 54,5

Tổng 11 100

Trên gen KRAS, chỉ phát hiện đột biến trên exon 2, gặp nhiều 
nhất là dạng đột biến sai nghĩa G12C (chiếm 50%), các dạng còn 
lại G12A, G12V và G13C đều chiếm tần suất 12,5% (bảng 4). Trên 
gen ALK chỉ phát hiện dạng đột biến dung hợp gen ALK-EML4 với 
5 trường hợp.
Bảng 4. Phân bố một số dạng đột biến gen KRAS.

Vị trí exon Dạng đột biến Nucleotid thay đổi Tần số (n) Tần suất (%)

Exon 2

G12A c.35G>C 1 12,5

G12C C.34G>T 4 50,0

G12V c.35G>T 1 12,5

G13C c.37G>T 1 12,5

Tổng 8 100

Trên gen BRAF, phát hiện 2 trường hợp đột biến sai nghĩa trên 
2 codon khác nhau có dạng đột biến lần lượt là V600E và G596V 
(bảng 5).
Bảng 5. Phân bố một số dạng đột biến gen BRAF.

Vị trí exon Dạng đột biến Nucleotid thay đổi Tần số (n) Tần suất (%)

Exon 15
V600E c.1799T>A 1 50

G596V c.1787G>T 1 50

Tổng 2 100

4. Bàn luận

Trong 40 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, tỷ lệ nam/nữ là 
2,3/1, độ tuổi trung bình mắc bệnh là 62 (dao động từ 41 đến 
81 tuổi), hay gặp nhất là nhóm tuổi trên 60 (65%). Trong y văn 
cũng như các nghiên cứu gần đây trên thế giới đều cho thấy 
rằng, UTP gặp nhiều hơn ở nam giới, kết quả này cũng phù hợp 
với nhiều nghiên cứu về UTP trước đây tại Việt Nam.

Về đặc điểm lâm sàng, tất cả các bệnh nhân đều ở giai đoạn 
muộn (giai đoạn III-IV), trong đó có 15% trường hợp có di căn 
xa ít nhất 2 cơ quan và đa số các ca đều chưa điều trị (85%), 12 
trường hợp có tiền sử gia đình 1-2 người mắc ung thư (30%). 
Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của các tác giả ở 
Việt Nam. Theo nghiên cứu của H.A.T. Dang và cs (2020) [3], 
tuổi trung bình là 61, 82,6% trường hợp thuộc giai đoạn III-IV, 
81,4% bệnh nhân chưa điều trị gì. Các bệnh nhân trong nghiên 
cứu của chúng tôi đều ở giai đoạn muộn điều này có thể giải 
thích do chỉ định xét nghiệm đột biến gen UTP nhằm lựa chọn 
thuốc TKI trên lâm sàng khi các phương pháp điều trị truyền 
thống (phẫu thuật, hóa xạ trị) thường ít hiệu quả đối với bệnh 
nhân ở giai đoạn muộn. Đồng thời ở Việt Nam, phần lớn bệnh 
nhân UTP được phát hiện ở giai đoạn muộn khi đã có các biểu 
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hiện lâm sàng rõ ràng, ít các trường hợp phát hiện bệnh sớm 
do ý thức quan tâm, chăm sóc sức khỏe định kỳ của người 
dân chưa cao. UTP di truyền rất hiếm gặp vì vậy tiền sử gia 
đình mắc ung thư chủ yếu do các bất thường mới phát sinh 
và không có khả năng di truyền sang thế hệ sau. Tuy nhiên, 
điều này lại cho thấy gánh nặng bệnh tật ung thư ngày càng 
tăng đối với mỗi gia đình và cả xã hội. Trong số bệnh nhân 
UTPKTBN được nghiên cứu, ung thư biểu mô tuyến chiếm 
tần suất chủ yếu (97,2%), chỉ phát hiện 1 trường hợp ung 
thư biểu mô vảy (2,8%). Kết quả của chúng tôi phù hợp với 
nghiên cứu tại các quốc gia khác nhau, các kết quả phân tích 
đều cho thấy UTP biểu mô tuyến và biểu mô vảy là 2 dạng tổn 
thương hay gặp nhất.

Trong số 40 bệnh nhân tham gia nghiên cứu, bằng NGS, 
chúng tôi phát hiện 26 trường hợp có đột biến gen liên quan 
UTP, chiếm 65%. Trong đó, đột biến trên gen EGFR (27,5%) 
và KRAS (20%) là phổ biến nhất, đột biến ALK (12,5%) và 
BRAF (5%) hiếm gặp hơn và không gặp các đột biến trên 
gen ROS1, NRAS và PIK3CA. Kết quả này cũng tương tự với 
nghiên cứu của của H.A.T. Dang và cs (2020) [3] trên 350 
bệnh nhân UTPKTBN phát hiện 66,3% trường hợp mang ít 
nhất một biến đổi gen có liên quan về mặt lâm sàng, EGFR 
(32,3%) và KRAS (20%) là các gen bị đột biến thường gặp 
nhất, tiếp theo là ALK (5,4%), ROS1 (2,9%), BRAF (1,1%) 
và NRAS (0,6%). Xu hướng này cũng được báo cáo tại một 
số nghiên cứu trong nước và trên thế giới như nghiên cứu của 
C. Chatterjee và cs (2017) [4] trên 106 bệnh nhân ở Kolkata 
miền đông Ấn Độ cho thấy tỷ lệ đột biến gen EGFR là 33%.

Dạng đột biến thường gặp nhất trên EGFR là L858R trên 
exon 21 (54,5%), sau đó là đột biến mất đoạn trên exon 19 
(36,4%). Kết quả này khác biệt với kết quả nghiên cứu của 
tác giả T.K. Mai và cs (2012) [5], trong số 121 bệnh nhân Việt 
Nam được xét nghiệm, tỷ lệ đột biến EGFR ở exon 19 chiếm 
tỷ lệ cao nhất, đứng thứ 2 là đột biến L858R tại exon 21. Theo 
nghiên cứu của P.T. Mai và cs (2021) [6] trên 149 bệnh nhân 
UTP biểu mô tuyến, đột biến xảy ra chủ yếu ở exon 19 và 21, 
với tỷ lệ lần lượt là 50,8 và 35,6%. Sự chênh lệch này có thể 
do nghiên cứu của chúng tôi có cỡ mẫu còn hạn chế, tập trung 
chủ yếu vào những bệnh nhân được chẩn đoán ở giai đoạn 
muộn (III-IV) nên có thể không phản ánh sự phân bố dạng đột 
biến của bệnh nhân UTPKTBN đang ở giai đoạn ung thư sớm. 

KRAS là đột biến gen có tần suất cao thứ 2 ở UTPKTBN 
(chiếm 20%), trong đó dạng đột biến thường gặp nhất là G12C 
chiếm 50%. Mặc dù một tỷ lệ đáng kể bệnh nhân UTPKTBN 
được xác định mang đột biến KRAS các loại thuốc nhắm trực 
tiếp gen này vẫn đang được thử nghiệm đánh giá lâm sàng. 
Kết quả của nhiều thử nghiệm lâm sàng cho thấy, các dạng 
đột biến khác nhau trên gen KRAS thể hiện sự nhạy cảm khác 
nhau với các phương pháp hoá trị khác nhau. Một số nghiên 

cứu trên thế giới phát hiện tỷ lệ đột biến KRAS khá cao trong 
nhóm bệnh nhân UTPKTBN không đáp ứng với điều trị TKI 
[7]. Tuy nhiên, việc sử dụng tình trạng đột biến KRAS như 
một dấu hiệu tiên lượng xấu trong điều trị TKI vẫn còn gây 
tranh cãi, do kết quả không thống nhất từ các nghiên cứu phân 
tích tổng hợp khác nhau. Các đột biến KRAS, đặc biệt là dạng 
đột biến phổ biến nhất G12C, khi cùng tồn tại với biểu hiện 
PDL1 trong khối u của bệnh nhân được cho là có tiên lượng 
xấu, vì vậy xét nghiệm đột biến KRAS trong việc lựa chọn 
bệnh nhân cho liệu pháp miễn dịch là lợi ích tiềm năng trong 
tương lai [7].

Dạng đột biến duy nhất gặp trên gen ALK trong nghiên 
cứu này là dung hợp gen ALK-EML4 chiếm 12,5%, đây cũng 
là dạng đột biến ALK thường gặp nhất theo các báo cáo trước 
đây. Tỷ lệ này cao hơn so với các nghiên cứu đã công bố. Sự 
khác biệt này có thể do số lượng bệnh nhân tham gia nghiên 
cứu của chúng tôi còn hạn chế nên tỷ lệ phân bố đột biến có 
sự chênh lệch giữa các nghiên cứu.

Đột biến trên gen BRAF hiếm gặp hơn với 2 trường hợp 
được phát hiện chiếm 5%, bao gồm dạng V600E và G596V. 
Kết quả này cũng tương tự như các nghiên cứu khác, đột biến 
trên gen BRAF là một trong những đột biến gen hiếm gặp ở 
UTPKTBN.

Các gen điều khiển (driver gene) đóng vai trò quan trọng 
trong việc lựa chọn thuốc TKI. Các dạng đột biến trên EGFR 
như L858R và mất đoạn exon 19 cùng với một số đột biến 
trên gen khác như BRAF-V600E, ALK-EML4 là những đột 
biến gen kích hoạt và được chứng minh tính nhạy cảm với 
các thuốc TKI đã có sẵn trên lâm sàng [8, 9]. Nghiên cứu của 
chúng tôi cho thấy, 40% (16 trường hợp) trong tổng số 40 
bệnh nhân tham gia nghiên cứu mang một trong những đột 
biến này nên có thể có tiên lượng tốt hơn khi điều trị các thuốc 
đích. Kết quả này cũng tương tự như nghiên cứu của H.A.T. 
Dang và cs (2020) [3]. Phát hiện 39,7% bệnh nhân mang 
đột biến nhạy TKI. Ngược lại, các đột biến kháng thuốc như 
T790 M hay thêm đoạn trên exon 20 trên EGFR không gặp 
trong nghiên cứu này. Các TKI thế hệ thứ nhất là gefitinib và 
erlotinib có hoạt tính ức chế chọn lọc cao và là điều trị đầu tay 
cho bệnh nhân UTPKTBN mang đột biến EGFR nhạy cảm 
[10]. Thử nghiệm lâm sàng FLAURA so sánh hiệu quả điều 
trị của osimertinib-TKI thế hệ 3 với genfitinib hoặc erlotinib 
trong UTPKTBN có đột biến EGFR chưa từng điều trị đã 
chứng minh cải thiện khoảng 54% thời gian sống thêm bệnh 
không tiến triển cũng như kéo dài thời gian sống tổng thể là 6,8 
tháng [11]. Đặc biệt trên gen EGFR, trường hợp có đột biến 
mất đoạn trên exon 19 có tỷ lệ đáp ứng thuốc cao hơn và có 
thời gian sống dài hơn so với bệnh nhân đột biến điểm ở exon 
21 khi được điều trị với liệu pháp ức chế tyrosine kinase [12]. 
ALK là đích điều trị đã được phát triển nhiều thế hệ thuốc 
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không chỉ cải thiện thời gian sống không triệu chứng đối với 
các trường hợp kháng thuốc thế hệ trước mà còn có tác dụng 
điều trị đối với trường hợp có di căn não. Hai chất ức chế 
BRAF chọn lọc là vemurafenib và dabrafenib đã được phê 
duyệt để điều trị cho bệnh nhân có đột biến BRAF-V600E 
cho thấy thời gian sống bệnh không tiến triển được cải thiện 
[9]. Liệu pháp TKI cuối cùng có thể thay đổi mô hình điều trị 
UTP, mang lại hy vọng cho những bệnh nhân có các lựa chọn 
điều trị hạn chế.

5. Kết luận

Qua nghiên cứu trên 40 bệnh nhân UTPKTBN bằng việc 
áp dụng NGS cho thấy đột biến gen thường gặp nhất là đột 
biến EGFR và KRAS. Hiện nay, trên thế giới và tại Việt Nam, 
nhiều đích phân tử đã và đang được ứng dụng trong điều trị 
lâm sàng và cho thấy hiệu quả cải thiện thời gian sống tổng 
thể ở người bệnh ung thư giai đoạn muộn, nhất là khi các 
phương pháp truyền thống ít hiệu quả. Vì vậy, việc phát hiện 
các dạng đột biến liên quan đến TKI ở bệnh nhân UTPKTBN 
đóng vai trò quan trọng trong việc định hướng giúp các bác 
sĩ lâm sàng lựa chọn phương pháp điều trị phù hợp cho người 
bệnh UTPKTBN.
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1. Đặt vấn đề

CBZ là thuốc được sử dụng phổ biến để điều trị cho các 
BN bị động kinh. Tuy nhiên, các số liệu nghiên cứu cho thấy 
có tới 30-50% trường hợp xảy ra dị ứng thuốc, bao gồm các 
trường hợp dị ứng nặng, dát sẩn, đỏ da toàn thân do các hội 
chứng SJS (Stevens johnson), TEN (ban hoại tử thượng bì 
nhiễm độc), DRESS (hội chứng phát ban do thuốc với tăng 
bạch cầu ái toan và nhiều triệu chứng toàn thân) [1] và các 
triệu chứng dị ứng nhẹ (HSS) như: ban đỏ, mẩn ngứa toàn 
thân [2]. Các nghiên cứu gen dược học sẽ giúp dự đoán 
được khả năng đáp ứng thuốc hoặc nguy cơ bị các tác dụng 
phụ không mong muốn khi sử dụng thuốc hoặc là cơ sở để 
lựa chọn một phác đồ điều trị tốt cho BN [3].

Gen CYP2D6 mã hóa cho enzym CYP2D6, là một 
enzym thuộc họ CYP450 (cytochrome P450), có vai trò 
quan trọng đối với các quá trình chuyển hóa các hợp chất 
nội sinh và ngoại sinh trong cơ thể. Cụ thể, enzym CYP2D6 
tham gia chuyển hóa hơn 25% các loại thuốc đang lưu hành, 
trong đó có CBZ [4-6]. Đa hình của gen, hoạt độ và mức 
độ biểu hiện của enzym này được chỉ ra là có liên quan đến 
khả năng chuyển hoá thuốc CBZ ở BN bị động kinh [3, 7, 
8]. Gen CYP2D6 có nhiều đa hình và biến thể nhất trong số 
các gen của CYP450. Các đa hình của CYP2D6 có thể làm 
thay đổi hoạt tính xúc tác của enzym CYP2D6, dẫn đến hiệu 

quả đáp ứng hoặc tác dụng phụ của thuốc là khác nhau ở 
các BN [9]. Điều hoà biểu hiện gen của CYP2D6 được cho 
là do các cơ chế điều hòa trước dịch mã là chủ yếu, vì thế 
định lượng mRNA của CYP2D6 có thể phản ánh được mức 
hoạt động của enzym [7, 10]. Trong nghiên cứu này, chúng 
tôi tiến hành đánh giá mức độ biểu hiện của gen mã hóa 
cho CYP2D6 ở các BN bị động kinh điều trị với thuốc CBZ 
bằng Real-time PCR và tìm hiểu mối liên quan giữa mức 
độ biểu hiện của gen CYP2D6 với mức độ dị ứng của BN. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Các mẫu của 70 BN bị động kinh đang điều trị bằng 
thuốc CBZ được cung cấp bởi Bệnh viện Bạch Mai và Bệnh 
viện Đa khoa Tâm Anh từ tháng 7/2020 đến tháng 7/2021. 
Các BN có độ tuổi dao động từ 4 đến 77 tuổi, có 38 BN nam 
và 32 BN nữ. Các BN được lựa chọn dựa trên tiêu chí: i) 
Được khám và chẩn đoán có bệnh lý động kinh; ii) Có chỉ 
định điều trị CBZ; iii) Đã sử dụng thuốc CBZ dưới 3 tháng 
và có biểu hiện dị ứng (BN dị ứng) hoặc trên 3 tháng và 
không có biểu hiện dị ứng (BN dung nạp); iv) Hiện tại không 
dùng các thuốc có nguy cơ dị ứng cao. Trong số 70 BN, có 32 
BN dung nạp thuốc; 38 BN dị ứng thuốc (5 BN có mức độ 
dị ứng nặng với các triệu chứng SJS hoặc TEN và 33 BN 

Mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 trong máu bệnh nhân động kinh 
điều trị bằng thuốc Carbamazepine
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Tóm tắt:

Carbamazepine (CBZ) là thuốc kê đơn phổ biến cho bệnh nhân (BN) bị động kinh. Tuy nhiên, BN sử dụng CBZ thường gặp 
các tác dụng phụ của thuốc, phổ biến là những triệu chứng dị ứng trên da. CYP2D6 là một trong những enzym có vai trò quan 
trọng trong chuyển hoá thuốc nói chung và CBZ nói riêng. Vì thế, đánh giá mức độ biểu hiện của protein và hoạt tính của enzym 
CYP2D6 giúp dự đoán khả năng chuyển hoá thuốc CBZ, từ đó cho phép tiên liệu có hay không tác dụng phụ của thuốc. Trong 
nghiên cứu này, các tác giả đã tiến hành đánh giá mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 trong mẫu máu tổng số của các BN bị động 
kinh điều trị CBZ bằng phương pháp Real-time PCR và tìm hiểu mối liên quan giữa mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 với mức 
độ dị ứng của BN. Kết quả cho thấy, mức độ biểu hiện của CYP2D6 ở nhóm BN dung nạp CBZ cao hơn khoảng 3 lần so với nhóm 
các BN dị ứng thuốc CBZ. Kết quả này kiến nghị rằng, mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 có thể có ý nghĩa trong việc dự đoán 
mức độ đáp ứng thuốc CBZ của BN bị động kinh.
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có mức độ dị ứng nhẹ với triệu chứng HSS). Nghiên cứu 
được phê duyệt bởi Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y 
sinh học của Trường Đại học Y Hà Nội (mã số 118/GCN-
HĐĐĐNCYSH-ĐHYHN ngày 8/7/2020).

Các hoá chất sử dụng chính bao gồm: kít tách chiết 
RNA Easy spin total RNA extraction (Intron, Hàn Quốc); 
Master mix cho phản ứng Real-time PCR TOPreal™ qPCR 
2X PreMIX (SYBR Green with low ROX, UDG plus), mồi 
random hexamer, enzym phiên mã ngược MMLV reverse 
transcriptase được mua từ Hãng Enzynomic (Hàn Quốc); 

các mồi cho phản ứng Real-time PCR (Công ty Cổ phần 
Phù Sa, Việt Nam). 

2.2. Tách chiết RNA tổng số 

RNA tổng số được tách chiết từ mẫu máu tổng số của 
BN, sử dụng bộ kít Easy spin total RNA extraction (Intron, 
Hàn Quốc) theo hướng dẫn của Hãng. Nồng độ và chất 
lượng của RNA được kiểm tra bằng máy Nanodrop ND2000 
(ThermoFisher Scientific, Mỹ). 

2.3. Tổng hợp cDNA từ RNA 

cDNA được tổng hợp từ RNA bằng enzym phiên mã 
ngược theo các bước sau: 200 ng RNA tổng số được bổ sung 
1 μl mồi random hexamer (100 pmol); hỗn hợp được ủ ở 
70°C trong 5 phút trước khi làm lạnh trên đá trong 10 phút. 
Tiếp theo, các thành phần khác của phản ứng được thêm vào 
theo thứ tự sau: 4 µl đệm phản ứng 10X, 4 µl dNTPs 2 mM, 
1 µl phiên mã ngược 20 U/µl, dung dịch H2O được thêm vào 
hỗn hợp cho đủ thể tích 40 μl. Hỗn hợp được trộn đều và ủ ở 
25°C trong 10 phút, tiếp theo là 42°C trong 60 phút và cuối 
cùng ở 95°C trong 5 phút. cDNA tổng hợp được bảo quản ở 
-20°C cho đến khi sử dụng.

2.4. Đánh giá mức độ biểu hiện của CYP2D6 bằng kỹ 
thuật Real-time PCR

Nhân bản gen mã hoá CYP2D6 và gen nội chuẩn 
β-2-microglobulin (M2B) được thực hiện bằng phản ứng 
Real-time PCR sử dụng Master mix qPCR 2X Premix (UDG 
plus) có sẵn chất nhuộm huỳnh quang SYBR Green I và 
enzym Uracil DNA glycosylase (UDG) nhằm hạn chế hiện 
tượng dương tính giả do nhiễm khuôn. Cặp mồi CY2D6-Fw: 
5’-TAGTGGTGGCTGACCTGTTCTCT-3’ và CY2D6-Rv: 
5’-TCGTCGATCTCCTGTTGGACA-3’ cho nhân bản đoạn 
gen kích thước 121 bp trên CYP2D6 (NC_000022.11); cặp 
mồi M2B-Fw: 5’-ATGAGTATGCCTGCCGTGTGA-3’ và 
M2B-Rv: 5’-GGCATCTTCAAACCTCCATG-3’ cho nhân 
bản đoạn gen kích thước 101 bp trên M2B (XM_007650). 
Các thành phần của phản ứng sau khi trộn đều được đặt vào 
hệ thống iQTM5 Real-time PCR (Biorad, Mỹ) với chu trình 
nhiệt như sau: (1) 50°C trong 8 phút để enzym UDG loại bỏ 
các gốc uracyl trong sản phẩm PCR (nếu bị lẫn vào khuôn); 
(2) 95°C trong 10 phút để bất hoạt enzym UDG và biến tính 
bước đầu DNA; tiếp theo là 40 chu kỳ gồm 3 bước phản 
ứng: biến tính DNA ở 95°C trong 10 giây; gắn mồi ở nhiệt 
độ 56-60°C trong 15 giây; kéo dài ở 72°C trong 20 giây. Để 
đánh giá tính đặc hiệu của sản phẩm PCR, phản ứng sau đó 
sẽ được chạy chương trình phân tích nhiệt độ chảy (melt 
curve) gồm 47 bước đưa nhiệt độ từ 72 lên 95°C, mỗi bước 
tăng 0,5°C và giữ trong 30 giây. Kết quả Real-time PCR 
được phân tích bằng phần mềm iQ5 (Bio - Rad, Mỹ) và 
được điện di gel polyacrylamide 15%.

CYP2D6 expression in the whole 
blood of epileptic patients 

in treatment with Carbamazepine
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Abstract: 

Carbamazepine (CBZ) is a commonly prescribed drug for 
patients with epilepsy. However, after administration of CBZ, 
many patients experience cutaneous adverse drug reactions 
(CADRs), the most common allergic skin symptoms. CYP2D6 
enzyme is one of the enzymes that play an important role in 
drug metabolism in general and CBZ in particular. Therefore, 
analysis of gene expression and enzyme activity of CYP2D6 
will help predict the magnitude of CBZ metabolism of the 
patients, allowing them to forecast CADRs. In this study, the 
authors evaluated the mRNA expression of CYP2D6 in CBZ-
treated epilepsy patients using a Real-time PCR method, 
and then investigated the relationship of CYP2D6 expression 
levels between mild and severe CADR harbouring groups. The 
results showed that the expression level of CYP2D6 in the CBZ-
tolerant group was about 3 times higher than that in the CBZ-
allergic group. These results suggested that the gene expression 
level of CYP2D6 could be a useful biomarker for predicting 
CBZ response in patients with epilepsy.

Keywords: Carbamazepine, CYP2D6-mRNA, drug allergy, 
epilepsy, Real-time PCR.
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Mức độ biểu hiện của CYP2D6 được tính theo công thức 
2-ΔCt [11, 12], trong đó Ct là giá trị chu kỳ ngưỡng, cụ thể: 
ΔCt (mẫu dị ứng) = Ct (gen đích, mẫu dị ứng) - Ct (gen nội 
chuẩn, mẫu dị ứng); ΔCt (mẫu dung nạp) = Ct (gen đích, 
mẫu dung nạp) - Ct (gen nội chuẩn, mẫu dung nạp).

2.5. Các phương pháp thống kê

Tính ổn định của các dữ liệu thống kê Ct của gen nội 
chuẩn được đánh giá theo kiểm định Mann-Whitney [13]. 
Đối với tập dữ liệu không tuân theo phân phối chuẩn, kiểm 
định Mann-Whitney được áp dụng để đánh giá sự khác biệt 
về mức độ biểu hiện gen tương đối giữa nhóm BN dị ứng 
thuốc so với nhóm BN dung nạp thuốc. Nếu giá trị p<0,05 
được coi là có ý nghĩa thống kê. Phân tích thống kê sử dụng 
Graphpad Prism 8.0.

3. Kết quả

3.1. Đánh giá mức độ ổn định của gen nội chuẩn M2B 

Trong nghiên cứu này, gen M2B đã được nhân bản và đánh 
giá mức độ biểu hiện trong các mẫu nghiên cứu. Kết quả cho 
thấy, Ct của gen M2B ở tất cả các mẫu đều tương tự nhau (Ct 
chủ yếu tập trung trong khoảng 27-28), sự khác biệt giá trị Ct 
của nhóm dung nạp và dị ứng thuốc CBZ là không đáng kể 
(hình 1A); đồ thị khuếch đại gen ở các mẫu BN rất ổn định và 
tương đối chồng khớp lên nhau (hình 1B); nhiệt độ nóng chảy 
chỉ có một đỉnh đặc hiệu khoảng 81,5oC (hình 1C). Kết quả 
phân tích thống kê cũng cho thấy, giá trị p=0,0626>0,05, giả 
thuyết H0 với giá trị chu kỳ ngưỡng của M2B ở 2 nhóm BN 
không có sự khác biệt đáng kể đã được chấp nhận. Như vậy, 
M2B có mức độ biểu hiện không khác biệt giữa các mẫu và 
phù hợp là gen nội chuẩn trong nghiên cứu này.
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Hình 1. Phân tích kết quả Real-time PCR gen M2B của các mẫu BN. (A) Đồ thị 
phân bố giá trị Ct; ns: non-significant (khác biệt không đáng kể), tương đương với 
p>0,05. Kiểm định Mann-Whitney trên phần mềm Graphpad Prism 8.0 đã được sử 
dụng để đánh giá sự ổn định của gen M2B; (B) Đồ thị khuếch đại gen; (C) Biểu đồ 
đỉnh nhiệt độ tách chuỗi.  
 Nhân bản gen mã hoá CYP2D6 trong máu của BN động kinh bằng Real-time 
PCR 

 

 

 

 

 
Hình 2. Kết quả real-time PCR nhân bản gen CYP2D6 tại các nhiệt độ khác 
nhau. (A) Biểu đồ đỉnh nhiệt độ tách chuỗi; (B) Ảnh điện di sản phẩm PCR. M: thang 
chuẩn DNA; 1: đối chứng âm; 2-5: nhiệt độ gắn mồi tương ứng 56, 58, 60 và 62oC. 

Gen mã hóa cho CYP2D6 đã được nhân bản bằng Real-time PCR với các nhiệt 
độ gắn mồi khác nhau (56-62oC). Kết quả chu kỳ ngưỡng dao động ở 13-30 với biểu 
đồ đỉnh nhiệt độ nóng chảy có chiều cao khác nhau (hình 2A). Kết quả điện di sản 
phẩm PCR trên gel polyacrylamide 15% (hình 2B) cho thấy có băng DNA kích thước 
khoảng 121 bp (theo tính toán lý thuyết là của CYP2D6) và đặc hiệu nhất tại nhiệt độ 
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Hình 1. Phân tích kết quả Real-time PCR gen M2B của các 
mẫu BN. (A) Đồ thị phân bố giá trị Ct; ns: non-significant (khác 
biệt không đáng kể), tương đương với p>0,05. Kiểm định Mann-
Whitney trên phần mềm Graphpad Prism 8.0 đã được sử dụng để 
đánh giá sự ổn định của gen M2B; (B) Đồ thị khuếch đại gen; (C) 
Biểu đồ đỉnh nhiệt độ tách chuỗi. 

3.2. Nhân bản gen mã hoá CYP2D6 trong máu của BN động 
kinh bằng Real-time PCR
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Hình 2. Kết quả real-time PCR nhân bản gen CYP2D6 tại các nhiệt độ khác 
nhau. (A) Biểu đồ đỉnh nhiệt độ tách chuỗi; (B) Ảnh điện di sản phẩm PCR. M: thang 
chuẩn DNA; 1: đối chứng âm; 2-5: nhiệt độ gắn mồi tương ứng 56, 58, 60 và 62oC. 

Gen mã hóa cho CYP2D6 đã được nhân bản bằng Real-time PCR với các nhiệt 
độ gắn mồi khác nhau (56-62oC). Kết quả chu kỳ ngưỡng dao động ở 13-30 với biểu 
đồ đỉnh nhiệt độ nóng chảy có chiều cao khác nhau (hình 2A). Kết quả điện di sản 
phẩm PCR trên gel polyacrylamide 15% (hình 2B) cho thấy có băng DNA kích thước 
khoảng 121 bp (theo tính toán lý thuyết là của CYP2D6) và đặc hiệu nhất tại nhiệt độ 
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Hình 2. Kết quả Real-time PCR nhân bản gen CYP2D6 tại các 
nhiệt độ khác nhau. (A) Biểu đồ đỉnh nhiệt độ tách chuỗi; (B) Ảnh 
điện di sản phẩm PCR. M: thang chuẩn DNA; 1: đối chứng âm; 2-5: 
nhiệt độ gắn mồi tương ứng 56, 58, 60 và 62oC.

Gen mã hóa cho CYP2D6 đã được nhân bản bằng Real-time 
PCR với các nhiệt độ gắn mồi khác nhau (56-62oC). Kết quả chu 
kỳ ngưỡng dao động ở 13-30 với biểu đồ đỉnh nhiệt độ nóng chảy 
có chiều cao khác nhau (hình 2A). Kết quả điện di sản phẩm PCR 
trên gel polyacrylamide 15% (hình 2B) cho thấy có băng DNA kích 
thước khoảng 121 bp (theo tính toán lý thuyết là của CYP2D6) và 
đặc hiệu nhất tại nhiệt độ 60 và 62oC. Tổng hợp các kết quả, đoạn 
gen 121 bp mã hóa cho CYP2D6 đã nhân bản được từ máu của BN 
động kinh và nhiệt độ 60oC được lựa chọn trong các nghiên cứu 
tiếp theo. 

3.3. Đánh giá mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 trong mẫu 
máu của BN bằng Real-time PCR

Tiếp theo, phản ứng Real-time PCR của gen CYP2D6 được 
tiến hành trên 70 mẫu BN. Kết quả biểu đồ đỉnh nhiệt độ tách 
chuỗi của gen CYP2D6 (hình 3A) đều cho 1 đỉnh đặc hiệu duy nhất 
với Tm khoảng 81,5°C. Phân tích đồ thị khuếch đại gen CYP2D6 
(hình 3B) cho thấy, đường khuếch đại của nhóm BN dung nạp 
thuốc so với nhóm BN dị ứng thuốc có sự phân hóa rõ rệt. Cụ thể, 
tín hiệu huỳnh quang thu được ở nhóm BN dung nạp thuốc đến 
sớm hơn nhóm BN dị ứng thuốc. Bước đầu có thể khẳng định bằng 
thực nghiệm, mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 ở các BN dung 
nạp CBZ cao hơn các BN dị ứng CBZ.
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BN. (A) Biểu đồ đỉnh nhiệt độ tách chuỗi; (B) Đồ thị khuếch đại gen. 

Kết quả phân tích thống kê cho thấy, sự biểu hiện của gen CYP2D6 giữa 2 
nhóm BN dung nạp và dị ứng thuốc CBZ có sự khác biệt đáng kể và có ý nghĩa thống 
kê (p=0,0001) (hình 4). Giá trị 2-ΔCt (mẫu dung nạp)/2-ΔCt (mẫu dị ứng) cho thấy, mức độ biểu 
hiện của gen CYP2D6 ở nhóm BN dung nạp CBZ cao hơn khoảng 3 lần so với nhóm 
BN dị ứng thuốc CBZ. 
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Hình 3. Hình ảnh phân tích kết quả Real-time PCR của gen 
CYP2D6 ở các mẫu BN. (A) Biểu đồ đỉnh nhiệt độ tách chuỗi; (B) 
Đồ thị khuếch đại gen.
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Kết quả phân tích thống kê cho thấy, sự biểu hiện của gen 
CYP2D6 giữa 2 nhóm BN dung nạp và dị ứng thuốc CBZ có sự 
khác biệt đáng kể và có ý nghĩa thống kê (p=0,0001) (hình 4). 
Giá trị 2-ΔCt (mẫu dung nạp)/2-ΔCt (mẫu dị ứng) cho thấy, mức độ biểu hiện 
của gen CYP2D6 ở nhóm BN dung nạp CBZ cao hơn khoảng 3 
lần so với nhóm BN dị ứng thuốc CBZ.
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Hình 4. Mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 ở nhóm BN dung nạp và dị ứng thuốc CBZ. Phân tích 
thống kê sử dụng kiểm định Mann-Whitney với *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001; ****: p<0,0001. 

Bàn luận 
Các gen giữ nhà như GAPDH, β-actin, M2B và HPRT1 thường được sử dụng 

làm gen nội chuẩn trong các nghiên cứu đánh giá mức độ biểu hiện của gen quan tâm 
bằng Real-time PCR. Tuy nhiên, những công bố gần đây cho thấy, mức độ biểu hiện 
của gen giữ nhà rất khác nhau giữa các tế bào và điều kiện thí nghiệm khác nhau [14]. 
Trong nghiên cứu này, M2B đã được nhân bản bằng Real-time PCR để đánh giá mức 
độ biểu hiện trong các mẫu nghiên cứu. Kết quả thực nghiệm và thống kê đều cho thấy 
M2B là phù hợp làm gen nội chuẩn. 

Gen CYP2D6 cũng như các CYP450 khác biểu hiện nhiều ở trong gan, đây 
cũng là lý do tại sao các nghiên cứu trước đây thường tiến hành với CYP2D6 của gan 
[3, 7, 10]. Cho đến nay, các nghiên cứu về chuyển hóa thuốc của CYP2D6 chủ yếu về 
đa hình di truyền; hơn 100 biến thể của CYP2D6 đã được công bố với một số biến thể 
quan trọng nhất có thể kể đến là CYP2D6*1, *2, *3, *4, *5, *6. Các đa hình của 
CYP2D6 có thể ảnh hưởng lên chức năng/hoạt tính của enzym; làm mất, làm giảm, 
không ảnh hưởng hoặc tăng cường hoạt tính của CYP2D6 [7, 9, 10, 15]. Nghiên cứu 
của chúng tôi lần đầu tiên xác định mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 trong máu của 
BN. Kết quả cho thấy, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của chu kỳ ngưỡng trong 
kết quả Real-time PCR của các BN dung nạp so với nhóm BN dị ứng thuốc CBZ. Mức 
độ biểu hiện của mRNA CYP2D6 của các BN dung nạp thuốc CBZ cao hơn 3 lần so 
với BN dị ứng thuốc CBZ. C. Rodríguez-Antona và cs (2001) [10] đã nghiên cứu mối 
liên quan giữa mức độ biểu hiện của các mRNA của CYP450 (CYP1A1, CYP1A2, 
CYP3A4, CYP2D6 và CYP2B6) trong gan của người với độ hoạt động của các enzym 
CYP450 và cho thấy sự biểu hiện của các mRNA này có thể cho phép để định lượng 
tốt hoạt tính enzym của chúng. M. Ning và cs (2018) [7] đã đánh giá chỉ số hoạt động 
(AS - acivity score) dựa trên kiểu gen của CYP2D6 trong gan để xác định hoạt tính của 
enzym CYP2D6, mức độ biểu hiện của protein CYP2D6 bằng thẩm tách miễn dịch và 
mức độ biểu hiện của mRNA CYP2D6 bằng Real-time PCR. Kết quả đã cho thấy giá 
trị AS của CYP2D6 là một chỉ số dự đoán tốt việc chuyển hoá thuốc kém; hoạt tính 
của enzym CYP2D6 có mối tương quan cao với mức độ biểu hiện của protein CYP2D6 
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Hình 4. Mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 ở nhóm BN dung 
nạp và dị ứng thuốc CBZ. Phân tích thống kê sử dụng kiểm định 
Mann-Whitney; ****: p<0,0001.

4. Bàn luận

Các gen giữ nhà như GAPDH, β-actin, M2B và HPRT1 
thường được sử dụng làm gen nội chuẩn trong các nghiên cứu 
đánh giá mức độ biểu hiện của gen quan tâm bằng Real-time 
PCR. Tuy nhiên, những công bố gần đây cho thấy, mức độ biểu 
hiện của gen giữ nhà rất khác nhau giữa các tế bào và điều 
kiện thí nghiệm khác nhau [14]. Trong nghiên cứu này, M2B đã 
được nhân bản bằng Real-time PCR để đánh giá mức độ biểu 
hiện trong các mẫu nghiên cứu. Kết quả thực nghiệm và thống 
kê đều cho thấy M2B là phù hợp làm gen nội chuẩn.

Gen CYP2D6 cũng như các CYP450 khác biểu hiện nhiều 
ở trong gan, đây cũng là lý do tại sao các nghiên cứu trước 
đây thường tiến hành với CYP2D6 của gan [3, 7, 10]. Cho đến 
nay, các nghiên cứu về chuyển hóa thuốc của CYP2D6 chủ yếu 
về đa hình di truyền; hơn 100 biến thể của CYP2D6 đã được 
công bố với một số biến thể quan trọng nhất có thể kể đến là 
CYP2D6*1, *2, *3, *4, *5, *6. Các đa hình của CYP2D6 có 
thể ảnh hưởng lên chức năng/hoạt tính của enzym; làm mất, 
làm giảm, không ảnh hưởng hoặc tăng cường hoạt tính của 
CYP2D6 [7, 9, 10, 15]. Nghiên cứu của chúng tôi lần đầu tiên 
xác định mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 trong máu của 
BN. Kết quả cho thấy, có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê của 
chu kỳ ngưỡng trong kết quả Real-time PCR của các BN dung 
nạp so với nhóm BN dị ứng thuốc CBZ. Mức độ biểu hiện của 
mRNA CYP2D6 của các BN dung nạp thuốc CBZ cao hơn 3 
lần so với BN dị ứng thuốc CBZ. C. Rodríguez-Antona và cs 
(2001) [10] đã nghiên cứu mối liên quan giữa mức độ biểu hiện 

của các mRNA của CYP450 (CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, 
CYP2D6 và CYP2B6) trong gan của người với độ hoạt động 
của các enzym CYP450 và cho thấy sự biểu hiện của các 
mRNA này có thể cho phép để định lượng tốt hoạt tính enzym 
của chúng. M. Ning và cs (2018) [7] đã đánh giá chỉ số hoạt 
động (AS - acivity score) dựa trên kiểu gen của CYP2D6 trong 
gan để xác định hoạt tính của enzym CYP2D6, mức độ biểu 
hiện của protein CYP2D6 bằng thẩm tách miễn dịch và mức độ 
biểu hiện của mRNA CYP2D6 bằng Real-time PCR. Kết quả 
đã cho thấy giá trị AS của CYP2D6 là một chỉ số dự đoán tốt 
việc chuyển hoá thuốc kém; hoạt tính của enzym CYP2D6 có 
mối tương quan cao với mức độ biểu hiện của protein CYP2D6 
và tương quan thấp hơn với mức độ biểu hiện của mRNA. Sự 
khác biệt đáng kể giữa mức độ biểu hiện gen mã hóa CYP2D6 
trong máu của BN dung nạp và dị ứng thuốc CBZ trong nghiên 
cứu này có thể sẽ có ý nghĩa trong dược lý học lâm sàng, làm 
tiền đề dự đoán mức độ đáp ứng thuốc CBZ của từng BN, giúp 
hạn chế xảy ra các phản ứng dị ứng không mong muốn khi sử 
dụng thuốc. Các nghiên cứu tiếp theo trên số lượng BN lớn hơn 
là cần thiết để làm rõ hơn kết quả này.

Trong các trường hợp BN bị động kinh điều trị bằng CBZ, 
các alen HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 đã được biết đến như 
các dấu chuẩn sinh học, có liên quan chặt chẽ với các phản ứng 
nặng SJS/TEN, DRESS [1, 16, 17]. Tuy nhiên, chưa có nghiên 
cứu nào về đa hình của HLA hay hoạt tính của CYP2D6 trên đối 
tượng các BN dị ứng nhẹ với CBZ. Trong nghiên cứu này, các 
BN dị ứng CBZ chủ yếu là các trường hợp dị ứng nhẹ (33/38 
BN dị ứng với CBZ). Kết quả phân tích đa hình HLA-A/B của 
70 BN này cũng cho thấy, HLA-B*15:02 và HLA-A*31:01 chỉ 
xuất hiện tương ứng 53 và 3,3% trong số các BN dị ứng CBZ 
(kết quả không được trình bày ở đây). Vì vậy, các nghiên cứu 
tiếp theo nhằm tìm ra các dấu chuẩn sinh học tiềm năng cho dự 
đoán tác dụng phụ của thuốc là cần thiết. 

5. Kết luận

M2B là gen nội chuẩn phù hợp để đánh giá mức độ biểu hiện 
của CYP2D6 trong máu BN bị động kinh điều trị bằng thuốc 
CBZ. Mức độ biểu hiện của gen mã hoá CYP2D6 trong máu 
BN bị động kinh dung nạp và dị ứng thuốc CBZ đã được đánh 
giá thông qua mRNA bằng Real-time PCR. Gen CYP2D6 ở 
nhóm BN dung nạp CBZ có mức độ biểu hiện cao hơn khoảng 
3 lần so với nhóm các BN dị ứng thuốc CBZ. Kết quả nghiên 
cứu cho thấy, đánh giá mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 có 
ý nghĩa trong dự đoán mức độ đáp ứng thuốc CBZ của BN bị 
động kinh.
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1. Đặt vấn đề

Khoa Nội thần kinh thuộc Viện Thần kinh, Bệnh viện Trung 
ương Quân đội 108 là cơ sở đào tạo tiến sỹ chuyên ngành thần 
kinh và các lớp bác sỹ chuyên khoa 1 và 2 của Bệnh viện với 
biên chế 56 giường bệnh (khả năng giường bệnh có thể thu 
dung là 75 giường). Khoa đang triển khai thực hiện có hiệu 
quả các kỹ thuật chuyên khoa như: chụp đĩa đệm cản quang, đo 
điện thần kinh, can thiệp chọc cắt đĩa đệm qua da trong điều trị 
cột sống thắt lưng, bấm nắn kéo giãn cột sống cổ và cột sống 
thắt lưng, phong bế để điều trị các bệnh lý cột sống... Đặc biệt 
gần đây, Khoa rất chú ý ứng dụng các kỹ thuật gen trong chẩn 
đoán Parkinson, biến đổi vi phân tử trong các bệnh tự miễn não 
tuỷ... [1]. Ngay từ những ngày đầu thành lập, đội ngũ bác sỹ và 
điều dưỡng trong Khoa đã luôn hoàn thành tốt nhiệm vụ khám 
chữa bệnh và chăm sóc sức khỏe cho bộ đội và nhân dân, đáp 
ứng được những yêu cầu ngày càng cao của ngành y tế.

Việc xác định thực trạng cơ cấu bệnh, kết quả điều trị và 
một số yếu tố liên quan của NB là cơ sở giúp định hướng và 
xây dựng kế hoạch phát triển của Khoa trong giai đoạn bệnh 
viện tự chủ hiện nay. Các tác giả thực hiện nghiên cứu với mục 
tiêu: mô tả cơ cấu bệnh, kết quả điều trị và một số yếu tố liên 
quan của NB tại Khoa Nội thần kinh, Bệnh viện Trung ương 
Quân đội 108 trong giai đoạn 2017-2021.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Tiêu chuẩn lựa chọn: NB mắc bệnh lý thuộc chuyên ngành 
nội thần kinh điều trị nội trú, bao gồm các trường hợp có và 
không can thiệp phẫu thuật tại Khoa Nội thần kinh thuộc Viện 
Thần kinh, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 có mã ICD-10 
trong 5 năm từ 2017 đến 2021.

Tiêu chuẩn loại trừ: Các bệnh không thuộc chuyên ngành 
nội thần kinh, không có chẩn đoán mã bệnh trong ICD-10 và 
NB tự ý bỏ điều trị [2].

Phương tiện nghiên cứu: 100% hồ sơ bệnh án lưu trữ của 
NB điều trị nội trú tại Khoa trong 5 năm từ 2017 đến 2021 trên 
hệ thống phần mềm quản lý bệnh viện.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu: Nghiên cứu mô tả cắt ngang, hồi cứu 
hồ sơ bệnh án lưu trữ trên hệ thống phần mềm quản lý bệnh 
viện.

Phương pháp chọn mẫu và cỡ mẫu: Áp dụng phương pháp 
chọn mẫu toàn bộ NB điều trị nội trú tại Khoa Nội thần kinh 
thuộc Viện Thần kinh, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 
trong 5 năm (2017-2021), đủ tiêu chuẩn vào nghiên cứu trên hệ 
thống phần mềm quản lý bệnh viện.
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Địa điểm: Khoa Nội thần kinh thuộc Viện Thần kinh, Bệnh 
viện Trung ương Quân đội 108.

Xử lý số liệu: Số liệu được xử lý bằng phần mềm Excel và 
SPSS 20.0.

2.3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện nhằm mục đích khoa học và đề 
xuất cải tiến chất lượng. Các số liệu được thu thập trung thực, 

tính toán đảm bảo chính xác. Không tiết lộ thông tin NB cho 
bất cứ tổ chức, cơ quan nào khác.

3. Kết quả 

Kết quả biểu đồ 1 cho thấy, NB vào điều trị được phân 
thành 3 nhóm tuổi, trong đó 2 nhóm có tỷ lệ cao là 16-59 và 
>60 tuổi, tập trung chủ yếu ở nhóm >60 tuổi, có tỷ lệ lần lượt 
các năm từ 2017 đến 2021 đều >50%.

Kết quả biểu đồ 1 cho thấy, NB vào điều trị được phân thành 3 nhóm tuổi, trong đó 
2 nhóm có tỷ lệ cao là 16-59 và >60 tuổi, tập trung chủ yếu ở nhóm >60 tuổi, có tỷ lệ lần 
lượt các năm từ 2017 đến 2021 đều >50%. 

 
Biểu đồ 1. Nhóm tuổi của NB. 

Tỷ lệ mắc bệnh ở nam giới qua các năm đều cao hơn nữ giới và chiếm tỷ lệ >50% 
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Đặc điểm phân loại chỉ định điều trị của NB giai đoạn 2017-
2021 được thể hiện ở bảng 1. Trong 9.401 NB, chỉ định điều 
trị nội khoa chiếm tỷ lệ chính (>95%), kết quả này phù hợp với 
đặc điểm của chuyên ngành nội thần kinh.

Description of the disease patterns, 
treatment results and some related factors 
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Military Central Hospital 108 from 2017 to 2021
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Abstract:

This study aimed to describe the disease patterns, 
treatment results and some related factors of patients at the 
Department of Neurology, Central Military Hospital 108 in 
05 years from 2017 to 2021. The descriptive cross-sectional 
method was used to study 9,401 patients. Results showed 
the rate of patients entering treatment was classified into 3 
age groups, in which 2 groups had a high rate of 16-59 and 
over 60 years old. However, it is mainly in the age group 
from over 60 years old, whose rates from 2017 to 2021 are 
>50, respectively. The incidence in men over the years is 
higher than in women and accounts for over 50%. The 
percentage of patients using health insurance cards tends 
to increase gradually over the years, all >90%, especially 
in 2020, reaching 96.61%. The percentage of patients in 
the group with indications for internal medicine treatment 
accounted for the main percentage (>95%). The average 
treatment day in the group >10 days tended to decrease 
over the years. The percentage of patients admitted to 
hospital for treatment is mainly in the age group over 60 
years old. The rate of cure and reduction when indicated 
for hospital discharge in 5 years reached >97% and the 
mortality rate ≤0.5%.

Keywords: Central Military Hospital 108, Department of 
Neurology, disease model, Institute of Neurology, treatment 
situation.

Classification number: 3.2
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 Bảng 1. Phân loại chỉ định điều trị của NB. 

         Năm

 Đặc điểm

2017 2018 2019 2020 2021

n % n % n % n % n %

Ngoại khoa 122 4,78 56 2,46 58 2,86 39 2,4 28 3,02

Nội khoa 2.431 95,22 2.217 97,54 1.968 97,14 1.584 97,6 898 96,98

 Tổng 2.553 100  2.273 100 2.026 100 1.623 100  926 100

Kết quả biểu đồ 4 cho thấy, NB có độ tuổi 16-59 và >60 có 
chỉ định điều trị nội khoa hoàn toàn của các năm đều cao hơn 
so với chỉ định can thiệp ngoại khoa được chuyển sang điều trị 
nội khoa tiếp tại Khoa Nội thần kinh, Bệnh viện Trung ương 
quân đội 108.

 
Biểu đồ 4. Mối liên quan giữa tuổi với chỉ định điều trị của NB. 
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Biểu đồ 4. Mối liên quan giữa tuổi với chỉ định điều trị của NB.

Trong các bệnh điều trị được mã hõa theo mã ICD-10, có 
5 mã bệnh được điều trị nhiều nhất, bao gồm: R51 (đau đầu), 
G40 (động kinh), M47 (thoái hóa cột sống), H81 (rối loạn chức 
năng tiền đình), I63 (nhồi máu não) (biểu đồ 5). Trong đó, tổng 
số NB mắc cao nhất là mã I63 (nhồi máu não) với 37,83% và 
H81 (rối loạn chức năng tiền đình) với 36,48%.
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Biểu đồ 5. Tỷ lệ 5 bệnh thường gặp nhất theo mã ICD-10.

Trung bình nhóm NB có ngày điều trị >10 ngày có xu hướng 
giảm qua các năm, với tỷ lệ lần lượt là 74,17, 68,56, 63,52, 69,13 
và 69,04% (bảng 2). 
Bảng 2. Thời gian điều trị.

Thời gian  
nằm viện (ngày) 2017 2018 2019 2020 2021

1-5 5,26 5,14 6,60 4,99 6,46

6-10 20,57 26,30 29,88 25,88 24,50

>10 74,17 68,56 63,52 69,13 69,04

Kết quả bảng 3 cho thấy, tỷ lệ khỏi, đỡ giảm khi có chỉ định ra 
viện trong 5 năm từ 2017 đến 2021 đều đạt >97%. Cụ thể lần lượt 
đạt: 98,24, 97,98, 97,44, 98,7 và 97,73%, tỷ lệ tử vong đều ≤0,5%.
Bảng 3. Kết quả điều trị.

        Năm
 
Kết quả

2017 2018 2019 2020 2021

n % n % n % n % n %

Khỏi 4 0,16 7 0,31 7 0,35 2 0,12 1 0,1

Đỡ giảm 2.504 98,08 2.220 97,67 1.967 97,09 1.600 98,58 904 97,6

Không thay 
đổi 28 1,09 37 1,63 36 1,78 20 1,23 13 1,4

Nặng hơn 0 0 0 0 3 0,15 0 0% 2 0,2

Tử vong 0 0 3 0,13 2 0,09 1 0,06 5 0,5

Xin về 17 0,67 6 0,26 11 0,54 0 0 1 0,1

Tổng 2.553 100 2.273 100 2.026 100 1.623 100 926 100

4. Bàn luận	

4.1. Đặc điểm chung

Số lượt NB điều trị tại Khoa Nội thần kinh, Bệnh viện 
Trung ương Quân đội 108 trong 5 năm từ 2017 đến 2021 là 
9.401. NB vào điều trị được phân ở 3 nhóm tuổi, trong đó 2 
nhóm có tỷ lệ cao là 16-59 và >60 tuổi, tập trung chủ yếu ở 
nhóm >60 tuổi, tỷ lệ lần lượt các năm đều >50%. Tỷ lệ mắc 
bệnh ở nam giới qua các năm đều cao hơn nữ giới và đều 
chiếm tỷ lệ >50%. Kết quả này tương đồng với một số nghiên 
cứu trước đây [3-5]. Tỷ lệ NB điều trị nội trú có sử dụng thẻ 
bảo hiểm y tế có xu hướng tăng dần qua các năm và đạt cao 
nhất là năm 2020 với 96,61%. Kết quả này cho thấy được mức 
độ bao phủ của thẻ bảo hiểm y tế tới toàn dân. Đây là một xu 
hướng trong quá trình thực hiện bảo hiểm y tế, người bệnh và 
gia đình sẽ được giảm bớt gánh nặng về chi phí, nhất là với các 
bệnh đòi hỏi chi phí lớn, kéo dài. 
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4.2. Về tình hình điều trị

Trong 9.401 NB được điều trị tại Khoa Nội thần kinh, Bệnh 
viện Trung ương Quân đội 108, nhóm tác giả nhận thấy số NB 
điều trị nội khoa chiếm tỷ lệ chính và đều đạt >95%. Kết quả 
này phù hợp với đặc điểm của chuyên ngành nội thần kinh. Tỷ 
lệ khỏi, đỡ, giảm khi có chỉ định ra viện trong 5 năm đều đạt 
>97%, lần lượt là 98,24, 97,98, 97,44, 98,7 và 97,73%, tỷ lệ tử 
vong đều ≤0,5%. 

Về thời gian điều trị, nhóm NB tập trung chủ yếu ở nhóm từ 
10 ngày trở lên, tuy nhiên có xu hướng giảm qua các năm với 
tỷ lệ lần lượt là 74,17, 68,56, 63,52, 69,13 và 69,04%. Sự khác 
biệt ở nhóm ngày điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

4.3. Về cơ cấu bệnh tật theo ICD-10

Tại Việt Nam, với sự phát triển nhanh chóng của giao thông, 
công nghiệp hóa và đô thị hóa, môi trường đang phải chịu liên 
tiếp những tác động tiêu cực. Tất cả đều ảnh hưởng không nhỏ 
đến sức khỏe và gây ra các hệ lụy trong cuộc sống. Trong các 
bệnh điều trị được mã hóa theo ICD-10, các tác giả nhận thấy 
có 5 mã bệnh được điều trị nhiều nhất bao gồm: R51 (đau đầu), 
G40 (động kinh), M47 (thoái hóa cột sống), H81 (rối loạn chức 
năng tiền đình) và I63 (nhồi máu não). Trong đó, tổng số NB 
mắc cao nhất là mã I63 (nhồi máu não) với tỷ lệ là 37,83% và 
H81 (rối loạn chức năng tiền đình) với tỷ lệ là 36,48%.

4.4. Một số yếu tố liên quan

Trong mối liên quan giữa cơ cấu bệnh của 5 nhóm mắc cao 
nhất theo ICD-10: R51 (đau đầu), G40 (động kinh), M47 (thoái 
hóa cột sống), H81 (rối loạn chức năng tiền đình) và I63 (nhồi 
máu não) thì tỷ lệ mắc bệnh ở nam cao giới hơn nữ giới. Sự 
khác biệt có mức ý nghĩa thống kê với p<0,05.

Trong mối liên quan giữa cơ cấu bệnh của 5 nhóm mắc cao 
nhất theo ICD-10 và hình thức chi trả viện phí thì ở nhóm bảo 
hiểm y tế cao hơn nhóm dịch vụ y tế. Tuy nhiên, sự khác biệt 
không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

5. Kết luận

Kết quả nghiên cứu 9.401 NB cho thấy, tỷ lệ NB vào điều 
trị chủ yếu ở nhóm tuổi 16-59 và >60, trong đó tập trung chủ 
yếu ở nhóm tuổi trên 60. Trong 5 năm, chiếm tỷ lệ cao nhất là 
nhóm có chỉ định điều trị nội khoa, với bệnh lý hay gặp nhất là 
nhồi máu não và rối loạn chức năng tiền đình. Thời gian điều 
trị trung bình ở nhóm >10 ngày có xu hướng giảm qua các năm. 
Tỷ lệ khỏi, đỡ, giảm khi có chỉ định ra viện trong 5 năm đều đạt 
>97% và tỷ lệ tử vong đều ≤0,5%. 

Từ kết quả nêu trên, chúng tôi khuyến nghị tăng cường giáo 
dục hỗ trợ tuyến trước dự phòng và điều trị bệnh lý mã I63 
(nhồi máu não) và H81 (rối loạn chức năng tiền đình). Đồng 
thời, tiếp tục nghiên cứu trong khoảng thời gian dài hơn và tìm 
các mối liên quan khác với các đặc điểm đối tượng nghiên cứu 
để có hướng tổ chức chuyên khoa và chỉ đạo tuyến về công tác 
dự phòng bệnh.
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1. Đặt vấn đề

HCCH là một trong những vấn đề sức khỏe cộng đồng được 
quan tâm nhất hiện nay. Hội chứng này là một tổ hợp các yếu 
tố gồm tăng glucose máu, tăng huyết áp, rối loạn mỡ máu (tăng 
triglycerid, giảm HDL-C) và béo phì trung tâm (béo bụng). 
HCCH không chỉ gia tăng ở các thành phố lớn, mà các tỉnh khu 
vực Đồng bằng sông Hồng như Thái Bình cũng có tỷ lệ mắc 
HCCH ngày càng gia tăng. Nghiên cứu trên 1.854 đối tượng 
ở vùng nông thôn huyện Vũ Thư độ tuổi 30-75 năm 2013 cho 
thấy, tỷ lệ mắc HCCH chung là 12,6% [1]. Năm 2018 tỷ lệ mắc 
HCCH của người bệnh điều trị nội trú tại Khoa Nội, Bệnh viện 
Đa khoa Quỳnh Phụ là 40,4% [2]. 

Các nghiên cứu về can thiệp bằng chế độ ăn, lối sống để cải 
thiện tình trạng HCCH đã được tiến hành ở nhiều nước trên thế 
giới, trong đó tập trung tăng cường rau quả, ngũ cốc toàn phần, 
hạn chế chất béo bão hòa, tăng chất béo không bão hòa, hạn chế 
muối và đạt cân bằng năng lượng âm tính cho thấy rõ sự cải 
thiện các yếu tố cấu thành HCCH và giảm tỷ lệ mắc HCCH. Từ 
đó làm giảm việc tiến triển từ HCCH sang các bệnh mạn tính 
không liên quan tới dinh dưỡng như tim mạch, đái tháo đường, 
ung thư [3]. Do đó, việc nghiên cứu hiệu quả của các biện pháp 
can thiệp chế độ ăn, lối sống nhằm cải thiện HCCH ở người 
25-64 tuổi tại tỉnh Thái Bình là rất cần thiết. 

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng 

Nghiên cứu được thực hiện ở những người 25-64 tuổi mắc 
HCCH tại 4 xã thuộc tỉnh Thái Bình: 2 xã can thiệp là Minh 
Lãng, huyện Vũ Thư và Phong Châu, huyện Đông Hưng; 2 xã 
đối chứng là Quỳnh Trang, huyện Quỳnh Phụ và Bình Nguyên, 
huyện Kiến Xương.

Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 8/2020 đến tháng 
1/2021; thực hiện các biện pháp can thiệp trong 6 tháng, có 
đánh giá tại các thời điểm: M0 là thời điểm bắt đầu can thiệp 
(tháng 8/2020); M6 là thời điểm kết thúc 6 tháng can thiệp 
(tháng 1/2021).

2.2. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu can thiệp cộng đồng có đối chứng trong thời 
gian 6 tháng có đánh giá trước, sau can thiệp cho những người 
25-64 tuổi được chia làm 2 nhóm: can thiệp và đối chứng. Tại 
thời điểm trước can thiệp, đối tượng nghiên cứu ở cả 2 nhóm 
được kiểm tra cân nặng, chiều cao, đo vòng eo, vòng mông, 
huyết áp, phỏng vấn tìm các yếu tố nguy cơ của HCCH theo 
bộ câu hỏi STEPS của Tổ chức Y tế Thế giới và làm các xét 
nghiệm máu như triglycerid huyết thanh, HDL-C, glucose máu lúc 
đói. Sau đó áp dụng các biện pháp can thiệp trong 6 tháng: 

 Nhóm can thiệp: Là những người 25-64 tuổi đang sống tại 
xã Minh Lãng, huyện Vũ Thư và xã Phong Châu, huyện Đông 
Hưng, tỉnh Thái Bình đáp ứng các tiêu chuẩn chọn mẫu, được 
tư vấn, theo dõi, giám sát thực hiện điều chỉnh chế độ ăn theo 
thực đơn được xây dựng bởi các chuyên gia, truyền thông thay 
đổi lối sống, hướng dẫn chế độ tập luyện trong 6 tháng. 

Nhóm đối chứng: Là những người 25-64 tuổi đang sống 
tại xã Quỳnh Trang, huyện Quỳnh Phụ và xã Bình Nguyên, 
huyện Kiến Xương, tỉnh Thái Bình đáp ứng các tiêu chuẩn 
chọn mẫu được truyền thông về chế độ dinh dưỡng và thay 
đổi lối sống theo các chương trình thực hiện thường quy của 
xã, không được áp dụng biện pháp điều chỉnh chế độ ăn và 
chế độ luyện tập. 

Đánh giá kết quả qua điều tra tại các thời điểm M0 và M6 có 
so sánh trước sau ở cả 2 nhóm và so sánh nhóm can thiệp với 

Hiệu quả của một số biện pháp can thiệp chế độ ăn và lối sống 
đến hội chứng chuyển hóa ở người 25-64 tuổi tại tỉnh Thái Bình
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nhóm đối chứng tại M0 và M6. 

Công thức tính cỡ mẫu (n):
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trong đó: n: cỡ mẫu tối thiểu; α là xác suất của sai lầm loại I, 
chọn mức ý nghĩa thống kê α=0,05 (Z(1-α/2)=1,96); β là xác suất 
của sai lầm loại II, chọn 1-β=0,8 (lực mẫu) (Z(1-β)=1,96); p1: 
tỷ lệ mắc HCCH trước can thiệp (p1=0,56 [4]); p2: tỷ lệ mắc 
HCCH sau can thiệp, kỳ vọng giảm 19%, p2=0,35; n=88 đối 
tượng mỗi nhóm. 

2.3. Thu thập số liệu

Các đặc trưng nhân khẩu học, kinh tế, xã hội và các yếu 
tố liên quan của đối tượng được thu thập bằng phương pháp 
phỏng vấn trực tiếp với bộ câu hỏi thiết kế sẵn. Cân nặng được 
đo bằng cân điện tử SECA với độ chính xác 0,01 kg, đo chiều 
cao đứng bằng thước gỗ 3 mảnh, vòng eo đo bằng thước dây 

không co dãn, huyết áp đo bằng huyết áp điện tử dùng 1 cỡ 
băng quấn cánh tay và pin.

Mẫu máu được lấy vào buổi sáng sau khi đã nhịn ăn trước 
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2.4. Phân tích thống kê

Số liệu được nhập và làm sạch bằng phần mềm EpiData 
và phân tích bằng phần mềm SPSS 16.0. Các biến định lượng 
được biểu diễn theo trung bình ± độ lệch chuẩn được so sánh 
bằng kiểm định bằng các test thống kê. Phân tích số liệu được 
tiến hành tại thời điểm điều tra ban đầu và sau 6 tháng áp dụng 
các biện pháp can thiệp. Chỉ số hiệu quả và hiệu quả can thiệp 
được tính như sau:

- Chỉ số hiệu quả được tính theo công thức:    
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trong đó: CSHQ là chỉ số hiệu quả; P1 là tỷ lệ hiện mắc HCCH 
tại thời điểm trước can thiệp; P2 là tỷ lệ hiện mắc HCCH tại thời 
điểm sau can thiệp.

- Hiệu quả can thiệp: Đo lường phần trăm (%) hiệu quả can 
thiệp nhờ chênh lệch chỉ số hiệu quả giữa nhóm can thiệp và 
đối chứng. 

HQCT (%) = CSHQNCT - CSHQNĐC

trong đó: HQCT là hiệu quả can thiệp; CSHQNCT là chỉ số hiệu 
quả của nhóm can thiệp; CSHQNĐC là chỉ số hiệu quả của nhóm 
đối chứng.

- Chỉ số ARR (Absolute risk reduction - giảm nguy cơ tuyệt 
đối): Là khác biệt nguy cơ giữa 2 nhóm biểu diễn bằng tỷ lệ 
phần trăm và khoảng tin cậy 95%CI [5]. 

ARR% = p0 - p1 

trong đó: p0 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm chứng, được tính 
bằng số đối tượng mắc bệnh ở thời điểm sau can thiệp chia cho 
tổng đối tượng mắc bệnh ở thời điểm trước can thiệp nhân với 
100% (ở nhóm chứng); p1 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm can 
thiệp, được tính bằng số đối tượng mắc bệnh ở thời điểm sau 
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Abstract:

The study aimed to assess the effectiveness of interventions on 
metabolic syndrome (MetS) in 184 people aged 25-64 years 
old in 4 communes of Thai Binh province from August 2020 
to January 2021. Results after the intervention by means of 
communication, diet, and exercise showed that after the 
interventions the prevalence of MetS decrease from 100 to 
63.7%, and the intervention effectiveness was 13.7%. The 
mean of MetS components decreased by 0.63±0.10. Comparing 
the blood indexes before and after the intervention, the 
mean of glucose decreased by 0.36±0.17 mmol/l, the mean of 
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) increased by 
0.126±0.047 mmol/l, and the mean of triglyceride decreased by 
0.25±0.12 mmol/l. Interventions have the effect of reducing the 
syndrome rate and its components.
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can thiệp chia cho tổng đối tượng mắc bệnh ở thời điểm trước 
can thiệp nhân 100% (ở nhóm can thiệp). 

- Chỉ số NNT (Number needed to treat - số bệnh nhân cần 
được điều trị để giảm một ca bệnh) được tính theo công thức 
[6]: 

NNT = 1/(p0 - p1) 

trong đó: p0 là nguy cơ mắc bệnh trong nhóm chứng; p1 là nguy 
cơ mắc bệnh trong nhóm can thiệp; p0, p1 được tính như trong 
chỉ số ARR%.

2.5. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu được thông qua bởi Hội đồng xét duyệt đề 
cương của Trường Đại học Y Dược Thái Bình. Đối tượng 
nghiên cứu đã được giải thích về mục đích, nội dung nghiên 
cứu, những rủi ro và quyền lợi để tự nguyện ký giấy đồng ý 
tham gia nghiên cứu.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm chung 

Kết quả bảng 1 cho thấy, không có sự khác biệt có ý nghĩa 
thống kê giữa đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu trong 
2 nhóm can thiệp và đối chứng.
Bảng 1. Đặc điểm đối tượng tham gia nghiên cứu can thiệp.

Đặc điểm
Nhóm can thiệp 
(trung bình ±SD, 
n=91)

Nhóm đối chứng 
(trung bình ±SD, 
n=93)

Chung 
(trung bình ±SD, 
n=184)

p

Tuổi 51,37±9,5 50,61±9,4 50,99±9,45 >0,05

BMI 23,47±2,39 23,24±2,51 23,35±2,44 >0,05

Huyết áp tâm thu 135,46±18,28 131,49±16,88 133,45±17,65 >0,05

Huyết áp tâm trương 88,94±12,29 85,94±10,35 87,42±11,42 >0,05

Nhịp tim 81,6±11,2 80,7±11,9 81,2±11,5 >0,05

Vòng eo 81,70±6,88 83,03±7,46 82,37±7,19 >0,05

Glucose 5,89±1,55 6,28±2,24 6,08±1,93 >0,05

HDL-C 1,07±0,28 1,01±0,20 1,04±0,24 >0,05

Triglycerid 2,63±1,38 2,73±1,25 2,65±1,28 >0,05

Ghi chú: p: so sánh trung bình giữa 2 nhóm, Anova test.

3.2. Hiệu quả can thiệp đến tỷ lệ mắc HCCH

Kết quả bảng 2 cho thấy, sau can thiệp làm giảm trung 
bình huyết áp tâm thu từ 135,5±18,3 xuống 129,8±11,2 mmHg 
và huyết áp tâm trương giảm từ 88,9±10,3 xuống 80,8±12,7 
mmHg (có ý nghĩa thống kê). Với nhóm chứng, huyết áp tâm 
thu tăng nhẹ, huyết áp tâm trương giảm có ý nghĩa thống kê. 
Trung bình vòng eo giảm từ 81,70±6,88 cm xuống 79,85±6,77 
cm (có ý nghĩa thống kê). Với nhóm đối chứng, trung bình 
vòng eo tăng lên (không có ý nghĩa thống kê). 

Bảng 2. Hiệu quả can thiệp với trung bình huyết áp, vòng eo.

Chỉ số Thời điểm Nhóm can thiệp
(n=91, X̅±SD)

Nhóm đối chứng
(n=93, X̅±SD) p1

Huyết áp 
tâm thu

M0 135,5±18,3 131,5±16,8 0,128

M6 129,8±11,2 134,8±17,7 0,025

Chênh lệch 5,62± 2,10 -3,34±1,60

p2 0,009 0,04

Huyết áp 
tâm trương

M0 88,9±10,3 85,94±10,35 0,076

M6 80,8±12,7 82,64±13,10 ,257

Chênh lệch 8,09±1,28 3,31±1,16

p2 0,000 0,005

Vòng eo

M0 81,70±6,88 83,03±7,46 0,211

M6 79,85±6,77 83,17±6,79 0,001

Chênh lệch 1,84± 0,51 -0,14±0,5

p2 0,001 0,782

Ghi chú: p1: so sánh nhóm can thiệp và đối chứng cùng ở cùng thời điểm, sử 
dụng kiểm định Student T-test; p2: so sánh cùng nhóm ở 2 thời điểm trước 
và sau can thiệp, sử dụng kiểm định Paired sample T-test (Paired T-test).

Kết quả bảng 3 cho thấy, sau can thiệp làm giảm trung 
bình lượng glucose máu từ 5,89±1,55 mmol/l xuống 5,52±0,82 
mmol/l (có ý nghĩa thống kê). Với nhóm chứng, lượng glucose 
máu giảm (không có ý nghĩa thống kê). Lượng glucose máu 
trong nhóm can thiệp giảm 0,36 mmol/l, trong nhóm đối chứng 
giảm 0,32 mmol/l (có ý nghĩa thống kê). 
Bảng 3. Hiệu quả can thiệp với trung bình các chỉ số sinh hóa 
máu của đối tượng nghiên cứu trước và sau can thiệp.

Chỉ số Thời điểm Nhóm can thiệp
(n=91, X̅±SD)

Nhóm đối chứng
(n=93, X̅±SDs) p1

Glucose máu 
trung bình

Trước can thiệp 5,89±1,55 6,28±2,24 0,167

Sau can thiệp 5,52±0,82 5,96±1,34 0,008

Chênh lệch 0,36± 0,17 0,32±0,18

p2 0,036 0,085

HDL-C 
trung bình

Trước can thiệp 1,07±0,28 1,01±0,20 0,138

Sau can thiệp 1,19±0,41 1,06±0,25 0,008

Chênh lệch 0,12± 0,05 0,05±0,03

p2 0,008 0,130

Triglycerid 
trung bình

Trước can thiệp 2,63±1,38 2,73±1,25 0,829

Sau can thiệp 2,38±0,71 2,55±1,05 0,195

Chênh lệch 0,25±0,12 0,18±0,15

p2 0,041 0,254

Ghi chú: p1: so sánh nhóm can thiệp và đối chứng cùng ở cùng thời 
điểm, sử dụng kiểm định Student T-test; p2: so sánh cùng nhóm ở 2 thời 
điểm trước và sau can thiệp, sử dụng kiểm định Paired sample T-test .

HDL-C trung bình tăng từ 1,07±0,28 lên 1,19±0,41 mmol/l 
và có ý nghĩa thống kê. Với nhóm chứng, trung bình HDL-C 
tăng lên không có ý nghĩa thống kê. Trung bình HDL-C trong 
nhóm can thiệp tăng 0,12±0,05 mmol/l, trong nhóm đối chứng 
tăng 0,05±0,03 mmol/l có ý nghĩa thống kê. 
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Triglycerid trung bình giảm từ 2,63±1,38 xuống 2,38±0,71 
mmol/l (có ý nghĩa thống kê). Với nhóm chứng, trung bình 
triglycerid giảm không có ý nghĩa thống kê. Trung bình 
triglycerid ở nhóm can thiệp và đối chứng không có ý nghĩa 
thống kê.

Sau can thiệp, trung bình số yếu tố HCCH giảm 0,63±0,10 
cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm đối chứng (0,32±0,13) 
và so với trước khi can thiệp (bảng 4).
Bảng 4. So sánh trung bình số yếu tố của HCCH của đối tượng 
nghiên cứu trước và sau can thiệp.

Chỉ số Thời điểm Nhóm can thiệp
(n=91, X̅±SD)

Nhóm đối chứng
(n=93, X̅±SD) p1

Trung bình 
số yếu tố

Trước can thiệp 3,29±0,54 3,46±0,69 0,054

Sau can thiệp 2,66±1,04 3,14±1,15 0,003

Chênh lệch 0,63±0,10 0,32±0,13

p2 0,000 0,013

Kết quả bảng 5 cho thấy, sau can thiệp có 63,7% đối tượng 
mắc HCCH ở nhóm can thiệp và thấp hơn so với nhóm chứng 
(77,4%). Hiệu quả can thiệp là 13,7%. Hiệu quả giảm nguy cơ 
tuyệt đối với huyết áp cao là 13,7% và cứ 7 đối tượng được 
can thiệp thì có một đối tượng không mắc HCCH sau can thiệp 
(NTT≈7,3).
Bảng 5. Hiệu quả can thiệp thay đổi tỷ lệ mắc HCCH của đối 
tượng nghiên cứu trước và sau can thiệp.

HCCH
Nhóm đối chứng
(n=93)

Nhóm can thiệp 
(n=91) P (χ2test)

Số lượng % Số lượng %

Thời điểm
Trước can thiệp 93 100 91 100

Sau can thiệp 72 77,4 58 63,7 0,030

Chỉ số hiệu quả (%) 22,6 36,3

Hiệu quả can thiệp (%) 13,7

ARR% 13,7

NNT 7,3

4. Bàn luận

Các nghiên cứu trong nước và nước ngoài đều cho thấy 
hiệu quả của các giải pháp can thiệp về truyền thông, giáo dục 
sức khỏe, dinh dưỡng, tập luyện giúp giảm tỷ lệ mắc HCCH. 

Tăng huyết áp trên đối tượng mắc HCCH là nguy cơ cao 
xảy ra các biến cố tim mạch, do đó can thiệp giảm tỷ lệ mắc và 
giảm trị số huyết áp là hết sức quan trọng. Trong nghiên cứu 
này, sau can thiệp, trị số trung bình huyết áp tâm thu giảm có 
ý nghĩa thống kê. Kết quả các nghiên cứu khác trong và ngoài 
nước cho kết quả tương tự. Các nghiên cứu trong và ngoài nước 
đều cho thấy sau các chương trình can thiệp, trị số huyết áp tâm 
thu và tâm trương trong nhóm can thiệp giảm. Nghiên cứu trên 
30 người trưởng thành thừa cân béo phì mắc HCCH tại Hà Nội 

cho thấy, giá trị trung bình huyết áp giảm từ 124,7±16,7 xuống 
121,3±14,2 mmHg sau 6 tuần can thiệp và xuống 120,9±13,2 
mmHg sau 12 tuần can thiệp; giá trị trung bình huyết áp tâm 
trương giảm từ 79,7±13,6 xuống 76,3±11,2 mmHg sau 6 tuần 
và xuống 75,3±10,3 mmHg sau 12 tuần can thiệp [7].

Béo bụng có thể xem là một chỉ tiêu quan trọng để tiên 
lượng các vấn đề sức khỏe liên quan tới phân bố mỡ cơ thể 
cũng như thừa cân béo phì. Các nghiên cứu trước đây đã chứng 
minh được béo bụng là một trong những cơ chế bệnh sinh quan 
trọng của HCCH, bởi béo bụng sẽ sản xuất ra nhiều yếu tố như: 
TNFα, interleukin, PAI‐1, adiponectin, acid béo tự do làm rối 
loạn chuyển hóa và liên quan chặt chẽ đến bệnh lý tim mạch. 
Sau can thiệp, trung bình vòng eo đối tượng trong nhóm can 
thiệp giảm 1,84±0,51 cm, từ 81,70±6,88 xuống 79,85±6,77 cm 
(có ý nghĩa thống kê). Giá trị trung bình vòng eo trong nhóm 
đối chứng tăng 0,14±0,5 cm, từ 83,03±7,46 lên 83,17±6,79 cm 
(không có ý nghĩa thống kê). Các nghiên cứu khác trên thế giới 
cũng cho thấy, hiệu quả của các can thiệp làm giảm giá trị trung 
bình vòng eo của đối tượng mắc HCCH. Nghiên cứu của M. 
Guzman và cs (2020) [8] trên 490 đối tượng thừa cân béo phì 
mắc HCCH cho thấy, sau can thiệp 13 tuần vòng bụng trung 
bình giảm 13,88±8,36 cm (p<0,001), sau 26 tuần vòng bụng 
trung bình giảm 18,19±7,96 cm (p<0,001), sau 39 tuần vòng 
bụng trung bình giảm 21,62±13,63 cm (p<0,001), giá trị vòng 
bụng giảm sau 52 tuần là 18,52±7,75 cm (p<0,001) [5]. 

Ngày nay, tăng glucose máu và đái tháo đường đang là 
vấn đề quan trọng được cộng đồng quan tâm, bởi sự tăng 
glucose máu được ví như kẻ giết người thầm lặng. Kết quả 
trong nghiên cứu cho thấy, can thiệp giá trị trung bình glucose 
giảm 0,36±0,17 mmol/l (có ý nghĩa thống kê), trong nhóm 
đối chứng, giá trị trung bình glucose giảm 0,32±0,18 mmol/l 
(không có ý nghĩa thống kê). Các nghiên cứu khác cũng cho 
thấy hiệu quả của các chương trình can thiệp làm giảm lượng 
glucose máu. T.M. Truong và cs (2014) [7] nghiên cứu trên 30 
đối tượng thừa cân, béo phì có HCCH tại Hà Nội cho thấy, sau 
can thiệp 12 tuần, lượng glucose máu giảm 0,2±0,9 mmol/l, từ 
6,4±0,9 xuống 6,2±0,9 mmol/l, tỷ lệ tăng glucose máu giảm 
từ 70 xuống 46,7% nhưng không có ý nghĩa thống kê. Nghiên 
cứu khác tại Malaysia tiến hành can thiệp bằng tư vấn và giám 
sát về vận động trên 36 đối tượng mắc HCCH trong 16 tuần 
cho thấy, sau can thiệp lượng glucose máu trung bình giảm từ 
4,90±0,68 xuống 4,43±0,74 mmol/l ở nhóm can thiệp; ở nhóm 
đối chứng, lượng glucose máu trung bình giảm từ 5,05±0,75 
xuống 4,89±0,76 mmol/l, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê [9]. 

Rối loạn lipid máu có mối liên quan chặt chẽ đến HCCH. Ở 
người có HCCH thường gây tăng insulin, làm tăng giải phóng 
các acid béo tự do trong tuần hoàn, làm tăng xơ vữa động 
mạch, tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch. Kết quả trong nghiên 
cứu cho thấy, sau can thiệp bằng truyền thông, tư vấn thay đổi 
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chế độ ăn, lối sống, hoạt động thể lực cải thiện tình trạng rối 
loạn lipid máu. Trung bình HDL-C trong nhóm can thiệp tăng 
0,126±0,047 mmol/l (p<0,05), trong nhóm đối chứng, trung 
bình HDL-C tăng 0,042±0,027 mmol/l, không có ý nghĩa thống 
kê. Can thiệp bằng tư vấn thay đổi chế độ ăn, hoạt động thể lực 
trên 30 đối tượng thừa cân béo phì tại Hà Nội cho thấy, tỷ lệ 
giảm HDL-C từ 66,6 xuống 36,7% (p<0,05), giá trị trung bình 
HDL-C tăng 0,3±0,3 mmol/l (từ 1,1±0,2 lên 1,4±0,3 mmol/l, 
p<0,05), can thiệp làm giảm rõ rệt tỷ lệ HDL-C thấp và tăng 
trung bình HDL-C [7]. 

Sau can thiệp, trung bình lượng triglycerid giảm 0,25±0,12 
mmol/l ở nhóm can thiệp (p<0,05%), giảm 0,18±0,15 mmol/l 
ở nhóm đối chứng, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. 
Nghiên cứu của T.M. Truong và cs (2014) [7] tại Hà Nội cho 
thấy, sau can thiệp, trung bình lượng triglycerid giảm 0,4±1,2 
mmol/l (từ 2,3±1,2 xuống 1,9±0,9 mmol/l) nhưng không có ý 
nghĩa thống kê. 

Các giải pháp can thiệp có hiệu quả giảm tỷ lệ mắc HCCH. 
Sau can thiệp, tỷ lệ mắc HCCH giảm từ 100 xuống 63,7% trong 
nhóm can thiệp, trong nhóm đối chứng tỷ lệ này giảm từ 100 
xuống 77,4%, chênh lệch tỷ lệ giảm giữa 2 nhóm là 13,7%, có 
ý nghĩa thống kê. D.C. Nguyen và cs (2013) [4] tiến hành can 
thiệp trên 683 đối tượng mắc HCCH tại Bạc Liêu bằng giải 
pháp tư vấn tăng hoạt động thể dục 30-60 phút/ngày, ăn nhiều 
rau, hoa quả và dầu thực vật, giảm khẩu phần ăn nhiều năng 
lượng, ăn cá ít nhất 1 lần/tuần, ăn ít chất béo và ngọt; giảm 
uống rượu, ăn nhiều chất xơ… cho thấy sau can thiệp, tỷ lệ đối 
tượng mắc HCCH giảm 21%. 

Để giảm tỷ lệ mắc HCCH, việc giảm mắc các yếu tố hình 
thành HCCH là vấn đề then chốt trong các nghiên cứu can 
thiệp. Nghiên cứu can thiệp về lối sống trên 375 đối tượng 
mắc HCCH cho thấy, sau can thiệp, số người mắc từ 4 yếu 
tố giảm từ 14,2 xuống 5,9%, số người mắc 3 yếu tố giảm từ 
59,2 xuống 29,0%, trong nhóm đối chứng tỷ lệ mắc từ 4 yếu 
tố tăng 12,1-30,1%, tỷ lệ mắc 3 yếu tố giảm từ 60,2 xuống 
35,5% (OR=0,24, 95%CI: 0,16-0,37, p<0,001) [10]. Kết quả 
nghiên cứu này đã chứng minh rằng, can thiệp lối sống, chế 
độ ăn, hoạt động thể lực làm giảm trung bình số yếu tố trong 
nhóm can thiệp 0,63±0,10 (p<0,001), trung bình số yếu tố 
trong nhóm đối chứng giảm 0,32±0,13 (p<0,05). Nghiên cứu 
của V.L. Do (2019) [11] trên đối tượng mắc đái tháo đường tại 
nông thôn cho thấy, sau can thiệp, trung bình số yếu tố HCCH 
giảm 0,37±0,60 (p<0,05) ở nhóm can thiệp và giảm 0,08±0,53 
(p>0,05) ở nhóm đối chứng [9]. Tỷ lệ giảm thấp hơn trong 
nghiên cứu này có thể do đối tượng trong nghiên cứu của V.L. 
Do (2019) [11] là người bệnh đái tháo đường và đã có sẵn một 
yếu tố của HCCH. Nghiên cứu này đã chứng minh được hiệu 
quả các chương trình can thiệp làm giảm tỷ lệ mắc các yếu tố 
của HCCH, góp phần giảm tỷ lệ mắc HCCH. 

Kết luận

Sau 6 tháng can thiệp bằng truyền thông và khẩu phần ăn hỗ 
trợ đã cho thấy hiệu quả giảm tỷ lệ mắc HCCH từ 100 xuống 
63,7%, hiệu quả can thiệp đối với tỷ lệ mắc HCCH là 13,7%, 
đánh giá hiệu quả can thiệp qua chỉ số NNT là cứ 7 đối tượng 
được can thiệp thì có một đối tượng không mắc HCCH sau can 
thiệp, trung bình số yếu tố của HCCH giảm 0,63 cao hơn so với 
nhóm đối chứng.

Giá trị trung bình các chỉ số giảm glucose máu là 0,36±0,17 
mmol/l, tăng HDL-C 0,126±0,047 mmol/l, giảm triglycerid 
0,25±0,12 mmol/l.

Khuyến nghị nên áp dụng các biện pháp can thiệp gồm 
truyền thông, tư vấn chế độ ăn và chế độ luyện tập cho đối 
tượng mắc HCCH tại cộng đồng, với vai trò quản lý và giám 
sát của các cán bộ trung tâm y tế, trạm y tế. 
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1. Đặt vấn đề

Đại dịch COVID-19 gây ra bởi virus SARS-CoV-2 bắt 
nguồn ở Vũ Hán, Trung Quốc vào cuối năm 2019 sau đó 
nhanh chóng lan ra toàn thế giới chỉ trong một thời gian 
ngắn. Cập nhật đến ngày 1/4/2022, đã có tới trên 486 triệu 
ca mắc và hơn 6,1 triệu trường hợp tử vong được ghi nhận 
trên toàn cầu [1]. Tại Việt Nam đã trải qua 4 làn sóng dịch 
với trên 9,5 triệu ca nhiễm và hơn 42 nghìn trường hợp tử 
vong [2]. Một trong các biện pháp để ngăn chặn sự lây lan 
cũng như hạn chế những hậu quả của đại dịch COVID-19 
là nhanh chóng sàng lọc, xác định ca nhiễm, từ đó nhanh 
chóng cách ly người bệnh để hạn chế nguy cơ lây nhiễm 
cũng như tiến hành các biện pháp hỗ trợ, chăm sóc sức khỏe 
kịp thời.

Có nhiều phương pháp để phát hiện virus SARS-CoV-2 
cũng như ca bệnh COVID-19, mỗi phương pháp có những 
ưu nhược điểm khác nhau, phù hợp với những mục đích và 
tình hình dịch bệnh khác nhau. Xét nghiệm Real Time-RT-
PCR sử dụng để phát hiện vật chất di truyền của virus trên 
các mẫu bệnh phẩm dịch tỵ hầu hoặc bệnh phẩm đường hô 

hấp được coi là tiêu chuẩn vàng trong chẩn đoán ca bệnh 
mắc COVID-19 bởi độ nhạy và độ đặc hiệu cao [3, 4]. 
Tuy nhiên, xét nghiệm Real Time-RT-PCR cũng có những 
nhược điểm như đòi hỏi nhân lực có chuyên môn sâu, các 
trang thiết bị hiện đại, phòng xét nghiệm đạt tiêu chuẩn về 
an toàn sinh học cũng như thời gian tiến hành xét nghiệm 
dài, do đó ảnh hưởng tới thời gian trả kết quả cũng như 
những phương án xử lý tiếp theo [4]. Với ưu điểm dễ thực 
hiện, thời gian trả kết quả nhanh, chi phí hợp lý, các xét 
nghiệm nhanh kháng nguyên SARS-CoV-2 là một trong 
những phương pháp được khuyến cáo sử dụng để phát hiện 
ca bệnh mắc COVID-19 [3, 5]. Cập nhật theo diễn biến của 
tình hình dịch bệnh, hiện nay Bộ Y tế đã cho phép sử dụng 
các xét nghiệm nhanh kháng nguyên SARS-CoV-2 để chẩn 
đoán xác định ca bệnh cũng như đưa ra quyết định dỡ bỏ 
cách ly, xuất viện đối với người mắc COVID-19 [6]. Một 
số nghiên cứu chỉ ra rằng, độ nhạy của một số xét nghiệm 
nhanh kháng nguyên có giá trị rất tốt trên những mẫu bệnh 
phẩm đường hô hấp thu thập từ những bệnh nhân có tải 
lượng virus cao, tương ứng với giai đoạn phát tán, lây lan 
virus mạnh [5, 7]. Bên cạnh những ưu điểm, các xét nghiệm 
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Tóm tắt:

Trước tình hình dịch bệnh COVID-19 diễn biến phức tạp, xét nghiệm nhanh kháng nguyên là một phương pháp 
hiệu quả để phát hiện ca nhiễm mới, từ đó có thể nhanh chóng cách ly người bệnh để hạn chế nguy cơ lây nhiễm 
cũng như tiến hành các biện pháp hỗ trợ chăm sóc sức khỏe kịp thời. Tuy nhiên, để đảm bảo tính chính xác và hiệu 
quả của xét nghiệm, việc nghiên cứu giá trị chẩn đoán trước khi triển khai thực tế của xét nghiệm nhanh kháng 
nguyên nói chung và Espline® SARS-CoV-2 nói riêng là hết sức quan trọng. Trong nghiên cứu này, các tác giả đã 
đánh giá giá trị chẩn đoán của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 trên mẫu bệnh phẩm dịch 
tỵ hầu bằng phương pháp nghiên cứu mô tả cắt ngang. Tổng số 266 đối tượng nghiên cứu, trong đó có 99 bệnh nhân 
mắc và 167 không mắc COVID-19 được chẩn đoán theo hướng dẫn của Bộ Y tế. Kết quả cho thấy, độ nhạy và đặc 
hiệu chung của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 lần lượt là 71,72 và 100%. Độ nhạy của 
xét nghiệm trong các nhóm tuổi dưới 18, 18-59 và trên 60 lần lượt là 61,54, 72,86 và 75%. Độ nhạy của xét nghiệm 
trong nhóm có thời gian diễn biến bệnh dưới 7 ngày là 83,61% và nhóm có giá trị chu kỳ ngưỡng (Ct)≤29,58 là 88%. 
Xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 đáp ứng được những khuyến cáo của Tổ chức Y tế thế giới 
(WHO) về yêu cầu dành cho xét nghiệm nhanh kháng nguyên sử dụng trong sàng lọc và chẩn đoán COVID-19. 
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nhanh kháng nguyên SARS-CoV-2 cũng tồn tại những hạn 
chế như độ nhạy, độ đặc hiệu thấp hơn so với xét nghiệm 
Real Time-RT-PCR [4-8]. Đặc biệt, có nhiều yếu tố có thể 
ảnh hưởng tới kết quả của xét nghiệm nhanh kháng nguyên 
SARS-CoV-2, trong đó phải kể tới 2 yếu tố quan trọng là 
độ nhạy, độ đặc hiệu của từng xét nghiệm và quá trình lấy 
mẫu bệnh phẩm. Chính vì vậy, bất kỳ xét nghiệm nhanh 
kháng nguyên trước khi được triển khai thực hiện rộng rãi 
đều cần được đánh giá về giá trị chẩn đoán từ đó đưa ra 
những khuyến cáo phù hợp trong quá trình sử dụng và phiên 
giải kết quả xét nghiệm.

Xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 
(Fujirebio Inc., Nhật Bản) đã được phát triển và chấp thuận 
sử dụng để chẩn đoán SARS-CoV-2 tại Nhật Bản [5, 9]. 
Nguyên lý của xét nghiệm là phương pháp sắc ký miễn dịch 
sử dụng kháng thể đơn dòng nhận biết kháng nguyên protein 
nucleocapsid (N-Ag) của virus SARS-CoV-2, đồng thời 
những kháng thể đơn dòng này được cộng hợp với enzym 
phosphatase kiềm (ALP). Khi mẫu được thêm vào cửa sổ 
mẫu, nếu trong mẫu có kháng nguyên protein nucleocapsid 
của virus SARS-CoV-2, phức hợp kháng nguyên - kháng thể 
được hình thành và di chuyển trên màng đến vùng cửa sổ 
diễn giải. Tại vạch xét nghiệm (T), phức hợp kháng nguyên 
- kháng thể được cố định trên màng bởi một loại kháng thể 
nhận biết kháng nguyên protein nucleocapsid khác. Enzym 
ALP cộng hợp trong phức hợp kháng nguyên - kháng thể 
sẽ phản ứng với chất nền và lên màu ở vạch xét nghiệm (T) 
trong phần cửa sổ diễn giải. Các kháng thể dư thừa tiếp tục 
di chuyển trên màng và được cố định tại vạch tham chiếu (r) 
[5]. Tại Việt Nam, xét nghiệm này đã nằm trong danh mục 
được Bộ Y tế cấp phép, tuy nhiên những đánh giá về giá trị 
chẩn đoán lâm sàng của xét nghiệm này còn nhiều khoảng 
trống, do đó chúng tôi thực hiện nghiên cứu nhằm mục tiêu 
đánh giá giá trị của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2 trong chẩn đoán mắc COVID-19.

2. Đối tượng và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng

Mẫu bệnh phẩm dịch tỵ hầu của 266 đối tượng tham gia 
nghiên cứu được lấy tại tỉnh Bắc Ninh và TP Hà Nội. Thời 
gian nghiên cứu từ tháng 3/2021 đến tháng 5/2021 tại Khoa 
Xét nghiệm, Bệnh viện Đại học Y Hà Nội.  

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp: Nghiên cứu được thực hiện theo phương 
pháp mô tả cắt ngang. 

Tiến hành nghiên cứu các đối tượng đến khám, sàng lọc COVID-19. 

Evaluation of the clinical utility of novel 
coronavirus antigen detection reagent Espline® 

SARS-CoV-2 in COVID-19 diagnosis
Mai Linh Tran1, Thi Ngoc Bich Nguyen2, Duc Tuan Nguyen2, 

Thi Ngoc Lan Nguyen2*

1University of Medicine and Pharmacy, Vietnam National University - Hanoi, 
144 Xuan Thuy, Dich Vong Hau Ward, Cau Giay District, Hanoi, Vietnam

2Hanoi Medical University, 
1 Ton That Tung, Trung Tu Ward, Dong Da District, Hanoi, Vietnam

Received 6 April 2022; revised 9 May 2022; accepted 13 May 2022

Abstract:

In the face of the complicated situation of the COVID-19 
epidemic, rapid antigen diagnostic tests have been an 
effective method to detect new infections, thereby quickly 
isolating patients to reduce further transmissions as 
well as take timely health care measures. However, to 
ensure the accuracy and effectiveness of the test, it is 
critical to evaluate the clinical diagnostic value before 
implementing the rapid SARS-CoV-2 antigen detection 
tests in general and the Espline® SARS-CoV-2 antigen 
test, in particular. This research aimed to evaluate the 
clinical utility of Espline® SARS-CoV-2 in COVID-19 
diagnosis. The authors used a cross-sectional descriptive 
study method to assess the sensitivity and specificity of the 
SARS-CoV-2 antigen test on a nasopharyngeal swab of 
266 study subjects including 99 COVID-19 patients and 
167 non-COVID-19 patients according to the guidelines 
of the Ministry of Health. The results showed the overall 
sensitivity and specificity of the Espline® SARS-CoV-2 
antigen test were 71.72 and 100%, respectively. The 
sensitivity of the test in the group of age ≤18, from 18 to 
59 and ≥60 were 61.54, 72.86, and 75%, respectively. The 
sensitivity of the test with disease progression time of less 
than 7 days was 83.61%, and the group with Ct ≤29.58 
was 88%. The Espline® SARS-CoV-2 antigen rapid 
test meets the recommendations of the World Health 
Organization on the requirements for rapid antigen tests 
in the screening and diagnosis of COVID-19.

Keywords: COVID-19, rapid antigen diagnosis detec-
tion, SARS-CoV-2.
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Sau khi được giải thích và đồng ý tham gia nghiên cứu sẽ được 
tiến hành thu thập thông tin tuổi, giới tính, diễn biến lâm sàng, 
tiền sử dịch tễ và được lấy mẫu dịch tỵ hầu bởi nhân viên y 
tế đã tập huấn. Mẫu bệnh phẩm được vận chuyển trong điều 
kiện bảo quản lạnh tại 4°C, sau đó được lưu trữ tại điều kiện 
-80°C cho tới khi thực hiện xét nghiệm. 

Mẫu bệnh phẩm dịch tỵ hầu của đối tượng tham gia 
nghiên cứu được tiến hành tách chiết RNA bằng kít tách chiết 
QIAamp Viral RNA Mini Kit (Qiagen). Vật chất di truyền 
RNA của virus SARS-CoV-2 được phát hiện theo quy trình 
Charite Berlin đã được WHO và Bộ Y tế khuyến cáo nhờ 
phản ứng Real Time-RT-PCR sử dụng bộ kít LightMix® 
SarbecoV E-gene plus EAV control (Roche) [10]. Thử 
nghiệm bao gồm một khuôn mẫu đối chứng dương tính và 
một mẫu kiểm soát chiết xuất bên trong RNA, gen mục tiêu 
là gen E của virus SARS-CoV-2, giới hạn phát hiện do nhà 
sản xuất báo cáo là 5,2 bản sao/phản ứng. Theo khuyến cáo 
của nhà sản xuất, các mẫu hiển thị đường cong chuẩn và giá 
trị ngưỡng chu kỳ Ct≤36 được coi là dương tính [11]. Bệnh 
nhân được chẩn đoán mắc COVID-19 dựa theo thông tin 
lâm sàng, tiền sử dịch tễ, kết quả xét nghiệm Real Time-RT-
PCR theo hướng dẫn của Bộ Y tế [11, 12].

Đồng thời, mẫu bệnh phẩm dịch tỵ hầu của đối tượng 
tham gia nghiên cứu sẽ được tiến hành thực hiện xét nghiệm 
nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 để đánh giá giá 
trị của xét nghiệm trong chẩn đoán mắc COVID-19. Mẫu dịch 
tỵ hầu được xử lý theo hướng dẫn của nhà sản xuất rồi được 
nhỏ vào cửa sổ mẫu, theo dõi và đọc kết quả theo hướng dẫn 
của nhà sản xuất: 1 vạch tại vị trí (r) - âm tính; 2 vạch tại cả 
vị trí (r) và (T) - dương tính; không xuất hiện vạch tại vị trí 
(r) - không xác định. Dựa vào kết quả thu được, chúng tôi sẽ 
phân tích độ nhạy, độ đặc hiệu chung của xét nghiệm nhanh 
kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2, cũng như dựa theo 
các đặc điểm như tuổi, giới tính, thời gian diễn biến bệnh, 
Ct của các đối tượng nghiên cứu. 

Phân tích thống kê: Số liệu được nhập bằng phần mềm 
Microsoft Excel 2016 và phân tích bằng phần mềm STATA 
16.0.

Đạo đức nghiên cứu: Nghiên cứu tuân thủ các quy định 
về đạo đức nghiên cứu. Đối tượng tham gia nghiên cứu đã 
được giải thích và đồng ý nghiên cứu. Thông tin thu thập 
được đảm bảo an toàn và tính riêng tư. Nghiên cứu góp 
phần trong sàng lọc, chẩn đoán bệnh nhân mắc COVID-19 
nhanh hơn qua đó giúp cách ly, điều trị kịp thời và đúng đắn. 
Nghiên cứu không làm chậm chễ hoặc thay đổi chẩn đoán 
và điều trị của bệnh nhân.

3. Kết quả 

3.1. Đặc điểm đối tượng nghiên cứu

Trong số 266 đối tượng tham gia nghiên cứu, nữ giới 
chiếm 60,9%, nam giới chiếm 39,1%. Tuổi trung bình 
của đối tượng nghiên cứu là 43,15±16,46. Có 99 trong 
tổng số 266 đối tượng tham gia nghiên được xác định 
mắc COVID-19, chiếm 37,21%. Trong số này, thời gian 
diễn biến bệnh trung bình là 7,64 ngày và Ct trung bình 
của xét nghiệm Real Time RT-PCR là 28,72 (bảng 1). 
Bảng 1. Một số đặc điểm của đối tượng nghiên cứu.

Đặc đểm nghiên cứu Tổng
Chẩn đoán

Dương tính Âm tính

Tổng 266 99 (37,2%) 167 (62,8%)

Giới tính
Nam 104 (39,1%) 34 (32,69%) 70 (67,31%)

Nữ 162 (60,9%) 65 (40,12%) 97 (59,88%)

Tuổi (năm)

Trung bình 43,15 39,21 45,48

Trung vị 39,5 36 43

IQR 27-59 23-56 29-61

Khoảng 11-86 11-81 13-86

Nhóm 0-17 tuổi 16 (6%) 13 3

Nhóm 18-59 tuổi 202 (76%) 70 132

Nhóm ≥60 tuổi 48 (18%) 16 32

Thời gian 
diễn biến 
bệnh (ngày)

Trung bình 7,64

Trung vị 7

IQR 3-13

Khoảng 1-29

Nhóm 0-7 ngày 61 (61,62%)

Nhóm ≥8 ngày 38 (38,38%)

Giá trị Ct

Trung vị 29,58

Khoảng 12,50-35,94

IQR 24,13-33,31

Trung bình 28,72

3.2. Giá trị của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2 trong chẩn đoán mắc COVID-19

Nghiên cứu thực hiện trên 266 đối tượng cho thấy độ nhạy và 
độ đặc hiệu chung của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2 lần lượt là 71,72 và 100%. Độ nhạy của xét nghiệm 
trong các nhóm tuổi dưới 18, từ 18 đến 59 và ≥60 lần lượt là 61,54, 
72,86 và 75%.
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Độ nhạy của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2 trong nhóm có thời gian diễn biến bệnh dưới 7 ngày 
là 83,61% và nhóm diễn biến bệnh trên 7 ngày là 50%. Theo giá 
trị của Ct, độ nhạy của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2 tại các khoảng tứ phân vị thứ 1 và 2, thứ 3, thứ 4 lần 
lượt là 88, 64 và 45,83% (bảng 2, hình 1).
Bảng 2.  Độ nhạy, độ đặc hiệu của xét nghiệm nhanh kháng 
nguyên Espline® SARS-CoV-2 trong chẩn đoán mắc COVID-19.

Đặc điểm 

Chẩn đoán 
xác định
(nhiễm-không 
nhiễm COVID-19)

Tổng

Kết quả test nhanh kháng nguyên 
Espline® SARS-CoV-2
Dương 
tính

Âm 
tính

Độ 
nhạy

Độ đặc 
hiệu

n n n (%) (%)

Tổng
Nhiễm 99 71 28

71,72 100
Không nhiễm 167 0 167

Giới tính
Nam

Nhiễm 34 21 13
61,76 100

Không nhiễm 70 0 70

Nữ
Nhiễm 65 50 15

76,92 100
Không nhiễm 97 0 97

Tuổi

0-17
Nhiễm 13 8 5

61,54 100
Không nhiễm 3 0 3

18-59
Nhiễm 70 51 19

72,86 100
Không nhiễm 132 0 132

≥60
Nhiễm 16 12 4

75 100
Không nhiễm 32 0 32

Thời gian 
diễn biến bệnh 
(ngày)

0-7 Nhiễm 61 51 10 83,61

≥8 Nhiễm 38 19 19 50

Giá trị Ct

Khoảng tứ phân vị thứ 1-2 
(Ct≤29,58) Nhiễm 50 44 6 88

Khoảng tứ phân vị thứ 3
(29,58<Ct≤32,06) Nhiễm 25 16 9 64

Khoảng tứ phân vị thứ 4
(Ct>32,06) Nhiễm 24 11 13 45,83

Hình 1. Kết quả xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2, Ct của xét nghiệm Real Time-RT-PCR và thời 
gian diễn biến của bệnh.

4. Bàn luận

Theo khuyến cáo của WHO, các xét nghiệm nhanh 
kháng nguyên SARS-CoV-2 đóng một vai trò quan trọng 
trong chiến lược phòng ngừa và kiểm soát tổng thể đối 
với COVID-19 [13, 14]. Nghiên cứu của chúng tôi được 
thực hiện trên 266 đối tượng cho thấy độ nhạy và độ đặc 
hiệu chung của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2 lần lượt là 71,72 và 100%. Giá trị độ đặc hiệu 
tương tự như kết quả nhà sản xuất công bố cũng như một 
số nghiên cứu khác về xét nghiệm nhanh kháng nguyên 
Espline® SARS-CoV-2 của K. Aoki và cs (2021) [5]. Về 
giá trị độ nhạy, kết quả thu được của chúng tôi tương tự 
như như kết quả nhà sản xuất công bố (66,7%) và cao hơn 
so với nghiên cứu của K. Aoki và cs (2021) [5]. Sự khác 
biệt này có thể giải thích do nhóm đối tượng đã có diễn 
biến bệnh trên 10 ngày trong nghiên cứu của K. Aoki và cs 
chiếm tới 80,95% (102/126). Kết quả trên cũng tương tự với 
các nghiên cứu trên một số loại xét nghiệm nhanh kháng 
nguyên khác như nghiên cứu của T. Weitzel và cs (2020) 
[15] với độ nhạy của các xét nghiệm nhanh kháng nguyên 
của RapiGEN, Bioeasy tests lần lượt là 62 và 85,0%, độ 
đặc hiệu đều là 100%. Theo một nghiên cứu công bố của 
WHO thì độ nhạy và độ đặc hiệu trung bình của các loại xét 
nghiệm nhanh kháng nguyên lần lượt là 72 và 99,2% [13]. 

Một trong những yếu tố quyết định khả năng lây truyền 
của COVID-19 là tải lượng virus tồn tại và được phát tán 
bởi người mang virus. Tải lượng virus ca bệnh cũng thay 
đổi theo quá trình diễn biến của bệnh nhân mắc COVID-19. 
Nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng, tải lượng virus thường cao 
nhất trong tuần đầu tiên kể từ khi khởi phát, tương ứng 
với giai đoạn phát tán, lây lan virus mạnh nhất và sau đó 
giảm dần [8, 16]. Theo khuyến cáo của WHO, xét nghiệm 
nhanh kháng nguyên nên được dùng ở người nghi ngờ mắc 
COVID-19 trong 5-7 ngày đầu tiên kể từ khi khởi phát, 
và xét nghiệm nhanh kháng nguyên SARS-CoV-2 cần đáp 
ứng được yêu cầu tối thiểu về độ nhạy là ≥80% và độ đặc 
hiệu ≥97% trên nhóm đối tượng này. Trong nghiên cứu của 
chúng tôi, độ nhạy của xét nghiệm nhanh kháng nguyên 
Espline® SARS-CoV-2 trên nhóm đối tượng diễn biến bệnh 
dưới 7 ngày là 83,61%. Kết quả này cao hơn một nghiên 
cứu khác về xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® 
SARS-CoV-2 của K. Aoki và cs (2021) [5], độ nhạy của xét 
nghiệm trên nhóm đối tượng diễn biến bệnh dưới 10 ngày là 
73,3%. Sự khác biệt này có thể do nghiên cứu của chúng tôi 
lựa chọn thời gian đánh giá là 7 ngày so với 10 ngày của K. 
Aoki và cs (2021) [5]. Kết quả nghiên cứu trên một số loại 
xét nghiệm nhanh kháng nguyên khác của D.B. Larremore 
(2021) [17], trong tuần đầu tiên có triệu chứng, độ nhạy của 
xét nghiệm nhanh kháng nguyên là 93,9%. Điều này có thể 
được giải thích do độ nhạy của xét nghiệm nhanh kháng 
nguyên bên cạnh phụ thuộc vào tải lượng virus, chúng còn 
phụ thuộc vào nhiều yếu tố như nguyên lý xét nghiệm, hoặc 
kỹ thuật thu thập, bảo quản mẫu bệnh phẩm. Trong nghiên 
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cứu của chúng tôi, mẫu bệnh phẩm dịch tỵ hầu của đối tượng 
tham gia nghiên cứu được lấy bởi nhân viên y tế được đào 
tạo, tuy nhiên xét nghiệm không được thực hiện ngay tại thực 
địa. Trong quá trình vận chuyển và bảo quản mẫu bệnh 
phẩm, thành phần kháng nguyên protein nucleocapsid của 
virus SARS-CoV-2 có thể bị ảnh hưởng một phần, do đó 
ảnh hưởng tới độ nhạy của xét nghiệm. Đồng thời, khó khăn 
trong việc lấy mẫu, đặc biệt là mẫu dịch tỵ hầu, cũng có thể 
là nguyên nhân giải thích cho kết quả của chúng tôi về độ 
nhạy thấp trên nhóm đối tượng dưới 18 tuổi (chiếm 61,54%) 
so với các nhóm tuổi trưởng thành (72,86 và 75%).

Có nhiều phương pháp để đánh giá tải lượng virus của 
bệnh nhân, tuy nhiên trong tình hình dịch bệnh, Ct của xét 
nghiệm RT-PCR là một phương pháp thuận tiện và có giá 
trị để ước lượng tải lượng virus. Theo hướng dẫn của Bộ Y 
tế, thời kỳ lây truyền của ca bệnh xác định được tính từ 2 
ngày trước khi khởi phát (đối với ca bệnh xác định không 
có triệu chứng thì thời kỳ lây truyền được tính từ 2 ngày 
trước ngày được lấy mẫu có kết quả xét nghiệm dương tính) 
cho đến khi kết quả xét nghiệm RT-PCR âm tính hoặc giá 
trị Ct≥30 [18]. Do đó, độ nhạy của xét nghiệm nhanh kháng 
nguyên theo tải lượng virus thông qua Ct của xét nghiệm 
RT-PCR cũng có ý nghĩa rất quan trọng. Trong nghiên cứu 
của chúng tôi, độ nhạy của xét nghiệm nhanh kháng nguyên 
Espline® SARS-CoV-2 là 88% trên nhóm đối tượng nghiên 
cứu mắc COVID-19 có Ct≤29,58. Độ nhạy của xét nghiệm 
đối với nhóm đối tượng nghiên cứu mắc COVID-19 có 
29,58<Ct≤32,06 và Ct≥32,06 lần lượt là 64 và 45,83%. Sự 
thay đổi về độ nhạy theo Ct này tương tự như kết quả của 
F.J. Candel và cs (2020) [19], độ nhạy của test nhanh kháng 
nguyên là 98% đối với Ct≤25 và 57% đối với Ct ≥30.

Tốc độ đột biến ở các loại virus diễn ra rất nhanh, trong thời 
gian qua các biến chủng mới của virus SARS-CoV-2 như Delta, 
Omicron… liên tục xuất hiện. Với nguyên lý phát hiện dựa 
trên kháng nguyên protein của virus, những đột biến trong các 
biến chủng mới của SARS-CoV-2 có thể làm ảnh hưởng tới 
giá trị chẩn đoán của các xét nghiệm nhanh kháng nguyên nói 
chung và xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-
CoV-2 nói riêng. Theo kết quả nghiên cứu của Y.S. Tagawa và 
cs (2021) [20] cho thấy rằng, xét nghiệm nhanh kháng nguyên 
Espline hiệu quả trong phát hiện biến thể Delta (B.1.617.2) 
của virus SARS-CoV-2. Tuy nhiên, trong điều kiện của nghiên 
cứu này, chúng tôi chưa thể đánh giá sâu về giá trị chẩn đoán 
của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 
đối với từng loại biến thể của virus SARS-CoV-2.

5. Kết luận

Độ nhạy và đặc hiệu lâm sàng của xét nghiệm nhanh 
kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 đáp ứng được những 
khuyến cáo của WHO về yêu cầu dành cho xét nghiệm 
nhanh kháng nguyên SARS-CoV-2. Giá trị chẩn đoán phụ 
thuộc vào thời gian lấy mẫu xét nghiệm và giảm trong nhóm 
đối tượng có Ct>30.
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1. Đặt vấn đề

Bệnh TCM là một bệnh truyền nhiễm phổ biến ở trẻ em, 
nhất là trẻ dưới 5 tuổi [1]. Bệnh do một nhóm Enterovirus 
thuộc họ Picornaviridae gây ra. Trong đó, virus EV71 được 
quan tâm nhiều nhất do chúng có thể gây các bệnh cảnh 
nặng, kèm theo biến chứng thần kinh, tim, phổi và thậm chí 
dẫn đến tử vong [2]. 

Virus EV71 lần đầu tiên được ghi nhận vào năm 1974. 
Năm 1997, dịch EV71 bùng phát và lan rộng tại khu vực 
châu Á - Thái Bình Dương. Sự lưu hành nổi trội và tái nổi 
trội, đa dạng về kiểu gen của EV71 đã gây ra các trận dịch 
với quy mô khác nhau trong khu vực. Tại Việt Nam, virus 
EV71 được phân lập lần đầu tiên vào năm 2003. Từ đó, 
nhiều đợt dịch TCM lớn, nhỏ có liên quan đến loại virus này 
liên tiếp xảy ra từ năm 2005 đến 2013 với hàng chục ngàn 
ca nhiễm và ít nhất 250 trường hợp tử vong. 

Hiện nay, bệnh TCM vẫn chưa có thuốc điều trị, vắc-xin 
đang là chiến lược tốt nhất để kiểm soát dịch bệnh. Nhiều 
loại vắc-xin phòng TCM đã và đang được phát triển, tuy 
nhiên nhờ những ưu thế như tính an toàn cao, khả năng miễn 
dịch tốt và có thể được phát triển nhanh hơn nhờ vào việc 
tham khảo các công nghệ hiện có, chỉ có vắc-xin toàn phần 
bất hoạt đang được nghiên cứu và thử nghiệm lâm sàng tại 
các quốc gia và vùng lãnh thổ như Đài Loan, Singapore, 

Hàn Quốc. Vắc-xin của Trung Quốc đã được thương mại 
hoá nhưng chỉ được sử dụng trong nội địa nước này [3]. Một 
đặc điểm chung của các vắc-xin này là được phát triển dựa 
trên đặc điểm của các chủng virus lưu hành tại từng khu vực, 
điển hình như chủng C4a đã được sử dụng ở Trung Quốc; 
2 chủng B3 và B4 tương ứng được sử dụng ở Singapore và 
Đài Loan [4]. Hiệu quả bảo vệ của chúng đối với các chủng 
lưu hành tại Việt Nam hầu như chưa được ghi nhận. Trong 
khi đó, đặc điểm về dịch tễ học phân tử của virus EV71 tại 
Việt Nam có nhiều điểm khác biệt, các kiểu gen EV71 đã 
được ghi nhận lại là C1, C4, C5 và B5 [5]. Do đó, chúng 
tôi tiến hành nghiên cứu chọn lọc chủng EV71 ứng cử và 
tạo ngân hàng chủng cho việc nghiên cứu sản xuất vắc-xin 
phòng bệnh TCM do virus EV71 dựa trên chủng đại diện 
cho các chủng đang lưu hành tại Việt Nam.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Chủng virus: Chủng ứng cử cho vắc-xin EV71 (B5) 
và chủng để đánh giá phản ứng miễn dịch chéo được phân 
lập tại Viện Pasteur TP Hồ Chí Minh, một số chủng dùng 
trong đánh giá đáp ứng miễn dịch chéo được nhận từ Đơn vị 
Nghiên cứu lâm sàng của Đại học Oxford (OUCRU).

Tế bào: Virus EV71 được nuôi cấy trên dòng tế bào Vero 
(ECAAC No.88020401). 

Nghiên cứu chọn chủng ứng cử vắc-xin 
phòng bệnh tay, chân, miệng do virus EV71
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Tóm tắt:

Nghiên cứu được thực hiện nhằm chọn lựa chủng ứng cử cho việc nghiên cứu và sản xuất vắc-xin phòng bệnh tay, 
chân, miệng (TCM) do virus EV71 tại Việt Nam. Dữ liệu giám sát virus EV71 hàng năm của Viện Pasteur TP Hồ 
Chí Minh từ năm 2003 đến 2013 đã được sử dụng để dự đoán xu hướng tiến hoá. Trình tự vùng gen VP1 của 100 
chủng EV71 của Việt Nam từ GenBank được sử dụng để đánh giá độ tương đồng tại một số epitope và tìm ra các 
trình tự phổ biến nhất. Kết quả, chủng EV71 kiểu gen phụ B5 mang tên B5-203P-2013 đã được chọn. Trải qua quá 
trình thích ứng và chọn dòng đơn trên tế bào Vero của chủng B5-203P-2013, B5-203P-2013-P10.1 đã được chọn làm 
chủng ứng cử cho vắc-xin EV71 với độ ổn định di truyền và đạt hiệu giá 108 TCID50/ml cho đáp ứng kháng thể trung 
hoà chéo với các kiểu gen phụ khác như B5, C4, C5.

Từ khóa: chủng ứng cử EV71, đáp ứng kháng thể trung hòa chéo, kiểu gen phụ, thích ứng trên tế bào Vero. 
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2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu

Nghiên cứu được thực hiện tại Phòng Thí nghiệm sinh học 
phân tử, Khoa Vi sinh miễn dịch, Viện Pasteur TP Hồ Chí Minh 
trong thời gian từ năm 2016 đến 2018.

2.3. Phương pháp nghiên cứu

Phân tích xu hướng tiến hoá và so sánh trình tự: Nghiên 
cứu sử dụng dữ liệu giám sát EV71 hàng năm đối với virus 
EV71 của Viện Pasteur TP Hồ Chí Minh liên tục trong khoảng 
thời gian từ năm 2003 đến 2013 nhằm đánh giá sự thay đổi các 
kiểu gen để chọn kiểu gen đại diện. Tiếp theo, chúng tôi sử 
dụng dữ liệu trình tự vùng gen VP1 của 100 chủng EV71 thuộc 

các kiểu gen phụ B5, C1, C4 và C5 lưu hành tại các vùng địa 
lý khác nhau của Việt Nam từ năm 2003 đến 2013 từ GenBank. 
Phần mềm BioEdit được sử dụng để so sánh các trình tự tương 
đồng để nhận diện các kiểu hình tương đồng cao tại các vị trí 
epitope quan trọng. Chủng có sự tương đồng cao nhất với các 
chủng khác tại các vị trí này mang các vùng quyết định kháng 
nguyên phổ biến nhất được chọn làm chủng ứng cử. 

Thích ứng chủng virus trên tế bào Vero và chọn dòng đơn 
chủng thích ứng: Quá trình thích ứng được thực hiện thông qua 
việc cấy chuyền ở độ pha loãng thấp qua nhiều đời cấy chuyền 
nhằm chọn lọc được các chủng thích nghi với tế bào Vero. Các 
mẫu sau các đời cấy chuyền được kiểm tra hiệu giá TCID50, 
những mẫu cho hiệu giá tốt tiếp tục được chọn lọc cho đến khi 
chủng có khả năng phát triển tốt trên tế bào Vero tại mật độ gây 
nhiễm thấp và có hiệu giá cao (trên 107 TCID50/ml). Tại đời cấy 
chuyền cuối cùng, các dòng đơn của chủng sẽ được chọn lọc 
thông qua kỹ thuật tạo plaque.

Kiểm tra tính ổn định di truyền của chủng thích ứng đã 
thích nghi: Trình tự gen VP1 trên chủng ứng cử ban đầu và sau 
khi thích ứng được khuếch đại bằng phương pháp RT-PCR với 
cặp mồi đặc hiệu và giải trình tự theo phương pháp Sanger. Các 
trình tự gen mục tiêu sau đó được xử lý, lắp ráp nhờ sự hỗ trợ 
của phần mềm CLC Main Workbench 5.5 và BioEdit.

Kiểm tra tính sinh miễn dịch chéo: Chủng virus sau khi 
được thích nghi và chọn lọc được nuôi cấy tăng sinh trên tế 
bào Vero, dịch virus sau đó được thu hoạch, tinh chế và bất 
hoạt tạo thành kháng nguyên. Chuột nhắt trắng chủng Balb/c 
(BioLASCO Taiwan Co., Ltd) 6-8 tuần tuổi (5 con) được tiêm 
2 liều kháng nguyên hàm lượng 1 µg phối trộn với tá chất nhôm 
(Alhydrogel) tại các thời điểm tuần thứ nhất và thứ tư. Chuột 
được thu máu vào tuần thứ 8, máu được tách huyết thanh để 
tiến hành đánh giá miễn dịch chéo với các chủng C4, C5, B5 
qua phản ứng trung hoà. 

Phản ứng trung hòa xác định hiệu giá kháng thể trung hòa 
virus của các mẫu huyết thanh chuột. Các mẫu huyết thanh 
chuột được pha loãng bậc 2 từ độ pha loãng 1/10 ban đầu và 
ủ với 100 TCID50 virus các chủng C4, C5, B5 trên các đĩa 96 
giếng tương ứng đã được cấy tế bào Vero mật độ 2x104 tế bào/
giếng 24 giờ trước đó, ủ ở điều kiện 37oC và 5% CO2, ghi nhận 
dấu hiệu hủy hoại tế bào (cytophayogenic effect) sau 5 ngày 
gây nhiễm. Hiệu giá kháng thể trung hoà được tính là nghịch 
đảo của độ pha loãng thấp nhất không ghi nhận dấu hiệu hủy 
hoại tế bào.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Chọn chủng bằng phân tích dữ liệu dịch tễ học phân tử

Dữ liệu phân tích xu hướng tiến hoá của các chủng EV71 
tại Việt Nam từ năm 2003 đến 2013 cho thấy, có sự chuyển 
dịch sự lưu hành của kiểu gen C4 sang kiểu gen B5, trong đó 
đỉnh điểm của sự hiện diện kiểu gen C4 là năm 2011. Năm 
2012 chủng C4 vẫn chiếm ưu thế nhưng có sự xuất hiện và 
thay thế dần của chủng B5 từ năm 2011 (hình 1). Cho đến năm 
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Abstract:

The study aimed to select candidate strains from Vietnam 
for the development of the hand, foot and mouth disease 
(HFMD) vaccine against enterovirus 71 (EV71). Annual 
EV71 virus surveillance data of Pasteur Institute in Ho 
Chi Minh city from 2003 to 2013 was used to predict 
evolutionary trends. One hundred VP1 sequences of 
Vietnam strains from the GenBank database were used 
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identify the consensus sequences at key epitopes. As a 
result, the subgenogroup B5 strain named B5-203P-2013 
was selected. The strain was adapted on Vero cells by 
multiple passages and plaque isolated. The strain 
B5-203P-2013-P10.1 was selected as a candidate strain for 
the HFMD vaccine due to possessing genetic stability, high 
titer of 108 TCID50/ml and cross-neutralising antibody 
responses against other subgenogroups B5, C4, C5.
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2013, chủng B5 đã chiếm ưu thế và gần như hoàn toàn thay 
thế chủng C4. Với xu hướng đó, chúng tôi chọn những chủng 
mang kiểu gen B5 để phân tích trình tự nhằm chọn ra được 1 
chủng ứng cử cho vắc-xin EV71.
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Taiwan Co., Ltd) 6-8 tuần tuổi (5 con) được tiêm 2 liều kháng nguyên hàm lượng 1 µg 
phối trộn với tá chất nhôm (Alhydrogel) tại các thời điểm tuần thứ nhất và thứ tư. 
Chuột được thu máu vào tuần thứ 8, máu được tách huyết thanh để tiến hành đánh giá 
miễn dịch chéo với các chủng C4, C5, B5 qua phản ứng trung hoà.  

Phản ứng trung hòa xác định hiệu giá kháng thể trung hòa virus của các mẫu 
huyết thanh chuột. Các mẫu huyết thanh chuột được pha loãng bậc 2 từ độ pha loãng 
1/10 ban đầu và ủ với 100 TCID50 virus các chủng C4, C5, B5 trên các đĩa 96 giếng 
tương ứng đã được cấy tế bào Vero mật độ 2x104 tế bào/giếng 24 giờ trước đó, ủ ở 
điều kiện 37oC và 5% CO2, ghi nhận dấu hiệu hủy hoại tế bào (cytophayogenic effect) 
sau 5 ngày gây nhiễm. Hiệu giá kháng thể trung hoà được tính là nghịch đảo của độ 
pha loãng thấp nhất không ghi nhận dấu hiệu hủy hoại tế bào. 

Kết quả và bàn luận 

Chọn chủng bằng phân tích dữ liệu dịch tễ học phân tử 

Dữ liệu phân tích xu hướng tiến hoá của các chủng EV71 tại Việt Nam từ năm 
2003 đến 2013 cho thấy, có sự chuyển dịch sự lưu hành của kiểu gen C4 sang kiểu gen 
B5, trong đó đỉnh điểm của sự hiện diện kiểu gen C4 là năm 2011. Năm 2012 chủng 
C4 vẫn chiếm ưu thế nhưng có sự xuất hiện và thay thế dần của chủng B5 từ năm 2011 
(hình 1). Cho đến năm 2013, chủng B5 đã chiếm ưu thế và gần như hoàn toàn thay thế 
chủng C4. Với xu hướng đó, chúng tôi chọn những chủng mang kiểu gen B5 để phân 
tích trình tự nhằm chọn ra được 1 chủng ứng cử cho vắc-xin EV71. 

 
Hình 1. Phân bố kiểu gen phụ của virus EV71 theo thời gian. 

Với mục tiêu tạo ra vắc-xin có tính sinh miễn dịch với các chủng EV71 đang và 
sẽ lưu hành trong tương lai gần, chúng tôi tiến hành phân tích sự tương đồng giữa các 
vùng epitope quan trọng trên trình tự gen VP1 của một số kiểu gen phụ EV71. Các 
vùng chứa epitope quan trọng trên phân tử VP1 được biết đến hiện nay bao gồm từ 
axit amin 41-55, 142-156, 163-177 và 208-225.   
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Hình 1. Phân bố kiểu gen phụ của virus EV71 theo thời gian.

Với mục tiêu tạo ra vắc-xin có tính sinh miễn dịch với các 
chủng EV71 đang và sẽ lưu hành trong tương lai gần, chúng tôi 
tiến hành phân tích sự tương đồng giữa các vùng epitope quan 
trọng trên trình tự gen VP1 của một số kiểu gen phụ EV71. 
Các vùng chứa epitope quan trọng trên phân tử VP1 được biết 
đến hiện nay bao gồm từ axit amin 41-55, 142-156, 163-177 
và 208-225. 
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Khi tiến hành phân tích trình tự gen VP1 giữa các chủng EV71 đưa vào nghiên 
cứu, chúng tôi phát hiện vùng epitope trung hòa tại vị trí 208-225 có mức độ bảo tồn 
cao và giống nhau 100% ở hầu hết các chủng với trình tự  
YPTFGEHKQEKDLEYGAC (hình 2). Đây là một trong các vùng epitope trung hòa 
quan trọng và được sử dụng phổ biến trong các nghiên cứu vắc-xin peptit chống lại 
virus EV71. Các nghiên cứu trước đây cho thấy, huyết thanh kháng SP70 được tổng 
hợp từ đoạn peptit 208-222 (YPTFGEHKQEKDLEY) giúp bảo vệ 70-80% chuột sơ 
sinh nhiễm các chủng EV71 mang kiểu gen C2, C4, B2, B4 và B5 tại hiệu giá kháng 
thể trung hòa 1:32 [6]. 

Trong vùng epitope 142-156, vị trí 145 được xem là có liên quan đến độc tính 
của virus. Ở đây chúng tôi chọn chủng mang axit glutamic tại vị trí này do đại diện 
cho phần lớn chủng B5 và hầu hết các chủng C4, C5. Đột biến thay thế glycine (G) 
hoặc glutamine (Q) thành axit glutamic (E) tại vị trí axit amin 145 trên VP1 độc lập 
hoặc kết hợp với sự thay đổi các axit amin khác chịu trách nhiệm cho sự thích nghi và 
độc lực cho sự lây nhiễm trên chuột [7]. Ở người, đột biến VP1-E145Q đã được tìm 
thấy trong các trường hợp nhiễm EV71 nặng. Hơn nữa, R. Li và cs (2011) [8] cũng đã 
báo cáo về các đột biến khác có liên quan đến tỷ lệ lưu hành hơn trong các trường hợp 
nặng của EV71 như VP1-145G/Q/R. 

Với epitope vùng axit amin 41-55, vị trí 43 mang axit glutamic (E) ở các chủng 
B5 được hình thành dưới áp lực chọn lọc dương của các chủng B5 lưu hành tại Việt 
Nam [9]. Các chủng ở kiểu gen C đều mang lysine (K) ở vị trí này. 

Với vùng epitope 163-177, chúng tôi ghi nhận có sự bảo toàn cao giữa các 
chủng kiểu gen phụ với nhau. Điều này tương tự với một số phát hiện trước đây là có 
sự bảo toàn cao giữa các kiểu gen phụ trong cùng kiểu gen và các kiểu gen với nhau, 
duy chỉ có chủng nguyên thuỷ BrCr (kiểu gen A) là có sự khác biệt về axit amin tại vị 
trí 167 và 172 [10]. 

Qua việc so sánh trình tự và tìm vùng bảo tồn ở các vị trí epitope, chúng tôi đã 
chọn ra 1 chủng B5 (GeneBank KU887943.1) làm chủng ứng cử. Chủng có tên gọi 
B5-203P-2013 được phân lập từ 1 bệnh nhi có triệu chứng TCM mức độ 2B ở Tiền 

              Hình 2. So sánh trình tự tại các vị trí epitop của các chủng EV71 trong nghiên cứu. 
Hình 2. So sánh trình tự tại các vị trí epitop của các chủng 
EV71 trong nghiên cứu.

Khi tiến hành phân tích trình tự gen VP1 giữa các 
chủng EV71 đưa vào nghiên cứu, chúng tôi phát hiện vùng 
epitope trung hòa tại vị trí 208-225 có mức độ bảo tồn 
cao và giống nhau 100% ở hầu hết các chủng với trình tự  
YPTFGEHKQEKDLEYGAC (hình 2). Đây là một trong các 
vùng epitope trung hòa quan trọng và được sử dụng phổ biến 
trong các nghiên cứu vắc-xin peptit chống lại virus EV71. Các 
nghiên cứu trước đây cho thấy, huyết thanh kháng SP70 được 
tổng hợp từ đoạn peptit 208-222 (YPTFGEHKQEKDLEY) 
giúp bảo vệ 70-80% chuột sơ sinh nhiễm các chủng EV71 
mang kiểu gen C2, C4, B2, B4 và B5 tại hiệu giá kháng thể 
trung hòa 1:32 [6].

Trong vùng epitope 142-156, vị trí 145 được xem là có liên 
quan đến độc tính của virus. Ở đây chúng tôi chọn chủng mang 
axit glutamic tại vị trí này do đại diện cho phần lớn chủng B5 
và hầu hết các chủng C4, C5. Đột biến thay thế glycine (G) 
hoặc glutamine (Q) thành axit glutamic (E) tại vị trí axit amin 
145 trên VP1 độc lập hoặc kết hợp với sự thay đổi các axit 
amin khác chịu trách nhiệm cho sự thích nghi và độc lực cho 
sự lây nhiễm trên chuột [7]. Ở người, đột biến VP1-E145Q đã 
được tìm thấy trong các trường hợp nhiễm EV71 nặng. Hơn 
nữa, R. Li và cs (2011) [8] cũng đã báo cáo về các đột biến 
khác có liên quan đến tỷ lệ lưu hành hơn trong các trường hợp 
nặng của EV71 như VP1-145G/Q/R.

Với epitope vùng axit amin 41-55, vị trí 43 mang axit 
glutamic (E) ở các chủng B5 được hình thành dưới áp lực chọn 
lọc dương của các chủng B5 lưu hành tại Việt Nam [9]. Các 
chủng ở kiểu gen C đều mang lysine (K) ở vị trí này.

Với vùng epitope 163-177, chúng tôi ghi nhận có sự bảo 
toàn cao giữa các chủng kiểu gen phụ với nhau. Điều này 
tương tự với một số phát hiện trước đây là có sự bảo toàn cao 
giữa các kiểu gen phụ trong cùng kiểu gen và các kiểu gen với 
nhau, duy chỉ có chủng nguyên thuỷ BrCr (kiểu gen A) là có 
sự khác biệt về axit amin tại vị trí 167 và 172 [10].

Qua việc so sánh trình tự và tìm vùng bảo tồn ở các vị 
trí epitope, chúng tôi đã chọn ra 1 chủng B5 (GeneBank 
KU887943.1) làm chủng ứng cử. Chủng có tên gọi B5-
203P-2013 được phân lập từ 1 bệnh nhi có triệu chứng TCM 
mức độ 2B ở Tiền Giang năm 2013. Chủng này mang trình tự 
các vùng epitope phổ biến cho phần lớn chủng B5 phân tích 
cũng như các chủng C1, C4 và C5.

3.2. Thích nghi chủng trên tế bào Vero và chọn dòng đơn 
chủng thích ứng

Kết quả cấy chuyền cho thấy hiệu giá và mức độ xâm 
nhiễm tế bào của chủng chọn lọc tăng dần chứng tỏ sự thích 
ứng dần của chủng trên tế bào Vero. Độ pha loãng của các đời 
cấy sau thấp hơn đời cấy trước cho đến khi đạt sự ổn định. Sau 
9 lần cấy chuyền, chủng chọn lọc cho hiệu giá cao nhất với 
TCID50 đạt ~108 TICD50/ml so với 103 TCID50/ml của lần cấy 
đầu tiên (bảng 1).
Bảng 1. Hiệu giá của chủng B5-203P-2013 qua các đời thích 
ứng khác nhau. 

Số đời thích ứng Độ pha loãng Hiệu giá virus thu được (TCID50/ml)

1 10-2 103,2

2 10-3 103,2

3 10-4 104,7

4 10-5 106

5 10-6 107,4

6 10-6 107,7

7 10-6 108,2

8 10-6 108

9 10-6 108
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Tại các đời cấy thứ 8 và 9, hiệu giá virus thu được đạt 
cao nhất sau 96 giờ gây nhiễm khi các tế bào đã bị huỷ hoại 
gần như hoàn toàn (hình 3).
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bào bị huỷ hoại sau 48, 72 và 96 giờ gây nhiễm; (D) Hình ảnh 
virus EV71 trong dịch nuôi cấy được chụp dưới kính hiển vi điện tử 
truyền suốt (vị trí mũi tên). 

Sau 9 đời cấy chuyền, chủng đã đạt được độ ổn định 
về hiệu giá cũng như đạt được hiệu giá tăng sinh đủ cao 
cho việc sản xuất vắc-xin, chúng tôi tiến hành nuôi cấy tạo 
plaque cho chủng để chọn dòng đơn bằng phương pháp 
Plaque assay (hình 4). Plaque mang ký hiệu B5-203P-
2013-P10.1 được chọn sản xuất do đạt được hiệu giá trên 
108 TCID50/ml.
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chứng tế bào; giếng 2, 3, 4, 5, 6 tương ứng các nồng độ pha loãng 
của virus 10-1, 10-2, 10-3, 10-4 và 10-5.

Việc chọn chủng bằng phương pháp plaque assay đã 
được nhiều nhóm nghiên cứu ứng dụng trong việc chọn ra 
những chủng thuần có khả năng tăng sinh tốt đã thích nghi 
với hệ thống nuôi cấy qua quá trình chọn lọc [11, 12].

3.3. Sự ổn định di truyền trên gen VP1

Trình tự gen VP1 trên chủng B5-203P-2013 ban đầu và 
sau khi thích ứng thành công B5-203P-2013-P10.1 được 
khuếch đại bằng phương pháp RT-PCR với cặp mồi đặc 
hiệu. Kết quả điện di sản phẩm khuếch đại trên gel agarose 
2% cho thấy, xuất hiện một vạch có kích thước tương ứng 
với vạch 891 bp trên thang chuẩn (1 Kb Plus DNA Ladder, 

Invitrogen (hình 5B). Kết quả phân tích cho thấy, trình 
tự gen VP1 của mẫu sau 10 đời cấy chuyền (B5-203P-
2013-P10.1) tương đồng 100% so với mẫu virus ban đầu 
(B5-203P-2013) (hình 5). 
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Hình 5. Thu nhận gen VP1 của chủng chọn lọc. (A) Gen VP1 
được khuếch đại qua phản ứng PCR; (B) So sánh trình tự gen VP1 
của chủng B5-203P-2013-P10.1 sau khi thích ứng thành công trên 
tế bào Vero. 

Như vậy, gen VP1 của chủng B5-203P-2013-P10.1 hoàn 
toàn ổn định khi thích ứng trên tế bào Vero.

Từ kết quả trên, chủng B5-203P-2013-P10.1 được chọn 
để tăng sinh làm ngân hàng chủng sản xuất do đạt hiệu giá 
tăng sinh tốt và ổn định di truyền trên vùng gen VP1.

3.4. Khả năng trung hoà chéo của chủng ứng cử

Để kiểm tra khả năng cho đáp ứng miễn dịch chéo của 
chủng B5-203P-2013-P10.1, chúng tôi chọn đại diện của 
các kiểu gen khác nhau đã từng lưu hành tại Việt Nam như 
C1, C4, C5 và B5 để đánh giá. 

Kết quả bảng 2 cho thấy, khả năng trung hòa của huyết 
thanh với các kiểu gen khác nhau đều đạt mức trên 128. 
Hiện tại, vẫn chưa có sự thống nhất mức kháng thể trung 
hoà cần thiết ở người là bao nhiêu, tuy nhiên ở chuột, mức 
kháng thể trung hoà cần cao hơn 128. Đây là mức kháng 
thể tối thiểu bảo vệ chuột sơ sinh trong các thí nghiệm thử 
thách với mô hình miễn dịch thụ động trên chuột [13]. Như 
vậy, huyết thanh từ chuột nhắt trắng được tiêm vắc-xin B5-
203P-2013-P10.1 có thể cho đáp ứng miễn dịch chéo với 
các chủng EV71 khác bao gồm C4, C5 và B5, mặc dù khả 
năng trung hòa chủng C5 kém hơn so với B5 và C4. 
Bảng 2. Khả năng đáp ứng miễn dịch chéo của thể kháng thể 
5-203P-2013-P10.1. 

Chủng virus Trung bình nhân hiệu giá 
kháng thể trung hòa (GMT)

5-203P-2013-P10.1 (chủng vắc-xin) 243

EV71/B5 VN282-18 (2014) 160

EV71/C4-11 (2011) 211

EV71/C4 VN313-18 (2018) 184

EV71/C5-11 (2011) 139
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Các đột biến và tái tổ hợp thường xuyên xảy ra trong quá 
trình tiến hóa của virus EV71, do đó việc phản ứng chéo có 
thể chống lại nhiều loại virus EV71 khác nhau là một chiến 
lược quan trọng trong định hướng phát triển vắc-xin. Phản 
ứng kháng thể trung hòa được xem là một chỉ số quan trọng 
trong đáp ứng miễn dịch với EV71, thường được sử dụng 
để đánh giá hiệu quả của vắc-xin. Một trong những tiêu 
chí đánh giá hiệu quả của một vắc-xin EV71 là kháng thể 
được tạo ra có khả năng trung hoà các chủng thuộc nhóm 
gen khác. Vào năm 2020, Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) đã 
ban hành các khuyến nghị về chất lượng, an toàn và hiệu 
quả của vắc-xin EV71 bất hoạt. Trong đó có một điều quan 
trọng nổi bật là cần nghiên cứu khả năng cho phản ứng 
chéo của kháng thể trung hoà do vắc-xin tạo ra [14]. Một số 
nghiên cứu đã tập trung vào tìm hiểu tính kháng nguyên của 
các chủng EV71. Nghiên cứu của K. Mizuta và cs (2009) 
[15] cho thấy, kiểu gen B kích hoạt được kháng thể trung 
hòa cho phản ứng chéo với các chủng B2, B4, B5, C1, C2 
và C4 mạnh hơn kháng thể của kiểu gen C. Gần đây nhất, 
nghiên cứu của P. Liu và cs (2021) [10] về kháng thể trung 
hoà được tạo ra từ 10 kiểu gen A, B0-B4, C2, C4 và C5 
được xác định có khả năng trung hoà chéo với chính những 
chủng này. Kết quả cho thấy, các kiểu gen A, B và C đều tạo 
ra kháng thể có khả năng trung hoà với các nhóm kiểu gen 
khác. Tuy nhiên có sự khác nhau về mức độ trung hoà ở các 
kiểu gen. Tại Việt Nam, sau khi thay thế chủng C4 vào năm 
2013, chủng B5 lưu hành rải rác trong cộng đồng cho đến 
năm 2018 thì chủng C4 quay trở lại chiếm ưu thế và chủng 
B5 được ghi nhận rải rác [16]. Tuy nhiên, trong một nghiên 
cứu đánh giá kháng thể trung hoà ở các bệnh nhân TCM 
Việt Nam, kháng thể của những bệnh nhân nhiễm chủng B5 
lưu hành trong giai đoạn 2013-2015 tại Việt Nam cho thấy 
khả năng trung hoà với chủng C4 của năm 2018 và không 
có sự khác biệt với khả năng trung hoà với chính chủng B5 
[17]. Có thể nhận thấy ở đây là các kiểu gen phụ của EV71 
có thể xuất hiện mang tính chu kỳ nên việc giám sát để chọn 
chủng đại diện phù hợp và có phản ứng chéo với nhiều kiểu 
gen phụ khác nhau là điều quan trọng.

4. Kết luận

Từ việc phân tích xu hướng tiến hoá và phân tích trình 
tự tương đồng của các epitope trong vùng gen VP1, qua quá 
trình thích ứng và chọn dòng đơn trên tế bào Vero, chúng tôi 
đã thu được chủng mang EV71 có kiểu gen phụ B5 mang 
tên 5-203P-2013-P10.1 làm chủng ứng cử cho vắc-xin 
EV71. Chủng này có tính ổn định di truyền so với chủng 
gốc ban đầu và cho khả năng tăng sinh tốt trên tế bào Vero 
với hiệu giá 108 TCID50/ml. Đồng thời có khả năng trung 
hoà chéo với các kiểu gen phụ khác lưu hành tại Việt Nam 
như B5, C4 và C5.
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Đặt vấn đề

Việt Nam là quốc gia có đa dạng sinh học phong phú và tiềm 
năng cao về cây dược liệu. Tuy nhiên, có nhiều loài chưa được 
nghiên cứu về tầm quan trọng và giá trị làm thuốc của chúng, 
đặc biệt là các loài thuộc chi Dương đồng. Ở Việt Nam, chi 
Dương đồng có khoảng 14 loài, phân bố rải rác khắp cả nước 
[1]. Loài Adinandra lienii bước đầu được nghiên cứu về vị trí 
phân bố địa lý, đặc điểm thực vật học và trình tự gen matK, 
vùng ITS giúp nhận diện loài [2, 3]. Ngoài ra, thành phần hóa 
học và hoạt tính kháng khuẩn từ lá của loài A. lienii được chứng 
minh có hoạt tính kháng khuẩn, chống ôxy hóa và ức chế một 
số dòng tế bào ung thư [4]. T.T.N Nguyen và cs (2020) [5] đã 
nghiên cứu về loài A. megaphylla Hu và nhận thấy cao chiết 
từ lá của loài này có chứa các hợp chất polyphenol, coumarin; 
đồng thời chứng minh cao chiết từ lá có hoạt tính kháng khuẩn, 
khử gốc tự do và ức chế dòng tế bào ung thư vú, dạ dày, phổi. 
Như vậy, các nghiên cứu ở Việt Nam hiện nay tập trung chủ 
yếu vào A. lienii và A. megaphylla là các loài phân bố chủ yếu 
ở khu vực miền núi phía Bắc.

Dương đồng bốc hay còn gọi là Hồng đạm Tam Đảo, có 
tên khoa học là Adinandra bockiana E. Pritz. ex Diels, thuộc 
chi Dương đồng (Adinandra), họ Chè (Theaceae). Dương đồng 
bốc là cây thân gỗ, cao 2-6 m và thường mọc trên sườn núi 
hoặc trong thung lũng, nơi có độ cao 200-1500 m. Loài Dương 
đồng bốc chỉ phân bố ở Trung Quốc và Việt Nam. Hiện nay, 
chưa có bất kỳ công trình nghiên cứu nào về loài này. Vậy loài 
Dương đồng bốc có hay không có hợp chất có khả năng kháng 
khuẩn, chống ôxy hóa, kháng tế bào ung thư và nếu có thì là 
những hợp chất thứ cấp nào? Đây chính là câu hỏi đặt ra cho 

nghiên cứu này và cũng là nghiên cứu đầu tiên về loài Dương 
đồng bốc để trả lời câu hỏi trên. Nghiên cứu tiến hành tách cao 
chiết, định tính thành phần hóa học của loài Dương đồng bốc 
và đánh giá hoạt tính kháng khuẩn, chống ôxy hóa, kháng tế 
bào ung thư của cao chiết thu được.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu và môi trường nuôi cấy 

Loài Dương đồng bốc sử dụng trong nghiên cứu được thu 
tại Khu bảo tồn thiên nhiên Hoàng Liên - Văn Bàn thuộc xã 
Liêm Phú, huyện Văn Bàn, tỉnh Lào Cai vào tháng 8/2019 ở độ 
cao 800 m, tọa độ 21°59’15’’N, 104°19’28’’E. Tên khoa học 
của loài được xác định bởi PGS.TS Sỹ Danh Thường, Trường 
Đại học Sư phạm, Đại học Thái Nguyên (hình 1). Loài Dương 
đồng bốc thu thập được sự cho phép của Ban quản lý Khu bảo 
tồn thiên nhiên Hoàng Liên - Văn Bàn. Mẫu lá được sử dụng để 
tạo cao chiết và nghiên cứu các bước tiếp theo.

(A) (B)
Hình 1. Hình ảnh của loài Dương đồng bốc sử dụng trong 
nghiên cứu. (A) Mặt sau của lá; (B) Cành mang nụ (ảnh được 
chụp bởi nhóm tác giả trong quá trình thu mẫu).

Thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của cao chiết 
từ lá loài Dương đồng bốc (Adinandra bockiana E. Pritz. ex Diels)

Nguyễn Hữu Quân*, Nguyễn Thị Ngọc Lan, Nguyễn Thị Thu Ngà, Sỹ Danh Thường, Chu Hoàng Mậu

Khoa Sinh học, Trường Đại học Sư phạm Thái Nguyên, 20 đường Lương Ngọc Quyến, thành phố Thái Nguyên, Việt Nam

Ngày nhận bài 20/5/2021; ngày chuyển phản biện 24/5/2021; ngày nhận phản biện 24/6/2021; ngày chấp nhận đăng 2/7/2021

Tóm tắt:

Dương đồng bốc có tên khoa học là Adinandra bockiana E. Pritz. ex Diels, thuộc chi Dương đồng phân bố ở tỉnh Lào Cai, Việt 
Nam. Một số loài thuộc chi Dương đồng đã được nghiên cứu về đặc điểm thực vật và các chất có hoạt tính sinh học trong cây, tuy 
nhiên cho đến nay loài Dương đồng bốc chưa được tác giả nào nghiên cứu. Do đó, nghiên cứu thành phần hóa học và hoạt tính 
sinh học của cao chiết từ lá loài này là công trình đầu tiên và cần thiết trong thực tiễn. Cao chiết từ lá của loài Dương đồng bốc 
có chứa nhóm chất polyphenol, tanin và coumarin. Cao ethanol, dichloromethan và ethyl acetat ở nồng độ 20, 60 và 200 µg/ml 
ức chế sự phát triển của vi khuẩn B. subtilis, L. plantarum và S. macescens. Cao ethanol, dichloromethane và ethyl acetate có hoạt 
tính khử gốc tự do DPPH mạnh, giá trị EC50 lần lượt đạt 0,2, 0,47 và 5,7 µg/ml. Cao ethanol có hoạt tính ức chế các dòng tế bào 
ung thư dạ dày, phổi và vú với giá trị IC50 lần lượt là 58,62, 48,73 và 43,15 µg/ml. Kết quả này cho thấy, loài Dương đồng bốc là 
cây trồng tiềm năng bởi chứa nhiều hợp chất có khả năng kháng khuẩn, kháng ôxy hóa và ức chế các dòng tế bào ung thư.

Từ khóa: cao tổng, chống ôxy hóa, Dương đồng bốc, kháng khuẩn, kháng tế bào ung thư.

Chỉ số phân loại: 3.4

*Tác giả liên hệ: Email: quannh@tnue.edu.vn
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Các loài vi khuẩn kiểm định B. subtilis, S. marcescens và 
L. plantanum do Khoa Sinh học, Trường Đại học Sư phạm, Đại 
học Thái Nguyên cung cấp. Môi trường LB để nuôi cấy vi khuẩn 
kiểm định có thành phần gồm cao nấm men 0,5%, NaCl 1,0%, 
pepton 1,0%. Môi trường LB đặc bổ sung 2,0% thạch agar. 

Các dòng tế bào ung thư gồm: MDA-MB-231 (ung thư vú), 
AGS (ung thư dạ dày) và A549 (ung thư phổi) được sử dụng để 
xác định hoạt tính gây độc tế bào do Phòng Thử nghiệm sinh 
học, Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm KH&CN Việt 
Nam cung cấp.

2.2. Phương pháp điều chế mẫu thử hoạt tính

Lá của loài Dương đồng bốc thu hái được rửa sạch và thái 
nhỏ, phơi trong bóng mát, sấy khô ở nhiệt độ 50°C đến khối 

lượng không đổi, sau đó đem nghiền nhỏ. Mẫu nghiền được 
ngâm chiết hai lần bằng ethanol trong thiết bị siêu âm ở nhiệt độ 
phòng. Dịch tổng số được cất kiệt dung môi dưới áp suất giảm, 
nhiệt độ <50ºC và thu được cặn cô ethanol. Cặn cô ethanol được 
pha loãng bằng nước cất, sau đó chiết phân bố lần lượt với các 
dung môi là dichlomethan và ethyl acetat. Sau khi cất đuổi dung 
môi thu được cặn dịch dichlomethan, ethyl acetat và cặn chiết. 
Các cặn dịch thu được sẽ sấy khô ở nhiệt độ 50ºC và thu được 
cao sấy khô tương ứng. Các cao chiết được cho vào bình thủy 
tinh, ghi nhãn, đậy kín và bảo quản ở nhiệt độ thường để sử 
dụng trong các nghiên cứu tiếp theo.

2.3. Định tính các hợp chất có trong cao ethanol

Định tính polyphenol: Phản ứng với muối sắt (III), lấy 5 ml cao 
ethanol cho vào 2 ống nghiệm ký hiệu lần lượt là I và II. Cho thêm 
0,5 ml muối sắt (III) vào ống II và quan sát hiện tượng. Tùy theo số 
lượng và vị trí nhóm hydroxyl trong phân tử polyphenol mà cho 
màu lục, xanh hoặc nâu. Phản ứng với dung dịch H2SO4 đặc, lấy  
2 ml cao ethanol vào 2 ống nghiệm ký hiệu lần lượt là I và II. 
Cho thêm 1-2 giọt H2SO4 đặc vào ống II và quan sát hiện tượng. 
Khi nhỏ H2SO4 đặc lên các dẫn xuất của flavon và flavonol thì 
cho màu vàng đậm; đối với chalcon và auron cho màu đỏ, đỏ 
thắm và đỏ tươi; flavanon cho màu đỏ da cam do sự chuyển 
thành chalcon.

Định tính các coumarin: Lấy 2 ml cao ethanol vào 2 ống 
nghiệm ký hiệu lần lượt là I và II. Cho vào ống II 0,5 ml dung 
dịch NaOH 10%. Đun cả 2 ống trên bếp cách thủy đến sôi, lấy 
ra để nguội, sau đó cho thêm 4 ml nước cất vào cả 2 ống I và 
II. Quan sát thấy chất lỏng ở ống II (có kiềm) trở nên trong suốt 
hoặc trong hơn ống I (không kiềm) có thể xem là có coumarin. 
Nếu đem axit hóa ống nghiệm có kiềm bằng một vài giọt HCl 
đặc mà làm cho dịch mất màu vàng đục hoặc xuất hiện kết 
tủa bông (cũng có khi xuất hiện kết tủa) thì có thể kết luận có 
coumarin [6].

Định tính tannin: Lấy 2 ml cao ethanol vào 2 ống nghiệm ký 
hiệu lần lượt là I và II. Cho thêm thuốc thử vanilin/H2SO4 vào 
ống I lắc đều và quan sát. Nếu dịch chiết chuyển sang màu đỏ 
đậm là chứng tỏ có tanin.

2.4. Phương pháp thử hoạt tính kháng khuẩn của cao 
chiết

Hoạt tính kháng khuẩn của cao chiết từ lá của loài Dương 
đồng bốc được xác định bằng phương pháp đục lỗ thạch theo 
B. Mahesh và cs (2008) [7]. Các loài vi khuẩn kiểm định được 
nuôi hoạt hóa trong môi trường LB lỏng ở 28°C, lắc 200 vòng/
phút trong thời gian 8h. Hút 70 µl dịch nuôi mỗi loài vi khuẩn 
đã được hoạt hóa lên đĩa môi trường LB đặc và trải đều trên mặt 
thạch cho đến khi khô. Đục các giếng có đường kính 10 mm 
trên đĩa thạch và nhỏ 100 µl cao chiết mỗi loại từ lá của loài 
Dương đồng bốc vào giếng ở các nồng độ 20, 60 và 200 µg/ml 
(giếng đối chứng bổ sung Dimethyl sulfoxide (DMSO). Đặt các 
đĩa petri đã bổ sung dịch vào tủ lạnh 4°C khoảng 1-2 giờ rồi đặt 
vào tủ ấm nuôi ở 30°C, từ 18 đến 24 giờ. Đo đường kính vòng 
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Abstract:

Adinandra bockiana E. Pritz. ex Diels collected in Lao Cai 
province, Vietnam belongs to the Adinandra genus. Some 
species of the genus Adinandra have been studied for their 
botanical characteristics and bioactive compounds, however, 
A. bockiana has not been studied to date. Therefore, studying 
the chemical composition and biological activity of A. 
bockiana  leaf extracts is pioneering and necessary in reality. 
The leaf extracts of A. bockiana have been quantified and 
determined to contain tannins, coumarins and polyphenolic 
compounds. The ethanol extract, dichloromethane extract and 
ethyl acetate extract at the concentrations 20, 60, and 200 µg/ml 
can inhibit the growth of B. subtilis, L. plantarum, and 
S. marcescens. The ethanol extract, dichloromethane extract 
and ethyl acetate extract have free radical reduction activity, 
which EC50 values ​​reached 0.2, 0.47, and 5.7 µg/ml, respectively. 
The ethanol extract exhibited inhibitory activities on gastric, 
lung, and breast cancer cell lines with IC50 values ​​of 58.62, 
48.73, and 43.15 µg/ml, respectively. The results show that A. 
bockiana is a potential plant that contains many compounds 
that have antibacterial, antioxidant, and anticancer activities.

Keywords: Adinandra bockiana E. Pritz. ex Diels, antibacterial, 
anti-cancer, antioxidant, total leaf extract.
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kháng khuẩn, chụp hình và ghi lại kết quả. Mỗi thí nghiệm được 
lặp lại 3 lần. Đường kính vòng kháng khuẩn được xác định theo 
công thức: H = D - d (mm). Trong đó: D là đường kính vòng kháng 
khuẩn (mm); d là đường kính giếng thạch (mm).

2.5. Phương pháp xác định khả năng chống ôxy hóa DPPH

Khả năng chống ôxy hóa của cao chiết từ lá của loài Dương 
đồng bốc được xác định theo phương pháp của J. Tabart và cs (2009) 
[8] sử dụng khả năng trung hòa gốc tự do DPPH. 100 µl cao chiết 
mỗi loại ở các nồng độ 0,5, 2, 8, 32 và 64 µg/ml được bổ sung 2,9 
ml dung dịch DPPH nồng độ 0,1 mM pha trong dung dịch methanol, 
lắc đều và để yên trong 30 phút, sau đó đo ở bước sóng 517 nm. Khả 
năng khử gốc tự do DPPH được tính theo công thức sau: 

Khả năng khử gốc tự do DPPH (%) = 100 × (Ac - As)/Ac. 

trong đó: Ac là độ hấp thụ quang của mẫu đối chứng; As là độ hấp 
thụ quang của mẫu cần xác định. Khả năng chống ôxy hóa được 
xác định dựa vào giá trị EC50 (là nồng độ mẫu có khả năng khử gốc 
tự do DPPH đạt 50%).

2.6. Phương pháp xác định tính độc tế bào ung thư nuôi cấy 
dạng đơn lớp

Thử độ độc tế bào ung thư in vitro được xác định theo phương 
pháp của A. Monks và cs (1991) [9]. Cao chiết từ lá của loài Dương 
đồng bốc được chuẩn bị và thử nghiệm ở 4 nồng độ 100, 20, 4 và 
0,8 mg/ml. Chất tham khảo Ellipticine ở các nồng độ 10, 2, 0,4 và 
0,08 µg/ml được sử dụng như là chất đối chứng dương. DMSO ở 
nồng độ 10% được sử dụng như là chất đối chứng âm. Hàm lượng 
protein tổng số của tế bào được xác định dựa vào mật độ quang 
học (OD) đo được khi thành phần protein của tế bào được nhuộm 
bằng Sulforhodamine B (SRB). Giá trị OD được đọc ở bước sóng 
515 nm trên máy ELISA Plate Reader. Giá trị OD máy đo được tỷ 
lệ thuận với lượng SRB gắn với phân tử protein. Giá trị OD càng 
lớn thì hàm lượng tế bào và hàm lượng protein càng nhiều. Khả 
năng gây độc tế bào được xác định bằng nồng độ của chất ức chế 
50% sự phát triển của tế bào. Nồng độ ức chế 50% tế bào (IC50) 
được xác định là nồng độ của mẫu ức chế được 50% tế bào, các 
gốc tự do hoặc enzyme. Chất chuẩn được coi có hoạt tính tốt khi 
IC50 = 5 μM [10].

Cả 4 chất DPPH, Ellipticine, DMSO, SRB được chúng 
tôi sử dụng là chất tinh khiết, được cung cấp từ Hãng Sigma 
Aldrich và sử dụng làm chất chuẩn, cũng như để pha cao chiết.

3. Kết quả

3.1. Định tính các hợp chất có trong lá của loài Dương 
đồng bốc

Định tính polyphenol: Cao ethanol từ lá của loài Dương 
đồng bốc được định tính bằng thuốc thử với muối sắt (III), 
nhận thấy dung dịch trong ống nghiệm II chuyển sang màu 
xanh lục và khác so với màu của ống nghiệm I (hình 2A). 
Khi định tính bằng H2SO4 đặc, dung dịch trong ống nghiệm 
II chuyển sang màu nâu đậm hơn màu của ống nghiệm I (hình 
2B). Như vậy, trong lá của loài Dương đồng bốc có chứa nhóm 
chất polyphenol.

Định tính các tannin: Cao ethanol từ lá của loài Dương 
đồng bốc được định tính bằng thuốc thử vanilin trong H2SO4 
làm cho dung dịch trong ống nghiệm II có màu đỏ khác so với 
màu của ống nghiệm I (hình 2C). Như vậy, trong lá của loài 
Dương đồng bốc có chứa nhóm chất tanin.

Định tính các coumarin: Kết quả hình 2D nhận thấy, khi 
cho 0,5 ml NaOH 10% vào ống nghiệm II, đem đun cả 2 ống 
nghiệm trên bếp cách thủy, sau khi làm nguội và cho thêm 
4 ml nước cất vào cả hai ống thì dung dịch ống II trở nên trong 
hơn. Sau khi cho vài giọt dung dịch HCl đặc vào cả hai ống 
nghiệm thì ống II mất màu vàng đục (hình 2E). Từ kết quả định 
tính cho thấy, trong lá của loài Dương đồng bốc có chứa nhóm 
coumarin. Các nhóm hợp chất polyphenol, tannin và coumarin 
có ý nghĩa trong việc ứng dụng làm thuốc chữa bệnh và kết 
quả này là cơ sở để tiến hành các nghiên cứu tiếp theo về loài 
Dương đồng bốc.

3.2. Hoạt tính kháng khuẩn của cao chiết từ lá của loài 
Dương đồng bốc

Hoạt tính kháng khuẩn của cao ethanol, ethyl acetat và 
dichloromethan từ lá của loài Dương đồng bốc được trình bày 

(A) (B) (C) (D) (E)
Hình 2. Kết quả định tính polyphenol (A, B), tannin (C) và coumarin (D, E) trong cao chiết ethanol từ lá của loài Dương đồng bốc. 
(A) Phản ứng với muối sắt III; (B) Phản ứng với dung dịch H2SO4 đặc; (C) Phản ứng với dung dịch valin/H2SO4; (D) Phản ứng với NaOH; 
(E) Phản ứng với HCl đặc; I: cao ethanol toàn phần ban đầu; II: cao ethanol sau phản ứng.
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ở bảng 1. Cao ethanol, ethyl acetat và dichloromethan đều có 
hoạt tính kháng vi khuẩn B. subtilis (hình 3A), L. plantarum 
(hình 3B) và  S. marcescens (hình 3C) ở cả 3 nồng độ khảo 
sát. Hoạt tính kháng khuẩn tăng từ nồng độ 20 đến 60 µg/ml 
và mạnh nhất là nồng độ 200 µg/ml. Đường kính vòng kháng 
khuẩn đạt 6,7-24 mm đối với vi khuẩn B. subtilis; 3-21,3 mm 
đối với vi khuẩn L. plantarum và 2,0-14,3 mm đối với vi khuẩn 
S. marcescens. Trong đó, cao dichloromethane ở nồng độ 200 
µg/ml có hoạt tính kháng khuẩn mạnh hơn so với cao ethanol 
và cao ethyl acetate. 
Bảng 1. Hoạt tính kháng khuẩn của cao chiết từ loài Dương 
đồng bốc.

Vi khuẩn
Đường kính vòng kháng khuẩn (mm)

ET20 ET60 ET200 EA20 EA60 EA200 DC20 DC60 DC200

B. subtilis 6,7±0,3 7,7±0,3 15,7±0,3 7,3±0,3 11,0±0,6 22,3±0,3 9,3±0,3 13,3± 0,3 24,0±0,6

S. marcessens 2,0±0,1 7,3±0,3 13,0±0,6 5,0±0,6 6,3±0,3 14,0±0,6 8,3±0,3 11,0±0,6 14,3±0,7

L. plantarum 3,0±0,6 6,3±0,3 15,7±0,3 5,0±0,6 3,7±0,3 20,7±0,3 5,3±0,3 7,0±0,6 21,3±0,3

Hình 3. Hoạt tính kháng vi khuẩn B. subtilis (A), vi khuẩn L. 
plantarum (B) và vi khuẩn S. marcescens (C) của cao chiết 
từ lá của loài Dương đồng bốc. DMSO và H2O là đối chứng; 
ET20, ET60, ET200: cao ethanol lần lượt ở các nồng độ 20, 60 và 
200 µg/ml; EA20, EA60, EA200: cao ethyl acetat lần lượt ở các nồng 
độ 20, 60 và 200 µg/ml; DC20, DC60, DC200: cao dichloromethan 
lần lượt ở các nồng độ 20, 60 và 200 µg/ml.

3.3. Hoạt tính chống ôxy hóa của cao chiết từ lá của loài 
Dương đồng bốc

Trong nghiên cứu này, cao ethyl acetat, dichloromethan 
và ethanol từ lá của loài Dương đồng bốc được chúng tôi 
thử nghiệm hoạt tính khử gốc tự do DPPH. Kết quả bảng 2 
cho thấy, hiệu quả khử gốc tự do DPPH của cao ethyl acetat, 
dichloromethan và ethanol tỷ lệ thuận với nồng độ cao chiết, 

khi nồng độ cao chiết tăng từ 0,5 đến 128 µg/ml thì hiệu quả 
khử gốc tự do cũng tăng dần từ 0 đến 89,8%. Cao ethyl acetate 
có hoạt tính mạnh nhất thể hiện ở nồng độ khử gốc tự do DPPH 
với giá trị EC50 là 0,2 µg/ml, tiếp đến là cao dichloromethan 
(giá trị EC50 là 0,47 µg/ml) và cao ethanol (giá trị EC50 đạt 5,7 
µg/ml). Tuy nhiên, ở nồng độ 128 µg/ml, hoạt tính khử gốc tự 
do của cao dichloromethan cao nhất đạt 89,8%; tiếp đến là cao 
ethyl acetat (đạt 84,1%) và cao ethanol (đạt 71,5%).
Bảng 2. Hoạt tính chống ôxy hóa của cao chiết từ lá của loài 
Dương đồng bốc.

Nồng độ (µg/ml)
Khả năng khử gốc tự do DPPH (%)

Cao ethyl acetat Cao dichloromethan Cao ethanol

0,5 83,4 53,0 0,0

2,0 84,4 71,0 1,4

8,0 87,9 88,6 70,1

32 87,7 89,1 77,9

128 84,1 89,8 71,5

EC50 (µg/ml) 0,2 0,47 5,7 

3.4. Hoạt tính kháng tế bào ung thư của cao ethanol từ 
loài Dương đồng bốc

Kết quả bảng 3 cho thấy, cao ethanol từ loài Dương đồng 
bốc có khả năng ức chế sự phát triển của ba dòng tế bào ung 
thư MDA-MB-231 (ung thư vú), AGS (ung thư dạ dày) và 
A549 (ung thư phổi) với giá trị IC50 lần lượt đạt 43,15±2,39, 
58,62±1,45 và 48,73±3,76 µg/ml. Trong đó, hiệu quả ức chế 
của cao ethanol trên dòng tế bào ung thư vú là lớn nhất, tiếp đến 
là dòng tế bào ung thư phổi và thấp nhất là dòng tế bào ung thư 
dạ dày. Như vậy, cao ethanol từ loài Dương đồng bốc có hoạt 
tính ức chế các dòng tế bào ung thư vú, ung thư dạ dày và ung 
thư phổi. Kết quả nghiên cứu này làm cơ sở để phân lập các 
hợp chất tinh khiết từ cao ethanol có khả năng ức chế các dòng 
tế bào ung thư trong điều kiện in vitro.
Bảng 3. Tác động gây độc tế bào ung thư của cao ethanol từ 
lá của loài Dương đồng bốc.

Nồng độ 
(µg/ml)

% ức chế sự phát triển của dòng tế bào

A549 (ung thư phổi) AGS (ung thư dạ dày) MDA-MB-231 (ung thư vú)

100 93,20±1,50 85,08±1,23 91,20±1,59

20 24,32±1,31 18,48±0,75 27,72±1,47

4 14,81±0,67 11,22±0,98 10,49±0,62

0,8 6,07±0,93 3,64±1,02 0,62±1,29

IC50 48,73±3,76 58,62±1,45 43,15±2,39

4. Bàn luận

Các nghiên cứu trước đây đã chứng minh, một số loài thuộc 
chi Dương đồng có chứa các hợp chất hóa học có hoạt tính sinh 
học. H. Gao và cs (2010) [11] đã phân lập được camellianin A, 
một loại flavonoid từ lá của loài Adinandra nitida và đã chứng 
minh chất này có hoạt tính ức chế sự tăng sinh và quá trình 
apoptosis của tế bào ung thư gan (Hep G2) và tuyến vú (MCF-7). 
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Một số hợp chất dị vòng chứa coumarin có liên quan đến các đặc 
tính như chống viêm [12], kháng khuẩn [13], kháng virus [14] và 
chống ung thư [15]. Ngoài ra, coumarin cũng thể hiện tác dụng 
gây độc tế bào ung thư đối với các tế bào Hep2 (loại tế bào biểu 
mô người), ảnh hưởng tới quá trình apoptosis, sự biến mất của 
lớp màng vi nhung mao, làm giảm hàm lượng huyết tương của 
tế bào chất và sự phân hủy nhân [16]. Cao chiết từ lá của loài 
Sum liên (A. lienii) có chứa nhóm chất polyphenol, flavonoid 
và coumarin. Cao ethanol, ethyl acetat và dichloromethan ức 
chế sự phát triển của các loài vi khuẩn Staphylococcus aureus,  
B. subtilis, S. marcessens, Sarcina lutea, L. plantarum và E. 
coli ở nồng độ 200 µg/ml. Trong đó, cao dichloromethan có 
hoạt tính kháng khuẩn tốt hơn so với cao ethanol và ethyl 
acetat [4]. Cao chiết từ lá của loài Sum lá lớn (A. megaphylla 
Hu) chứa các hợp chất polyphenol, coumarin; đồng thời cao 
ethanol, ethyl acetat và dichloromethan có hoạt tính ức chế 
các loài vi khuẩn S. aureus, B. subtilis, S. marcessens, S. lutea,  
L. plantarum và E. coli. Cao ethyl acetat và ethanol có hoạt 
tính khử gốc tự do DPPH, giá trị EC50 lần lượt đạt 30,3 và 
33,2 µg/ml. Cao dichloromethane có hoạt tính khử gốc 
tự do rất yếu, giá trị EC50>128 µg/ml. Cao ethanol ức chế 
3 dòng tế bào ung thư dạ dày, ung thư phổi và ung thư gan 
với giá trị IC50 lần lượt là 67,76, 77,02 và 84,46 µg/ml [5].  

Trong nghiên cứu này, cao ethanol từ lá của loài Dương đồng 
bốc có chứa các nhóm chất polyphenol, tanin và coumarin. Cao 
ethanol, dichloromethan và ethyl acetat ức chế sự phát triển của 
vi khuẩn B. subtilis, L. plantarum và S. marcescens. Cao ethyl 
acetat, dichloromethan và ethanol có hoạt tính khử gốc tự do 
DPPH mạnh, giá trị EC50 lần lượt là 0,2, 0,47 và 5,7 µg/ml. Cao 
ethanol ức chế 3 dòng tế bào ung thư vú, ung thư dạ dày và ung 
thư phổi, giá trị IC50 lần lượt đạt 43,15, 58,62 và 48,73 µg/ml. 
Như vậy, nghiên cứu này phù hợp về thành phần và hoạt tính 
sinh học với các nghiên cứu đã công bố. Tuy nhiên, hoạt tính 
kháng khuẩn, hoạt tính khử gốc tự do và ức chế các dòng tế bào 
ung thư của cao chiết từ loài Dương đồng bốc trong nghiên cứu 
này mạnh hơn so với loài Sum liên và Sum lá lớn. 

5. Kết luận

Nghiên cứu đã chứng minh được cao chiết từ lá của loài 
Dương đồng bốc có chứa hợp chất polyphenol, tanin và coumarin. 
Ở nồng độ 20, 60 và 200 µg/ml cao ethanol, dichloromethan và 
ethyl acetat đều ức chế sự phát triển của vi khuẩn B. subtilis,  
L. plantarum và S. marcescens. Cao ethyl acetat, dichloromethan 
và ethanol có hoạt tính khử gốc tự do DPPH mạnh, giá trị EC50 
lần lượt là 0,2, 0,47 và 5,7 µg/ml. Cao chiết ethanol từ lá của 
loài Sum lá lớn có hoạt tính ức chế 3 dòng tế bào ung thư 
vú, ung thư dạ dày và ung thư phổi, giá trị IC50 lần lượt đạt 
43,15, 58,62 và 48,73 µg/ml. Kết quả nghiên cứu đã chứng 
minh Dương đồng bốc là loài thực vật tiềm năng chứa các chất 
có hoạt tính sinh học và hứa hẹn phân lập được các chất sạch 
có hoạt tính sinh học từ loài thực vật này.
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1. Đặt vấn đề

COVID-19 là một bệnh truyền nhiễm liên quan đến viêm 
đường hô hấp cấp, có nguồn gốc từ một chợ bán hải sản ở thành 
phố Vũ Hán, tỉnh Hồ Bắc, Trung Quốc do virus SARS-CoV-2 
gây ra [1]. Tính đến ngày 20/7/2022, thế giới có hơn 570 triệu 
ca nhiễm bệnh và gần 6,4 triệu ca tử vong vì COVID-19 [2]. 
Việt Nam tính đến ngày 20/7/2022 có hơn 10,7 triệu ca nhiễm, 
trong đó đã khỏi hơn 9,8 triệu ca và tử vong hơn 43 nghìn ca. 
Các triệu chứng của người nhiễm virus SARS-CoV-2 rất đa 
dạng, có thể không có triệu chứng hoặc viêm đường hô hấp 
cấp và suy đa tạng. Các triệu chứng tương tự người bị nhiễm 
trùng đường hô hấp khác như sốt, đau họng, ho, khó thở, nhức 
đầu, mệt mỏi, đau cơ. Bệnh có thể tiến triển nặng dẫn đến viêm 
phổi, suy hô hấp và tử vong ở một số ít bệnh nhân vào tuần 
đầu tiên khi nhiễm bệnh bởi có sự gia tăng mạnh mẽ của các 
cytokine gây viêm [3]. Ngoài ra, các bệnh lý đi kèm như đái 
tháo đường, tăng huyết áp, các bệnh về tim mạch và hô hấp 
cũng làm nặng thêm tình trạng của người bệnh [4].

Virus SARS-CoV-2 là loại virus có ARN sợi đơn [5]. Bộ 
gen của nó mã hóa 9.860 axit amin, có chiều dài là 29.881 bp 
[6]. Các protein cấu trúc quan trọng nhất của COVID-19 là 

protein gai (S), protein bao bọc (E), protein màng (M) và 
protein nucleocapsid (N) [7]. Protein S là một glycoprotein 
trimeric TM bao phủ bề mặt của virus với số lượng lớn được 
glycosyl hóa và liên kết với ACE2 của tế bào chủ lớp I. Protein 
S có 2 chức năng chính là kết hợp với thụ thể và hợp nhất virus 
[8, 9]. 3-chyomotrypsin like protease (3CLpro) còn gọi là main 
protease - một enzym quan trọng đối với sự sao chép của virus, 
đặc biệt enzym này phân cắt các polyprotein được dịch mã từ 
RNA của virus để tạo ra các protein chức năng [10]. 

ACE2 là một protein màng loại I được tìm thấy ở phổi, 
thận, ruột, tim và được virus SARS-CoV-2 dùng làm thụ thể 
để xâm nhiễm vào tế bào chủ [11-13]. ACE2 bao gồm 850 
axit amin, trong đó có một chuỗi trình tự HEXXH-E liên kết 
với kẽm (Zn). Thụ thể ACE2 đóng vai trò quan trọng đối với 
SARS-CoV-2 vì ACE2 giúp virus tới các tế bào phế nang [14].

ARN polymerase phụ thuộc RNA (RdRp) - một loại enzym 
quan trọng, có vai trò quan trọng trong quá trình sao chép và 
phiên mã RNA trong tế bào chủ [15], là một trong những đích 
đầy hứa hẹn để phát triển thuốc SARS-CoV-2. Vì RdRp là một 
enzym virus không có chất tương đồng tế bào chủ, các chất ức 
chế chọn lọc trên đích RdRP ít tác động đến các tế bào khác 

Đánh giá khả năng ức chế các đích phân tử virus SARS-CoV-2 
của các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên bằng phương pháp docking phân tử 
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Tóm tắt:

COVID-19 là một bệnh truyền nhiễm liên quan đến viêm đường hô hấp cấp do virus SARS-CoV-2 gây ra. Cơ chế xâm nhập và 
lây nhiễm của nó được biết đến thông qua protein S, 3CLpro, enzym chuyển đổi angiotensin 2 (ACE2) và ARN polymerase phụ 
thuộc RNA (RdRp). Vì thế, chúng là các đích quan trọng trong sự ức chế lây nhiễm virus SARS-CoV-2. Cây Xuyên tâm liên 
(Andrographis paniculata) được chứng minh là có khả năng ức chế sự nhân lên của một số virus. Nghiên cứu này đánh giá tác 
dụng ức chế các đích protein S, 3CLpro, ACE2 và RdRp của các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên bằng phương pháp docking 
phân tử. Cấu trúc 3D của RdRp, main protease (3CLpro), protein S và ACE2 được lấy từ ​​Ngân hàng dữ liệu protein RCSB. Các 
hợp chất được thu thập từ các tài liệu về thành phần hóa học của cây Xuyên tâm liên và các cấu trúc này được lấy từ cơ sở dữ liệu 
PubChem. Thực hiện docking phân tử bằng phần mềm Autodock vina. Luật 5 Lipinski được sử dụng để đánh giá khả năng đặc 
tính giống thuốc của các hợp chất. Thông số dược động học của các hợp chất tiềm năng được đánh giá qua công cụ pkCSM. Dựa 
trên các công bố trước đây về cây Xuyên tâm liên, 22 hợp chất thu thập được là thành phần hóa học chính có trong cây. Kết quả 
cho thấy, hợp chất 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide có tác dụng ức chế mạnh trên cả 2 đích RdRp và 
enzym 3CLpro của virus SARS-CoV-2. Phân tích dựa trên luật 5 Lipinski cho thấy, hợp chất 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide có đặc tính giống thuốc. Ngoài ra, kết quả dự đoán thông số dược động học cho thấy, hợp chất này có 
khả năng hấp thu ở ruột rất tốt và độc tính thấp. Vì vậy, 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide là hợp chất 
tiềm năng có thể trở thành thuốc điều trị COVID-19 từ cây Xuyên tâm liên.

Từ khóa: ACE2, Andrographis paniculata, docking, in silico, phân tử, protein S, RdRp, SARS-CoV-2, 3CLpro.
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ngoài tế bào đích, do đó có thể được phát triển để cải thiện hiệu 
quả và ít gây ra các tác dụng không mong muốn. Đây chính là 
liệu pháp điều trị COVID-19 an toàn và hiệu quả hơn so với ức 
chế các đích phân tử khác [16].

Cây Xuyên tâm liên đã được sử dụng để điều trị rắn cắn, 
tiểu đường, kiết lỵ, sốt và sốt rét [17]. Phần trên mặt đất của 
cây này có chứa diterpenoids, diterpene glycoside, lacton, 
flavonoid và flavonoid glycoside. Xuyên tâm liên đã được báo 
cáo là có một loạt các tác dụng dược lý như chống ung thư [18], 
HIV [19], antidiarrheal [20], antihepatitis [21], hạ đường huyết 
[22], kháng khuẩn, chống sốt rét [23, 24], chống viêm, chống 
ôxy hóa [25], tim mạch [26, 27], bảo vệ gan [28], kích thích 
miễn dịch [29, 30]. Trong một nghiên cứu cho thấy, một hợp 
chất trong cây Xuyên tâm liên là andrographolide được đánh 
giá in vitro với khả năng làm giảm quá trình nhân lên của virus 
SARS coronavirus với giá trị EC50=1,2 µg/ml [31]. Do đó, cây 
Xuyên tâm liên được lựa chọn với mục đích sàng lọc các hợp 
chất có trong cây và đánh giá hiệu quả cũng như tiềm năng trở 
thành thuốc trong điều trị SAR-CoV-2.

Docking phân tử là một kỹ thuật mô hình hóa với mục đích 
dự đoán vị trí và cấu hình mà phối tử (ligand) có thể liên kết với 
phân tử protein (target). Phối tử được cho dịch chuyển trong 
không gian bao quanh phân tử protein để tìm vị trí có khả năng 
gắn kết bền vững nhất sử dụng các hàm đánh giá và phương 
pháp tìm kiếm cực trị toàn cục khác nhau. Từ đó có thể tìm ra 
được những hợp chất có tác dụng ức chế protein [32]. Phương 
pháp docking phân tử này có ưu điểm tiết kiệm thời gian và chi 
phí trong việc sàng lọc các hợp chất so với các phương pháp 
thực nghiệm [33]. Mục tiêu của nghiên cứu này là sàng lọc các 
hợp chất có tác dụng ức chế các đích phân tử protein S, 3CLpro, 
ACE2 và RdRp của các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên 
bằng phương pháp docking phân tử nhằm tìm kiếm hợp chất có 
thể phát triển thành thuốc để điều trị SARS-CoV-2.

2. Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Mô hình docking

Chuẩn bị cấu trúc protein: Cấu trúc 3D của enzym 
SARS-CoV-2 RdRp (PDB ID: 6M71), 3CLpro (PDB ID: 6W63), 
protein S (PDB ID: 6VYB) và ACE2 (PDB ID: 1R4L) được 
truy xuất từ ​​Ngân hàng dữ liệu protein RCSB (www.rcsb.org). 
Protein S của SARS-CoV-2 với ID 6VYB bao gồm 3 chuỗi: A, 
B, C và chuỗi A được tách ra để sử dụng cho mô hình docking 
[34]. Hai phối tử đồng kết tinh X77 và XX5 của 3CLpro (ID: 
6W63) và ACE2 (ID: 1R4L) được sử dụng để đánh giá và tối 
ưu hóa mô hình docking. Vùng hoạt động của protein được xác 
định bằng phần mềm MOE và Discovery Studio Visualizer 4.0. 
Để chuẩn bị cho quá trình docking, tất cả các phân tử nước và 
đồng tinh thể đã được loại bỏ khỏi phân tử protein bằng phần 
mềm Discovery Studio Visualizer 4.0. Các phân tử hydrogen 
được thêm vào bằng phần mềm Autodock Vina trước khi tái lập 
vùng hoạt động của protein sử dụng phần mềm MGL Autodock 
tools 1.5.6. Trung tâm hoạt động của RdRp, 3CLpro, protein S 
và ACE2 được xác định ở bảng 1.
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Abstract:

Covid-19 is an infectious disease associated with acute 
respiratory infections caused by the SARS-CoV-2 virus. Its 
entrance and infection mechanisms have been identified as S 
protein, main protease (Mpro or 3CLpro), angiotensin-converting 
enzyme 2 (ACE2), and RNA-dependent RNA polymerase 
(RdRp). As a result, they are critical targets in the prevention 
of SARS-CoV-2 viral infection. Andrographis paniculata has 
been shown to be potentially effective in the treatment of several 
viruses. This study evaluated the inhibitory effects of compounds 
in Andrographis paniculata against the S protein, 3CLpro, ACE2, 
and RdRp targets by molecular docking method. The 3D 
structure of the SARS-CoV-2 RdRp, 3CLpro, S protein and ACE2 
were obtained from the RCSB Protein Data Bank. Compounds 
were collected from the publication of Andrographis paniculata 
and these structures were obtained from the PubChem 
database. Molecular docking was done by AutoDock Vina 
software. Lipinski rule of five is used to compare compounds 
with drug-like and non-drug-like properties. Pharmacokinetic 
parameters of potential compounds were evaluated using the 
pkCSM tool. Based on previous publications of Andrographis 
paniculata, 22 main compounds were collected. The results 
showed that the compound 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide had a strong inhibitory effect on both 
the RdRp and 3CLpro targets of SARS-CoV-2 virus. Analysis of 
Lipinski 5’s rule exhibited that 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide has drug-likeness properties. In 
addition, the results of predicting pharmacokinetic parameters 
indicated that this compound had good intestinal absorption and 
low toxicity. The compound 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide is a potential compound to become the 
therapeutic drug Covid-19 from Andrographis paniculata.

Keywords: ACE2, Andrographis paniculata, docking, in silico, 
molecular, protein S, RdRp, SARS-CoV-2, 3CLpro.
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Bảng 1. Trung tâm hoạt động của 4 protein quan trọng.

Protein Kích thước hộp lưới (Å) (x, y, z)

Rdrp 30×30×30 (121, 120, 125)

3CLpro 20×20×20 (-20.313, 18.742, -28.341)

Spike protein 12×10×13 (197.044, 222.794, 205.696)

ACE2 12×10×13 (40,003, 6,069, 28,538)

Chuẩn bị cấu trúc phối tử: Dựa trên các công bố trước đây, 
thu thập được 22 hợp chất có khả năng ức chế SARS-COV-2 
từ cây Xuyên tâm liên [35, 36]. Cấu trúc 3D của những hợp 
chất này được lấy từ cơ sở dữ liệu PubChem ở định dạng sdf 
sau đó chuyển thành định dạng pdb bằng phần mềm Chimera 
[37, 38]. Tiếp theo, các phối tử được tối ưu hóa bằng phần mềm 
Avogadro sử dụng phương pháp Gradient liên hợp (Conjugate 
Gradients) rồi chuyển thành định dạng pdbqt bằng phần mềm 
Autodock Tool [39, 40].

Thực hiện docking phân tử: Các phối tử được dock vào 
trung tâm hoạt động của protein bằng phần mềm Autodock 
vina. Sử dụng phần mềm Discovery Studio Visualizer 4.0 giúp 
quan sát các liên kết giữa protein và các hợp chất sàng lọc được.

Đánh giá kết quả docking: Để đánh giá kết quả quá trình 
docking, phối tử từ đồng tinh thể đã được docking lại vào vị trí 
hoạt động của mục tiêu. Quá trình được thực hiện thành công 
nếu giá trị độ lệch bình phương trung bình gốc (RMSD) nhỏ 
hơn hoặc bằng 1,5 Å. Đối với các chất cần docking, khả năng 
gắn kết của chúng được đánh giá thông qua tương tác với các 
axit amin trong trung tâm hoạt động của protein và năng lượng 
tương tác được tính bởi hàm tính điểm (scoring function) của 
Autodock vina.

2.2. Đánh giá quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski

Quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski được sử dụng để đánh giá 
đặc tính giống thuốc của các hợp chất [41] thông qua công 
cụ online (http://www.scfbio-iitd.res.in/software/drugdesign/
lipinski.jsp) [42]. 

2.3. Dự đoán các thông số dược động học 

Kết quả dự đoán các thông số về dược động học bao gồm 
hấp thu, phân bố, chuyển hóa, thải trừ và độc tính (ADMET) 
của các hợp chất tiềm năng được đánh giá qua công cụ pkCSM 
(http://biosig.unimelb.edu.au/pkcsm/prediction) [43]. 

3. Kết quả

3.1. Đánh giá mô hình docking

Trước khi sàng lọc các hợp chất, mô hình docking cần được 
đánh giá tính chính xác của nó. Kết quả sau khi docking lại 
phối tử đồng tinh thể thu được giá trị RMSD lần lượt là 0,986 
và 0,836 Å (hình 1). Hai giá trị này thỏa mãn điều kiện RMSD 
nhỏ hơn 1,5 Å chứng tỏ kết quả docking phân tử vào mục tiêu 
là đáng tin cậy.
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Hình 1. Kết quả re-dock phối tử đồng kết tinh của phức hợp 6W63 (A) và 1R4L (B). 

Sự tương tác giữa phối tử đồng kết tinh với 3CLpro và ACE2 được thể hiện ở hình 
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Hình 2. Biểu diễn 2D tương tác của phối tử đồng kết tinh X77 với 3CLpro (A) và XX5 với ACE2 
(B). 

Mô hình docking của các hợp chất với đích protein 

Sau khi chuẩn bị phối tử, tiến hành docking 22 hợp chất thiên nhiên từ cây 
Xuyên tâm liên để sàng lọc hoạt động ức chế các protein đích của SARS-COV-2 của 
chúng. Kết quả được thể hiện ở bảng 2.  

Bảng 2. Kết quả docking của 22 hợp chất, các phối tử đồng kết tinh (X77, XX5) và các chất chứng 
dương (Artemisinin, remdesivir). 
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thiên nhiên từ cây Xuyên tâm liên để sàng lọc hoạt động ức 
chế các protein đích của SARS-COV-2 của chúng. Kết quả 
được thể hiện ở bảng 2. 
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Remdesivir là thuốc đầu tiên được cục Quản lý thực phẩm 
và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) chấp thuận để điều trị COVID-19 
nhờ bằng chứng đáng kể về hiệu quả và tính an toàn của nó 
[44]. Remdesivir là một chất ức chế RdRp, do đó có thể ức chế 
sự nhân lên của coronavirus trong các tế bào biểu mô đường hô 
hấp [45]. Artemisinin cũng đã được chứng minh khả năng hoạt 
động như một chất ức chế protein S [46]. Do đó, nghiên cứu 

này tiến hành so sánh năng lượng gắn kết của các hợp chất tiềm 
năng với remesdevir và artemisinin (chất chứng dương để đánh 
giá khả năng ức chế enzym RdRp và protein S của chúng). 
Về khả năng ức chế 3CLpro và ACE2 của các hợp chất thu 
được, năng lượng liên kết với hai phối tử đồng kết tinh sau khi 
docking lại sẽ được sử dụng để so sánh. Kết quả hình 3 cho thấy 
liên kết của RdRp với remdesivir, protein S với artemisinin. 
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bisandrographolide (-8,6 kcal/mol). Hơn nữa, 4 hợp chất này liên kết với 3CLpro với năng 
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kcal/mol), 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (-8,1 kcal/mol), 
bisandrographolide (-8,2 kcal/mol). Tương tác phối tử - với axit amin RdRp (hình 4) và 
3CLpro (hình 5) cho thấy chủ yếu là tương tác qua liên kết hydro và . Các axit amin của 2 
protein virus này với 4 hợp chất tiềm năng được thể hiện ở bảng 3. 
Bảng 3. Bốn hợp chất tiềm năng liên kết với các axit amin của RdRp và 3CLpro trong vùng hoạt 
động tương ứng. 

STT Tên Liên kết với axit amin của 
RdRp 

Liên kết với axit amin 
của 3CLpro 

1 Neoandrographolide ASP618, SER795, HIS41, MET49, GLN189, 

Hình 3. Biểu diễn 2D tương tác của RdRp với remdesivir (A), protein S với artemisinin (B).

Bảng 2. Kết quả docking của 22 hợp chất, các phối tử đồng kết tinh (X77, XX5) và các chất chứng dương (Artemisinin, remdesivir).

STT Hợp chất RdRp (6m71) ACE2 (1R4L) 3CLpro (kcal/mol) (6W63) Protein S (6VYB) 
1 Andrographolide -6,8 -4,3 -7,2 -5,3
2 Neoandrographolide -7,9 -3,8 -7,8 -5,9
3 14-Deoxyandrographolide -6,2 -4,7 -7,3 -5,3
4 Andrographiside -7,9 -4,0 -7,8 -6,1
5 Isoandrographolide -6,8 -4,2 -7,9 -5,8
6 Andrographic axit -7,1 -3,8 -7,0 -5,5
7 Andrograpanin -6,1 -4,6 -7,4 -5,2

8 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide -8,7 -4,6 -8,1 -6,1

9 Andrographolactone -6,2 -4,5 -7,5 -5,5
10 12-Hydroxyandrographolide -6,7 -4,8 -7,4 -5,0
11 Andropanolide -6,2 -4,4 -7,0 -5,6
12 Andrographatoside -7,3 -4,1 -7,4 -5,9
13 Bisandrographolide -8,6 -3,9 -8,2 -6,6
14 Dehydroandrographolide -6,4 -4,3 -6,9 -5,6
14 14-deoxy-11,12-didehydroandrographolide -6,3 -4,4 -7,4 -5,5
16 14-deoxy-14,15-dehydroandrographolide -6,5 -4,4 -7,6 -5,5
17 3,19-isopropylideneandrographolide -7,6 -4,7 -8,1 -5,9
18 5-hydroxy-7,8-dimethoxyflavone -6,5 -4,2 -7,0 -5,3
19 5-hydroxy-7', 8', 2', 5'-tetramethoxyflavone -6,4 -4,2 -7,4 -5,4
20 5-hydroxy-7', 8', 2', 3'-tetramethoxyflavone -6,4 -4,0 -6,8 -5,6
21 5-hydroxy-7', 8', 2'-trimethoxyflavone -7,6 -3,7 -7,9 -5,9
22 7-O-methylwogonin -6,5 -4,2 -7,0 -5,3
23 Remdesivir (R1) -7,5
24 Artemisinin (R2) -7,3
25 X77 (R3) -8,6
26 XX5 (R4) -7,5



43

Khoa học Y - Dược  / Dược học

64(12) 12.2022

Từ bảng 2 ta thấy, 4 hợp chất có năng lượng liên kết thấp 
hơn remdesivir (-7,5 kcal/mol), bao gồm neoandrographolide 
(-7,9 kcal/mol), andrographiside (-7,9 kcal/mol), 
3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide 
(-8,7 kcal/mol), bisandrographolide (-8,6 kcal/mol). Hơn nữa, 
4 hợp chất này liên kết với 3CLpro với năng lượng khá thấp, 
cụ thể là neoandrographolide (-7,8 kcal/mol), andrographiside 
(-7,8 kcal/mol), 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide (-8,1 kcal/mol), bisandrographolide 
(-8,2 kcal/mol). Tương tác phối tử - với axit amin RdRp (hình 4) 
và 3CLpro (hình 5) cho thấy chủ yếu là tương tác qua liên kết 
hydro và π. Các axit amin của 2 protein virus này với 4 hợp 
chất tiềm năng được thể hiện ở bảng 3.
Bảng 3. Bốn hợp chất tiềm năng liên kết với các axit amin của 
RdRp và 3CLpro trong vùng hoạt động tương ứng.

STT Tên
Liên kết với axit amin 
của RdRp

Liên kết với axit amin 
của 3CLpro

1 Neoandrographolide
ASP618, SER795, 
ARG553

HIS41, MET49, GLN189, 
THR25, THR190

2             Andrographiside
ASP761, LYS798, 
GLU811, CYS813, 
SER814, TRP800

THR25, CYS44, HIS41

3
3-O-beta-D-Glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide

ASP761, GLU811, 
TRP800, SER795, 
LYS798

HIS41, MET49, HIS163, 
LEU141, PHE140, ASN142, 
THR190

4 Bisandrographolide
ASP623, ARG553, 
CYS622, ASP164, 
PHE793

LEU141, ASN142, GLY143

Đối với 2 đích phân tử protein S và ACE2, 4 phân tử 
có năng lượng liên kết cao hơn so với 2 chất chứng dương 
artemisinin và phối tử đồng kết tinh XX5. 3-O-beta-D-
glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide có năng 
lượng liên kết thấp nhất với RdRp (-8,7 kcal/mol), được dock 
vào vùng hoạt động của enzym này với vị trí tương tự như 
remdesivir. Hợp chất này liên kết với protein đích qua các 
liên kết hydro với ASP761, GLU811, TRP800, SER795 và 
LYS798. Bisandrographolide cũng cho thấy những tương 
tác tương tự với RdRp, qua các axit amin ASP623, ARG553, 
CYS622 và ASP164. Neoandrographolide và andrographiside 
cũng có năng lượng liên kết khá thấp với enzym virus này 
qua những amino axit tương tự, liên kết hydro với ASP761, 
ASP618 và ARG553. So sánh tương tác của 4 hợp chất này 
và 3CLpro với phối tử đồng kết tinh X77 có thể thấy, liên kết 
phối tử - axit amin của hầu hết các hợp chất cũng tương tự 
nhau. Đó là những axit amin quan trọng như ASN142, HIS41 
và MET49.

3.3. Kết quả quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski 

Các hợp chất được gọi là “giống thuốc” khi chúng đáp 
ứng ít nhất 2 trong 5 các tiêu chí của luật 5 Lipinski: (1) Khối 
lượng phân tử <500 Da; (2) Có tính ưa dầu cao (LogP nhỏ hơn 
5); (3) Không có nhiều hơn 5 nhóm cho liên kết hydrogen; (4) 
Không có nhiều hơn 10 nhóm nhận liên kết hydrogen; (5) Độ 
khúc xạ mol phải nằm trong khoảng 40-130. Kết quả đáp ứng 
quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski của 4 hợp chất trên được trình 
bày ở bảng 4.
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10 
 

(B) 

 
 

(C) 

  

(D) 

Hình 4. Biểu diễn sự tương tác của neoandrographolide (A), andrographiside (B), 3-O-beta-D-
Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (C), bisandrographolide (D) với RdRp biểu diễn 2D 
(phải) và 3D (trái). 

10 
 

(B) 

 
 

(C) 

  

(D) 

Hình 4. Biểu diễn sự tương tác của neoandrographolide (A), andrographiside (B), 3-O-beta-D-
Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (C), bisandrographolide (D) với RdRp biểu diễn 2D 
(phải) và 3D (trái). 

10 
 

(B) 

 
 

(C) 

  

(D) 

Hình 4. Biểu diễn sự tương tác của neoandrographolide (A), andrographiside (B), 3-O-beta-D-
Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (C), bisandrographolide (D) với RdRp biểu diễn 2D 
(phải) và 3D (trái). 



44

Khoa học Y - Dược  / Dược học

64(12) 12.2022

Kết quả bảng 4 cho thấy, neoandrographolide và 3-O-beta-
D-glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide thỏa mãn 
cả 5 tiêu chí lipinski cho thấy đặc tính giống thuốc rất cao. 
Bisandrographolide cũng thỏa mãn 2 tiêu chí đó là nhóm 
cho, nhận liên kết hydrogen. Do đó 3 hợp chất này tiếp tục 
được đánh giá đặc tính dược động học, bao gồm hấp thu, 
phân bố, chuyển hóa, thải trừ và độc tính. 

3.4. Đánh giá ADMET

Kết quả dự đoán ADMET gồm các quá trình hấp thu, 
phân bố, chuyển hóa, thải trừ, độc tính được trình bày ở 
bảng 5.

Khả năng hấp thu của các chất được đánh giá dựa trên 3 
thông số, đó là khả năng hòa tan trong nước, tính thấm qua 
màng Caco2, phần trăm hấp thu thuốc ở đường ruột. Kết quả 
bảng 5 cho thấy, khả năng hòa tan trong nước của các hợp 
chất khá kém với nồng độ mol chỉ khoảng 10-4 mol/l). Tính 
thấm qua màng Caco2 (logPapp trong 10-6 cm/s) có giá trị 
cao hơn 0,9 được cho là có khả năng thấm tốt, cả 3 hợp chất 

đều có khả năng thấm không cao với giá trị logPapp trong 
10-6 cm/s đều <0,9 (0,474, 0,532, 0,451). Tuy nhiên, khả 
năng hấp thu ở ruột lại khá tốt với giá trị cao nhất là 86,55% 
của bisandrographolide, neoandrographolide và 3-O-beta-
D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide có phần 
trăm hấp thu thấp hơn và gần bằng nhau, lần lượt là 62,263 
và 62,867%. Đối với sự phân bố, giá trị logBBB lớn hơn 
0,3 được cho là có khả năng hấp thu tốt qua hàng rào máu 
não. Cả 3 hợp chất đều không hấp thu qua hàng rào máu 
não (logBBB<0,3). Về chuyển hóa, hệ cytochrome P450 là 
hệ enzym quan trọng trong quá trình chuyển hóa thuốc ở 
gan, đánh giá chuyển hóa của 3 hợp chất với CYP2D6 và 
CYP3A4 nhận thấy, chỉ có bisandrographolide là cơ chất 
của CYP3A4. Cả 3 hợp chất đều có thể thải trừ qua thận, 
trong đó có neoandrographolide thải trừ nhanh hơn cả với độ 
thanh thải toàn phần là 0,936 (logml/phút/kg). Về độc tính, 
cả 3 hợp chất đều không gây kích ứng da và độc tính AMES. 
Tuy nhiên, có neoandrographolide, bisandrographolide gây 
độc tính cho gan do đó cần chú ý vấn đề này. 
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Hình 5. Biểu diễn sự tương tác của neoandrographolide (A), andrographiside (B), 3-O-beta-D-glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide (C), bisandrographolide (D) với enzym 3CLpro biểu diễn 2D (phải) và 3D (trái).

Bảng 4. Kết quả đánh giá quy tắc 5 tiêu chí của Lipinski.

STT Hợp chất Khối lượng phân tử Nhóm cho liên kết 
hydrogen (HBD)

Nhóm nhận liên kết 
hydrogen (HBA) logP Độ khúc xạ mol 

(MR)
Hợp chất
giống thuốc

1 Neoandrographolide 480 4 8 1,845 123,414 Có

2 Andrographiside 512 6 10 -0,213 126,193 Không

3 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide 480 4 8 1,843 123,392 Có

4 Bisandrographolide 664 4 8 5,368 182,041 Có
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diễn 2D (phải) và 3D (trái). 
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4. Bàn luận

Nghiên cứu này thực hiện đánh giá khả năng ức chế của 
các hợp chất có trong cây Xuyên tâm liên với cả 4 đích phân 
tử của virus SARS-CoV-2 là RdRp, ACE2, 3CLpro và protein 
S. Các hợp chất sau khi thực hiện docking phân tử thu được 
năng lượng liên kết tự do với các protein, thể hiện khả năng 
ức chế cao trên đích RdRp có 4 hợp chất neoandrographolide 
(-7,9 kcal/mol), andrographiside (-7,9 kcal/mol), 3-O-beta-
D-Glucopyranosyl-14,19-dideoxyandrographolide (-8,7 
kcal/mol), bisandrographolide (-8,6 kcal/mol) có năng 
lượng liên kết thấp hơn hợp chất đồng kết tinh hoặc chứng 
dương (-7,5 kcal/mol). Ngoài ra, khả năng liên kết với 
enzym 3CLpro của các chất kể trên cũng khá cao với năng 
lượng liên kết lần lượt là -7,8, -7,8, -8,1 và -8,2 (kcal/mol). 
Đối với 2 đích phân tử còn lại là ACE2 và protein S khả 
năng liên kết với các hợp chất đều không cao với năng 
lượng liên kết khá cao và đều cao hơn so với phân tử chất 
chứng dương là XX5 và artemisinin. Do đó, RdRp và 3CLpro 
là 2 đích có tiềm năng trong việc ức chế virus khi gắn kết 
với các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên.

Cây Xuyên tâm liên nổi tiếng với nhiều tác dụng như hạ 
sốt, chống nhiễm trùng, kháng virus…, với thành phần hóa 
học chính là andrographolide diterpenoids, các polyphenol, 
flavonoid [47]. Ngoài ra, cơ chế chống virus của cây Xuyên 
tâm liên chủ yếu là điều chỉnh khả năng xâm nhập của 
virus, nhân lên của gen và tổng hợp các protein chức năng 
[48]. Cây Xuyên tâm liên với hợp chất chính trong cây là 
andrographolide đã được đánh giá in vitro với khả năng 

giảm quá trình nhân lên của virus SARS-CoV-2 với giá trị 
EC50=1,2 µg/ml [31].

M.S. Sukardiman và cs (2020) [49] đã thực hiện sàng 
lọc các hợp chất có trong cây Xuyên tâm liên và chỉ ra 
rằng, flavonoid glycoside glycosides 5,4’-dihydroxy-7-
O-β-D-pyran-glycuronate butyl ester và andrographolide 
glycoside  3-O-β-D-glucopyranosyl-andrographolide là 2 
hợp chất có năng lượng liên kết thấp và tương tác với các 
axit amin tương tự như phân tử đồng kết tinh của 3CLpro 
(6LU7). Trong một nghiên cứu khác, K. Rajagopal và cs 
(2020) [50] nghiên cứu in silico đã chỉ ra hợp chất thể 
hiện khả năng liên kết cao vào vùng hoạt động của SARS-
CoV-2 3CLpro là andrographolide và dihydroxy dimethoxy 
flavone. Khi đánh giá 4 hợp chất andrographolide (AGP1), 
14-deoxy 11,12-didehydro andrographolide (AGP2), 
neoandrographolide (AGP3) và 14-deoxy andrographolide 
(AGP4) từ cây Xuyên tâm liên về khả năng ức chế 4 đích 
quan trọng gồm 3CLpro, Papain-like proteinase (PLpro), 
RdRp, protein S của virus corona AGP3 được cho là có hiệu 
quả trên các đích này và được sử dụng như một thuốc thay 
thế hiệu quả ở các nước đang phát triển [51]. Nghiên cứu 
này cũng thu được kết quả tương tự với neoandrographolide 
là một chất có năng lượng liên kết khá thấp trên 2 đích 
RdRp (-7,9 kcal/mol), 3CLpro (-7,8 kcal/mol). Tương tự, 
một nghiên cứu khác của S. Hiremath và cs (2021) [52] 
cũng chứng minh được rằng, neoandrographolide có tác 
dụng ức chế trên cả 2 đích RdRp (-8,5 kcal/mol), 3CLpro 
(-7,9 kcal/mol). Tuy nhiên trong nghiên cứu này, mặc dù 
neoandrographolide cũng được đánh giá là một hợp chất 

Bảng 5. Kết quả đánh giá ADMET.

Thông số Neoandrographolide 3-O-beta-D-glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide Bisandrographolide

Hấp thu

Tan trong nước (logmol/l) -4,049 -4,166 -5,144

Tính thấm màng Caco2 (logPapp trong 10-6 cm/s) 0,474 0,532 0,451

Hấp thu ở ruột (%) 62,263 62,867 86,55

Phân bố

Thể tích phân bố (logl/kg) -0,865 -0,432 -1,438

Tính thấm BBB (logBBB) -0,993 -1,048 -1,187

Chuyển hóa

Cơ chất CYP2D6 Không Không Không

Cơ chất CYP3A4 Không Không Có

Ức chế CYP2D6 Không Không Không

Ức chế CYP3A4 Không Không Không

Thải trừ

Độ thanh thải toàn phần (logml/min/kg) 0,936 0,903 0,221

Độc tính

Độc tính AMES Không Không Không

Độc tính gan Có Không Có

Kích ứng da Không Không Không
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tiềm năng với năng lượng liên kết với RdRp, 3CLpro lần lượt 
là -7,9 và -7,8 kcal/mol, nhưng 3-O-beta-D-glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide, bisandrographolide có năng 
lượng liên kết với RdRp thấp hơn, lần lượt là -8,7 và -8,6 
kcal/mol được cho là có khả năng ức chế enzym này mạnh 
hơn so với neoandrographolide. Ngoài ra, năng lượng liên 
kết của 2 hợp chất này với 3CLpro cũng khá thấp với giá trị lần 
lượt là -8,1 và -8,2 kcal/mol. Do đó, các hợp chất 3-O-beta-
D-Glucopyranosyl-14,19-cdideoxyandrographolide, 
bisandrographolide có tiềm năng ức chế RdRp và 3CLpro 
của virus SAR-CoV 2 cao hơn so với neoandrographolide. 

Thông qua việc đánh giá độc tính của chúng, 3 hợp chất 
có tiềm năng trở thành thuốc nhất là bisandrographolide, 
neoandrographolidecvàc3-O-beta-D-Glucopyranosyl-
14,19-dideoxyandrographolide. Kết quả thu được cho thấy, 
bisandrographolide, neoandrographolide có khả năng gây 
độc tính cho gan, do đó 3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide có khả năng ức chế virus SARS-
CoV-2 và có tiềm năng trở thành thuốc an toàn và hiệu quả 
nhất trong các hợp chất thuộc cây Xuyên tâm liên. 

5. Kết luận

Hợpcchấtc3-O-beta-D-Glucopyranosyl-14,19-
dideoxyandrographolide trong cây Xuyên tâm liên cho thấy 
khả năng ức chế mạnh trên cả 2 đích RdRp và 3CLpro của 
virus SARS-CoV-2. Ngoài ra, hợp chất này cũng cho thấy 
đặc tính giống thuốc khi thỏa mãn tiêu chuẩn Lipinski 5 và 
dự đoán ADMET có khả năng hấp thu tốt, ít độc tính. Do 
đó, cần tiến hành những nghiên cứu in vitro và in vivo để 
phát triển hợp chất tiềm năng này trở thành thuốc điều trị 
SARS-CoV-2.
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1. Đặt vấn đề

Hoa cúc được sử dụng trong nhiều hoạt động sống 
thường ngày của người dân và một lượng lớn hoa cúc cắt 
cành được sử dụng cho mục đích xuất khẩu. Hoa cúc là cây 
ngày ngắn có khả năng ra hoa tự nhiên trong điều kiện thời 
gian ban ngày ngắn hơn ban đêm. Do đó, để có thể thuận 
lợi canh tác cây hoa cúc quanh năm nhằm đáp ứng nhu cầu 
nội địa cũng như xuất khẩu, chiếu sáng điều khiển quang 
chu kỳ là giai đoạn xử lý quan trọng đối với canh tác hoa 
cúc thương phẩm. Xử lý ánh sáng đặc biệt cần thiết đối với 
quá trình nhân giống bằng giâm hom trong các nhà ươm. 
Phương pháp xử lý ánh sáng thường được sử dụng là kéo 
dài thời gian chiếu sáng trong ngày bằng cách chiếu sáng bổ 
sung với bóng đèn sợi đốt hay compact. Tuy nhiên, những 
loại đèn này đều có nhược điểm là hao tốn điện năng, độ bền 
thấp hoặc chứa nhiều thành phần gây hại cho môi trường, 
chi phí duy trì cao. Do đó, các thiết bị chiếu sáng tiên tiến 
như đèn LED nông nhiệp với nhiều ưu điểm: kích thước 
nhỏ, tuổi thọ cao, tiết kiệm điện năng, bước sóng xác định 
và có thể phối hợp với nhau theo các tỷ lệ khác theo nhu 
cầu của người sử dụng… đang được quan tâm nghiên cứu, 
khảo sát nhằm đưa vào thay thế các loại đèn truyền thống 
như: sợi đốt (khoảng 300-1400 nm) hay compact (khoảng 
320-730 nm).

Đèn LED đã được minh chứng có hiệu quả hỗ trợ sinh 
trưởng của một số đối tượng thực vật trong giai đoạn nhân 
giống in vitro và hoàn toàn có tiềm năng thay thế các loại đèn 
truyền thống trong các phòng nuôi cấy mô. Các nghiên cứu chỉ 
ra đèn LED không chỉ ảnh hưởng đến hình thái cây in vitro mà 
còn đặc biệt tác động đến hiệu quả nhân nhanh cũng như tỷ lệ 
tạo cây hoàn chỉnh ở các đối tượng nghiên cứu [1-5]. Nghiên 
cứu của T.N. Duong và cs (2009) [6] đã cho thấy, cây hoa cúc 
thể hiện khả năng sinh trưởng nhanh hơn khi nuôi cấy dưới ánh 
sáng LED khi so sánh với đèn huỳnh quang được sử dụng rộng 
rãi trong các phòng nuôi cấy mô. Gần đây, A.S. Zakrzewska 
và F.A. Pradita (2021) [7] đã tiến hành đánh giá ảnh hưởng 
của một số phổ ánh sáng LED đến khả năng ra rễ của ngọn 
giâm hoa cúc giống (Chrysanthemum × grandiflorum Ramat./
Kitam.). Kết quả cho thấy, mỗi điều kiện chiếu sáng có tác 
động khác nhau đến sinh trưởng cũng như khả năng ra rễ của 
ngọn giâm. Ánh sáng LED xanh lam (450 nm) có ảnh hưởng 
lớn nhất đến chiều cao của ngọn giâm, trong khi điều kiện kết 
hợp LED đỏ với xanh lam cho chỉ số diệp lục SPAD là cao 
nhất với chiều dài rễ là lớn nhất. Việc kết hợp ánh sáng LED 
trắng và xanh lam cũng có tác động tích cực đến quá trình ra rễ 
cũng như sinh trưởng của chồi [7]. Mặc dù vậy, ảnh hưởng của 
ánh sáng LED đến các giai đoạn khác nhau của quy trình nhân 
giống theo phương pháp giâm hom cũng như hiệu quả sản xuất 
giống vẫn chưa được nhóm tác giả đánh giá.

Nghiên cứu ứng dụng ánh sáng LED 
trong sản xuất cây giống một số loại hoa cúc tại Hà Nội

Đỗ Thị Gấm1*, Hoàng Thị Huyền2, Đỗ Tiến Phát2, Phạm Bích Ngọc2, Nguyễn Văn Thao1, Phan Thị Lan Anh1, Nguyễn Thị Thu1, 
Hoàng Thị Thu Linh1, Đinh Thị Thảo2, Nguyễn Thị Hồng Hà2, Nguyễn Thị Thu Hiền2, Chu Hoàng Hà2, Phan Hồng Khôi1
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2Viện Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm Khoa học và Công nghệ Việt Nam, 18 Hoàng Quốc Việt, phường Nghĩa Đô, quận Cầu Giấy, Hà Nội, Việt Nam
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Tóm tắt:

Hoa cúc là loài cây có giá trị thương phẩm cao, chiếm một tỷ trọng lớn trong tổng sản lượng hoa cắt cành xuất khẩu 
tại Việt Nam. Thực tế cho thấy nhu cầu về giống cây hoa cúc là vô cùng lớn. Cây hoa cúc có đặc tính cây ngày ngắn, 
luôn yêu cầu chiếu sáng bổ sung trong giai đoạn nhân giống cấp 2 tại thời điểm vụ thu đông. Nghiên cứu này được 
thực hiện nhằm đánh giá khả năng ứng dụng đèn LED nông nghiệp tiết kiệm năng lượng thay thế các kiểu đèn 
truyền thống trong nhân giống cấp 2 một số giống cây hoa cúc tại Hà Nội. Kết quả cho thấy, kiểu đèn LED B3R7 
660 nm (LED xanh 450 nm và LED đỏ 660 nm phối hợp theo tỷ lệ 7:3) là phù hợp nhất đối với quá trình nhân giống 
cấp 2 trong vườn ươm trên 3 giống hoa cúc được khảo sát là: Pha lê (Chrysanthemum indicum yellow), Kim cương 
(C. morifolium cv Kim Cuong) và Farm (C. morifolium Hibiki). Kiểu đèn LED này đều cho hiệu suất nhân chồi 
cao hơn so với đèn compact (lần lượt  là 67,91, 18,47 và 26,89% tương ứng với các giống cúc Pha lê, Kim cương và 
Farm), đồng thời chất lượng cây giống được đánh giá là tương đương với cây cúc nuôi trồng dưới đèn compact. Hiệu 
quả tiết kiệm điện của mô hình sử dụng ánh sáng LED đạt khoảng 55,21% so với đèn compact.

Từ khóa: cúc Farm, cúc Kim cương, cúc Pha lê, đèn LED nông nghiệp, nhân giống hoa cúc, sản xuất cây giống.
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Tính đến thời điểm hiện tại, mặc dù đã có nhiều nghiên 
cứu đánh giá ảnh hưởng của ánh sáng LED đến hiệu quả 
nhân giống giai đoạn in vitro được thực hiện trong nước và 
trên thế giới, nhưng nghiên cứu ảnh hưởng của đèn LED 
đến quá trình sản xuất giống hoa cúc ở giai đoạn vườn ươm, 
từ giai đoạn nhân chồi đến giâm hom vẫn chưa được thực 
hiện. Do đó, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này với mục 
đích khảo sát ảnh hưởng của ánh sáng LED đến hiệu quả sản 
xuất cây giống của một số giống hoa cúc phục vụ cho sản 
xuất hoa thương phẩm.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Các giống hoa cúc có nguồn gốc từ bộ sưu tầm giống hoa 
cúc được lưu giữ tại Phòng Công nghệ tế bào thực vật, Viện 
Công nghệ Sinh học, Viện Hàn lâm KH&CN Việt Nam. Các 
giống hoa nghiên cứu bao gồm: Kim cương, Pha lê (http://
csdl.prc.org.vn/) và Farm. Cây in vitro được chuyển lên bầu 
đất giá thể và tập huấn thích nghi với điều kiện tự nhiên 1 
tuần trước khi chuyển sang giai đoạn nhân giống cấp 2 trong 
vườn ươm thông qua phương pháp giâm ngọn. Thí nghiệm 
được tiến hành tại vùng trồng hoa cúc của phường Cổ Nhuế, 
quận Bắc Từ Liêm, TP Hà Nội.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Phương pháp chăm sóc và thu ngọn cúc giống: Cây 
giống sau khi huấn luyện thích nghi được trồng trên luống 
đất với khoảng cách cây cách cây 15 cm. Số lượng cây 
mẹ/giống cúc/công thức thí nghiệm là 200. Sau khi trồng 
30 ngày, tiến hành bấm tỉa ngọn chính để tạo điều kiện cho 
chồi bên phát triển. Sau khi ngắt ngọn chính 25 ngày, tiến 
hành thu chồi bên và giâm ngọn ra bầu giá thể. Thực hiện 
thu ngọn giống 3 lần sau khi ngắt chồi chính, mỗi lần thu 
ngọn cách nhau 25 ngày. Sau mỗi lần thu ngọn, tiến hành 
bón thúc với phân bón NPK 30-10-10, liều lượng bón là 200 
kg/ha [8]. Nghiên cứu bố trí 3 ô thí nghiệm/điều kiện chiếu 
sáng/giống, được tiến hành từ tháng 8/2019 đến hết tháng 
12/2019 tại Trại thực nghiệm sinh học Cổ Nhuế, Viện Hàn 
lâm KH&CN Việt Nam.

Phương pháp giâm ngọn cây hoa cúc: Tiến hành ngắt 
ngọn khi các chồi bên có khoảng 3-4 lá, chiều dài 5-7 cm. 
Sau khi ngắt ngọn tiến hành bón thúc giữa các lần ngắt để 
cung cấp dinh dưỡng cho cây mẹ. Ngọn hoa cúc sau khi 
ngắt được xử lý với chế phẩm kích thích ra rễ N3M (thành 
phần: N 11%, P2O5 3%, K2O5 2,5%, B, Cu, Zn…) và giâm 
vào bầu đất. Bầu cây con được ươm trong bóng râm khoảng 
5-7 ngày để hạn chế thoát hơi nước trên bề mặt lá, khi cây 
con phát sinh rễ mới thì chuyển sang nuôi dưới các điều 
kiện chiếu sáng bổ sung đến khi cây con đủ tiêu chuẩn cây 
giống xuất vườn [8].

Điều kiện xử lý chiếu sáng bổ sung: Từ những kết quả thu 
nhận trước đây trong quá trình nhân giống trong giai đoạn 
in vitro [9], 2 tỷ lệ đèn LED nông nghiệp phối hợp LED B3R7 
và B1R5W1 (hình 1, bảng 1) được lựa chọn cho giai đoạn 
nhân giống cấp 2 theo phương pháp giâm ngọn. Phổ chiếu 
sáng của chip LED đỏ trong ma trận phối hợp cũng được khảo 
sát ở 2 bước sóng khác nhau là 630 và 660 nm. Thực hiện 
chiếu sáng 8 giờ/ngày (từ 20 giờ đến 4 giờ sáng) với các kiểu 
đèn LED được thể hiện như ở hình 1 và bảng 1. Các đèn chiếu 
sáng được mắc dọc theo chiều dài luống đất với khoảng cách 
từ mặt đất đến đèn đạt 2,0 m; đèn cách đèn 3,0 m. Các kiểu 
đèn LED nông nghiệp được đơn vị phối hợp thực hiện đề tài 
là của Công ty Cổ phần bóng đèn Điện Quang sản xuất theo 
yêu cầu thiết kế của nhóm nghiên cứu.

Study on the application of LED 
lighting in seedling production of some 
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Abstract:

Chrysanthemum is a high commercial value plant, which 
is accounted for a large proportion of the total export of cut 
flowers in Vietnam. Therefore, the demand for seedling plants 
is very high. As a short-day plant, chrysanthemum requires 
supplemental lighting during the 2nd propagation stage in 
the autumn-winter period. This study aimed to evaluate the 
applicability of energy-saving LED lights to replace traditional 
lights in the propagation of some chrysanthemum varieties 
in Hanoi. The results show that the B3R7 660 nm LED (450 
nm blue LED and 660 nm red LED combined in the ratio 
7:3) was the most suitable for the 2nd propagation process in 
the greenhouse of 3 varieties (Pha le Chrysanthemum indicum 
yellow, Kim cuong C. morifolium cv Kim Cuong and Farm C. 
morifolium Hibiki). Plants grown under this LED light had a 
higher shoot multiplication efficiency than those under compact 
lamps (67.91, 18.47, and 26.89% respectively for Pha le, Kim 
cuong and Farm). Besides, the quality of seedlings is equivalent 
to chrysanthemums grown under compact lights. The power-
saving efficiency when using LED light was approximate lower 
55.21% compared to compact lamps. 

Keywords: chrysanthemum breeding, Farm, Kim cuong, LED 
light, Pha le chrysanthemum, seedling production. 
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Hình 1. Hình ảnh các loại kiểu đèn và phổ sóng của đèn sử 
dụng trong thí nghiệm. (A) Đèn B1R5W1 630 nm; (B) Đèn 
B1R5W1 660 nm; (C) Đèn B3R7 630 nm; (D) Đèn B3R7 660 nm; 
(E) Đèn compact vàng.

Bảng 1. Đặc điểm các kiểu đèn sử dụng trong thí nghiệm.

Ký hiệu đèn Đặc điểm phổ Công suất (W)
Compact Ánh sáng compact vàng (320-730 nm) 20 

B1R5W1 630 nm
LED xanh (450 nm), đỏ (630 nm) và trắng 
ấm (380-780 nm, 3500 K) phối hợp với nhau 
theo tỷ lệ 1:5:1 

9 

B1R5W1 660 nm
LED xanh (450 nm), đỏ (660 nm) và trắng 
ấm (380-780 nm, 3500 K) phối hợp với nhau 
theo tỷ lệ 1:5:1 

9 

B3R7 630 nm LED xanh (450 nm) và đỏ (630 nm) 
phối hợp với nhau theo tỷ lệ 3:7 9 

B3R7 660 nm LED xanh (450 nm) và đỏ (660 nm) 
phối hợp với nhau theo tỷ lệ 3:7 9 

Các chỉ tiêu theo dõi: Hiệu quả của hệ thống chiếu sáng 
được đánh giá thông qua hiệu suất nhân chồi so với đèn compact 
(công thức 1) và chất lượng cây giống. Chất lượng cây giống 
được đánh giá thông qua: tỷ lệ sống sót, chiều cao cây giống 
trung bình, số rễ cũng như chiều dài rễ tạo thành. Thời điểm 
thu mẫu được tiến hành trước khi thu ngọn giống lần 1, 2 và 3.

Hiệu suất nhân chồi = (TSCLED - TSCcompact)/TSCcompact x 100 (%)  
trong đó: TSC: tổng số chồi; TSCLED/compact: tổng số chồi trung 
bình thu được ở các điều kiện chiếu sáng LED hoặc compact 
sau 3 lần thu ngọn giống ở 2 lần lặp tháng 9 và 10/2019.

Phương pháp thu mẫu và xử lý số liệu: Mẫu cây hoa cúc 
được thu thập tại 3 ô thí nghiệm lặp lại của mỗi giống cúc 
ở các điều kiện chiếu sáng khác nhau tại 2 lô khảo nghiệm 
tiến hành vào tháng 9 và 11/2019 theo quy chuẩn QCVN 
01-89:2012/BNNPTNT về khảo nghiệm tính khác biệt, tính 
đồng nhất và tính ổn định của giống hoa cúc. Số liệu được 
xử lý với phần mềm Microsoft excel 2007 và Statgraphic 
XV theo phương pháp Ducan với α=0,05.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Ảnh hưởng của điều kiện chiếu sáng đến hiệu quả 
nhân giống vô tính cây hoa cúc

Sau khi cắt tỉa ngọn cây gốc, cây hoa cúc tiếp tục phát 
sinh chồi bên. Kết quả khảo sát cho thấy, sau mỗi lần tiến 
hành thu ngọn, số lượng chồi mới phát sinh đều tăng 1-2 
chồi/cây so với thời điểm thu mẫu trước (bảng 2). Đặc biệt, 
các điều kiện đèn LED nông nghiệp đều cho tổng số chồi 
tạo thành/cây mẹ cao hơn so với đèn compact (hình 2A). Kết 
quả sau 3 lần tiến hành ngắt ngọn cho thấy, hiệu quả nhân 
chồi ở giống cúc Pha lê tốt nhất là ở đèn LED B3R7 660 nm 
(tổng số chồi trung bình thu nhận được là 11,25±2,4/cây 
mẹ). Kết quả thu nhận được cũng tương đương với những 
công bố trước đây về ứng dụng ánh sáng LED trong nhân 
giống cây hoa cúc in vitro. Nghiên cứu của B.N. Nguyen và 
cs (2012) [10] cho thấy, điều kiện chiếu sáng 70% LED đỏ 
với 30% LED xanh là tỷ lệ phù hợp cho sự tái sinh chồi trực 
tiếp từ mẫu lá với số lượng chồi/mẫu trung bình đạt 4,6. Khả 
năng cảm ứng phát sinh chồi của đèn LED cũng được ghi 
nhận trên hệ thống nuôi cấy lớp mỏng tế bào (TCL) với hệ 
số phát sinh chồi là 5,25 [10]. Như vậy có thể thấy, mặc dù 
điều kiện, phương pháp nuôi cấy khác nhau, cây hoa cúc có 
thể xuất hiện phản ứng tương tự nhau khi chịu sự ảnh hưởng 
bởi điều kiện chiếu sáng tương đồng.  
Bảng 2. Ảnh hưởng của điều kiện chiếu sáng đến số lượng 
chồi tạo thành/cây mẹ ở các giống cây hoa cúc trong các lần 
thu ngọn. 

Lần thu ngọn Lần 1 Lần 2 Lần 3
Hiệu suất 
nhân chồi 
(%)

% hiệu suất nhân chồi 
của đèn LED tăng so 
với đèn compact

Pha lê
Compact 1,51*±0,5 2,40±0,92 2,80±0,51 100
B3R7 630 nm 2,11±0,98 3,45±1,16 4,45±1,12 147,76 47,76
B3R7 660 nm 2,02±0,3 4,45±2,18 4,70±1,35 167,91 67,91
B1R5W1 630 nm 1,71±0,46 2,75±0,99 2,95±0,59 110,44 10,44
B1R5W1 660 nm 1,95±0,22 3,35±1,56 3,55±0,86 132,08 32,08
Kim cương
Compact 2,20±0,98 3,65±1,28 3,80±0,87 100
B3R7 630 nm 2,70±0,71 3,85±1,15 5,30±1,27 117,93 17,93
B3R7 660 nm 2,85±0,73 4,30±2,08 5,45±1,66 118,47 18,47
B1R5W1 630 nm 2,40±0,49 3,60±1,80 3,90±0,99 101,63 1,63
B1R5W1 660 nm 2,45±0,50 3,70±1,55 4,05±1,20 110,32 10,32
Farm
Compact 1,90±0,30 2,45±1,20 2,90±0,73 100
B3R7 630 nm 2,00±0,51 3,10±1,26 3,55±0,82 119,31 19,31
B3R7 660 nm 2,15±0,36 3,35±1,31 3,70±1,01 126,89 26,89
B1R5W1 630 nm 1,95±0,22 2,90±0,70 3,15±0,96 110,34 10,34
B1R5W1 660 nm 1,95±0,22 2,70±0,71 3,05±0,58 106,20 6,20

*: giá trị trung bình và sai số của các ô lặp lại thí nghiệm của mỗi giống 
cúc nghiên cứu. 
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Các đèn compact, LED B3R7 630 nm, B1R5W1 660 
nm, B1R5W1 630 nm cho tổng số chồi trung bình sau 3 
lần ngắt ngọn lần lượt là 6,7±1,17, 9,9±1,86, 8,85±1,79 và 
7,4±1,31/cây mẹ. 

Kết quả tương tự cũng được ghi nhận ở giống hoa cúc 
Farm. Các cây hoa cúc Farm dưới điều kiện ánh sáng LED 
B3R7 660 nm có tổng số chồi trung bình/cây thu được xấp 
xỉ 9,2±1,81 (hình 2A), cao nhất trong các kiểu đèn khảo sát. 
Mặt khác, mặc dù không có sự sai khác có ý nghĩa thống kê 
về hiệu suất nhân chồi của giống cúc Kim cương dưới các 
điều kiện chiếu sáng LED, số lượng chồi tạo thành/cây mẹ 
đều cao hơn so với các cây sinh trưởng dưới đèn compact 
truyền thống (320-730 nm) (hình 2A).

Hình 2. Ảnh hưởng của các điều kiện chiếu sáng đến tổng số 
chồi tạo thành/cây mẹ (A) và chiều cao chồi nhánh tạo thành 
(B) ở các giống hoa cúc Pha lê, Kim cương và Farm sau 3 lần 
thu ngọn. CP: compact.

Từ những kết quả thu được sau 2 lần tiến hành thí 
nghiệm, chúng tôi nhận thấy ánh sáng LED có khả năng 
phát sinh chồi mới cao hơn so với đèn compact ở cả 3 giống 
hoa cúc được khảo sát. Đèn LED B3R7 660 nm có hiệu quả 
cảm ứng phát sinh chồi mới là tốt nhất trong các kiểu đèn 
LED khảo sát, dao động 18,47-67,91% tùy vào từng giống 
cúc (bảng 2). Trong khi đó, cây hoa cúc sinh trưởng dưới 
điều kiện ánh sáng LED B1R5W1 có hiệu suất thấp hơn so 
với LED B3R7. Đặc biệt, các kiểu đèn sử dụng ánh đỏ bước 
sóng 630 nm đều có hiệu suất nhân chồi thấp hơn so với ánh 
sáng đỏ bước sóng 660 nm.

Ánh sáng cũng có ảnh hưởng tới chiều cao ngọn hoa 
cúc phát sinh. Nhìn chung, các cây hoa cúc nuôi dưới các 
điều kiện ánh sáng LED B3R7 đều có chiều cao chồi lớn 
hơn so với các kiểu đèn còn lại (hình 2B). Tuy nhiên, để 
đảm bảo tính khách quan của thí nghiệm, các chồi hoa cúc 
được cắt tỉa về cùng một chiều cao (4 cm) trước khi tiến 
hành giâm ngọn. Ngọn cúc sau khi ngắt được giâm vào 
bầu đất và giữ trong bóng râm 1 tuần để cây hồi phục trước 
khi tiếp tục nuôi dưới các điều kiện chiếu sáng để tạo cây 
giống hoàn chỉnh.

3.2. Ảnh hưởng của ánh sáng LED đến sinh trưởng 
của cây giống hoa cúc

Sau giâm 5-7 ngày rễ cây tươi trở lại, điều này chứng tỏ 
rễ đã bắt đầu phát triển có thể tự hút nước và dinh dưỡng để 
nuôi ngọn giâm. Kết quả khảo sát cho thấy, các cây hoa cúc 
nuôi trồng dưới điều kiện ánh sáng LED đều có tỷ lệ cây 
sống sót cao tương đương với điều kiện đèn compact đối 
chứng (dao động 93,5-97,33%, tùy theo giống cúc) (hình 3). 
Tuy nhiên, điều kiện chiếu sáng khác nhau ảnh hưởng đến 
một số đặc điểm hình thái của cây giống như: chiều cao thân 
hay số lượng rễ phát sinh. 

Hình 3. Ảnh hưởng của các điều kiện chiếu sáng đến chất 
lượng cây giống hoa cúc. (A) Chiều cao trung bình cây giống; 
(B) Số rễ tạo thành/cây giống; (C) Chiều dài rễ trung bình; (D) Tỷ 
lệ sống sót của cây giống ở các điều kiện chiếu sáng khác nhau. 

Kết quả sau 25 ngày giâm cho thấy, các cây hoa cúc Kim 
cương ở công thức được chiếu sáng bằng đèn LED B1R5W1 
630 nm và B1R5W1 660 nm có chiều cao thân trung bình 
là lớn nhất. Chiều cao trung bình của các ngọn giâm đạt 
4,16±0,36 và 4,27±0,39 cm ở 2 loại đèn này. Đối với giống 
hoa cúc Pha lê, chiều cao chồi trung bình đạt 4,58±0,2 và 
4,79±0,06 cm. Chiều cao chồi lớn nhất cũng thu được tại 
2 kiểu đèn LED B1R5W1 660 nm và B1R5W1 630 nm ở 
các cây hoa cúc Farm. Trong khi đó, chiều cao thân của các 
cây hoa cúc nuôi trồng dưới kiểu đèn compact lần lượt là 
3,28, 4,09 và 4,75 cm ở các giống cúc Kim cương, Pha lê 
và Farm.

Số rễ tạo thành/cây cũng như chiều dài rễ trung bình tại 
thời điểm 25 ngày sau khi giâm của các cây hoa cúc sinh 
trưởng dưới ánh sáng các LED B1R5W1 đều tốt hơn so với 
đèn compact truyền thống (hình 3B, 3C và hình 4). Bổ sung 
ánh sáng trắng ấm trong phổ ánh sáng cũng cho hiệu quả 
cảm ứng phát sinh rễ ở một số đối tượng cây như Sâm dây 
(Codonpsis sp.) hay hoa Đồng tiền (Gerbera sp.) trong giai 
đoạn nhân giống in vitro [1, 2, 8] (bảng 1). S. Olschowski 
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và cs (2016) [11] đã đưa ra kết luận, ánh sáng kết hợp LED 
đỏ với xanh và trắng có khả năng kích thích sự phát triển 
của ngọn giâm cây hoa Chuông (Calibrachoa). Kết quả cho 
thấy, các chồi cây nuôi trồng dưới điều kiện chiếu sáng này 
có khối lượng khô của bộ rễ và diện tích lá tương đương 
với cây nuôi trồng dưới bóng đèn cao áp natri và có thể 
ứng dụng thay thế đèn cao áp này trong sản xuất cây hoa 
Chuông cảnh [11]. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu thực tế 
cho thấy không có sai khác có ý nghĩa thống kê ở các chỉ 
tiêu chiều cao cây hay chiều dài rễ khi so sánh giữa các cây 
hoa cúc sinh trưởng dưới điều kiện chiếu sáng LED B3R7 
và B1R5W1 ở cùng bước sóng đỏ 630 hoặc 660 nm (hình 
3 và 4). 

Hình 4. Ảnh hưởng của các điều kiện chiếu sáng khác nhau 
lên cây giống hoa cúc Pha lê, Kim cương và Farm tại thời điểm 
25 ngày sau khi tiến hành giâm ngọn. 1 bar = 5 cm.

Không chỉ ảnh hưởng đến hình thái, sinh trưởng của cây 
giống, các điều kiện chiếu sáng khác nhau cũng tác động 
đến hàm lượng sắc tố quang hợp tích lũy. Kết quả cho thấy, 
các cây giống hoa cúc trồng dưới điều kiện ánh sáng LED 
đều có hàm lượng diệp lục tích lũy cao hơn so với cây sinh 
trưởng dưới ánh đèn compact (hình 5). Nhìn chung, cây hoa 
cúc sinh trưởng dưới các điều kiện đèn LED B3R7 có hàm 
lượng diệp lục tổng số cao hơn so với B1R5W1. Ngoài ra, 
kết hợp ánh sáng đỏ ở bước sóng 660 nm cũng cho hiệu quả 
cảm ứng sinh tổng hợp diệp lục tốt hơn so với bước sóng 
630 nm. Hiện tượng tăng tích lũy diệp lục có thể là một 
trong những nguyên nhân gián tiếp dẫn tới các cây hoa cúc 
nuôi trồng dưới các điều kiện đèn LED có khả năng sinh 
trưởng tốt hơn so với compact thông qua tăng cường tích 
lũy các sản phẩm từ quá trình quang hợp.

Hình 5. Ảnh hưởng của các điều kiện chiếu sáng khác nhau 
lên hàm lượng diệp lục tổng số tích lũy ở cây giống hoa cúc 
Pha lê, Kim cương và Farm tại thời điểm 25 ngày sau khi tiến 
hành giâm ngọn.

3.3. Hiệu quả tiết kiệm điện năng của mô hình sử dụng 
đèn LED

Nhằm đánh giá hiệu quả tiết kiệm năng lượng của đèn 
LED chuyên dụng, tổng lượng điện năng sử dụng cho mô 
hình đèn LED B3R7 660 nm và compact được ghi nhận 
thông qua 2 công tơ điện độc lập dưới điều kiện sử dụng 
cùng một loại dây điện và phương thức mắc đèn như nhau 
cho 60 đèn (tương đương số lượng đèn cho diện tích 500 m2). 
Chu kỳ sản xuất cây giống từ giai đoạn cây in vitro lên 
luống đến thời điểm thu cây giống cuối cùng kéo dài khoảng 
4 tháng. Kết quả cho thấy, tổng lượng điện năng tiêu thụ sau 
4 tháng ở mô hình chiếu sáng LED là 544,32 kW, trong khi 
đó ở mô hình sử dụng đèn compact là 1212,36 kW. Như 
vậy, hiệu quả tiết kiệm năng lượng lên đến 55,21%. Kết quả 
được thu nhận dưới điều kiện thí nghiệm ở diện tích nhỏ 
chưa thể phản ánh đúng tiềm năng tiết kiệm năng lượng 
thực tế. Tuy nhiên, nếu các vùng canh tác thực hiện chuyển 
đổi từ đèn compact, sợi đốt sang đèn LED tổng lượng điện 
năng tiêu thụ/vùng cũng như chi phí năng lượng sẽ giảm 
hơn so với phương thức chiếu sáng truyền thống.

4. Kết luận

Ánh sáng LED đỏ với bước sóng 660 nm trong bản ma 
trận chip LED có hiệu quả cảm ứng phát sinh chồi cũng như 
kích thích sự phát triển của cây giống tốt hơn so với ánh 
sáng LED đỏ bước sóng 630 nm. 

Hiệu quả nhân chồi của các cây hoa cúc sinh trưởng dưới 
ánh sáng LED B3R7 660 nm là tốt nhất trong các kiểu đèn 
khảo sát. Hiệu suất nhân chồi đạt được cao hơn lần lượt 
67,91, 18,47 và 26,89% so với điều kiện đèn compact ở các 
giống hoa cúc Pha lê, Kim cương và Farm. 

Đèn LED B1R5W1 660 nm có số lượng rễ tạo thành 
nhiều hơn nhưng không có sai khác có ý nghĩa thống kê ở 
các chỉ tiêu chiều cao cây giống, chiều dài rễ cây giống so 
với đèn LED B3R7 660 nm. Cây giống sinh trưởng dưới 
các điều kiện chiếu sáng LED B1R5W1 660 nm và LED 
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B3R7 660 nm đều có chiều cao thân cũng như số lượng 
rễ, chiều dài rễ tương đương hoặc tốt hơn so với cây sinh 
trưởng dưới kiểu đèn compact.

Hiệu năng tiết kiệm điện ở mô hình sử dụng đèn LED 
B3R7 660 nm vào khoảng 55,21% so với mô hình sử dụng 
đèn compact truyền thống. Do đó, để đồng bộ hệ thống 
trong khi triển khai ứng dụng thực tiễn, các vườn ươm có 
thể sử dụng kiểu đèn LED B3R7 660 nm trong quy trình 
nhân giống từ giai đoạn in vitro đến sản xuất giống cấp 2 
trong vườn ươm nhằm đem lại hiệu quả cao hơn với chi phí 
điện năng thấp hơn so với đèn compact đang được sử dụng 
rộng rãi hiện nay.
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1. Đặt vấn đề

Quy trình sản xuất phôi bò in vitro; bảo quản lạnh phôi 
bò in vitro; cấy chuyển phôi bò in vitro đã và đang được sử 
dụng rộng rãi trong nhiều phòng thí nghiệm trên thế giới. 
Cùng với sự phát triển của kỹ thuật siêu âm thu tế bào trứng, 
kỹ thuật bảo quản lạnh phôi bò ngày càng phát triển và được 
ứng dụng mang tính thương mại. Bảo quản lạnh phôi bò 
in vitro có vai trò quan trọng trong việc bảo vệ nguồn vật 
liệu di truyền trong hệ thống chăn nuôi gia súc truyền thống 
[1]. Khoảng 9,5% trong tổng số 385.000 phôi bò in vitro 
được sử dụng cho cấy chuyển phôi trên thế giới có nguồn 
gốc từ phôi đông lạnh và khoảng 250.000 phôi bò in vivo 
đông lạnh được sử dụng cho cấy chuyển phôi [2]. Tuy 
nhiên, tỷ lệ có chửa sau cấy chuyển phôi bò in vitro đông 
lạnh - giải đông vẫn thấp hơn so với phôi bò không đông 
lạnh hoặc phôi bò in vivo đông lạnh - giải đông. Thành công 
của quá trình bảo quản lạnh phôi bò in vitro phụ thuộc vào 
một số yếu tố, trong đó chất lượng phôi trước khi đông lạnh 
và phương pháp đông lạnh có vai trò quan trọng, ảnh hưởng 
đến khả năng sống và phát triển tiếp theo của phôi sau đông 
lạnh - giải đông.

Mục đích của bảo quản lạnh phôi là duy trì, lưu giữ phôi 
ở trạng thái hiện có của chúng và cho phép chúng phát triển 
sau khi được giải đông. Khi được bảo quản ở nhiệt độ thấp, 

các hoạt động của emym nội bào, hô hấp tế bào, trao đổi 
chất, sự phân chia của phôi được tạm dừng. Do đó, phôi 
có thể được bảo quản mà không gây ra bất kỳ tổn thương 
di truyền nào [3]. Phôi bò thường được đông lạnh bằng 
phương pháp đông lạnh chậm hoặc thủy tinh hóa [4]. Đông 
lạnh chậm gây nhiều tổn thương cho phôi của động vật có 
vú do sự hình thành tinh thể đá nội bào và độc tố của chất 
bảo vệ lạnh. Thủy tinh hóa là một quy trình vật lý mà theo 
đó dung dịch chuyển sang dạng ổn định như thủy tinh bằng 
cách làm lạnh nhanh chóng nhưng không có sự hình thành 
tinh thể đá [5]. Quá trình thủy tinh hóa được thực hiện trong 
dung dịch thủy tinh hóa có chứa nồng độ cao chất bảo vệ 
lạnh với một tốc độ đông lạnh nhanh nhằm ngăn chặn sự 
hình thành tinh thể đá. Phương pháp đông lạnh thủy tinh hóa 
là cách tiếp cận tối ưu vì có thể tránh được tổn thương lạnh 
và sự hình thành tinh thể đá. Thời gian từ lúc khử nước nội 
bào đến lúc kết thúc quá trình đông lạnh xảy ra rất nhanh. 

Thủy tinh hóa có một số ưu điểm vượt trội so với phương 
pháp đông lạnh chậm truyền thống như: đơn giản, dễ thực 
hiện, chi phí thấp, không cần các thiết bị đông lạnh đắt tiền, 
nâng cao hiệu quả bảo quản lạnh vì ngăn ngừa được sự hình 
thành tinh thể đá nội bào. Phương pháp đông lạnh chậm 
truyền thống thường sử dụng đơn lẻ chất bảo vệ lạnh như 
glycerol, ethylene glycol hay dimethyl sulfoxide. Trong khi 
đó, phương pháp thủy tinh hóa thường sử dụng kết hợp các 

Ảnh hưởng của phương pháp thủy tinh hóa và giai đoạn phát triển của phôi 
đến hiệu quả bảo quản lạnh phôi bò sản xuất in vitro tại Việt Nam
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Tóm tắt:

Mục đích của nghiên cứu này nhằm so sánh một số phương pháp thủy tinh hóa và giai đoạn phát triển của phôi bò 
sản xuất in vitro đến hiệu quả bảo quản lạnh phôi bò in vitro tại Việt Nam. Phôi được đông lạnh theo 2 phương pháp: 
(1) Thủy tinh hóa bằng cryotop và (2) Thủy tinh hóa bằng microdrop. Tỷ lệ phôi bò thu được sau giải đông của 
phương pháp (1) cao hơn so với (2) (100 so với 81,01%, p<0,05). Tuy nhiên không có sự khác biệt về tỷ lệ phôi sống, 
phôi phát triển và giãn nở trở lại, phôi thoát màng sau giải đông giữa phương pháp (1) và (2) (tương ứng 88,43 so 
với 91,89%; 83,1 so với 84,43% và 20,34 so với 17,79%, p>0,05). Trong nghiên cứu này, tỷ lệ hợp tử sống, phân chia, 
tạo phôi nang và phôi nang thoát màng sau giải đông tương ứng đạt 86,83, 63,83, 21,39 và 3,91%. Nghiên cứu không 
nhận thấy sự khác biệt về tỷ lệ phôi sống, phôi thoát màng sau giải đông giữa nhóm phôi dâu/dâu chặt và phôi nang 
(tương ứng 82,67 so với 88,43%; 16,54 so với 20,34%, p>0,05). Kết quả cho thấy, phôi bò in vitro được đông lạnh 
thành công ở giai đoạn hợp tử, phôi dâu/dâu chặt hoặc phôi nang bằng phương pháp thủy tinh hóa.
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chất bảo vệ lạnh như glycerol + ethylene glycol; glycerol 
+ dimethyl sulfoxide… [6]. Việc sử dụng kết hợp các chất 
bảo vệ lạnh sẽ nâng cao khả năng sống của phôi sau đông 
lạnh - giải đông. Thủy tinh hóa phôi bằng cryotop đã được 
ứng dụng thành công ở bò với tỷ lệ phôi sống sau đông lạnh 
- giải đông đạt >70% [2, 7]. 

Việc lựa chọn giai đoạn phát triển của phôi phù hợp với 
quá trình thủy tinh hóa vẫn còn nhiều tranh cãi [8]. Bảo 

quản lạnh phôi ở giai đoạn phôi nang cho phép cấy chuyển 
phôi ngay sau khi giải đông mà không cần phải nuôi phôi 
in vitro sau đông lạnh - giải đông [9]. Một số nhà nghiên 
cứu nhận thấy, bảo quản lạnh phôi nang ở giai đoạn sớm sẽ 
tốt hơn giai đoạn phôi nang giãn nở [10]; và phôi bò đông 
lạnh ở giai đoạn 4-8 tế bào chỉ tiếp tục phát triển đến giai 
đoạn phôi dâu sau đông lạnh - giải đông [8]. Tuy nhiên, nếu 
phôi được đông lạnh - giải đông ở giai đoạn sớm và tiếp tục 
phát triển đến giai đoạn phôi nang sau nuôi in vitro thì việc 
sử dụng các phôi nang này cho cấy chuyển sẽ giống như sử 
dụng phôi không đông lạnh [11].

Tại Việt Nam, có rất ít báo cáo về đông lạnh phôi bò sản 
xuất in vitro bằng phương pháp thủy tinh hóa. Xuất phát từ 
nhu cầu thực tế đó, nghiên cứu này được thực hiện nhằm 
đánh giá ảnh hưởng của phương pháp đông lạnh và giai 
đoạn phát triển của phôi bò sản xuất in vitro đến hiệu quả 
bảo quản lạnh phôi bò in vitro.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu 

Tất cả các hóa chất sử dụng cho thí nghiệm trong nghiên 
cứu này được mua của Hãng Sigma-Aldrich Chemical, 
St.Louis, MO, Mỹ. Sử dụng cryotop của Hãng Kitazato, 
Nhật Bản; pipette tạo microdrop mua của Hãng Hirschman, 
Đức cho quá trình thủy tinh hóa trong nghiên cứu này.

Nghiên cứu được thực hiện trên phôi bò thịt lai Sind thụ 
tinh in vitro.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

Thủy tinh hóa phôi bò in vitro bằng cryotop:

- Chuẩn bị môi trường:

+ Môi trường lưu phôi bò: M199-Hepes có bổ sung 10% 
huyết thanh thai bê và kháng sinh (100 iu Penicillin/ml + 0,1 
mg Streptomycin/ml).

+ Môi trường cân bằng: M199-Hepes có bổ sung 10% 
(v/v) huyết thanh thai bê, 10% (v/v) ethylene glycol, 10%  
(v/v) dymethylsulfoxide.

+ Môi trường thủy tinh hóa: M199-Hepes có bổ sung 
10% huyết thanh thai bê, 20% ethylene glycol (v/v), 20%  
dymethylsulfoxide (v/v), 0,5 M sucrose.

- Thủy tinh hóa phôi bò bằng cryotop: 

+ Phôi bò được rửa 3 lần trong môi trường lưu phôi 
trước khi chuyển vào môi trường cân bằng. Phôi bò được để 
trong môi trường cân bằng trong vòng 3 phút sau đó chuyển 
sang môi trường thủy tinh hóa và được nạp vào cryotop ở 
22-24oC. Sau đó, cryotop được nhúng ngập trực tiếp vào 
trong dung dịch nitơ lỏng trong vòng 25 giây.

Influence of the method of vitrification 
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bovine embryos produced in Vietnam

Khanh Van Nguyen1*, Thi Thu Huong Vu1, Thi Kim Yen Pham1, 
Thi Au Hoang1, Doan Lan Pham2, Quang Minh Luu3

1Key Laboratory of Animal Cell Technology, Institute of Animal Husbandry,
 9 Tan Phong Street, Thuy Phuong Ward, Bac Tu Liem District, Hanoi City, Vietnam.

2Institute of Animal Husbandry, 
9 Tan Phong Street, Thuy Phuong Ward, Bac Tu Liem District, Hanoi City, Vietnam.

3Ministry of Science and Technology, 
113 Tran Duy Hung, Trung Hoa Ward, Cau Giay District, Hanoi, Vietnam

Received 22 August 2022; revised 26 September 2022; accepted 30 September 2022

Abstract:

The study aimed to evaluate the influence of different 
vitrification methods and developmental stages of bovine 
embryos produced in vitro during cryopreservation in 
Vietnam. In vitro bovine embryos were frozen by two 
methods: (1) Vitrification by cryotop and (2) Vitrification 
by microdrop. The percentage of embryos obtained after 
thawing of method (1) was higher than that of (2) (100 
vs 81.01%, p<0.05). However, there was no difference 
in survival, re-expansion and hatching blastocyst rates 
after thawing between the two methods (1) and (2) (88.43 
vs 91.89%; 83.1 vs 84.43%; and 20.34 vs 17.79%, p>0.05; 
respectively). In this study, the survival, cleavage, 
blastocyst and hatching blastocyst rates of in vitro 
bovine zygotes after thawing were 86.83, 63.83, 21.39, 
and 3.91%, respectively. The authors did not observe 
any difference in survival and hatching blastocyst rates 
after thawing while vitrification at morula/compact 
morula and blastocyst stages (82.67 vs 88.43%, 16.54 
vs 20.34%, p>0.05; respectively). The results showed 
that in vitro bovine embryos were successfully frozen at 
the zygotes, the morula/compact morula and blastocyst 
stage by vitrification. 

Keywords: bovine embryos produced in vitro, cryotop, 
microdrop, vitrification.

Classification number: 4.2
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+ Phôi được bảo quản trong dung dịch nitơ lỏng cho tới 
khi giải đông.

Thủy tinh hóa phôi bò bằng microdrop:

- Chuẩn bị môi trường:

+ Môi trường lưu phôi bò: M199-Hepes có bổ sung 10% 
huyết thanh thai bê và kháng sinh (100 iu Penicillin/ml + 0,1 
mg Streptomycin/ml).

+ Môi trường cân bằng: M199-Hepes có bổ sung 10% 
huyết thanh thai bê (v/v), 10% ethylene glycol (v/v), 10%  
dymethylsulfoxide (v/v).

+ Môi trường thủy tinh hóa: M199-Hepes có bổ sung 
10% huyết thanh thai bê, 20% ethylene glycol (v/v), 20%  
dymethylsulfoxide (v/v) và 0,5 M sucrose.

- Thủy tinh hóa phôi bò bằng microdrop: 

+ Phôi bò được rửa 3 lần trong môi trường lưu phôi 
trước khi chuyển vào môi trường cân bằng. Phôi bò được để 
trong môi trường cân bằng trong vòng 3 phút sau đó chuyển 
sang môi trường thủy tinh hóa và được hút vào một pipette, 
rồi thả thẳng trực tiếp lên bề mặt giấy bạc đã được làm lạnh 
5-10 phút trước đó trên dung dịch nitơ lỏng để ngay lập tức 
tạo thành các giọt thủy tinh hóa có chứa phôi với lượng thể 
tích 1-2 µl. Thời gian từ lúc chuyển phôi sang môi trường 
thủy tinh hóa cho đến khi tạo giọt thủy tinh hóa trên bề mặt 
giấy bạc là 25 giây.

+ Các giọt thủy tinh hóa có chứa phôi sẽ được chuyển 
sang các ống Cryotube và bảo quản trong dung dịch nitơ 
lỏng.

Giải đông phôi bò sau thủy tinh hóa bằng cryotop:

- Chuẩn bị môi trường giải đông:

+ Môi trường T1: M199-Hepes có bổ sung 20% huyết 
thanh thai bê và kháng sinh (100 iu Penicillin/ml + 0,1 mg 
Streptomycin/ml).

+ Môi trường T2: M199-Hepes có bổ sung 0,5 M sucrose, 
20% huyết thanh thai bê và kháng sinh (100 iu Penicillin/ml 
+ 0,1 mg Streptomycin/ml).

- Giải đông phôi bò sau thủy tinh hóa bằng cryotop: 

+ Cryotop chứa phôi bò được lấy ra khỏi dung dịch nitơ 
lỏng và chuyển ngay lập tức vào môi trường T2 ở 38,5oC 
trong vòng 5 phút. 

+ Sau 5 phút phôi được chuyển sang môi trường T1 
trong vòng 5 phút để loại bỏ hết các chất bảo vệ lạnh.

Giải đông phôi bò sau thủy tinh hóa bằng microdrop:

- Chuẩn bị môi trường giải đông:

+ Môi trường T1: M199-Hepes có bổ sung 20% huyết 
thanh thai bê và kháng sinh (100 iu Penicillin/ml + 0,1 mg 
Streptomycin/ml).

+ Môi trường T2: M199-Hepes có bổ sung 0,5 M sucrose, 
20% huyết thanh thai bê và kháng sinh (100 iu Penicillin/ml 
+ 0,1 mg Streptomycin/ml).

- Giải đông phôi bò sau thủy tinh hóa bằng microdrop: 

+ Cryotube có chứa các giọt thủy tinh hóa có phôi bò 
đông lạnh sau khi lấy ra khỏi dung dịch nitơ lỏng ngay lập 
tức được đổ lại trên bề mặt giấy bạc đã được làm lạnh 5-10 
phút trên dung dịch nitơ lỏng trước đó. Tiếp theo, các giọt 
thủy tinh hóa có chứa phôi đông lạnh được chuyển sang môi 
trường T2 ở 38,5oC trong vòng 5 phút.

+ Sau 5 phút, phôi được chuyển sang môi trường T1 
trong vòng 5 phút để loại bỏ hết các chất bảo vệ lạnh.

Nuôi in vitro phôi bò sau đông lạnh - giải đông:

- Chuẩn bị môi trường nuôi phôi bò sau đông lạnh - giải 
đông: môi trường SOF có bổ sung 2,5% huyết thanh thai bê.

- Nuôi in vitro phôi bò sau đông lạnh - giải đông: phôi bò 
sau giải đông được rửa 3 lần trong môi trường nuôi SOF có 
bổ sung 2,5% huyết thanh thai bê. Tiếp theo, chuyển phôi bò 
sang nuôi 24-48 giờ trong môi trường nuôi SOF có bổ sung 
huyết thanh thai bê ở điều kiện 38,5oC, 5% CO2, 5% O2 và 
độ ẩm không khí bão hòa để đánh giá khả năng sống và phát 
triển trở lại của phôi bò sau đông lạnh - giải đông.

Xử lý số liệu: Số liệu được xử lý bằng phần mềm 
Microsoft Excell 2010 và Minitab, sự sai khác có ý nghĩa 
được kiểm tra bằng χ2 sử dụng hàm CHITEST, sự sai khác 
có ý nghĩa với p<0,05. 

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Ảnh hưởng của phương pháp đông lạnh đến hiệu 
quả bảo quản lạnh phôi bò in vitro

Trong thí nghiệm này chúng tôi sử dụng 2 phương pháp 
đông lạnh: (1) Thủy tinh hóa bằng cryotop và (2) Thủy tinh 
hóa bằng microdrop. Tất cả các phôi bò in vitro sử dụng cho 
thí nghiệm này đều ở giai đoạn phôi nang thu ở ngày thứ 7 
sau thụ tinh in vitro. Hiệu quả của 2 phương pháp đông lạnh 
được đánh giá dựa trên các tiêu chí: số phôi thu được, số 
phôi sống, số phôi phát triển và giãn nở trở lại, số phôi thoát 
màng sau đông lạnh - giải đông. Kết quả thể hiện ở bảng 1 
cho thấy, không có sự sai khác có ý nghĩa về tỷ lệ phôi sống, 
phôi giãn nở trở lại và phôi thoát màng sau đông lạnh - giải 
đông đối với cả 2 nhóm cryotop và nhóm microdrop (tương 
ứng 88,43 so với 91,89%; 83,1 so với 84,43% và 20,34 so 
với 17,79%, p>0,05).
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Bảng 1. Khả năng thu hồi và phát triển in vitro của phôi bò 
in vitro sau thủy tinh hóa bằng cryotop hoặc microdrop.

Phương 
pháp 
đông lạnh

Số phôi 
được đông 
lạnh

Số phôi thu 
được sau 
đông lạnh - 
giải đông
% (Mean ±SE)

Số phôi sống 
sau đông lạnh - 
giải đông 
% (Mean ±SE)

Số phôi phát 
triển và giãn nở 
trở lại sau 
đông lạnh - 
giải đông
% (Mean ±SE)

Số phôi 
thoát màng
% (Mean±SE)

Cryotop 62 62
(100)a

54
(88,43±3,01)a

50
(83,1±4,04)a

12
(20,34±2,92)a

Microdrop 62 51
(81,01±3,06)b

46
(91,89±2,62)a

42
(84,43±4,32)a

9
(17,79±3,87)a

Ghi chú: thí nghiệm được thực hiện với 8 lần lặp lại, các giá trị trong 
cùng một cột có chữ cái khác nhau là sai khác có ý nghĩa (p<0,05).

Tốc độ đông lạnh là một trong những yếu tố quan trọng 
đảm bảo cho sự thành công của quá trình đông lạnh. Tốc 
độ đông lạnh nhanh làm giảm thời gian tiếp xúc của phôi 
với nhiệt độ, giảm bớt độc tố của chất bảo vệ lạnh, qua đó 
giảm thiểu các tổn thương của phôi trong quá trình đông 
lạnh. Tốc độ đông lạnh tăng sẽ giúp phôi tránh được những 
tổn thương lạnh, làm giảm nồng độ chất bảo vệ lạnh giúp 
tế bào vượt qua vùng nhiệt độ giới hạn (-5 đến -15oC) một 
cách nhanh chóng, nước nội bào sẽ đi ra ngoài tế bào và 
đông lạnh ở bên ngoài. Điều này sẽ ngăn chặn tổn thương 
lạnh đối với các giọt lipid nội bào, lipid có trong màng tế 
bào và bộ khung xương tế bào. Tốc độ đông lạnh phụ thuộc 
vào vật chứa mẫu, độ dẫn điện và thành phần dung dịch 
[12]. Khi lượng thể tích dung dịch chứa mẫu được giảm 
thiểu sẽ làm tăng tốc độ đông lạnh - giải đông phôi [12]. 
Đối với cả 2 phương pháp thủy tinh hóa bằng cryotop và 
microdrop, lượng dung dịch thủy tinh hóa chứa mẫu đông 
lạnh chỉ dao động trong khoảng 1-3 µl. Việc sử dụng một 
lượng nhỏ thể tích dung dịch thủy tinh hóa sẽ làm tăng tốc 
độ đông lạnh, nhờ đó giảm thiểu hiện tượng bị nứt vỡ màng 
sáng, tổn thương màng sinh chất khi phôi được tiếp xúc trực 
tiếp với dung dịch nitơ lỏng, qua đó nâng cao tỷ lệ phôi sống 
sau đông lạnh - giải đông [13, 14].

Để nâng cao hiệu quả quá trình thủy tinh hóa phôi bò, 
trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng hỗn hợp chất bảo 
vệ lạnh ethylene glycol và dimethyl sulfoxide. Đây là những 
chất bảo vệ lạnh thấm màng có khối lượng phân tử thấp. 
Các chất bảo vệ lạnh thấm màng có khả năng thấm màng, 
hoạt động trong nội bào như một chất bảo vệ thông qua việc 
hình thành liên kết hydrogen với phân tử nước và ngăn chặn 
sự hình thành tinh thể đá nội bào trong quá trình đông lạnh 
[15]. Ngoài ra, khi sử dụng kết hợp các chất bảo vệ lạnh với 
nhau trong quá trình thủy tinh hóa sẽ giảm bớt những ảnh 
hưởng bất lợi của chúng đối với tế bào trong quá trình thủy 
tinh hóa [16].

Hình 1. Phôi nang bò in vitro giãn nở và phát triển trở lại sau 
đông lạnh - giải đông.

Mặc dù không có sự sai khác có ý nghĩa về tỷ lệ phôi 
sống, phôi giãn nở trở lại và phôi thoát màng sau đông 
lạnh - giải đông, tuy nhiên số lượng phôi nang bò in vitro 
thu được sau đông lạnh - giải đông của nhóm cryotop cao 
hơn có ý nghĩa so với microdrop (tương ứng 100 so với 
81,01%, p<0,05). Tỷ lệ thu được 100% phôi sau đông lạnh 
- giải đông đối với phương pháp đông lạnh bằng cryotop đã 
được một số tác giả báo cáo. Theo L.O. Leme và cs (2017) 
[17], A.D. Rosa và cs (2010) [18], tỷ lệ phôi bò in vitro 
thu được sau đông lạnh - giải đông bằng cryotop đạt 100%. 
V.K. Nguyen và cs (2018) [19] cũng nhận thấy việc mất 
một số lượng phôi sau đông lạnh - giải đông bằng phương 
pháp microdrop. Việc mất phôi sau đông lạnh - giải đông 
bằng phương pháp microdrop có thể là do phôi bị bám dính 
vào pipette thủy tinh trong quá trình thủy tinh hóa. Đó cũng 
chính là nhược điểm của phương pháp thủy tinh hóa bằng 
microdrop so với cryotop [19]. Chính vì vậy, theo quan 
điểm của chúng tôi nên sử dụng phương pháp thủy tinh hóa 
bằng cryotop cho quá trình bảo quản lạnh phôi của những 
động vật nuôi có giá trị.

3.2. Ảnh hưởng của giai đoạn phát triển của phôi bò 
đến hiệu quả bảo quản lạnh phôi bò

Để đánh giá ảnh hưởng của giai đoạn phát triển phôi bò 
đến hiệu quả bảo quản lạnh phôi bò, trong thí nghiệm này 
chúng tôi sử dụng phương pháp thủy tinh hóa bằng cryotop 
cho quá trình đông lạnh phôi bò ở 3 giai đoạn: (1) Hợp tử 
(10 giờ sau thụ tinh in vitro), (2) Phôi dâu/dâu chặt và (3) 
Phôi nang. Hiệu quả bảo quản lạnh phôi dê được đánh giá 
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dựa trên các tiêu chí: số phôi sống và phát triển trở lại, số 
phôi thoát màng sau đông lạnh - giải đông. Kết quả thể hiện 
ở bảng 2 cho thấy, không có sự sai khác có ý nghĩa về tỷ 
lệ phôi sống sau giải đông ở cả 3 nhóm hợp tử, phôi dâu/
dâu chặt và phôi nang (tương ứng 86,83, 82,67 và 88,43%, 
p>0,05), tuy nhiên nhóm phôi nang vẫn có tỷ lệ sống sau 
giải đông cao hơn so với nhóm hợp tử và nhóm phôi dâu/
dâu chặt. Kết quả này của chúng tôi tương tự như báo cáo 
của J.C. Huang và cs (2006) [13], V.K. Nguyen và cs (2021) 
[20]. Các tác giả này cũng cho rằng việc đông lạnh phôi ở 
giai đoạn phôi nang cho tỷ lệ sống sau đông lạnh-giải đông 
cao hơn giai đoạn phôi dâu/dâu chặt. 
Bảng 2. Ảnh hưởng của giai đoạn phát triển của phôi bò đến 
hiệu quả bảo quản lạnh phôi bò.

Loại 
phôi

Số phôi 
được đông 
lạnh

Số phôi sống 
sau giải đông
% (Mean ±SE)

Số phôi 
phân chia 
sau giải đông
% (Mean ±SE)

Số phôi nang 
được hình thành 
hoặc giãn nở trở 
lại sau giải đông
% (Mean ±SE)

Số phôi nang 
thoát màng
% (Mean±SE)

Hợp tử 246 214
(86,83±1,79)a

157
(63,83±1,66)

54
(21,39±2,02)

11
(3,91±1,07)

Dâu/dâu 
chặt 69 58

(82,67±4,06)a
42
(60,25±4,4)a

12
(16,54±2,4)a

Nang 62 54
(88,43±3,01)a

50
(83,1±4,04)b

12
(20,34±2,92)a

Ghi chú: thí nghiệm được thực hiện với 10 lần lặp lại, các giá trị trong 
cùng một cột có chữ cái khác nhau là sai khác có ý nghĩa (p<0,05).

Hình 2. Hợp tử bò in vitro phân chia sau giải đông.

Sự khác biệt về cấu trúc giữa phôi nang và phôi dâu 
chính là phôi nang có khoang phôi. Nguyên nhân có thể là 
do sau khi hình thành khoang phôi, màng tế bào của phôi 
có khả năng chống lại các stress thẩm thấu và độc tố của 
chất bảo vệ lạnh trong dung dịch thủy tinh hóa tốt hơn, do 
đó phôi nang sẽ có khả năng chịu đựng tổn thương lạnh tốt 
hơn phôi dâu trong quá trình đông lạnh - giải đông [13]. 

Thêm vào đó, phôi ở giai đoạn phôi nang có sự đa dạng của 
các dạng tế bào, đặc biệt là trong quá trình hình thành phôi 
bào của lá nuôi phôi sẽ xảy ra sự gia tăng hoạt động Na/K 
ATPase, điều này có ảnh hưởng tích cực đến hoạt động của 
chất bảo vệ lạnh, giúp cho chất bảo vệ lạnh phát huy tối đa 
vai trò của mình trong quá trình đông lạnh - giải đông [21]. 
Một điểm khác biệt nữa trong cấu trúc của phôi dâu/dâu 
chặt với phôi nang chính là kích thước các phôi bào. Kích 
thước các tế bào của phôi dâu hoặc phôi dâu chặt lớn hơn 
so với kích thước các tế bào của phôi nang, đây cũng có thể 
là một trong những nguyên nhân khiến cho khả năng thẩm 
thấu cũng như loại bỏ các chất bảo vệ lạnh trong quá trình 
đông lạnh - giải đông của phôi dâu/dâu chặt kém hơn so với 
phôi nang [22].

Tỷ lệ hợp tử bò in vitro sống sau giải đông trong 
nghiên cứu này thấp hơn so với báo cáo của V.K. Nguyen 
và cs (2018) [19]. Theo nhóm tác giả này, tỷ lệ hợp tử lợn 
in vitro sống sau giải đông đạt 98,5%. Sự khác nhau này có 
thể là do chất lượng phôi, nguồn gốc phôi, chất bảo vệ lạnh 
sử dụng. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy, phôi bò 
in vitro được bảo quản lạnh thành công ở giai đoạn hợp tử 
với tỷ lệ phân chia, tạo phôi nang và phôi nang thoát màng 
tương ứng đạt 63,83, 21,39 và 3,91%. Bảo quản lạnh thành 
công phôi ở giai đoạn hợp tử có vai trò quan trọng trong 
việc tạo động vật chuyển gen [23]. Một số nhà nghiên cứu 
đã đông lạnh và cấy truyền phôi ở giai đoạn phôi sớm nhằm 
cải thiện khả năng phát triển của phôi in vitro sau đông lạnh 
- giải đông [24]. Theo T. Somfai và cs (2009) [24], việc 
đông lạnh và cấy truyền phôi ở giai đoạn phôi sớm có thể 
loại trừ được nguyên nhân stress gây ra bởi các điều kiện 
nuôi phôi in vitro. Bảo quản lạnh phôi ở giai đoạn hợp tử 
đã được thực hiện thành công ở lợn [24], người [25], chuột 
[26] và thỏ [27]. 

Theo J. Laurincik và cs (1994) [28], thời điểm tổng hợp 
ADN (pha S) của hợp tử bò in vivo được ước tính là 7-9 
giờ sau rụng trứng. Quá trình đông lạnh làm thay đổi và có 
những ảnh hưởng bất lợi lên sự tổng hợp ADN ở các dạng tế 
bào khác nhau [29, 30]. Chính vì vậy, trong nghiên cứu này, 
chúng tôi đông lạnh hợp tử bò tại thời điểm 10 giờ sau thụ 
tinh in vitro. Kết quả cho thấy, đã bảo quản lạnh thành công 
hợp tử bò với tỷ lệ phôi nang hình thành và tỷ lệ phôi nang 
thoát màng từ hợp tử sau giải đông tương ứng đạt 21,39 và 
3,91% (bảng 2). Trong nghiên cứu của chúng tôi, mặc dù tỷ 
lệ hợp tử sống sau giải đông cao (86,83%, bảng 2) nhưng 
khả năng phát triển in vitro đến giai đoạn phôi nang vẫn bị 
giảm đáng kể. Cơ chế hóa học của việc giảm khả năng phát 
triển của hợp tử sau đông lạnh - giải đông có thể là do hợp 
tử sau giải đông nhạy cảm với stress ôxy hóa và mức tăng 
của các phản ứng ôxy hóa loài được tạo ra bởi quá trình 
đông lạnh [24]. 
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Kết luận

Nghiên cứu đã bảo quản lạnh thành công phôi bò sản 
xuất in vitro ở giai đoạn hợp tử, dâu/dâu chặt, nang bằng 
phương pháp thủy tinh hóa với tỷ lệ phôi sống sau đông lạnh 
- giải đông tương ứng đạt 86,83, 82,67 và 88,43%.
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1. Mở đầu

Để phát triển bền vững với môi trường, năng suất nuôi 
trồng thủy sản phải phù hợp với sức tải môi trường, nếu 
vượt ngưỡng sẽ gây ra nhiều hệ lụy, đặc biệt vấn đề ô nhiễm 
môi trường nước do các chất thải phát sinh từ hoạt động 
nuôi trồng thủy sản. Sức tải môi trường được đánh giá theo 
mô hình hệ thống MOM (Modeling - Ongrowing fish farm 
- Monitoring) của Stigebrandt và cs (2004) [1] với các tham 
số sinh học, dinh dưỡng của các đối tượng nuôi, dinh dưỡng 
của thức ăn và các giá trị đo đạc thực tế tại các vùng nuôi 
thủy sản ở Việt Nam. Đánh giá sức tải môi trường (PROD 
- Production, the holding capacity of a location) là dựa trên 
tính toán tổng sản lượng có thể nuôi tối đa của một vùng tại 
mỗi thời điểm. Khi tổng sản lượng nuôi thực tế của vùng tại 
mỗi thời điểm nhỏ hơn PROD của vùng thì vùng nuôi đó an 
toàn với môi trường. Để tính được sức tải môi trường của 
một vùng nuôi cần phải thu thập thông tin từ vùng nuôi đó, 
như kích thước vùng nuôi, tốc độ dòng chảy và chất lượng 
nước tại vùng nuôi, đồng thời phải xác định thành phần dinh 
dưỡng trong thức ăn sử dụng, thành phần dinh dưỡng trong 
cơ thịt cá nuôi và tỷ lệ tiêu hóa dinh dưỡng của cá nuôi. Do 

đó, nghiên cứu “Xác định các tham số sinh học của 4 loài cá 
biển (Chẽm, Giò, Song chấm nâu và Chim vây vàng) phục 
vụ đánh giá sức tải môi trường vùng nuôi” được thực hiện.

Các tỷ lệ tiêu hóa dinh dưỡng (tham số sinh học) 
được xác định bao gồm: tỷ lệ tiêu hóa protein, chất béo 
và carbohydrate (ký hiệu tương ứng Ap, Af và Ac) của cá 
Chẽm, Giò và Song chấm nâu đối với thức ăn cá tạp; của 
cá Chim vây vàng đối với thức ăn công nghiệp. Các thành 
phần dinh dưỡng (tham số dinh dưỡng) liên quan cũng được 
xác định, bao gồm: hàm lượng protein và chất béo trong 
cơ thịt 4 loài cá (Pp và Pf); hàm lượng protein, chất béo và 
carbohydrate trong thức ăn nuôi cá (Fp, Ff và Fc).

Mục đích chính của nghiên cứu này là xác định được 
những tham số trên để phục vụ cho việc tính toán PROD 
tại các vùng nuôi, góp phần quy hoạch vùng nuôi bền vững.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Cá và bể thí nghiệm

Cá thí nghiệm gồm: Cá Chẽm, Giò, Song chấm nâu và 
Chim vây vàng được lấy từ các lồng nuôi thương phẩm ở 

Xác định các tham số sinh học của 4 loài cá biển (Chẽm, Giò, Song chấm nâu 
và Chim vây vàng) phục vụ đánh giá sức tải môi trường vùng nuôi

Trần Thế Mưu*, Phan Minh Quý, Nguyễn Đức Tuấn, Phạm Văn Thìn, Trần Thị Mai Hương
Viện Nghiên cứu Nuôi trồng Thủy sản 1, phường Đình Bảng, Thị xã Từ Sơn, Bắc Ninh, Việt Nam

Ngày nhận bài 30/5/2022; ngày chuyển phản biện 2/6/2022; ngày nhận phản biện 16/6/2022; ngày chấp nhận đăng 20/6/2022

Tóm tắt:

Thí nghiệm sinh hóa trên 4 loài cá biển nuôi phổ biến ở Việt Nam là cá Chẽm (Lates calcarifer Bloch, 1790), Giò 
(Rachycentron canadum Linnaeus, 1766), Song chấm nâu (Epinephelus coioides Hamilton, 1822) và Chim vây vàng 
(Trachinotus ovatus Linnaeus, 1758) được thực hiện tại đảo Cát Bà, Hải Phòng. Cá thí nghiệm có kích cỡ thương 
phẩm tương ứng 2, 5, 2 và 0,6 kg/con. Thí nghiệm nhằm xác định các tham số sinh học của loài nuôi (Ap, Af, Ac) và 
các tham số dinh dưỡng liên quan (Pp, Pf, Fp, Ff, Fc) phục vụ đánh giá sức tải môi trường vùng nuôi. Kết quả cho 
thấy, tỷ lệ tiêu hóa protein và chất béo trong thức ăn cá tạp của cá Chẽm tương ứng là 92,90 và 93,84%; cá Giò 91,17 
và 95,53%; cá Song chấm nâu 95,20 và 96,40%. Tỷ lệ tiêu hóa protein, chất béo và carbohydrate trong thức ăn công 
nghiệp của cá Chim vây vàng tương ứng là 85,83, 76,47 và 13,68%. Hàm lượng protein và chất béo trong cơ thịt cá 
Chẽm tương ứng là 19,28 và 6,27%; cá Giò 19,13 và 13,85%; cá Song chấm nâu 17,37 và 7,32%; cá Chim vây vàng 
18,31 và 15,08%. Hàm lượng protein và chất béo trong thức ăn cá tạp tương ứng là 16,99 và 7,19%. Hàm lượng 
protein, chất béo và carbohydrate trong thức ăn công nghiệp tương ứng là 42,01, 9,93 và 27,82%. Trong cơ thịt cá 
nuôi và cá tạp không có carbohydrate.

Từ khóa: Epinephelus coioides, Lates calcarifer, Rachycentron canadum, sức tải môi trường, Trachinotus ovatus, tỷ 
lệ tiêu hóa.

Chỉ số phân loại: 4.5
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khu bè cá của Viện Nghiên cứu Nuôi trồng Thủy sản 1 tại 
vịnh Lan Hạ, Cát Bà, Hải Phòng. Với mỗi loài cá, chọn 
15 con có độ tuổi, cùng kích cỡ, tình trạng sức khoẻ tốt. 
Kích cỡ cá Chẽm 2 kg/con, Giò 5 kg/con, Song chấm nâu 
2 kg/con và Chim vây vàng 0,6 kg/con. Sau khi đã chọn, cá 
được vận chuyển sống về Trung tâm Quốc gia Giống hải sản 
miền Bắc (Xuân Đám, Cát Hải, Hải Phòng). Tại đây, cá thí 
nghiệm được bố trí ngẫu nhiên trong 12 bể composit tròn, 
đáy bể hình nón ngược, thể tích 6 m3, cấp nước 5 m3. Ở giữa 
đáy bể, chóp nón ngược là lỗ thoát nước, tại vị trí đó cắm 
một ống thẳng đứng, thấp hơn mặt bể 20 cm để nước tầng 
mặt tràn vào lỗ ống và thoát ra ngoài. Nước cấp vào bể theo 
phương tiếp tuyến với bể, tạo dòng nước xoay tròn trong 
bể, nhằm gom tụ phân cá vào giữa đáy bể, cụ thể là xung 
quanh chân của ống thẳng đứng, thuận lợi cho việc siphon 
thu phân cá. Mỗi bể 5 con cá, với 3 lần lặp lại.

2.2. Thức ăn thí nghiệm

Đối với cá Chẽm, Giò, Song chấm nâu, thức ăn là cá tạp 
tươi được chuẩn bị hàng ngày bằng cách rửa sạch cá tạp, 
cân chính xác khối lượng nguyên con, cân lượng Chromic 
oxide (Cr2O3) tương ứng, đảm bảo theo đúng tỷ lệ: 99% 
khối lượng cá tạp + 1% khối lượng Cr2O3. Cho Cr2O3 vào 
trong bụng cá tạp, sau đó cho cá thí nghiệm ăn. Tất cả cá 
thí nghiệm đều có kích thước lớn nên chúng thường bắt mồi 
nguyên con, theo đó Cr2O3 cũng được cá thí nghiệm ăn vào.

Đối với cá Chim vây vàng, sử dụng thức ăn công nghiệp 
đã trộn với 1% Cr2O3. Cách làm thức ăn cho cá Chim vây 
vàng như sau: sử dụng thức ăn viên công nghiệp dành cho 
cá biển có sẵn trên thị trường (gọi tắt là thức ăn thương mại), 
cân chính xác khối lượng thức ăn thương mại và Cr2O3 theo 
tỷ lệ tương ứng 99 và 1%. Nghiền mịn thức ăn thương mại 
đến cỡ hạt <250 μm rồi trộn với Cr2O3, thêm nước lọc cho 
ẩm. Sau đó ép lại thành viên, đường kính 8 mm vừa cỡ với 
cá thí nghiệm bằng máy ép viên thủ công, phơi khô, đóng 
túi và bảo quản ở -20°C cho đến khi dùng.

2.3. Cho cá ăn, thu phân cá và mẫu phân tích

Cho cá thí nghiệm ăn mỗi ngày 2 lần vào lúc 8 giờ sáng 
và 16 giờ chiều. Cho cá ăn bằng tay, quan sát đến khi thấy 
cá no thỏa mãn, tuyệt đối không để thức ăn thừa trong bể.

Trong 7 ngày đầu tiên, tập cho cá ăn quen thức ăn thí 
nghiệm. 7 ngày được xem là đủ cho cá đào thải hoàn toàn 
những thức ăn trước đó và thích nghi với thức ăn thí nghiệm [2].

Tiến hành thu phân cá trong 7 ngày tiếp theo. Thu phân 
bằng cách siphon, chủ yếu phân cá tập trung ở giữa đáy 
bể, xung quanh ống đứng. Thường xuyên quan sát bể thí 
nghiệm, siphon ngay khi nào thấy có phân.

Determination of biological parameters 
of 4 marine fish species (sea bass, cobia, 

orange-spotted grouper, and short 
yellowfin pompano) for assessment 
of the holding capacity of a location
 The Muu Tran*, Minh Quy Phan, Duc Tuan Nguyen, 

Van Thin Pham, Thi Mai Huong Tran
Aquaculture Research Institute 1, Dinh Bang Ward, Tu Son District, Bac Ninh, Vietnam

Received 30 May 2022; revised 16 June 2022; accepted 20 June 2022

Abstract:

A biochemical experiment on four marine fish species 
commonly farmed in Vietnam, sea bass Lates calcarifer 
(Bloch, 1790), cobia Rachycentron canadum (Linnaeus, 
1766), orange-spotted grouper Epinephelus coioides 
(Hamilton, 1822), and short yellowfin pompano 
Trachinotus ovatus (Linnaeus, 1758), was carried out at 
Cat Ba island, Hai Phong province. The mean weight of 
fish used in the experiment were 2, 5, 2, and 0.6 kg.ind-1, 
respectively. The experiment aimed to determine the 
biological parameters of the farmed fish (Ap, Af, Ac) 
and related nutritional parameters (Pp, Pf, Fp, Ff, Fc), 
for assessment of the holding capacity of a location. The 
results showed that the apparent digestibility coefficient 
of protein and fat in trash fish for sea bass were 
92.90%, 93.84%, respectively; cobia 91.17%, 95.53%; 
orange-spotted grouper 95.20%, 96.40%. The apparent 
digestibility coefficient of protein, fat and carbohydrate 
in pellet feed for short yellowfin pompano were 85.83, 
76.47, and 13.68%, respectively. The protein content 
and fat content in the muscle of sea bass were 19.28%, 
6.27%; cobia 19.13%, 13.85%; orange-spotted grouper 
17.37%, 7.32%; and short yellowfin pompano 18.31%, 
15.08%, respectively. The protein content and fat 
content of trash fish were 16.99%, 7.19%, respectively. 
The proportion of protein, fat and carbohydrate of pellet 
feed were 42.01, 9.93, and 27.82%, respectively. There 
are no carbohydrates in the muscle of farmed fish as well 
as trash fish.

Keywords: apparent digestibility coefficient, Epinephelus 
coioides, holding capacity, Lates calcarifer, Rachycentron 
canadum, Trachinotus ovatus.

Classification number: 4.5
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Phân cá sau khi thu được thấm khô bằng giấy lọc, rồi cho 
vào hộp và bảo quản ở -30°C cho đến khi phân tích tỷ lệ tiêu 
hóa dinh dưỡng (Ap, Af và Ac). Mẫu phân của mỗi bể thí 
nghiệm qua các lần thu được gom chung với nhau.

Mẫu thức ăn cá tạp, mẫu thức ăn thương mại dùng trong 
thí nghiệm này được bảo quản ở -20°C cho đến khi phân 
tích thành phần dinh dưỡng thức ăn (Fp, Ff, Fc).

Cuối thí nghiệm, mỗi loài cá thu mẫu 1 con để phân tích 
thành phần dinh dưỡng trong cơ thịt cá (Pp và Pf).

2.4. Phân tích thành phần dinh dưỡng trong thức ăn, 
thịt và phân cá

- Độ ẩm được xác định bằng cách sấy mẫu liên tục trong 
10 giờ ở nhiệt độ 100°C.

- Protein tổng số được xác định theo phương pháp 
Kjeldahl (N x 6,25).

- Chất béo tổng số được tách chiết bằng ethyl-ether.

- Tro được xác định bằng cách đốt mẫu trong lò nung ở 
nhiệt độ 550°C trong 240 phút.

- Carbohydrate được xác định gián tiếp theo công thức: 
Hàm lượng carbohydrate (%) = 100 - Hàm lượng protein - 
Hàm lượng chất béo - Hàm lượng tro.

2.5. Phân tích tỷ lệ tiêu hóa dinh dưỡng

- Cr2O3 được phân tích theo phương pháp Fish Nutrition 
Lab, Kochi University, Nhật Bản: Mẫu + acid nitric đốt ở 
nhiệt độ 350°C trong 20-30 phút đến khi dung dịch còn 
1 ml, để nguội + perchloric acid đun tiếp đến khi xuất hiện 
khói, tiếp tục đun thêm 20 phút, để nguội sau đó đưa vào 
bình định mức 100 ml, thêm nước cất cho đến vạch định 
mức, lắc đều dung dịch. Sau đó soi màu ở bước sóng (OD) 
350 nm, rồi tính theo công thức: 

%Cr2O3 = 100 x [(OD - 0,0032)/0,2089/khối lượng mẫu (mg)].

- Tỷ lệ tiêu hóa dinh dưỡng (Ap, Af và Ac) được tính 
theo công thức:

    Tỷ lệ tiêu hóa dinh dưỡng (Ap, Af, Ac) = 1 -

% Cr2O3
trong thức ăn

x

% dinh dưỡng 
trong phân

% Cr2O3
trong phân

% dinh dưỡng 
trong thức ăn

3. Kết quả và bàn luận

Kết quả phân tích thành phần dinh dưỡng (Ap, Af và Ac) 
trong thức ăn nuôi cá (bảng 1) cho thấy, thức ăn cá tạp có 
hàm lượng protein và chất béo tương ứng theo khối lượng 
ướt là 16,99 và 7,19%; theo khối lượng khô là 47,87 và 
20,24%; không thấy có hàm lượng carbohydrate. Thức ăn 
thương mại có hàm lượng carbohydrate rất cao (27,82%) và 

chỉ đứng sau hàm lượng protein (42,01%), còn hàm lượng 
chất béo thấp nhất (9,93%).
Bảng 1. Hàm lượng protein, chất béo và carbohydrate trong 
thức ăn.

Loại thức ăn nuôi cá biển
Thành phần dinh dưỡng chính trong thức ăn

Hàm lượng 
protein Fp (%)

Hàm lượng 
chất béo Ff (%)

Hàm lượng 
carbohydrate Fc (%)

Thức ăn cá tạp
khối lượng ướt 16,99 7,19

-
khối lượng khô 47,87 20,24

Thức ăn công nghiệp 42,01 9,93 27,82

Kết quả phân tích thành phần dinh dưỡng trong cơ thịt 4 
loài cá biển (bảng 2) cho thấy, hàm lượng protein trong cơ 
thịt cá Chẽm là 19,28%, cá Giò 19,13%, cá Song chấm nâu 
17,37% và cá Chim vây vàng là 18,31%. Hàm lượng chất 
béo tương ứng 6,27, 13,85, 7,32 và 15,08%. Trong 4 loài, 
cá Chẽm có hàm lượng protein cao nhất và hàm lượng chất 
béo thấp nhất.
Bảng 2. Hàm lượng protein và chất béo trong cơ thịt cá (Pp và 
Pf) (theo khối lượng ướt).

Loài cá Hàm lượng protein
Pp (%)

Hàm lượng chất béo
Pf (%)

Cá Chẽm 19,28 6,27

Cá Giò 19,13 13,85

Cá Song chấm nâu 17,37 7,32

Cá Chim vây vàng 18,31 15,08

Kết quả phân tích tỷ lệ tiêu hóa dinh dưỡng trong thức 
ăn của 4 loài cá biển (bảng 3) cho thấy, cá Chẽm, Giò, Song 
chấm nâu được nuôi bằng thức ăn cá tạp có tỷ lệ tiêu hóa 
protein và chất béo khá cao (tương ứng 92,90, 91,17 và 
95,20%; 93,84, 95,53 và 96,40%). Trong khi đó, cá Chim 
vây vàng ăn thức ăn công nghiệp có tỷ lệ tiêu hóa thấp hơn, 
tương ứng 85,83 và 76,47%. Đặc biệt, khả năng tiêu hóa 
carbohydrate rất thấp chỉ đạt 13,68%. Điều này gợi ý cho các 
công ty sản xuất thức ăn không nên đưa nhiều carbohydrate 
vào trong thức ăn nuôi cá nhằm tránh lãng phí nguyên liệu 
và giảm chất thải ra môi trường nuôi.
Bảng 3. Tỷ lệ tiêu hóa protein, chất béo và carbohydrate trong 
thức ăn của 4 loài cá biển. 

Loài cá Loại 
thức ăn

Tỷ lệ tiêu hóa 
protein Ap (%)

Tỷ lệ tiêu hóa 
chất béo Af 
(%)

Tỷ lệ tiêu hóa 
carbohydrate 
Ac (%)

Cá Chẽm Cá tạp 92,90 93,84 -

Cá Giò Cá tạp 91,17 95,53 -

Cá Song chấm nâu Cá tạp 95,20 96,40 -

Cá Chim vây vàng Công nghiệp 85,83 76,47 13,68
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Như đã nêu ở trên, mục đích chính của việc xác định 
các tham số là để phục vụ cho việc tính toán PROD tại các 
vùng nuôi. Đánh giá PROD vùng nuôi nhằm giúp quy hoạch 
vùng nuôi an toàn với môi trường, đảm bảo nghề nuôi phát 
triển bền vững. Việc tính toán PROD được phỏng theo theo 
mô hình hệ thống MOM [1]. Mô hình đánh giá này đã được 
ứng dụng rộng rãi trong các vùng nuôi của Na Uy, Chi Lê, 
Úc cũng như của nhiều nước khác và đã mang lại hiệu quả 
cho sự phát triển bền vững của nghề nuôi thủy sản ở những 
nước đó. Để thấy được sự tham gia của các tham số trong 
đánh giá sức tải, cần đi theo những bước tính toán của quá 
trình đánh giá này.

PROD sẽ bằng giá trị nhỏ hơn trong 2 giá trị TPFO2 và 
TPFNH4. Trong đó: TPFO2 là sản lượng nuôi lớn nhất mà vẫn 
giữ được hàm lượng ôxy hòa tan trong nước cao hơn ngưỡng 
ôxy thấp nhất mà loài nuôi chịu được; TPFNH4 là sản lượng 
nuôi lớn nhất mà vẫn giữ được hàm lượng ammonium trong 
nước dưới ngưỡng cao nhất loài nuôi chịu được. TPFO2 
= [(O2IN - O2MIN) LFDPFUmin]/DO2 và TPFNH4 = [(NH4max - 
NH4in) LFDPFUmin]/DNH4. Trong cả 2 phương trình này, tử 
số chủ yếu liên quan đến đặc điểm của vùng nuôi, còn mẫu 
số liên quan đến loài nuôi. Bởi vậy, tiếp tục với mẫu số DO2 
và DNH4.

DO2 là lượng ôxy tiêu thụ trên khối lượng cá, còn DNH4 
là lượng ammonium thải ra trên khối lượng cá. Các công 
thức tính như sau: 

DO2 = (Fp x Ap x Qr/δ - Pp x dW/dt) x Op + (Ff x Af x 
Qr/δ - Pf x dW/dt) x Of + (Fc x Ac x Qr/δ) x Oc

DNH4 = (Fp x Ap x Qr/δ - Pp x dW/dt) x Np. 

trong đó: Qr: khối lượng thức ăn cá tiêu thụ hàng ngày (cal/ngày);
δ: năng lượng cụ thể của thức ăn sử dụng; dW/dt: tốc độ 
sinh trưởng theo ngày (g/ngày); Op, Of và Oc là lượng ôxy 
cần cho phân rã protein, lipid và carbohydrate.

Hai phương trình này cho thấy sự tham gia của các tham 
số Ap, Af, Ac, Pp, Pf, Fp, Ff, Fc trong đánh giá PROD vùng 
nuôi. Đó là lý do tại sao cần thực hiện nghiên cứu để xác 
định các tham số này.

Một điều đáng chú ý trong nghiên cứu này là hàm lượng 
carbohydrate trong thức ăn thương mại rất cao (27,82%) 
(bảng 1). Hàm lượng carbohydrate trong thức ăn phổ biến 
nuôi cá hồi Đại Tây Dương chỉ ở mức 7% [1]. Carbohydrate 
là nguồn năng lượng rẻ nhất trong thức ăn. Carbohydrate 
sau khi được cá tiêu hóa sẽ sử dụng cho nhu cầu năng lượng 
của cơ thể cá và được dự trữ dưới dạng glycogen ở trong 
gan. Carbohydrate chủ yếu ở dạng tinh bột, được đưa vào 
thức ăn nhằm giúp giảm giá thành thức ăn và tăng khả năng 
kết dính trong quá trình đùn ép viên thức ăn. Thành phần 
tinh bột trong thức ăn giúp sản xuất thức ăn viên nổi khi 
được đùn ép ở nhiệt độ cao.

Trong sản xuất thức ăn thủy sản không nên lạm dụng 
quá nhiều carbohydrate. Bởi lẽ, đối với động vật có vú, 
carbohydrate là nguồn năng lượng chính, chúng có thể lấy 
được khoảng 4 calo năng lượng từ 1 g carbohydrate, trong 
khi đó, cá không sử dụng hiệu quả carbohydrate, chúng chỉ 
lấy được khoảng 1,6 calo từ 1 g carbohydrate [3]. Cá cũng 
chỉ tiêu hóa được một phần nhỏ carbohydrate trong thức ăn 
chúng đã ăn vào, khoảng 13,68% (bảng 3).

Về cá tạp, hầu hết mọi hệ thống nuôi thủy sản trên toàn 
thế giới đều dùng đến cá tạp, chủ yếu ở dạng bột cá và dầu 
cá. Một số hệ thống nuôi sử dụng trực tiếp cá tạp tươi gọi là 
thức ăn cá tạp. Dù ở dạng nào cá tạp vẫn luôn được xem là 
nguồn cung cấp dinh dưỡng tốt nhất cho các đối tượng nuôi 
thủy sản (ngoại trừ những đối tượng không ăn động vật, như 
nghêu, hàu...). Thức ăn cá tạp được cá nuôi tiêu hóa rất tốt. 
Tỷ lệ tiêu hóa protein, chất béo trong thức ăn cá tạp của 4 
loài cá biển ở mức cao, tương ứng 91,17-95,20% và 93,84-
96,40% (bảng 3). Trong khi đó, tỷ lệ tiêu hóa carbohydrate 
được bỏ trống bởi vì trong cá tạp, cá thí nghiệm, cũng 
như trong hầu hết tất cả các loài cá, phần cơ thịt không có 
carbohydrate.

Hàm lượng protein và chất béo trong cơ thịt cá Chẽm, 
Giò, Song chấm nâu và Chim vây vàng trình bày ở bảng 2 
được tính trên khối lượng cá tươi (khối lượng ướt). Tính 
trên khối lượng tươi để phù hợp cho sử dụng trong tính 
toán sức tải môi trường. Hoặc trong trường hợp tính hệ số 
chuyển hóa thức ăn (FCR) đối với thức ăn cá tạp thì cũng 
tính theo khối lượng cá tạp tươi.

Nghiên cứu trước đây về hàm lượng protein và chất béo 
trên thịt cá biển cho thấy, hàm lượng protein và chất béo 
khác nhau ở các loài cá khác nhau, thật chí ngay trong cùng 
loài cá thì hàm lượng này cũng khác nhau ở các kích cỡ cá 
khác nhau như (bảng 4).
Bảng 4. Hàm lượng protein và chất béo của 4 loài cá biển ở 
những kích cỡ khác nhau.

Loài cá Kích cỡ 
(g/con)

Hàm lượng 
nước (%)

Hàm lượng 
protein (%)

Hàm lượng 
chất béo (%) Nguồn

Cá Chẽm 
(khối lượng khô)

22,8-40,8 84,71-74,71 59,5-70,23 7,25-22,99 [4]

51,7-83,1 73,4-83,5 61,3-56,1 20,0-31,2 [5]

Cá Chẽm 
(khối lượng ướt) 1200-1500 68,05±0,96 22,94±0,15 5,10±0,26 [6] 

Cá Giò 
(khối lượng ướt) 2130-2150 64,8-65,8 18,2-18,7 14,1-16,1 [7]

Cá Song chấm nâu 
(khối lượng ướt)

20,95-23,87 73,47-76,51 15,86-16,89 2,92-5,56 [8]

87,6-125,8 74,1-75,1 21,9-22,6 3,5-4,8 [9]

Cá Chim vây vàng 
(khối lượng ướt)

34,6-47,5 72,4-74,4 15,7-16,7 6,4-8,2 [10]

62,0-75,3 68,6-71,1 17,6-17,9 7,3-10,0 [11]

82,49-83,70 67,25-68,23 21,34-21,99 10,12-10,92 [12]
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Kết luận

Đã xác định được các tham số sinh học Ap, Af, Ac và 
các tham số dinh dưỡng Pp, Pf, Fp, Ff, Fc của cá Chẽm, 
Giò, Song chấm nâu và Chim vây vàng đối với thức ăn cá 
tạp cũng như thức ăn công nghiệp. Các tham số sẽ được 
dùng cho đánh giá PROD vùng nuôi. Carbohydrate không 
có trong cơ thịt các loài cá biển. Thức ăn thương mại nuôi 
cá biển có chứa hàm lượng carbohydrate quá cao, trong khi 
cá tiêu hóa carbohydrate với tỷ lệ rất thấp, làm lãng phí thức 
ăn và gây ô nhiễm môi trường.
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1. Đặt vấn đề

Cây đậu tương có tên khoa học Glycine max L. Merrill 
thuộc họ đậu (Fabaceae), là loại cây trồng hàng năm cung 
cấp hạt giàu thành phần dinh dưỡng, đặc biệt là protein và 
lipid cho con người. Các kết quả phân tích cho thấy, trong 
100 g hạt đậu tương chứa khoảng 34 g protein, 18,4 g lipit, 
24,6 g glucid và có khả năng cung cấp 400 kcal [1-3]. Trong 
bữa ăn hàng ngày, đậu tương đóng vai trò là một loại rau 
xanh hay các sản phẩm chế biến cần thiết như: đậu hũ, sữa 
đậu, bột đậu nành, dầu đậu nành, tương bần, nước tương, 
các sản phẩm thay thế thịt chay, bơ, phô mai đậu nành… [3]. 
Ngoài ra, bã đậu nành sau khi ép lấy dầu cũng là nguồn 
nguyên liệu giàu protein cung cấp cho ngành sản xuất thức 
ăn chăn nuôi [4]. Protein và lipit trong hạt đậu tương là hai 
thành phần chính cấu tạo nên tế bào, cung cấp năng lượng 
cho các hoạt động sống, thúc đẩy sự hấp thu đối với các 
chất dinh dưỡng khác tạo ra quá trình trao đổi chất và năng 
lượng, tăng cường hệ miễn dịch cho cơ thể [3, 5].

Trải qua quá trình lai tạo và chọn lọc, đến nay có nhiều 
giống đậu tương với các đặc điểm sinh lý và hàm lượng dinh 
dưỡng rất khác nhau [6, 7]. Trong nghiên cứu này, 6 giống 
đậu tương hạt vàng (ĐT22, DT84, KW, CCB, CHB) và đậu 
tương hạt đen được đánh giá các chỉ tiêu hóa sinh để xác 
định hàm lượng dinh dưỡng cơ bản thông qua hàm lượng 
chất béo và đạm tổng số. Qua đó chọn ra được giống đậu 

tương có hàm lượng protein và lipit tổng số cao sử dụng làm 
thực phẩm. Đồng thời là cơ sở khuyến cáo đưa vào trồng đại 
trà, đáp ứng tiêu chuẩn chất lượng nông sản cho xuất khẩu, 
phù hợp với mục tiêu trong sản xuất và chế biến. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu

Nghiên cứu được tiến hành trên 6 giống đậu tương, gồm: 
ĐT22, CCB, ĐTĐ, CHB, KW, DT84 (bảng 1, hình 1). Các 
giống này được cung cấp bởi Trung tâm Tài Nguyên Thực 
vật, Viện Khoa học Nông nghiệp Việt Nam và được trồng, 
lưu giữ tại Khoa Công nghệ Sinh học và Công nghệ Thực 
phẩm, Trường Đại học Nông Lâm, Đại học Thái Nguyên.
Bảng 1. Các giống đậu tương phục vụ nghiên cứu.

STT Tên giống Nguồn gốc Màu sắc vỏ hạt

1 ĐT22 Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng

2 CCB Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng

3 ĐTĐ Trung tâm Tài nguyên Thực vật Đen

4 CHB Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng

5 KW Hàn Quốc Vàng

6 DT84 Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng

Xác định hàm lượng protein và lipit thô tổng số 
ở một số giống đậu tương

Vi Thị Hằng1, Ma Văn Duy1, Đào Minh Lệ1, Lã Văn Hiền1, Nguyễn Đức Huy1, 
Trương Thanh Tùng1, Trần Văn Tiến2, Trần Văn Định1, Nguyễn Tiến Dũng1∗

1Trường Đại học Nông Lâm, Đại học Thái Nguyên, xã Quyết Thắng, thành phố Thái Nguyên, tỉnh Thái Nguyên, Việt Nam
2Học viện Hành chính Quốc gia, 77 Nguyễn Chí Thanh, phường Láng Thượng, quận Đống Đa, Hà Nội, Việt Nam

Ngày nhận bài 8/2/2022; ngày chuyển phản biện 11/2/2022; ngày nhận phản biện 7/3/2022; ngày chấp nhận đăng 11/3/2022

Tóm tắt:

Hạt đậu tương là một trong những loại hạt chứa nhiều chất dinh dưỡng cần thiết cho sức khỏe, chúng được coi là 
nguồn cung cấp protein và lipid thực vật hoàn chỉnh cho cơ thể con người. Trong nghiên cứu này, 6 giống đậu tương 
(ĐT22, Cọc chùm B - CCB, đậu tương đen - ĐTĐ, Kwangan - KW, Cúc Hà Bắc - CHB và DT84) được đánh giá về 
hàm lượng protein, lipit tổng số và các chỉ số axit, iod (I2). Protein tổng số được xác định bằng phương pháp Kjeldahl 
truyền thống. Dầu từ hạt đậu tương được trích ly bằng hệ thống Soxhlet trong dung môi diethyl ether. Kết quả cho 
thấy, các giống đậu tương có chứa hàm lượng protein và lipit tổng số tương đối cao. Hàm lượng protein tổng số dao 
động từ 29,36 đến 37,32%, lipit dao động từ 19,8 đến 21,2%. Chỉ số axit tự do từ 0,12 đến 1,69 mg KOH/g và I2 trong 
khoảng 52,43-68,64 g I2/100 g. Trong đó các giống có hàm lượng protein cao là ĐTĐ và CHB. Về mặt dinh dưỡng, 
các giống đậu tương này đều là nguồn thực phẩm có giá trị dinh dưỡng cao trong việc cung cấp đạm và các axit béo 
thiết yếu cho con người.

Từ khóa: đậu tương, Kjeldahl, lipit, protein, Soxhlet.
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Hình 1. Hình thái hạt của các giống đậu tương nghiên cứu.

Phương pháp nghiên cứu

 Phương pháp lấy mẫu phân tích chỉ tiêu sinh hóa: Mẫu hạt thí 
nghiệm phải đặc trưng cho giống, hạt đồng nhất, không bị hư hỏng. 

Mẫu được lấy ngẫu nhiên, nghiền mịn bằng máy nghiền khô thành 
dạng bột kích thước 0,1 mm.

Xác định hàm lượng protein tổng số: Phân tích protein tổng 
số bằng phương pháp Kjedahl [8]: 1 g bột mịn được bổ sung dung 
môi gồm 10 ml axit sulfuric đặc (H2SO4) và 0,5 ml chất xúc tác 
HClO4. Sau đó, công phá mẫu ở nhiệt độ cao (270oC) trong vòng 
60 phút bằng máy công phá Kjedahl (RAYPA, hình 2). Để dung 
dịch nguội khoảng 15-20 phút, tiếp tục đưa mẫu đi chưng cất đạm 
bằng bộ chưng cất Kjedahl thủy tinh. Định lượng amoni tetraborat 
[(NH4)2B4O7] tạo thành bằng chuẩn độ với dung dịch axit (H2SO4 
0,1 N, hình 2) cho đến khi xuất hiện màu hồng nhạt bền trong 30 
giây theo phản ứng sau:

(NH4)2B4O7  +  H2SO4  +  5H2O → (NH4)2SO4  + 4H3BO3

Hàm lượng nitơ (N%) được tính theo công thức sau:

 

 
 

Bảng 1. Các giống đậu tương phục vụ nghiên cứu. 
STT Tên giống Nguồn gốc Màu sắc vỏ hạt 

1 ĐT22 Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng 

2 CCB Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng 

3 ĐTĐ Trung tâm Tài nguyên Thực vật Đen 

4 CHB Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng 

5 KW Hàn Quốc Vàng 

6 DT84 Trung tâm Tài nguyên Thực vật Vàng 

 
Hình 1. Hình thái hạt của các giống đậu tương nghiên cứu. 

Phương pháp nghiên cứu 

 Phương pháp lấy mẫu phân tích chỉ tiêu sinh hóa: mẫu hạt thí nghiệm phải đặc 
trưng cho giống, hạt đồng nhất, không bị hư hỏng. Mẫu được lấy ngẫu nhiên, nghiền 
mịn bằng máy nghiền khô thành dạng bột kích thước ~0,1 mm. 

Xác định hàm lượng protein tổng số: phân tích protein tổng số bằng phương 
pháp Kjedahl [8]: 1 g bột mịn được bổ sung dung môi gồm 10 ml axit sulfuric đặc 
(H2SO4) và 0,5 ml chất xúc tác HClO4. Sau đó, công phá mẫu ở nhiệt độ cao (270oC) 
trong vòng 60 phút bằng máy công phá Kjedahl (RAYPA, hình 2). Để dung dịch nguội 
khoảng 15-20 phút, tiếp tục đưa mẫu đi chưng cất đạm bằng bộ chưng cất Kjedahl 
thủy tinh. Định lượng amoni tetraborat ((NH4)2B4O7) tạo thành bằng chuẩn độ với 
dung dịch axit (H2SO4 0,1 N, hình 2) cho đến khi xuất hiện màu hồng nhạt bền trong 
30 giây theo phản ứng sau: 

(NH4)2B4O7  +  H2SO4  +  5H2O ⟶ (NH4)2SO4  + 4H3BO3 

Hàm lượng nitơ (N%) được tính theo công thức sau: 

N% = V × 1,42 × 100
W  

trong đó: V: số ml H2SO4 0,1 N chuẩn độ; 1,42: số mg nitơ ứng 
với 1 ml H2SO4 0,1 N; 100: hệ số chuyển thành %; W: khối lượng 
mẫu tính bằng mg.

Hình 2. Quá trình vô cơ hoá và chưng cất đạm từ hạt đậu 
tương. (A, B) Mẫu vô cơ hoá bằng H2SO4 đặc; (C) Sau khi vô cơ 
hoá; (D) Chưng cất đạm tổng số bằng Kjedahl; (E) Chuẩn độ mẫu 
bằng dung dịch H2SO4 0,1 N. 

Hàm lượng protein tổng số (P%) được tính theo công thức:
P% = N% x 5,71

trong đó: N%: hàm lượng nitơ tổng số (%); 5,71: hệ số chuyển 
đổi của đậu tương.

Xác định hàm lượng dầu tổng số: Hàm lượng dầu tổng số 
được xác định bằng phương pháp chiết Soxhlet [8, 9] như sau: hạt 
được nghiền nhỏ thành bột mịn và bổ sung dung môi chiết diethyl 
ether, đun sôi ở 60oC trong vòng 12 giờ bằng bộ chiết Soxhlet 
thủy tinh (Pyrex). Sau khi chiết toàn bộ dầu ra khỏi nguyên liệu, 
tách dung môi ra khỏi lipid bằng thiết bị cô quay chân không và 
xác định khối lượng chất béo chiết được theo công thức như sau.

Determination of total protein and lipid 
contents in some soybean varieties
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Abstract:

Soybean seeds consist of a lot of necessary nutrients for health, 
they are considered a complete source of protein and vegetable 
lipids for the human body. In this study, six soybean varieties 
(DT22, Coc Chum B, black soybean, Kwangan, Cuc Ha Bac 
and DT84) were evaluated for total protein, lipids contents and 
acid and iodine indexes. Total protein content was determined 
by the Kjeldahl method. Oil was extracted from mature seeds 
using the Soxhlet system with diethyl ether solvent. The results 
showed that levels of total protein and lipids are relatively 
high in tested soybean varieties. The total protein content 
ranged from 29.36 to 37.32%, and lipids ranged from 19.8 to 
21.2%. The free acid index was from 0.12 to 1.69 mg KOH/g, 
the iodine value was about 52.43 to 68.64 g I2/100 g. Varieties 
with high protein content were black soybean and Cuc Ha Bac. 
Nutritionally, these varieties are all sources of high nutritional 
value in providing protein and essential fatty acids for humans.

Keywords: Kjeldahl, lipid, protein, Soxhlet, soybean.

Classification number: 4.7
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trong đó: V: số ml H2SO4 0,1 N chuẩn độ; 1,42: số mg nitơ ứng với 1 ml H2SO4 0,1 N; 
100: hệ số chuyển thành %; W: khối lượng mẫu tính bằng mg. 

 
Hình 2. Quá trình vô cơ hoá và chưng cất đạm từ hạt đậu tương. (A, B) Mẫu vô cơ 
hoá bằng H2SO4 đặc; (C) Sau khi vô cơ hoá; (D) Chưng cất đạm tổng số bằng Kjedahl; 
(E) Chuẩn độ mẫu bằng dung dịch H2SO4 0,1 N.  

Hàm lượng protein tổng số (P%) được tính theo công thức sau: 

P% = N% x 5,71 
trong đó: N%: hàm lượng nitơ tổng số (%); 5,71: hệ số chuyển đổi của đậu tương. 

Xác định hàm lượng dầu tổng số: hàm lượng dầu tổng số được xác định bằng 
phương pháp chiết Soxhlet [8, 9] như sau: hạt được nghiền nhỏ thành bột mịn và bổ 
sung dung môi chiết diethyl ether, đun sôi ở 60oC trong vòng 12 giờ bằng bộ chiết 
Soxhlet thủy tinh (Pyrex). Sau khi chiết toàn bộ dầu ra khỏi nguyên liệu, tách dung 
môi ra khỏi lipid bằng thiết bị cô quay chân không và xác định khối lượng chất béo 
chiết được theo công thức như sau. 

X = 𝐺𝐺𝑚𝑚− 𝐺𝐺𝑐𝑐
𝐺𝐺  ×100 

trong đó: X: hàm lượng lipid có trong nguyên liệu ở độ khô tuyệt đối (%); Gm: khối 
lượng gói mẫu ở độ khô tuyệt đối; Gc: khối lượng gói mẫu đã chiết rút dầu ở độ khô 
tuyệt đối; G: khối lượng mẫu đem phân tích (g). 

Xác định chỉ số axit: hạt đậu tương khô được đưa vào máy ép dầu có màng lọc 
(GD-09). Sau đó tách lấy phần dầu sau khi ép để tinh sạch và dùng cho thí nghiệm. 
Cho vào bình 1 g dầu đậu tương, thêm vào 10 ml cồn 96° để hòa tan chất béo. Thêm 3 
giọt chỉ thị phenolphtalein và chuẩn độ hỗn hợp bằng dung dịch KOH 0,1 N cho đến 
khi xuất hiện màu hồng bền trong 30 giây. Chỉ số axit được tính theo công thức sau. 

X = V × f ×  5,6 

trong đó: X: chỉ số axit (mg KOH/g); V: số ml KOH 0,1 N dùng để chuẩn độ; f: hệ số 
điều chỉnh nồng độ KOH 0,1 N; 5,6: số mg KOH tương đương với 1 ml KOH 0,1 N. 

trong đó: X: hàm lượng lipid có trong nguyên liệu ở độ khô tuyệt 
đối (%); Gm: khối lượng gói mẫu ở độ khô tuyệt đối; Gc: khối 
lượng gói mẫu đã chiết rút dầu ở độ khô tuyệt đối; G: khối lượng 
mẫu đem phân tích (g).

Xác định chỉ số axit: Hạt đậu tương khô được đưa vào máy 
ép dầu có màng lọc (GD-09). Sau đó tách lấy phần dầu sau khi ép 
để tinh sạch và dùng cho thí nghiệm. Cho vào bình 1 g dầu đậu 
tương, thêm vào 10 ml cồn 96o để hòa tan chất béo. Thêm 3 giọt 
chỉ thị phenolphtalein và chuẩn độ hỗn hợp bằng dung dịch KOH 
0,1 N cho đến khi xuất hiện màu hồng bền trong 30 giây. Chỉ số 
axit được tính theo công thức sau.

X=V × f × 5,6

trong đó: X: chỉ số axit (mg KOH/g); V: số ml KOH 0,1 N dùng 
để chuẩn độ; f: hệ số điều chỉnh nồng độ KOH 0,1 N; 5,6: số mg 
KOH tương đương với 1 ml KOH 0,1 N.

Xác định chỉ số I2: Cho 1 ml dầu vào bình tam giác 250 ml, bổ 
sung 10 ml cồn 96o và 10 ml dung dịch I2, lắc đều hỗn hợp. Đậy 
nút bình và để trong tối 3 giờ, sau đó chuẩn độ bằng Na2S2O3 0,1 N 
đến khi dung dịch có màu vàng nhạt. Bổ sung vào bình 10 giọt 
tinh bột 1%, tiếp tục chuẩn độ đến khi mất màu xanh. Chỉ số I2 
được xác định như sau:
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 Xác định chỉ số I2: cho 1 ml dầu vào bình tam giác 250 ml, bổ sung 10 ml cồn 
96° và 10 ml dung dịch I2, lắc đều hỗn hợp. Đậy nút bình và để trong tối 3 giờ, sau đó 
chuẩn độ bằng Na2S2O3 0,1 N đến khi dung dịch có màu vàng nhạt. Bổ sung vào bình 
10 giọt tinh bột 1%, tiếp tục chuẩn độ đến khi mất màu xanh. Chỉ số I2 được xác định 
như sau: 

I2 = (𝑉𝑉𝑘𝑘− 𝑉𝑉𝑇𝑇) × 12,7 × 100
𝑔𝑔  

trong đó: Vk: số ml Na2S2O3 0,1 N chuẩn độ bình kiểm tra; VT: số ml Na2S2O3 0,1 N 
chuẩn độ bình thí nghiệm; 12,7: số mg I2 tương đương với 1 ml I2 0,1 N; g: số gram 
dầu đem phân tích. 

Kết quả và bàn luận 

 Hàm lượng protein tổng số  

Kết quả bảng 2 cho thấy, hàm lượng protein tổng số của các giống đậu tương 
khá cao, dao động từ 29,36 đến 37,32%. Trong đó, ĐTĐ có hàm lượng protein cao 
nhất, chiếm 37,32% khối lượng khô, tiếp đến là các giống CHB (35,15%), KW 
(33,51%), ĐT22 (33,14%) và DT84 (31,27%). Giống CCB có hàm lượng protein thấp 
nhất (29,36%). 

Bảng 2. Hàm lượng protein tổng số của một số giống đậu tương.  

STT Giống  Hàm lượng protein tổng 
số (%) 

Hàm lượng lipid tổng số 
(%) 

1 ĐT22 33,14 20,5 

2 CCB 29,36 21,2 

3 ĐTĐ 37,32 19,8 

4 KW 33,51 20,7 

5 CHB 35,15 20,1 

6 DT84 31,27 20,3 

CV% 0,37 0,6 

LSD05 0,67 0,2 

Hạt đậu tương không chỉ giàu hàm lượng protein so với các loại thực phẩm thực 
vật khác mà còn chứa một tỷ lệ cân đối của tất cả các axit amin thiết yếu và quan trọng 
mà cơ thể con người cần [3, 5]. Trên thực tế, đậu tương có thể cung cấp nhiều protein 
gấp 2 lần so với bất kỳ loại cây rau hoặc ngũ cốc nào khác [4, 10]. Tuy nhiên, hàm 
lượng protein trong hạt đậu tương phụ thuộc vào nhiều yếu tố như thời vụ trồng, thời 
điểm thu hoạch, điều kiện bảo quản, đặc biệt là đặc tính di truyền của giống [1, 2, 7, 
11, 12]. Võ Công Thành và cs (2010) [13] phân tích 88 giống đậu tương Việt Nam và 
78 giống đậu tương nhập ngoại cho thấy, các giống đậu tương Việt Nam có hàm lượng 
protein dao động từ 31,29 đến 43,36%, các giống đậu tương nhập ngoại dao động từ 
34,8 đến 47,09%. Tương tự, Vũ Thị Thúy Hằng và cs (2019) [14] so sánh hàm lượng 
protein tổng số của 22 giống đậu tương Việt Nam cho thấy các giống có hàm lượng 
protein trong khoảng 30-45%. Việc xác định hàm lượng protein tổng số của các giống 

 

trong đó: Vk: số ml Na2S2O3 0,1 N chuẩn độ bình kiểm tra; VT: số 
ml Na2S2O3 0,1 N chuẩn độ bình thí nghiệm; 12,7: số mg I2 tương 
đương với 1 ml I2 0,1 N; g: số gram dầu đem phân tích.

3. Kết quả và bàn luận

3.1. Hàm lượng protein tổng số 

Kết quả bảng 2 cho thấy, hàm lượng protein tổng số của 
các giống đậu tương khá cao, dao động từ 29,36 đến 37,32%. 
Trong đó, ĐTĐ có hàm lượng protein cao nhất, chiếm 37,32% 
khối lượng khô, tiếp đến là các giống CHB (35,15%), KW 
(33,51%), ĐT22 (33,14%) và DT84 (31,27%). Giống CCB có 
hàm lượng protein thấp nhất (29,36%).
Bảng 2. Hàm lượng protein tổng số của một số giống đậu 
tương. 

STT Giống Hàm lượng protein 
tổng số (%)

Hàm lượng lipid 
tổng số (%)

1 ĐT22 33,14 20,5

2 CCB 29,36 21,2

3 ĐTĐ 37,32 19,8

4 KW 33,51 20,7

5 CHB 35,15 20,1

6 DT84 31,27 20,3

CV% 0,37 0,6

LSD05 0,67 0,2

Hạt đậu tương không chỉ giàu hàm lượng protein so với các 
loại thực phẩm thực vật khác mà còn chứa một tỷ lệ cân đối của tất 
cả các axit amin thiết yếu và quan trọng mà cơ thể con người cần 
[3, 5]. Trên thực tế, đậu tương có thể cung cấp nhiều protein gấp 2 
lần so với bất kỳ loại cây rau hoặc ngũ cốc nào khác [4, 10]. Tuy 
nhiên, hàm lượng protein trong hạt đậu tương phụ thuộc vào nhiều 
yếu tố như thời vụ trồng, thời điểm thu hoạch, điều kiện bảo quản, 
đặc biệt là đặc tính di truyền của giống [1, 2, 7, 11, 12]. C.T. Vo và 
cs (2010) [13] phân tích 88 giống đậu tương Việt Nam và 78 giống 
đậu tương nhập ngoại cho thấy, các giống đậu tương Việt Nam có 
hàm lượng protein dao động từ 31,29 đến 43,36%, các giống đậu 
tương nhập ngoại dao động từ 34,8 đến 47,09%. Tương tự, V.T.T. 
Hang và cs (2019) [14] so sánh hàm lượng protein tổng số của 
22 giống đậu tương Việt Nam cho thấy các giống có hàm lượng 
protein trong khoảng 30-45%. Việc xác định hàm lượng protein 
tổng số của các giống đậu tương có ý nghĩa quan trọng trong việc 
lựa chọn giống làm nguyên liệu trong chế biến thực phẩm cũng 
như chế biến thức ăn gia súc. Đồng thời làm cơ sở cho công tác 
chọn tạo giống đậu tương giàu hàm lượng protein ở nước ta.

3.2. Hàm lượng lipid tổng số

Kết quả phân tích hàm lượng lipit tổng số của 6 giống đậu 
tương cho thấy không có sự khác nhau đáng kể giữa các giống, dao 
động từ 19,8 đến 21,2% (bảng 2). Hàm lượng lipit tổng số ở hạt 
đậu tương khoảng 18-20%. Trong đó, 10-12% axit palmitic (16:0), 
3-4% axit stearic (18:0), 20-25% axit oleic (18:1), 50-55% axit 
linoleic (18:2) và 8-10% axit linolenic (18:3) [1, 11]. Hàm lượng 
lipit tổng số và thành phần các axit béo trong hạt sẽ ảnh hưởng đến 
chất lượng dầu. Kết quả phân tích cho thấy, các giống đậu tương 
nghiên cứu đều có hàm lượng dầu tổng số tương đối cao có thể sử 
dụng làm nguyên liệu sản xuất dầu. 

 3.3. Chỉ số axit

Chỉ số axit của dầu mỡ không cố định, chúng thay đổi tùy từng 
điều kiện bảo quản, dầu mỡ càng biến chất thì chỉ số axit càng cao. 
Do vậy, có thể dựa vào chỉ số này để xác định được chất lượng 
của chất béo.
Bảng 3. Chỉ số axit của một số giống đậu tương.

STT Giống thí nghiệm Chỉ số axit (mg KOH/g)

1 ĐT22 1,29

2 CCB 0,12

3 ĐTĐ 1,69

4 CHB 1,32

5 KW 1,30

6 DT84 1,23

CV% 1,35

LSD05 0,03

Kết quả bảng 3 cho thấy, chỉ số axit béo tự do của các giống 
đậu tương dao động từ 0,12 đến 1,69 mg KOH/g. Chỉ số axit phản 
ánh chất lượng dầu, chỉ số này càng thấp thì chất lượng dầu càng 
tốt và ngược lại. Chỉ số axit béo tự do phụ thuộc vào loại nguyên 
liệu, thời gian bảo quản, quá trình tinh chế. Mặc dù chúng không 



68

Khoa học Nông nghiệp  / Các lĩnh vực khác của khoa học nông nghiệp

64(12) 12.2022

có khả năng gây ảnh hưởng ngay đến sức khỏe, nhưng có thể làm 
giảm đáng kể giá trị dinh dưỡng của thực phẩm bằng cách làm suy 
giảm các axit béo và chất dinh dưỡng thiết yếu. Vì vậy, cần có các 
biện pháp bảo quản và chuẩn hoá quy trình tinh chế dầu đảm bảo 
tiêu chuẩn và chất lượng dầu [9]. 

3.4. Chỉ số I2

Chỉ số I2 phản ánh hàm lượng axit béo bão hoà trong nguyên 
liệu. Chỉ số này trong hạt của các giống đậu tương có sự khác 
nhau, dao động từ 52,43 đến 68,64 g I2/100 g (bảng 4). Trong đó, 
2 giống CCB và DT84 có chỉ số I2 thấp, chỉ đạt 52,43 và 58,34 g 
I2/100 g. Các giống ĐT22, ĐTĐ, KW và DT84 có chỉ số I2 tương 
đối cao, từ 61,36 đến 68,64 g I2/100 g.
Bảng 4. Chỉ số I2 của một số giống đậu tương.

STT Giống thí nghiệm Chỉ số I2 (g I2/100 g)

1 ĐT22 62,13

2 CCB 52,43

3 ĐTĐ 61,36

4 CHB 65,63

5 KW 68,64

6 DT84 58,34

CV% 7,14

LSD0,5 4,22

4. Kết luận 

Từ kết quả nghiên cứu nhận thấy, các giống đậu tương có 
chứa hàm lượng protein và lipit tổng số tương đối cao. Protein 
tổng số dao động từ 29,36 đến 37,32% và lipit dao động từ 
19,8 đến 21,2%. Chỉ số axit tự do từ 0,12 đến 1,69 mg KOH/g, 
chỉ số I2 đạt khoảng 52,43 đến 68,64 g I2/100 g. Trong đó, các 
giống có hàm lượng protein cao như ĐTĐ và CHB. Về mặt 
dinh dưỡng, các giống này đều là nguồn thực phẩm có giá trị 
dinh dưỡng cao trong việc cung cấp đạm và các axit béo thiết 
yếu cho con người.
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STT Tác giả Tên bài Số Số trang
Khoa học tự nhiên
1 Nguyễn Ngọc Anh, Nguyễn Xuân Hải, Trần Anh Khôi, Nguyễn Quang Hưng, Lê Tấn Phúc, Phạm Đình Khang, 

Đinh Thị Tường Quy, Cao Minh Nhân
Phân rã gamma nối tầng bậc hai từ trạng thái hợp phần về trạng thái cơ bản của hạt nhân 182Ta. 1 1

2 Nguyễn Lê Kim Phụng, Nguyễn Thị Hồng Nhung, Nguyễn Trần Kim Tiền, Nguyễn Ngọc Phương, Bùi Quang 
Minh, Lê Minh Tuấn

Xác định hàm lượng Piperin trong hồ tiêu ở tỉnh Kon Tum bằng phương pháp quang phổ hấp thụ phân tử UV-Vis. 1 5

3 Nguyễn Huy Vượng, Nguyễn Bách Thảo, Trần Văn Quang, Nguyễn Thành Công, Phạm Tuấn, Đào Đức Bằng Đánh giá tài nguyên nước dưới đất trong các thành tạo bở rời thung lũng Mường Thanh bằng phương pháp mô 
hình số.

1 10

4 Nguyễn Thị Phi Oanh, Lê Hoàng Khang Phân lập vi khuẩn phân hủy toluene và khảo sát khả năng phân hủy hỗn hợp hydrocarbon thơm trong nước thải 
phòng thí nghiệm.

1 16

5 Phạm Thị Miền, Lê Kiều Hân, Nguyễn Thị Kim Cúc Khảo sát ảnh hưởng của một số nguồn cacbon và nitơ đến khả năng sinh trưởng và kháng khuẩn của chủng 
Streptomyces sp. HM9 phân lập từ hải miên.

1 21

6 Lưu Hoàng Yến, Phạm Hồng Thái, Bùi Thu Quỳnh Nghiên cứu đánh giá độ phong phú, tương đồng của loài ve sầu (Hemiptera: Cicadidae) ở khu vực Tây Bắc. 1 27
7 Hoàng Anh Sơn, Công Hồng Hạnh, Nguyễn Hồng Nhung, Vũ Hồng Sơn, Phạm Duy Khánh, Trần Thị Hương, 

Trần Quế Chi
Nghiên cứu hiệu lực ức chế vi khuẩn khử sunphat của một số nano kim loại. 1 32

8 Nguyễn Đức Lượng, Bùi Thị Hiếu, Văn Hùng Vỹ, Phạm Thị Thùy Nghiên cứu các đặc tính quang học và vật lý của sol khí tại một khu vực đô thị ở Hà Nội. 3 1
9 Vũ Thị Minh Hồng, Đỗ Thị Hải Nghiên cứu thành phần hóa học nguồn nước phục vụ bảo tồn gen và phát triển chuỗi giá trị bò H’mông ở miền 

núi phía Bắc.
3 7

10 Nguyễn Thị Vân Anh, Nguyễn Văn Dư, Hà Tuấn Anh, Bùi Văn Thanh, Trần Thị Liên, Nguyễn Tiến Dũng Điều tra thành phần loài và kinh nghiệm sử dụng cây ăn được của đồng bào Thái tại huyện Sốp Cộp, tỉnh Sơn La. 3 11
11 Nguyễn Thị Phương Trang, Nguyễn Hùng Mạnh, Bùi Thị Thu Hà Nghiên cứu xác định các vùng EST-SSR đặc trưng của loài sâm Ngọc Linh (Panax vietnamensis Ha & Grushv) 

bằng phương pháp giải trình tự gen thế hệ mới. 
3 16

12 Phạm Nam Phong Từ tính nửa kim loại của triazine g-C4N3 và g-C3N4 biến tính với H, Li và nguyên tố nhóm 2p. 6 1
13 Đinh Trần Trọng Hiếu, Lâm Hoàng Hảo, Trần Thanh Danh, Trần Hoàng Long, Nguyễn Tiến Cường, Trần Văn 

Mẫn, Trương Thị Hồng Loan, Trần Duy Tập
Nghiên cứu cơ chế ghép mạch và sulfo hóa của màng dẫn proton sử dụng trong pin nhiên liệu hydro. 6 7

14 Trần Nguyễn Phương Lan, Lý Kim Phụng, Lương Huỳnh Vũ Thanh, Nguyễn Hồng Nam, Trần Thị Bích Quyên, 
Lê Phan Hưng

Xử lý methylene blue bằng zeolite NaX với silica có nguồn gốc từ tro trấu. 6 14

15 Nguyễn Thùy Dương, Lã Đức Duy, Nông Văn Hải Khảo sát mối liên quan của đa hình DNAH1 rs12163565 với bệnh vô sinh nam ở người Việt Nam. 6 19
16 Lưu Hoàng Yến, Phạm Hồng Thái, Bùi Thu Quỳnh Thành phần, phân bố các loài ve sầu họ Cicadidae (Hemiptera: Auchenorrhyncha) ở khu vực Tây Bắc Việt Nam. 6 24
17 Hà Lan Anh, Đặng Đức Nhận, Trần Minh Quỳnh, Vũ Thị Hiên Phân tích sự khác biệt về thành phần đồng vị bền δ2H và δ18O trong mẫu nước chiết từ quả dâu tây ở Đà Lạt và 

Mộc Châu.
8 1

18 Nguyễn Tân Thành, Nguyễn Thị Minh, Đinh Thị Kim Hảo, Nguyễn Đức Diện Nghiên cứu xác định một số thành phần dinh dưỡng và điều kiện tối ưu trích ly siêu âm saponin triterpenoid và 
tổng phenolic từ nấm Linh chi đen (Ganoderma atrum) ở Nghệ An.

8 6

19 Cao Đình Trọng, Mai Xuân Bách, Thái Anh Tuấn, Đặng Thanh Hải, Cao Đình Triều Nhận dạng nguồn phát sinh động đất kích thích hồ thủy điện Sông Tranh 2 trên cơ sở phân tích kết hợp tài liệu 
địa chất - địa vật lý.

8 11

20 Phùng Thị Vĩ, Nguyễn Thúy Ngọc, Bùi Thị Thúy, Phan Đình Quang, Phạm Hùng Việt, Dương Hồng Anh Hiện trạng ô nhiễm các hợp chất perflo hóa (PFCs) trong nước mặt và trầm tích thu thập tại sông Nhuệ và sông 
Đáy.

8 17

21 Cao Thị Thúy Hằng, Trần Thị Thanh Vân, Nguyễn Thị Khánh Vy, Nguyễn Thị Thuận, Trần Nguyễn Hà Vy, Võ 
Mai Như Hiếu, Phạm Đức Thịnh

Khảo sát điều kiện hoạt động của Viscozyme trên rong nâu Sargassum mcclurei để thu nhận fucoidan. 8 22

22 Vũ Thị Mơ, Võ Thành Trung, Lê Trọng Nghĩa, Hoàng Thanh Tùng, Vũ Quốc Luận, Đỗ Mạnh Cường, Hoàng 
Đắc Khải, Nguyễn Thị Như Mai, Phan Minh Thụ, Nguyễn Ngọc Lâm, Dương Tấn Nhựt

Đặc điểm sinh trưởng, hàm lượng và chất lượng carrageenan của 2 dòng rong Bắp sú (Kappaphycus striatus) 
trồng ở vùng biển Khánh Hòa.

8 27

23 Nguyễn Thị Hà, Nguyễn Văn Dư, Nguyễn Thị Vân Anh, Trần Văn Tiến Thông tin về 4 loài Nưa thuộc họ ráy (Araceae) và Râu hùm (Taccaceae) ở Côn Đảo. 8 34
24 Mạc Trung Kiên, Phạm Kim Ngọc, Raja Das, Nguyễn Hữu Tuân, Trần Đăng Thành, Phan Bách Thắng, Dương 

Anh Tuấn
Cải thiện hệ số công suất nhiệt điện trong hợp chất Mg3Sb2 pha tạp Si cho ứng dụng chuyển đổi nhiệt điện của 
vật liệu.

11 1

25 Nguyễn Thị Minh Châu, Lưu Thị Huệ, Ngô Hồng Ánh Thu, Trần Thị Dung Nghiên cứu một số đặc tính vật liệu màng lọc chế tạo từ cellulose acetate và polyguanidine. 11 5
26 Nguyễn Quí Hiển Tổng hợp trong một bước các ligand bisphosphin monoxid bằng phương pháp ôxy hóa với xúc tác PdI2. 11 11
27 Nguyễn Mạnh Tuấn, Trương Phúc Hưng, Trần Minh Hằng, Trần Văn Tiến Đặc điểm sinh học và hoạt tính kháng vi khuẩn gram dương của Microbacterium sp. C21 phân lập từ đất. 11 16
28 Trần Văn Tuấn, Nguyễn Minh Thư, Bùi Thị Khánh Linh, Phạm Thị Thu Hường, Phạm Thanh Hiền, Lê Thị Hồng 

Nhung, Hoàng Thị Mỹ Nhung
Nghiên cứu tạo cấu trúc mang promoter rpb1 nhằm tăng cường biểu hiện protein tái tổ hợp ở nấm dược liệu 
Cordyceps militaris.

11 22

29 Kiều Thị Quỳnh Hoa, Trần Hữu Trung, Mai Đức Huynh, Nguyễn Hữu Đạt,  Nguyễn Vũ Giang Nghiên cứu phân lập chủng vi khuẩn biển có khả năng phân hủy polyvinyl chloride. 11 27

Khoa học kỹ thuật và công nghệ
30 Trương Việt Hùng Thiết kế tối ưu rời rạc dầm thép liên hợp trong cầu dầm nhịp giản đơn. 1 38
31 Nguyễn Vũ Việt Linh, Trần Thị Xuân Thảo, Nguyễn Ngọc Tấn, Huỳnh Đại Phú Tổng hợp benzenesulfonamide serinol bằng phản ứng Hinsberg. 1 44
32 Phạm Văn Doanh, Nguyễn Bình Minh, Trần Thị Việt Nga Đánh giá khả năng hình thành bùn hạt hiếu khí trên mô hình công nghệ SBR trong phòng thí nghiệm. 1 49
33 Hà Thị Hiền, Trần Quốc Việt Nghiên cứu đánh giá nguy cơ lan truyền ô nhiễm bụi từ lò hỏa táng bằng ứng dụng mô hình ENVIMAP 3.0. 1 54
34 Hoàng Anh Tuấn, Đỗ Ngọc Điệp Đánh giá hiện trạng và triển vọng ứng dụng công nghệ y học hạt nhân ở Việt Nam. 1 59
35 Nguyễn Huy Cường, Đinh Hữu Tài, Nguyễn Công Hậu Nghiên cứu thực nghiệm xác định sức kháng cắt còn lại của dầm bê tông cốt thép nhịp ngắn đã bị ăn mòn cốt đai. 3 21
36 Sykhampha Vongchith, Nguyễn Trường Thắng Xác định độ bền nén lệch tâm phẳng của cột bê tông cốt thép có sử dụng tro bay. 3 26
37 Phan Hải, Phan Nguyễn Hòa, Hồ Anh Tâm, Nguyễn Hữu Đức, Phạm Đức Thắng Nghiên cứu chế tạo thử nghiệm máy phát điện ma sát nano dựa trên hai vật liệu Teflon và nhôm công nghiệp. 3 32
38 Hoàng Thùy Dương, Nguyễn Kim Thanh Kiều, Ngô Hồng Loan, Phan Thị Kim Ngân, Lâm Hoàng Anh Thư, 

Phạm Tiến Dũng, Ngô Võ Kế Thành, Nguyễn Hữu Tuyển
Đánh giá hoạt tính sinh học của cao chiết lá trầu không (Piper betle L.) thu nhận bằng phương pháp chiết siêu âm. 3 37

39 Giáp Thị Thùy Trang, Phạm Hữu Kiên, Dương Thị Lan, Trịnh Văn Hà Nghiên cứu ảnh hưởng của nhiệt độ đến cấu trúc, sự không đồng nhất cấu trúc và động học của silica lỏng. 3 43
40 Trần Thanh Bình, Luyện Quốc Vương, Hoàng Văn Hán, Giáp Văn Cường, Nguyễn Thị Quỳnh Hoa, Bùi Văn 

Dân, Hoàng Thị Hiến, Chu Văn Tuấn
Nghiên cứu chế tạo cảm biến khí ở nhiệt độ phòng trên cơ sở vật liệu polypyrrole. 3 50

41 Nguyễn Cao Sơn Nghiên cứu khả năng sử dụng xỉ luyện thép làm chất trợ dung khử tạp chất của gang lỏng trong quy trình tiền 
xử lý.

3 55

42 Đậu Sỹ Hiếu, Đoàn Quang Mỹ Hân, Tạ Chiu Hỷ, Lê Nguyễn An Khang, Khấu Nguyễn Thành Đạt Nghiên cứu ảnh hưởng của hệ thống quang học trong hệ thống kiểm tra chất lượng trên dây chuyền sản xuất sản 
phẩm y tế ứng dụng thị giác máy tính.

3 59

43 Lê Văn Phước Nhân, Bùi Đức Vinh, Lê Thái Sơn Khảo sát thực nghiệm biến dạng của dầm liên hợp thép bê tông với mức độ liên kết kháng cắt khác nhau. 6 28
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44 Lê Đình Sơn, Hà Huy Hưng, Nguyễn Đình Quân, Trần Văn An, Nguyễn Thế Hưng Nghiên cứu, thiết kế robot thông minh hình dáng giống người hỗ trợ dạy học tiếng Anh. 6 35
45 Nguyễn Thúy Ngọc, Trương Thị Kim, Phan Thị Lan Anh, Dương Hồng Anh, Phùng Thị Vĩ, Phạm Hùng Việt. Hàm lượng, sự biến thiên và mối tương quan tới phương tiện giao thông cơ giới đường bộ của PAHs trong bụi 

mặt đường ở Hà Nội.
6 40

46 Nguyễn Trọng Hoành Phong, Nguyễn Hồng Hoàng, Võ Hà Tuyết Hạnh, Lê Văn Toàn, Lê Xuân Cường, Phạm 
Bảo Ngọc, Nguyễn Thanh Bình

Nghiên cứu chế tạo và đánh giá khả năng hấp phụ một số ion kim loại nặng của vật liệu hydrogel copolyme ghép 
khâu mạch bức xạ.

6 45

47 Nguyễn Văn Quang Tổng hợp và tính chất quang của vật liệu huỳnh quang α-Al2O3 pha tạp Mn4+ phát xạ đỏ đậm ứng dụng cho đèn 
LED chiếu sáng chuyên dụng cây trồng.

6 49

48 Vũ Thị Minh Châu, Nguyễn Trọng Hiệp, Lê Thu Thủy Nghiên cứu xử lý nước thải chế biến bánh tráng quy mô sản xuất hộ gia đình bằng mô hình lọc dòng ngược bùn 
sinh học.

6 53

49 Nguyễn Thị Dung, Trần Đức Trọng, Nguyễn Thanh Vũ, Nguyễn Trọng Nghĩa, Lê Quang Luân Nghiên cứu chế tạo nano selen ổn định trong β-glucan tan nước bằng phương pháp chiếu xạ gamma Co-60. 6 58
50 Ngô Khoa Quang Ảnh hưởng của nhiệt độ thủy nhiệt tính chất quang của dung dịch hạt cacbon nano được chế tạo từ hạt đậu xanh. 6 64
51 Nguyễn Thị Hạnh, Nguyễn Văn Hưng Ảnh hưởng của nhiệt độ bảo quản đến chất lượng quả nhãn lồng Hưng Yên. 6 69
52 Trần Thế Định, Lê Quang Thái, Lê Thị Hồng Hà Nghiên cứu công nghệ xử lý quặng urani có hàm lượng U≥0,1% bằng phương pháp hòa tách tĩnh. 8 39
53 Phạm Trung Kiên, Nguyễn Huỳnh Minh Ngọc Tổng hợp khoáng Wollastonite bằng phản ứng 2 giai đoạn thủy nhiệt và nung dùng nguyên liệu trấu và portlandite. 8 44
54 Nguyễn Trọng Hùng, Nguyễn Thanh Thủy, Lê Bá Thuận, Nguyễn Thị Liên Điều chế và khan hóa muối hydrat tecbi florua theo phương pháp ướt làm nguyên liệu tinh luyện tecbi kim loại. 8 47
55 Phạm Ngọc Duy, Trần Thanh Mai Nghiên cứu động học γH2AX foci sau chiếu xạ tia X ở tế bào lympho máu ngoại vi và nguyên bào sợi người. 8 53
56 Lý Thị Ái Duyên, Nguyễn Thị Bé Liên, Nguyễn Thị Thùy Dương, Nguyễn Phương Thảo, Trần Công Sắc, Đỗ 

Văn Tiến, Lê Linh Thy, Bùi Xuân Thành
Nghiên cứu ảnh hưởng của tỷ lệ vi tảo Chlorella sp. và bùn hoạt tính loại bỏ chất dinh dưỡng và chất hữu cơ cho 
nước thải có nồng độ C/N thấp.

8 58

57 Đoàn Hồng Quang, Nguyễn Huy Công, Lê Hồng Minh, Phạm Vũ Ban, Nguyễn Huy Hưng, Nguyễn Tuấn Hùng Phát hiện một số bệnh gia cầm dựa trên hình ảnh thu nhận từ camera bằng mạng nơ-ron tích chập. 10 ĐB 2
58 Trương Thị Chiên, Nguyễn Thị Hiền, Mai Vũ Hoàng Giang, Trần Văn Quảng, Vũ Xuân Tạo, Trần Bảo Trâm Ảnh hưởng của nhiệt độ và ánh sáng LED đến sinh trưởng, hàm lượng sắc tố và hoạt tính sinh học của sinh khối 

Spirulina maxima nuôi nước lợ. 
10 ĐB 8

59 Lê Thanh Bình, Trương Minh Ngọc, Hồ Thị Nguyệt, Lê Thị Huyền Trichoderma asperellum T10 - Chủng vi sinh tiềm năng đối kháng với nấm Neoscytalidium dimidiatum gây bệnh 
đốm trắng trên thanh long ở Bình Thuận.

10 ĐB 14

60 Hà Thị Dung, Phan Xuân Bình Minh, Trần Bảo Trâm, Nguyễn Phương Lan, Nguyễn Minh Nam, Vũ Xuân Tạo Đánh giá một số hoạt tính sinh học của dịch chiết Nghệ trắng (Curcuma aromatica Salisb.) thu thập tại Yên Bái. 10 ĐB 20
61 Đặng Quang Thạch, Nguyễn Bá Thi, Nguyễn Quang Hải, Cồ Như Văn Hệ thống đèn tín hiệu đường sắt sử dụng công nghệ LED. 10 ĐB 24
62 Nguyễn Bá Đạt, Nguyễn Hoàng Long, Nguyễn Quốc Hưng, Lê Quốc Tuấn, Trần Hà, Nguyễn Văn Đưa, Hoàng 

Sĩ Hồng
Thiết kế thiết bị giám sát máy móc ngoài trời có tích hợp công nghệ định vị chính xác động học thời gian thực 
(real-time kinematic).

10 ĐB 28

63 Bành Quốc Tuấn, Lê Hồng Minh, Lưu Hoàng Đạt, Ngô Hải Long, Cao Khắc Thiện, Đỗ Việt Hoàng, Lê Văn Bình Nghiên cứu phát triển hệ thống xác thực khuôn mặt 2 yếu tố bảo mật sử dụng công nghệ mã F-QR ẩn trên thẻ ID 
bằng laser 1064 nm và AI camera.

10 ĐB 33

64 Ngô Hải Long, Lưu Hoàng Đạt, Trần Đình Chí, Đỗ Việt Hoàng, Lê Văn Bình, Cao Khắc Thiện, Bành Quốc Tuấn Nghiên cứu phát triển hệ đo nhiễu cường độ laser tương đối băng thông rộng 40 GHz sử dụng bộ điều khiển PID 
và bộ xử lý tín hiệu ESA.

10 ĐB 38

65 Đỗ Như Ý, Đỗ Anh Tuấn, Lê Anh Tuấn, Lưu Quốc Uy Thiết kế động cơ phòng nổ hiệu suất cao tốc độ 3.000 vòng/phút sử dụng cho quạt gió cục bộ trong khai thác 
mỏ hầm lò.

10 ĐB 43

66 Trần Thị Vân Anh, Đỗ Xuân Tiến, Phạm Chí Hiếu, Vũ Văn Liệu, Giang Mạnh Khôi, Đỗ Anh Tuấn, Nguyễn 
Thị Thu Hương

Nghiên cứu và tích hợp hệ khắc tạo màu trên bề mặt kim loại sử dụng laser sợi quang công suất cao với cấu 
hình MOPA.

10 ĐB 46

67 Tưởng Thị Nguyệt Ánh, Đặng Thảo Yến Linh, Phạm Ngọc Khánh, Nguyễn Hoài Trang, Đoàn Hoàng Linh, Chu 
Xuân Quang, Trần Hùng Thuận

Nghiên cứu chế tạo polyme blend kháng khuẩn từ nhựa nhiệt dẻo và polyguanidine. 10 ĐB 50

68 Mã Thị Bích Thảo, Nguyễn Phương, Trần Hà, Nguyễn Thị Hồng, Vũ Văn Liệu Tối ưu hóa các thông số kỹ thuật chưng cất tinh dầu sả hương Tây Giang theo phương pháp chưng lôi cuốn bằng 
hơi nước trực tiếp.

10 ĐB 56

69 Nguyễn Minh Nam, Trương Thị Chiên, Bùi Thị Minh Tâm, Nguyễn Đăng Bắc, Nguyễn Tiến Khương, Tiên 
Thị Lượt

Ảnh hưởng của một số thông số công nghệ đến quá trình chế biến bột giàu protein từ khô dầu Sacha inchi. 10 ĐB 63

70 Nguyễn Thị Kim Ngân, Ngô Thị Thùy Linh, Trần Đỗ Đạt, Nguyễn Đức Việt, Hoàng Minh Nam, Mai Thanh 
Phong, Nguyễn Hữu Hiếu

Ảnh hưởng của kỹ thuật trích ly đến hoạt tính sinh học cao nấm Linh chi (Ganoderma lucidum) giàu polysaccharide. 11 32

71 Lê Thế Tâm, Nguyễn Hoa Du, Bùi Thu Trang, Hoàng Đức Nghĩa, Hồ Đình Quang, Trần Quang Đệ, Lê Đăng 
Quang

Tổng hợp và thử hoạt tính in vitro kháng nấm, kháng khuẩn của hợp chất đồng (II) xitrat, định hướng làm chế 
phẩm phòng bệnh trên cây trồng.

11 38

72 Phan Thanh Hải, Lê Cảnh Định, Hoàng Nhật Hiếu, Nguyễn Thị Xuân Huynh, Huỳnh Thị Miền Trung, Lê Thị 
Ngọc Loan, Trần Năm Trung

Nghiên cứu chế tạo hệ vật liệu đơn lớp phân tử diazonium trên nền graphite bằng phương pháp cấy ghép điện hóa. 11 44

73 Trịnh Thị Thắm, Lê Thị Trinh, Trịnh Thị Thủy Rủi ro sinh thái một số kim loại nặng trong trầm tích tại khu vực hạ lưu sông Hồng. 11 48
74 Nguyễn Thị Hồng Thắm, Nguyễn Thị Lệ Ngọc, Nguyễn Công Hà Các yếu tố ảnh hưởng đến sự ôxy hoá lipid trong quá trình lên men đậu nành bởi vi khuẩn Bacillus subtilis. 11 54
75 Nguyễn Hữu Thanh, Nguyễn Thành Dũng, Nguyễn Phú Thọ, Nguyễn Thị Tố Uyên, Bùi Nhi Bình, Phạm Thúy 

Vy, Nguyễn Hoàng Tính, Đặng Chí Thiện, Nguyễn Thị Bích Như
Cải thiện khả năng sống sót của Lactobacillus plantarum VAL6 bằng đáp ứng thích nghi với sốc môi trường. 11 59

Khoa học y - dược
76 Trần Ngọc Thảo My, Triệu Tiến Sang, Nguyễn Ngọc Nhất, Trần Văn Tuấn, Nguyễn Thanh Tùng, Nguyễn Minh 

Phương, Trịnh Thế Sơn
Đặc điểm kiểu gen của đa hình MTHFR C677T, MTHFR A1298C, MTR A2756G và MTRR A66G ở phụ nữ 
sảy thai liên tiếp.

2 1

77 Lê Văn Thu, Hồ Cẩm Tú, Nguyễn Quý Linh, Lê Thị Phương, Trần Vân Khánh, Nguyễn Xuân Hậu, Tạ Thành 
Văn, Nguyễn Thu Thúy

Tỷ lệ đột biến vùng promoter gen TERT trên bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan. 2 5

78 Trịnh Lê Huy, Thân Văn Thịnh Nhận xét kết quả hóa trị bổ trợ phác đồ 4AC-4T kết hợp Anastrozole cho bệnh nhân ung thư vú ER dương tính/
Her2 âm tính giai đoạn II-III. 

2 10

79 Nguyễn Thị Huyền Trang, Trần Danh Cường, Trần Thơ Nhị, Ngô Toàn Anh, Vũ Thị Huyền, Lê Thị Minh 
Phương, Nguyễn Thị Trang

Thực trạng sàng lọc bệnh thalassemia và một số yếu tố liên quan ở phụ nữ mang thai đến khám tại Bệnh viện 
Phụ sản Trung ương.

2 14

80 Dương Thị Bích, Dư Thế Anh, Trì Kim Ngọc, Nguyễn Hữu Phúc, Nguyễn Xuân Linh, Bành Thanh Hùng, 
Huỳnh Ngọc Trung Dung

Khảo sát khả năng hạ glucose huyết của lá Xuân hoa răng (Pseuderanthemum crenulatum) trên mô hình chuột 
đái tháo đường bằng alloxan.

2 21

81 Nguyễn Đức Thiện, Nguyễn Thị Mỹ Linh, Lê Thị Phương Anh, Điêu Diễm Quỳnh Hai phương pháp định lượng Amlodipine besilate và Atorvastatin calcium trong chế phẩm bằng phép đo quang 
phổ bước sóng kép.

2 25

82 Nguyễn Thị Ngọc Phương, Nguyễn Thị Cẩm Hồng, Nguyễn Thị Hồng Thúy, Nguyễn Thanh Phong Các yếu tố ảnh hưởng đến sự hài lòng của người bệnh với chất lượng khám chữa bệnh tại các bệnh viện công 
TP Hồ Chí Minh.

2 30

83 Nguyễn Thị Ngọc Lan, Vũ Văn Quý, Lê Hữu Lộc So sánh kết quả xét nghiệm điện giải đồ trên hệ thống máy phân tích khí máu và hóa sinh tự động. 5 1
84 Võ Nguyễn Thanh Thảo, Chu Đào Xuân Trúc, Huỳnh Đàm Kim Tuyền, Phùng Thị Việt Anh, Nguyễn Đăng 

Quân
Biểu hiện thụ thể kháng nguyên dạng khảm đặc hiệu CD20 (CD20-CAR) trên bề mặt tế bào Jurkat T và đánh giá 
hoạt tính sinh học của nó.

5 6

85 Hà Văn Thiệu, Dương Châu Giang, Lê Thị Minh Hồng Điều trị bệnh Crohn ở trẻ em bằng adalimumab sau nhiễm Covid-19 tại Bệnh viện Nhi đồng 2: báo cáo một 
trường hợp.

5 11



86 Phạm Thị Nguyệt Hằng, Phạm Anh Tùng, Trần Nguyên Hồng, Lê Thị Xoan, Nguyễn Thị Lập, Nguyễn Thị Hiền Cao chiết Rau đắng biển (Bacopa monnieri) cải thiện hành vi tự kỷ theo cơ chế liên quan đến protein PTEN trên 
mô hình chuột thực nghiệm gây bởi muối natri valproat.

5 15

87 Phạm Đình Duy, Trần Quốc Thanh, Nguyễn Hoàng Tùng Tối ưu hóa quy trình phun sấy hỗn dịch nano curcumin. 5 20
88 Trần Bảo Trâm, Đào Ngọc Ánh, Trần Bình Minh, Đỗ Thị Kim Trang, Trần Văn Tuấn, Vũ Xuân Tạo Thành phần hóa học và khả năng kháng nấm Malassezia gây bệnh trên da người của tinh dầu Hương nhu tía 

(Ocimum sanctum L.) trồng tại Hà Nội.
5 26

89 Vũ Thị Liên, Ngô Hoàng Long, Lò Văn Loa, Lò Thị Bích Hậu Thành phần loài và giá trị sử dụng cây thuốc theo kinh nghiệm của dân tộc Xinh Mun tại xã biên giới Phiêng Pằn, 
huyện Mai Sơn, tỉnh Sơn La.

5 31

90 Phan Nhã Hòa, Phạm Bảo Yên Khả năng ức chế Helicobacter pylori của một số mẫu cao chiết methanol từ thực vật thu tại tỉnh Lâm Đồng. 5 36
91 Vũ Phương Nhung, Trần Thị Bích Ngọc, Nguyễn Đăng Tôn, Lê Thị Thu Hiền, Nguyễn Thùy Dương, Nguyễn 

Quang Thạch, Nông Văn Hải, Nguyễn Hải Hà
Đặc điểm di truyền ở bệnh nhân COVID-19: Tình hình nghiên cứu, triển vọng và thách thức trong điều trị 
COVID-19.

5 40

92 Dương Thu Trang, Nguyễn Minh Phú, Phạm Minh Châu, Đỗ Mạnh Hưng, Nguyễn Hải Hà Tổng quan về bệnh dịch kính - võng mạc xuất tiết có tính chất gia đình. 7 1
93 Nguyễn Thanh Bình, Ngô Thái Minh Quân, Dương Thị Phương Thanh Ảnh hưởng của phospholipase C zeta (PLCζ) đến khả năng thụ tinh và cải thiện kỹ thuật hỗ trợ sinh sản trên người. 7 8
94 Hà Văn Thiệu, Lê Thụy Phương Trúc, Trịnh Hữu Tùng, Nguyễn Minh Ngọc, Ngô Văn Bách, Hà Huy Khôi Bệnh viêm ruột mạn - một đặc điểm hiếm gặp ở trẻ nhũ nhi tại Bệnh viện Nhi đồng 2: Báo cáo một trường hợp. 7 14
95 Võ Trọng Thành, Nguyễn Kim Cương, Phạm Thị Vượng Đặc điểm xét nghiệm huyết học và hình thái tế bào máu ngoại vi trên bệnh nhân lao phổi sử dụng thuốc lao có 

ADR tại Bệnh viện Phổi Trung ương từ tháng 1/2021 đến tháng 6/2021.
7 18

96 Vũ Thị Thu, Ngô Thị Hải Yến Hesperidin bảo vệ tế bào HEK293 trong mô hình tổn thương thận cấp in vitro. 7 23
97 Nguyễn Ngọc Hiếu, Nguyễn Chí Trường, Nguyễn Chí Toàn, Nguyễn Vân Hương, Ngô Thị Minh Thu, Lâm 

Phạm Phước Hùng
Tế bào gốc từ tủy xương: đặc điểm, tiềm năng và ứng dụng trong điều trị biến chứng bệnh tiểu đường. 7 28

98 Trần Thị Hồng Ngãi, Hoàng Thúy Hồng, Nguyễn Trường Nam Tiêu chuẩn chẩn đoán y học cổ truyền của Covid-19 bằng mô hình cây tiềm ẩn. 9 1
99 Nguyễn Thị Yến Nhi, Nguyễn Thị Hạnh Lan, Hoàng Ngọc Khánh Quỳnh, Lê Thị Liên, Lê Hà Tầm Dương, 

Cao Thị Bảo Vân
Nuôi cấy virus EV71 trong hệ thống lắc cho sản xuất vắc xin phòng bệnh tay, chân, miệng 9 5

100 Trương Thanh Tùng Tổng hợp và thử hoạt tính của một số dẫn chất benzothiazol-2-thiol hướng ức chế con đường quorum sensing. 9 10
101 Trần Thị Lan, Nguyễn Quỳnh Nga, Nguyễn Thị Phương, Nguyễn Thị Hương, Đặng Văn Hùng Kết quả xác định tên khoa học và phân tích hàm lượng acid clorogenic của các mẫu kim ngân hoa thu tại Hải 

Dương và Hà Nam.
9 14

102 Vũ Thị Liên, Li Phô Xạ Nạ Xay, Quàng Văn Tuấn, Lò Văn Sung, Vũ Đức Toàn Thành phần loài cây thuốc chữa bệnh ngoài da theo kinh nghiệm của cộng đồng dân tộc Thái ở Khu bảo tồn thiên 
nhiên Mường La, tỉnh Sơn La.

9 19

103 Nguyễn Thị Hồng Đức, Võ Quốc Ánh, Lý Công Thành, Nguyễn Anh Vũ Kết hợp điện di ion với các kỹ thuật xâm lấn tối thiểu làm tăng hiệu quả vận chuyển thuốc qua da. 9 25
104 Nguyễn Hữu Mai Lynh, Phạm Ngọc Thạc, Huỳnh Trần Quốc Dũng, Võ Thanh Hóa, Phan Thanh Dũng, Nguyễn 

Đức Hạnh
Xây dựng quy trình định lượng acid asperulosidic trong thuốc bột từ bài thuốc hỗ trợ điều trị thoái hóa cột sống 
của lương y Nguyễn Thiện Chung bằng phương pháp HPLC.

9 31

105 Nguyễn Minh Ngọc, Lê Thị Phương, Trần Huy Thịnh, Trần Vân Khánh Ứng dụng kỹ thuật Multiplex ligation-dependent probe amplification xác định người lành mang đột biến gen 
alpha thalassemia.

12 1

106 Trần Thị Huyền Trang, Trịnh Lê Huy, Đào Ngọc Bắc, Lương Thị Lan Anh, Đoàn Thị Kim Phượng, Nguyễn Thị 
Trang, Đào Thị Trang, Nguyễn Thị Duyên, Vũ Thị Hà

Khảo sát đột biến một số gen liên quan đến ung thư phổi không tế bào nhỏ bằng kỹ thuật giải trình tự thế hệ mới. 12 5

107 Nguyễn Thị Hồng Loan, Lê Thanh Tâm, Lê Phương Thuý, Lê Thị Hồng Nhung, Chu Văn Sơn, Nguyễn Văn 
Liệu, Nguyễn Đoàn Thủy, Nguyễn Thị Vân Anh, Nguyễn Đình Thắng

Mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 trong máu bệnh nhân động kinh điều trị bằng thuốc Carbamazepine. 12 10

108 Lê Thị Quế, Nguyễn Thanh Tùng, Đào Thị Thúy Ngọc, Nguyễn Bích Phượng, Phan Khánh Ly, Nguyễn Thị 
Kim Ngọc

Mô tả cơ cấu bệnh, kết quả điều trị và một số yếu tố liên quan của người bệnh tại Khoa Nội thần kinh, Bệnh viện 
Trung ương Quân đội 108 trong giai đoạn 2017-2021.

12 15

109 Phạm Thị Vân Anh, Lê Đức Cường, Ninh Thị Nhung Hiệu quả của một số biện pháp can thiệp chế độ ăn và lối sống đến hội chứng chuyển hóa ở người 25-64 tuổi tại 
tỉnh Thái Bình.

12 19

110 Trần Mai Linh, Nguyễn Thị Ngọc Bích, Nguyễn Đức Tuấn, Nguyễn Thị Ngọc Lan Nghiên cứu giá trị của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 trong chẩn đoán mắc Covid-19. 12 24
111 Nguyễn Thị Yến Nhi, Võ Trần Ngọc Trinh, Phạm Lê Quốc Hưng, Nguyễn Thị Hạnh Lan, Hoàng Ngọc Khánh 

Quỳnh, Lê Thị Liên, Lê Hà Tầm Dương, Cao Thị Bảo Vân
Nghiên cứu chọn chủng ứng cử vắc-xin phòng bệnh tay, chân, miệng do virus EV71. 12 29

112 Nguyễn Hữu Quân, Nguyễn Thị Ngọc Lan, Nguyễn Thị Thu Ngà, Sỹ Danh Thường, Chu Hoàng Mậu Thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của cao chiết từ lá loài Dương đồng bốc (Adinandra bockiana E. Pritz. 
ex Diels).

12 34

113 Tạ Thị Thu Hằng, Nguyễn Bảo Kim, Nguyễn Hồng Nhung, Vũ Khánh Linh, Đỗ Thị Hồng Khánh, Phan Văn 
Ngọc, Nguyễn Thanh Hải, Bùi Thanh Tùng

Đánh giá khả năng ức chế các đích phân tử virus SARS-CoV-2 của các hợp chất trong cây Xuyên tâm liên bằng 
phương pháp docking phân tử.

12 39

Khoa học nông nghiệp
114 Hoàng Đắc Khải, Đỗ Mạnh Cường, Hoàng Thanh Tùng, Nguyễn Quang Vinh, Đoàn Mạnh Dũng, Nguyễn Bá 

Nam, Lê Văn Thức, Vũ Quốc Luận, Nguyễn Thị Như Mai, Dương Tấn Nhựt
Tỷ lệ nảy mầm, khả năng sinh trưởng và sự tích lũy hoạt chất của 5 giống artichoke nhập nội (Cynara scolymus 
L.) trồng tại tỉnh Lâm Đồng.

2 37

115 Trần Thị Ngọc Mai, Huỳnh Phương Quyên, Nguyễn Công Danh, Lê Thị Giang, Lê Hoàng Tính, Nguyễn Thái 
Ngọc Uyên

Nghiên cứu bảo quản táo cắt tươi bằng màng bao ăn được alginate có bổ sung cao chiết rong nâu Sargassum 
polycystum.

2 43

116 Trần Thị Phương Dung, Nguyễn Hồng Lộc, Nguyễn Hoàng Thông, Lê Hoàng Khôi Nguyên, Nguyễn Văn Sáng Ứng dụng chỉ thị phân tử Microsatellite trong truy xuất phả hệ quần đàn cá tra (Pangasianodon hypophthalmus) 
chọn giống.

2 48

117 Trương Thị Mỹ Hạnh, Nguyễn Thị Hạnh, Nguyễn Thị Minh Nguyệt, Phạm Thị Yến, Lê Thị Mây, Võ Văn Nha, 
Đặng Thị Lụa

Ngưỡng mật độ Streptococcus agalactiae gây bệnh Streptococcosis ở cá rô phi (Oreochromis sp.) nuôi ao nước 
ngọt.

2 54

118 Nguyễn Tiến Dũng, Trương Thanh Tùng, Đào Minh Lệ, Nguyễn Đức Huy, Lã Văn Hiền, Bùi Tri Thức, Nguyễn 
Xuân Vũ, Ngô Xuân Bình, Cao Lệ Quyên

Sàng lọc và tuyển chọn một số dòng lúa chỉnh sửa gen GS3 bằng CRISPR/Cas9. 2 60

119 Đoàn Thị Nhinh, Vũ Đức Mạnh, Nguyễn Thị Hương Giang, Đặng Thị Lụa, Trương Đình Hoài Độc lực và ảnh hưởng của một số yếu tố môi trường lên sự phát triển của Aeromonas hydrophila gây bệnh trên cá 
rô phi và biến đổi mô bệnh học trên cá nhiễm bệnh.

5 51

120 Nguyễn Hữu Nghĩa, Nguyễn Đức Bình, Phạm Thái Giang, Nguyễn Thị Minh Nguyệt, Nguyễn Thị Nguyện, 
Nguyễn Thị Hạnh, Phan Trọng Bình, Vũ Thị Kiều Loan, Phan Thị Vân

Nghiên cứu chất lượng nước và bệnh trong nuôi tôm thẻ chân trắng (Penaeus vannamei) áp dụng công nghệ 
Nanobubble.

5 58

121 Trần Thị Phương Dung, Nguyễn Văn Sáng, Võ Hồng Phượng, Trần Hữu Phúc, Huỳnh Thị Trúc Quân, Nguyễn 
Hữu Thịnh

Đánh giá đáp ứng miễn dịch của các gia đình cá tra (Pangasianodon hypophthalmus) kháng bệnh gan thận mủ và 
xác định các chỉ thị miễn dịch phục vụ chọn giống.

5 65

122 Phan Thị Thu Hiền Nghiên cứu sự tái sinh một bước in vitro của giống mía KK3 (Saccharum officinarum L.). 5 70
123 Nguyễn Thị Thủy, Hoàng Thị Huyền Ngọc, Nguyễn Mạnh Hà, Nguyễn Thanh Bình, Nguyễn Ngọc Thắng, 

Nguyễn Công Long, Hoàng Quốc Nam
Đánh giá đất đai phục vụ quy hoạch phát triển bền vững một số cây công nghiệp lâu năm chủ lực vùng Tây 
Nguyên.

5 75

124 Tống Hoàng Huyên, Nguyễn Tiến Dũng, Nguyễn Văn Duy, Bùi Quang Đãng, Bùi Trí Thức, Nguyễn Thị Tình, 
Ngô Xuân Bình

Nghiên cứu nguồn gốc phát sinh các đợt lộc trong mối quan hệ với năng suất giống cam sành Bố Hạ trồng tại 
Thái Nguyên.

7 34

125 Phạm Văn Tính, Nguyễn Phi Long, Bùi Thị Huy Hợp, Lê Thị Ngoan, Phạm Thị Bích, Nguyễn Đức Trung Kết quả phục tráng giống lúa Tẻ đỏ của Điện Biên. 7 38
126 Phan Thị Thu Hiền, Hà Đức Chính, Phạm Phương Thu, Đỗ Thu Thảo, Bùi Thị Thủy, Hà Đăng Chiến, Kiều Thị 

Hương Mai, Nguyễn Văn Đính
Bước đầu nghiên cứu ảnh hưởng của nano coban đến một số đặc tính nông sinh học của giống Đậu tương DT96 
trồng tại Vĩnh Phúc.

7 44



127 Trương Tiến Công, Nguyễn Minh Chơn, Nguyễn Hữu Thanh, Nguyễn Phú Thọ, Trịnh Thị Lan, Nguyễn Hữu 
Yến Nhi, Nguyễn Thị Thúy Hằng

Nghiên cứu ảnh hưởng của các hợp chất cao phân tử ngoại bào từ vi khuẩn lactic lên đáp ứng miễn dịch của tôm 
Sú (Penaeus monodon).

7 49

128 Nguyễn Thị Mỹ Hạnh, Hoàng Thanh Tùng, Hoàng Đắc Khải, Đỗ Mạnh Cường, Nguyễn Thị Như Mai, Vũ Quốc 
Luận, Huỳnh Văn Biết, Huỳnh Hữu Đức, Hoàng Thị Như Phương, Bùi Văn Lệ, Dương Tấn Nhựt

Xác định giới tính bằng chỉ thị phân tử và vi nhân giống cây Kiwi vàng (Actinidia chinensis). 7 54

129 Vũ Xuân Tạo, Trần Bảo Trâm, Nguyễn Thị Mến, Trương Thị Chiên, Trần Bình Minh, Thái Hạnh Dung, Trần 
Văn Tuấn, Nguyễn Quang Huy

Nghiên cứu xác định gen giới tính MAT, năng suất và hàm lượng cordycepin của một số chủng nấm dược liệu 
Cordyceps militaris đang được nuôi trồng tại Việt Nam.

7 60

130 Nguyễn Thị Mai, Trương Hồng, Nguyễn Hắc Hiển, Ninh Thị Thảo Xây dựng quy trình kỹ thuật ươm và chăm sóc cây hồ tiêu (Piper nigrum L.) giai đoạn sau in vitro. 9 36
131 Trần Thị Hoan, Từ Trung Kiên Ảnh hưởng của tưới nước trong mùa khô đến sản lượng lá cây Trichanthera gigantea. 9 43
132 Đinh Công Khánh, Trần Trung Can, Võ Thị Mộng Thu, Nguyễn Phú Hoà, Thái Ngọc Trí Đặc điểm hình thái loài cá nhói mình tròn Strongylura leiura (Bleeker, 1850) ở vùng biển ven bờ huyện Cần Giờ, 

TP Hồ Chí Minh.
9 48

133 Nguyễn Hữu Nghĩa, Phan Trọng Bình, Nguyễn Thị Hạnh, Nguyễn Thị Minh Nguyệt, Trương Thị Mỹ Hạnh, 
Nguyễn Đức Bình, Phạm Thái Giang, Nguyễn Thị Nguyện, Lê Thị Mây, Phạm Thị Thanh

Quan trắc môi trường và bệnh vùng nuôi trồng thủy sản khu vực phía Bắc. 9 54

134 Nguyễn Tiến Dũng, Nguyễn Thị Thúy, Cao Thị Thu Dung, Quách Thị Hạnh, Nguyễn Thị Minh Trang, Nguyễn 
Thị Thu Hà, Phan Lệ Nga, Trần Phú Thắng, Trương Tuấn Oanh, Nguyễn Đức Thuận

Nghiên cứu kỹ thuật sản xuất chế phẩm Trichoderma phòng trừ bệnh vàng lá - thối rễ trên cây có múi. 9 60

135 Hoàng Thị Lệ Hằng, Nguyễn Đức Hạnh, Hoàng Thị Tuyết Mai, Nguyễn Thị Lài, Phạm Hương Sơn, Nguyễn 
Minh Nam, Phạm Minh Khoa, Lê Trung Tâm

Nghiên cứu sử dụng axít xitric trong giai đoạn sơ chế nhằm ổn định chất lượng sản phẩm hành tím sấy. 10 ĐB 68

136 Đặng Thảo Yến Linh, Tưởng Thị Nguyệt Ánh, Chu Xuân Quang, Trần Hùng Thuận Nghiên cứu bảo quản quả thanh long ruột đỏ bằng màng bao gói kháng khuẩn chứa Polyguanidine. 10 ĐB 72
137 Nguyễn Bá Thọ, Trương Minh Ngọc, Đỗ Thị Mai Trinh, Nguyễn Đào Thanh Hương, Lê Thanh Bình, Nguyễn 

Thị Liên, Hồ Thị Nguyệt, Lê Thị Huyền
Phân lập, tuyển chọn chủng Streptomyces sp. và vi nấm Trichoderma sp. đối kháng với nấm Colletotrichum sp. 
CC1.5 gây bệnh khô cành, khô quả trên cây cà phê ở tỉnh Đắk Nông.

10 ĐB 76

138 Đỗ Thị Gấm, Hoàng Thị Huyền, Đỗ Tiến Phát, Phạm Bích Ngọc, Nguyễn Văn Thao, Phan Thị Lan Anh, Nguyễn 
Thị Thu, Hoàng Thị Thu Linh, Đinh Thị Thảo, Nguyễn Thị Hồng Hà, Nguyễn Thị Thu Hiền, Chu Hoàng Hà, 
Phan Hồng Khôi

Nghiên cứu ứng dụng ánh sáng LED trong sản xuất cây giống một số loại hoa cúc tại Hà Nội. 12 48

139 Nguyễn Khánh Vân, Vũ Thị Thu Hương, Phạm Thị Kim Yến, Hoàng Thị Âu, Phạm Doãn Lân, Lưu Quang Minh Ảnh hưởng của phương pháp thủy tinh hóa và giai đoạn phát triển của phôi đến hiệu quả bảo quản lạnh phôi bò 
sản xuất in vitro tại Việt Nam.

12 54

140 Trần Thế Mưu, Phan Minh Quý, Nguyễn Đức Tuấn, Phạm Văn Thìn, Trần Thị Mai Hương Xác định các tham số sinh học của 4 loài cá biển (Chẽm, Giò, Song chấm nâu và Chim vây vàng) phục vụ đánh 
giá sức tải môi trường vùng nuôi.

12 60

141 Vi Thị Hằng, Ma Văn Duy, Đào Minh Lệ, Lã Văn Hiền, Nguyễn Đức Huy, Trương Thanh Tùng, Trần Văn Tiến, 
Trần Văn Định, Nguyễn Tiến Dũng

Xác định hàm lượng protein và lipit thô tổng số ở một số giống đậu tương. 12 65

Khoa học xã hội và nhân văn
142 Phạm Xuân Đà, Hà Kiên Tân, Tô Phước Hải, Nguyễn Thị Hương Vai trò năng lực tâm lý của bác sỹ đối với chất lượng khám chữa bệnh. 4 1
143 Nguyễn Thị Thu Hồng, Bùi Tuấn Thành, Đỗ Đức Vương Hoạt động của doanh nghiệp nhà nước trong điều kiện áp dụng chính sách cạnh tranh trung lập. 4 7
144 Phạm Tiến Mạnh, Phạm Thị Anh Đào, Trần Châu Giang Nghiên cứu mối quan hệ giữa tỷ lệ vốn sở hữu của Nhà nước, cổ đông là tổ chức và lợi thế thương mại của các 

doanh nghiệp niêm yết trên Sở giao dịch chứng khoán TP Hồ Chí Minh.
4 14

145 Phùng Mạnh Trường Nghiên cứu mô hình tự đánh giá hiệu quả hoạt động thông qua áp dụng Giải thưởng chất lượng quốc gia và một 
số đề xuất.

4 18

146 Võ Trần Thị Bích Châu, Lê Phan Hưng, Nguyễn Thắng Lợi, Nguyễn Nhựt Tiến, Ngô Hoàng Khải, Đỗ Ngọc Hiền Cải tiến thời gian dây chuyền sản xuất cá tra fillet thông qua sơ đồ chuỗi giá trị: Một nghiên cứu điển hình. 4 23
147 Nguyễn Thị Hồng Lâm Ứng dụng Big data trong xây dựng mô hình học viện, trường đại học thông minh. 4 30
148 Đồng Thị Kiều Trang, Lương Thị Ngọc Hà Tổng hợp phương pháp đo lường tác động xã hội của doanh nghiệp. 4 36
149 Hoàng Ngọc Khắc, Bùi Thị Thu Trang Nghiên cứu ảnh hưởng của ô nhiễm không khí đến an sinh xã hội tại tỉnh Thái Nguyên. 4 41
150 Nguyễn Vinh Hưng Trường phái kinh tế học pháp luật. 4 46
151 Vũ Đặng Phúc Hoạt động giám sát của HĐND cấp tỉnh trong cơ chế giám sát việc thực hiện quyền lực nhà nước của UBND 

cấp tỉnh hiện nay.
4 50

152 Nguyễn Thị Hồng Điệp, Phan Kiều Diễm, Phạm Thị Bích Thảo, Nguyễn Thanh Giao, Đinh Thị Cẩm Nhung, 
Nguyễn Kiều Diễm, Hồ Ngọc Linh, Nguyễn Minh Nghĩa

Đánh giá lượng phát thải khí nhà kính của hộ gia đình ở thành phố Cần Thơ. 4 54

153 Đặng Thị Đông (Thích nữ Viên Giác) Giới thiệu sơ lược về tam Tổ Thiền phái Trúc Lâm Việt Nam. 4 60
154 Nguyễn Thị Hồng Nguyệt, Nguyễn Thị Bích Duyên Các nhân tố ảnh hưởng đến sự gắn kết của nhân viên kinh doanh bất động sản tại TP Hồ Chí Minh khi đại dịch 

Covid-19 bùng phát.
10 1

155 Bùi Tuấn Thành, Hoàng Linh Thủy Nghiên cứu định lượng hoạt động sản xuất kinh doanh của doanh nghiệp nhà nước trong điều kiện áp dụng chính 
sách cạnh tranh trung lập.

10 7

156 Võ Thị Lệ Uyển, Vũ Đức Ngọc Thiện, Phương Thị Ngọc Minh, Nguyễn Thị Phương Nga, Hồ Nguyễn Biển 
Ngọc, Thái Thị Hồng Ngọc

Xuất khẩu của Việt Nam giai đoạn 2012-2020: Kết hợp phương pháp phân tích nhân tố khám phá trong mô hình 
hồi quy cho dữ liệu bảng.

10 13

157 Vũ Thị Như Quỳnh Chiến lược mua hàng trong chuỗi cung ứng của các doanh nghiệp nhỏ và vừa Việt Nam. 10 20
158 Đoàn Vinh Thăng, Phạm Lê Thông Giải pháp đối với hoạt động giao hàng tại nhà: Trường hợp các nhà bán lẻ hàng tiêu dùng nhanh đa kênh tại khu 

vực Đồng bằng sông Cửu Long.
10 25

159 Nguyễn Hữu Long, Nguyễn Quang Phục Mô hình đánh giá năng lực lãnh đạo chủ doanh nghiệp trẻ tỉnh Quảng Bình. 10 30
160 Trần Văn Nam, Trần Văn Hải, Nguyễn Quang Huy Xác định giá trị của sáng chế trong chuyển giao công nghệ tại Việt Nam: Khía cạnh pháp lý và một số khuyến nghị. 10 36
161 Trần Thị Mai Phước Thực trạng quy định pháp luật về phân cấp quản lý kinh tế ở Việt Nam hiện nay. 10 41
162 Lê Mạnh Hùng, Đỗ Anh Đức, Hà Diệu Linh Phong cách lãnh đạo của đội ngũ lãnh đạo chủ chốt tại các doanh nghiệp nhà nước trong bối cảnh mới. 10 46
163 Võ Minh Hải, Nguyễn Thanh Sơn Gioakim Đặng Đức Tuấn - Tác gia tiêu biểu của văn học Hán Nôm Bình Định. 10 50
164 Đặng Thị Đông (Thích nữ Viên Giác), Lê Quang Hoài (Thích Chân Niệm), Đinh Lê Hạnh Những hoạt động an sinh xã hội của hệ phái Phật giáo Liên Tông Tịnh Độ Non Bồng. 10 55
165 Hồ Diệu Huyền Hợp tác trong lĩnh vực y tế giữa Việt Nam và Angola. 10 59



QUY ÑÒNH VEÀ BAØI BAÙO ÑAÊNG TAÛI TREÂN TAÏP CHÍ
Yeâu caàu chung

Baøi baùo göûi ñaêng treân Taïp chí phaûi laø baøi baùo nguyeân thuyû (chöa ñöôïc coâng boá tröôùc ñoù). Taùc giaû khoâng ñöôïc göûi ñaêng baøi baùo treân caùc 
taïp chí khaùc cho ñeán khi coù quyeát ñònh xeùt duyeät cuûa Ban Bieân taäp.

Baøi baùo daøi khoâng quaù 10 trang (bao goàm caû baûng bieåu, ghi chuù, taøi lieäu tham khaûo vaø phuï luïc); font chöõ: Times New Roman; côõ chöõ 13; 
khoå giaáy A4, leà treân 2 cm, leà döôùi 2 cm, leà traùi 3 cm, leà phaûi 2 cm.

Baøi baùo göûi qua Heä thoáng göûi baøi tröïc tuyeán taïi ñòa chæ https://b.vjst.vn/index.php/ban_b/about/submissions hoaëc coù theå göûi tröïc 
tieáp ñeán Taïp chí (Phoøng 507, soá 113 Traàn Duy Höng, phöôøng Trung Hoøa, quaän Caàu Giaáy, Haø Noäi, Vieät Nam) hoaëc qua hoøm thö ñieän töû: 
khoahocvacongnghevietnam@ most.gov.vn. 

Caáu truùc cuûa caùc loaïi baøi baùo khaùc nhau coù theå thay ñoåi tuøy theo loaïi hình nghieân cöùu vaø noäi dung cuûa baøi baùo. Sau ñaây laø chi tieát caùc 
thaønh phaàn chính cuûa baøi baùo.

Teân baøi baùo
- Teân baøi baùo ñöôïc vieát baèng tieáng Vieät vaø tieáng Anh, treân trang ñaàu cuûa baøi baùo, in ñaäm, khoâng gaïch chaân hay vieát nghieâng. 
- Teân baøi baùo phaûi ngaén goïn, roõ raøng vaø phuø hôïp vôùi noäi dung baøi baùo.
- Phía döôùi teân baøi baùo laø teân taùc giaû khoâng vieát chöùc danh vaø hoïc haøm, hoïc vò. Neáu coù nhieàu taùc giaû laøm vieäc ôû caùc cô quan khaùc nhau thì 

teân taùc giaû ñöôïc ñaùnh soá (1, 2...) ôû phía treân. Daáu hoa thò (*) chæ taùc giaû lieân heä, ñöôïc vieát ôû cuoái trang ñaàu tieân cuûa baøi baùo. 
Khi lieät keâ cô quan coâng taùc cuûa taùc giaû, caàn neâu roõ teân cô quan vaø ñòa chæ cô quan (soá nhaø, teân ñöôøng, phöôøng, quaän, thaønh phoá, quoác 

gia) baèng tieáng Vieät vaø tieáng Anh.   

Toùm taét
Toùm taét baèng tieáng Vieät vaø tieáng Anh (khoaûng 160-250 töø). Neâu ñöôïc muïc ñích, phöông phaùp nghieân cöùu chính, keát quaû nghieân cöùu vaø keát 

luaän chuû yeáu. Töø khoaù baèng caû tieáng Vieät vaø tieáng Anh theo thöù töï alphabet (ít nhaát 3 töø khoùa). Chæ soá phaân loaïi (theo höôùng daãn). 

1. Ñaët vaán ñeà/Dẫn nhaäp/Môû ñaàu
Ñònh nghóa vaán ñeà; toùm löôïc vaán ñeà nghieân cöùu ñaõ ñöôïc coâng boá trong vaø ngoaøi nöôùc, neâu muïc tieâu nghieân cöùu vaø giaûi thích söï löïa choïn 

ñeà taøi vaø muïc tieâu nghieân cöùu ñeå thaáy ñöôïc tính thôøi söï, tính khoa hoïc vaø söï caàn thieát cuûa vaán ñeà nghieân cöùu.

2. Ñoái töôïng/Vaät lieäu vaø phöông phaùp nghieân cöùu 
Ñoái töôïng nghieân cöùu caàn trình baøy tieâu chuaån löïa choïn, ñaëc ñieåm ñoái töôïng nghieân cöùu.
Phöông phaùp nghieân cöùu caàn neâu roõ caùch tieáp caän nghieân cöùu, loaïi hình nghieân cöùu, phöông phaùp ño löôøng, coâng thöùc tính côõ maãu, phöông 

phaùp xöû lyù soá lieäu, moâ taû kyõ caùc kyõ thuaät tieán haønh trong nghieân cöùu; caùc quan ñieåm, laäp luaän, yù kieán tranh luaän, caùc daãn chöùng...

3. Keát quaû 
 Trình baøy ñaày ñuû, khaùch quan caùc keát quaû thu ñöôïc sau nghieân cöùu, caùc keát quaû naøy phaûi phuïc vuï cho muïc tieâu nghieân cöùu. Caùc soá lieäu 

phaûi chính xaùc vaø khôùp vôùi nhau.
Phaàn keát quaû nghieân cöùu chæ trình baøy caùc keát quaû nghieân cöùu cuûa ñeà taøi, khoâng giaûi thích, so saùnh vaø baøn luaän.

4. Baøn luaän (phaàn naøy coù theå goäp vôùi phaàn keát quaû)
Chuû yeáu baøn luaän caùc vaán ñeà lieân quan ñeán muïc tieâu ñeà taøi.
Nhaän xeùt, ñaùnh giaù moät caùch khaùch quan caùc keát quaû nghieân cöùu, coù so saùnh vôùi caùc taùc giaû khaùc ñeå khaúng ñònh hoaëc phuû ñònh nhöõng hieåu 

bieát ñaõ coù, qua ñoù neâu ñöôïc nhöõng ñieåm môùi vaø ñoùng goùp cuûa ñeà taøi.
Döï baùo höôùng nghieân cöùu tieáp vaø khaû naêng öùng duïng caùc keát quaû nghieân cöùu vaøo thöïc tieãn.

5. Keát luaän
Neâu keát quaû nghieân cöùu chuû yeáu cuûa ñeà taøi coù tính khaùi quaùt lieân quan ñeán muïc tieâu nghieân cöùu, ñeà xuaát caùc vaán ñeà tieáp tuïc nghieân cöùu.

LÔØI CAÛM ÔN (neáu coù)
Taùc giaû caûm ôn caùc toå chöùc/caù nhaân ñaõ taøi trôï kinh phí hoaëc hoã trôï cho nghieân cöùu.

Phuï luïc (neáu coù)
Ñaêng taûi baûng soá lieäu, thoâng tin ñeå hoã trôï theâm cho noäi dung baøi baùo.

Chuù thích vaø taøi lieäu tham khaûo
Chuù thích ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän (1, 2, 3... ) vaø ñöôïc trình baøy ngay ôû cuoái trang vieát (footnote). 
Caùc taøi lieäu tham khaûo ñöôïc ñaùnh soá theo thöù töï xuaát hieän ñeå chæ daãn chuùng ñöôïc trích daãn ôû ñaâu trong baøi baùo. Soá thöù töï ñöôïc ñaùnh trong 

ngoaëc vuoâng, ví duï: [3] vôùi moät hoaëc [2, 5, 7-9] vôùi nhieàu soá chæ daãn.
Lưu ý: 
- Đối với trích dẫn trong bài báo: tài liệu tham khảo có nhiều hơn một tác giả chỉ để tên tác giả đầu tiên và cộng sự, viết tắt là cs, ví dụ: T.V. 

Nguyen và cs (năm xuất bản) [thứ tự trong danh mục tài liệu tham khảo].
- Đối với danh mục tài liệu tham khảo cuối bài: tài liệu tham khảo bằng tiếng Anh, các tài liệu không phải tiếng Anh cần được dịch sang tiếng 

Anh và chú thích ở cuối câu, ví dụ: (in Vietnamese), (in French)... 
- Tài liệu tham khảo là các đường link cần bổ sung ngày truy cập.
Taùc giaû (Naêm xuaát baûn), “Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn”, Teân nguoàn, taäp(soá), trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái (neáu coù), soá DOI (neáu coù), 

URL (neáu coù), ngaøy truy caäp (ghi roõ ngoân ngöõ naøo neáu khoâng phaûi taøi lieäu baèng tieáng Anh).
Taùc giaû: laø taùc giaû/caùc taùc giaû cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn: liệt kê đầy đủ tên tác giả (chữ viết tắt đưa lên trước) với những tài liệu 

tham khảo có ≤3 tác giả; liệt kê 3 tác giả đầu tiên và theo sau là “et al.” khi có từ 4 tác giả trở lên. 
Naêm xuaát baûn: naêm xuaát baûn cuûa taøi lieäu ñöôïc tham khaûo, trích daãn. 
Teân taøi lieäu ñöôïc trích daãn: laø teân baøi baùo, chöông/phaàn saùch… (chæ vieát hoa chöõ caùi ñaàu, tröø teân rieâng vaø sau daáu hai chaám), vieát trong 

ngoaëc keùp.
Teân nguoàn coù theå laø teân taïp chí, teân saùch, hay teân taøi lieäu goác cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn (phaàn naøy ñöôïc in nghieâng), vieát hoa chöõ caùi ñaàu 

tieân cuûa moãi töø chính.
Taäp(soá): daønh cho nguoàn trích laø taïp chí, saùch hoaëc caùc xuaát baûn phaåm khaùc (phaàn naøy in ñaäm).
Trang/soá trang/trang ñaàu-trang cuoái phaûn aùnh nôi cö truù cuûa taøi lieäu ñöôïc trích daãn trong taøi lieäu nguoàn.
Neáu coù ≥2 taøi lieäu tham khaûo do cuøng taùc giaû ñaàu tieân vaø cuøng naêm coâng boá, thì caùc taøi lieäu tham khaûo naøy caàn ñöôïc ñaùnh daáu a, b… sau 

naêm xuaát baûn (ví duï: 1986a, 1986b...).
Neáu coù moät soá taøi lieäu tham khaûo coù cuøng 1 baøi baùo ñöôïc trích daãn coù soá trang khaùc nhau thì caàn trích daãn theâm soá trang, ví duï: A. Amber 

(1982, p.39).
Chi tieát vui loøng xem theâm taïi: https://b.vjst.vn/index.php/ban_b/quy-dinh-bai-viet.

Caùc yeâu caàu khaùc
- Baøi vieát khoâng ñaït yeâu caàu, Toaø soaïn khoâng traû laïi baûn thaûo.
- Baøi vieát chæ ñöôïc ñaêng khi phaûn bieän nhaän xeùt veà chaát löôïng baøi baùo ñoàng yù cho ñaêng. 
- Baûn quyeàn: taùc giaû ñoàng yù trao baûn quyeàn baøi vieát (bao goàm caû phaàn toùm taét) cho Ban Bieân taäp Taïp chí.

Quy ñònh naøy aùp duïng töø naêm 2022 trôû ñi.

3.         Khoa hoïc y - döôïc
3.1.   Y hoïc cô sôû
3.2.   Y hoïc laâm saøng
3.3.   Y hoïc döï phoøng
3.4.   Döôïc hoïc
3.5.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc 
         y - döôïc

PHAÂN LOAÏI LÓNH VÖÏC KHOA HOÏC

2.         Khoa hoïc kyõ thuaät vaø coâng ngheä
2.1. 	 Kyõ thuaät daân duïng: kyõ thuaät kieán 

truùc; kyõ thuaät xaây döïng; kyõ thuaät 
keát caáu vaø ñoâ thò; kyõ thuaät giao 
thoâng vaän taûi; kyõ thuaät thuyû lôïi; kyõ 
thuaät ñòa chaát coâng trình

2.2. 	 Kyõ thuaät ñieän, kyõ thuaät ñieän töû, kyõ 
thuaät thoâng tin

2.3. 	 Kyõ thuaät cô khí, cheá taïo maùy
2.4. 	 Kyõ thuaät hoùa hoïc 
2.5. 	 Kyõ thuaät vaät lieäu vaø luyeän kim
2.6. 	 Kyõ thuaät y hoïc
2.7. 	 Kyõ thuaät moâi tröôøng
2.8. 	 Coâng ngheä sinh hoïc coâng nghieäp
2.9. 	 Coâng ngheä nano
2.10. Kyõ thuaät thöïc phaåm vaø ñoà uoáng
2.11. Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc   

kyõ thuaät vaø coâng ngheä

1.          Khoa hoïc töï nhieân
1.1.   Toaùn hoïc vaø thoáng keâ
1.2.   Khoa hoïc maùy tính vaø thoâng tin
1.3.   Vaät lyù
1.4.   Hoùa hoïc
1.5.   Khoa hoïc traùi ñaát vaø moâi tröôøng
1.6.   Khoa hoïc söï soáng
1.7.   Khoa hoïc nano 
1.8.   Khoa hoïc tính toaùn
1.9.  Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc töï 

nhieân

4.          Khoa hoïc noâng nghieäp
4.1.   Troàng troït
4.2.   Chaên nuoâi
4.3.   Thuù y
4.4.   Laâm nghieäp 
4.5.   Thuûy saûn
4.6.   Coâng ngheä sinh hoïc trong noâng   		
	      nghieäp, thuûy saûn
4.7.   Caùc lónh vöïc khaùc cuûa khoa hoïc             	
	      noâng nghieäp 

5.      Khoa học xã hội và nhân văn 
5.1. 	 Tâm lý học
5.2. 	 Kinh tế và kinh doanh
5.3. 	 Khoa học giáo dục
5.4. 	 Xã hội học
5.5. 	 Pháp luật
5.6. 	 Khoa học chính trị
5.7. 	 Địa lý kinh tế và xã hội
5.8. 	 Thông tin đại chúng và truyền thông
5.9. 	 Lịch sử và khảo cổ học
5.10. Ngôn ngữ học và văn học
5.11. Triết học, đạo đức và tôn giáo
5.12. Nghiên cứu về khu vực và quốc tế 
5.13. Các lĩnh vực khác của khoa học 
		  xã hội và nhân văn 
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Ứng dụng kỹ thuật Multiplex ligation-dependent probe amplification xác định 
người lành mang đột biến gen α-thalassemia.
Nguyễn Minh Ngọc, Lê Thị Phương, Trần Huy Thịnh, Trần Vân Khánh

Khảo sát đột biến một số gen liên quan đến ung thư phổi không tế bào nhỏ bằng 
kỹ thuật giải trình tự thế hệ mới.
Trần Thị Huyền Trang, Trịnh Lê Huy, Đào Ngọc Bắc, Lương Thị Lan Anh, Đoàn 
Thị Kim Phượng, Nguyễn Thị Trang, Đào Thị Trang, Nguyễn Thị Duyên, Vũ Thị Hà

Mức độ biểu hiện của gen CYP2D6 trong máu bệnh nhân động kinh điều trị bằng 
thuốc Carbamazepine.
Nguyễn Thị Hồng Loan, Lê Thanh Tâm, Lê Phương Thuý, Lê Thị Hồng Nhung, Chu 
Văn Sơn, Nguyễn Văn Liệu, Nguyễn Đoàn Thủy, Nguyễn Thị Vân Anh, Nguyễn Đình 
Thắng

Mô tả cơ cấu bệnh, kết quả điều trị và một số yếu tố liên quan của người bệnh 
tại Khoa Nội thần kinh, Bệnh viện Trung ương Quân đội 108 trong giai đoạn 
2017-2021.
Lê Thị Quế, Nguyễn Thanh Tùng, Đào Thị Thúy Ngọc, Nguyễn Bích Phượng, Phan 
Khánh Ly, Nguyễn Thị Kim Ngọc

Hiệu quả của một số biện pháp can thiệp chế độ ăn và lối sống đến hội chứng 
chuyển hóa ở người 25-64 tuổi tại tỉnh Thái Bình.
Phạm Thị Vân Anh, Lê Đức Cường, Ninh Thị Nhung

Nghiên cứu giá trị của xét nghiệm nhanh kháng nguyên Espline® SARS-CoV-2 
trong chẩn đoán mắc COVID-19.
Trần Mai Linh, Nguyễn Thị Ngọc Bích, Nguyễn Đức Tuấn, Nguyễn Thị Ngọc Lan

Nghiên cứu chọn chủng ứng cử vắc-xin phòng bệnh tay, chân, miệng do virus 
EV71.
Nguyễn Thị Yến Nhi, Võ Trần Ngọc Trinh, Phạm Lê Quốc Hưng, Nguyễn Thị Hạnh 
Lan, Hoàng Ngọc Khánh Quỳnh, Lê Thị Liên, Lê Hà Tầm Dương, Cao Thị Bảo Vân

Thành phần hóa học và hoạt tính sinh học của cao chiết từ lá loài Dương đồng 
bốc (Adinandra bockiana E. Pritz. ex Diels).
Nguyễn Hữu Quân, Nguyễn Thị Ngọc Lan, Nguyễn Thị Thu Ngà, Sỹ Danh Thường, 
Chu Hoàng Mậu

Đánh giá khả năng ức chế các đích phân tử virus SARS-CoV-2 của các hợp chất 
trong cây Xuyên tâm liên bằng phương pháp docking phân tử.
Tạ Thị Thu Hằng, Nguyễn Bảo Kim, Nguyễn Hồng Nhung, Vũ Khánh Linh, Đỗ Thị 
Hồng Khánh, Phan Văn Ngọc, Nguyễn Thanh Hải, Bùi Thanh Tùng

Nghiên cứu ứng dụng ánh sáng LED trong sản xuất cây giống một số loại hoa 
cúc tại Hà Nội.
Đỗ Thị Gấm, Hoàng Thị Huyền, Đỗ Tiến Phát, Phạm Bích Ngọc, Nguyễn Văn Thao, 
Phan Thị Lan Anh, Nguyễn Thị Thu, Hoàng Thị Thu Linh, Đinh Thị Thảo, Nguyễn 
Thị Hồng Hà, Nguyễn Thị Thu Hiền, Chu Hoàng Hà, Phan Hồng Khôi

Ảnh hưởng của phương pháp thủy tinh hóa và giai đoạn phát triển của phôi đến 
hiệu quả bảo quản lạnh phôi bò sản xuất in vitro tại Việt Nam.
Nguyễn Khánh Vân, Vũ Thị Thu Hương, Phạm Thị Kim Yến, Hoàng Thị Âu, Phạm 
Doãn Lân, Lưu Quang Minh

Xác định các tham số sinh học của 4 loài cá biển (Chẽm, Giò, Song chấm nâu và 
Chim vây vàng) phục vụ đánh giá sức tải môi trường vùng nuôi.
Trần Thế Mưu, Phan Minh Quý, Nguyễn Đức Tuấn, Phạm Văn Thìn, Trần Thị Mai 
Hương

Xác định hàm lượng protein và lipit thô tổng số ở một số giống đậu tương.
Vi Thị Hằng, Ma Văn Duy, Đào Minh Lệ, Lã Văn Hiền, Nguyễn Đức Huy, Trương 
Thanh Tùng, Trần Văn Tiến, Trần Văn Định, Nguyễn Tiến Dũng

Applying Multiplex ligation-dependent probe amplification technique to identify 
α-thalassemia carriers.
Minh Ngoc Nguyen, Thi Phuong Le, Huy Thinh Tran, Van Khanh Tran

Detection of gene mutation related to non-small cell lung cancer using 
next-generation sequencing.
Thi Huyen Trang Tran, Le Huy Trinh, Ngoc Bac Dao, Thi Lan Anh Luong, Thi Kim 
Phuong Doan, Thi Trang Nguyen, Thi Trang Dao, Thi Duyen Nguyen, Thi Ha Vu

CYP2D6 expression in the whole blood of epileptic patients in treatment with 
Carbamazepine.
Thi Hong Loan Nguyen, Thanh Tam Le, Phuong Thuy Le, Thi Hong Nhung Le, Van Son 
Chu, Van Lieu Nguyen, Doan Thuy Nguyen, Thi Van Anh Nguyen, Dinh Thang Nguyen

Description of the disease patterns, treatment results and some related factors of patients 
at the Department of Neurology, Military Central Hospital 108 from 2017 to 2021.
Thi Que Le, Thanh Tung Nguyen, Thi Thuy Ngoc Dao, Bich Phuong Nguyen, Khanh Ly 
Phan, Thi Kim Ngoc Nguyen

Effectiveness of some dietary and lifestyle interventions for metabolic syndrome in 
people aged 25-64 years old in Thai Binh province.
Thi Van Anh Pham, Duc Cuong Le, Thi Nhung Ninh

Evaluation of the clinical utility of novel coronavirus antigen detection reagent 
Espline® SARS-CoV-2 in COVID-19 diagnosis.
Mai Linh Tran, Thi Ngoc Bich Nguyen, Duc Tuan Nguyen, Thi Ngoc Lan Nguyen
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