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Tóm tắt 

Hiện tại không có những dữ liệu mới để diễn tả khả năng miễn dịch của người đối với chủng cúm mới 

A/H7N9. Sử dụng 1723 mẫu huyết thanh đã được thu thập tại miền Nam Việt Nam, chúng tôi đã kiểm tra 

các kháng thể của 5 loại kháng nguyên cúm gia cầm sử dụng thí nghiệm Protein Microarray. Hàm lượng 

kháng thể trong dân số nói chung của dòng virus H7 là cao hơn hàm lượng kháng thể của dòng virus H5, 

và thấp hơn hàm lượng của H9. Hàm lượng kháng thể cao nhất quan sát được ở những dòng cúm người. 

Hàm lượng kháng nguyên cúm gia cầm tăng theo độ tuổi và trung bình nhân hàm lượng kháng thể các 

kháng nguyên cúm người. Không có sự khác biệt về hàm lượng kháng thể giữa khu vực nông thôn và 

thành thị trong nghiên cứu của chúng tôi. 
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Giới thiệu 

Những đại dịch cúm thường có nguyên nhân khi virus gia cầm hoặc heo xâm nhập được vào cơ thể người 

thông qua tái tổ hợp hoặc đột biến. Không phải bất cứ trường hợp nhảy chéo loài nào cũng đều gây ra một 

đại dịch cúm, minh chứng là sự khác nhau được quan sát trong thập kỷ vừa rồi giữa những đợt bùng phát lẻ 

tẻ của cúm A/H5N1 và trận đại dịch cúm 2009 A/H1N1 đã lan tràn trên toàn cầu chỉ trong một vài tuần. 

Việc bùng phát hiện tại của dòng cúm A/H7N9 trên người tại Trung Quốc[1,2], với 130 ca bệnh được xác 

nhận dưới 3 tháng và chưa có bất kỳ xác nhận nào của việc truyền nhiễm từ người sang người, chủng cúm 

này xuất hiện khả năng truyền nhiễm cao hơn từ gia cầm sang người so với H5N1, nhưng chưa giống với 

mô hình truyền nhiễm của đại dịch 2009. Trong bất kỳ nghiên cứu dịch tễ nào, các đặc điểm lâm sàng và 

dịch tể chính rất khó để xác định được trong những giai đoạn đầu của đợt bùng phát hoặc giai đoạn dịch, vì 

lý do này nên các kế hoạch chuẩn bị cho đại dịch được tiến hành trên toàn cầu để cố gắng giảm nhẹ hoặc 

làm chậm giai đoạn đầu của dịch và thu thập dữ liệu sớm. 

Khi một trận dịch lớn có thể xảy ra thì thông tin quan trọng cần có là mô hình miễn dịch của cộng đồng để 

có thể đánh giá được những mục tiêu cần bảo vệ và dự đoán tỉ lệ bị tấn công, những tham số về virus học 

cho phép xây dựng các chuẩn đoán và có thể xác nhận hiệu quả của các loại thuốc hay các loại vac-

xin,mức độ rộng lớn của bệnh, và nguy cơ nhiễm bệnh nghiêm trọng. Dữ liệu thu thập sẽ có sự ưu tiên 

khác nhau dựa trên các dấu hiệu dịch tễ ban đầu của việc truyền nhiễm từ động vật sang người có biểu hiện 

rời rạc (H5N1) hay thống nhất (H7N9), hoặc một trận đại dịch lan truyền nhanh chóng (2009 H1N1). 

Một khía cạnh của việc chuẩn bị đối phó với những trận dịch lớn không nhận được nhiều sự quan tâm đó là 

phân tích các dữ liệu huyết thanh trong giai đoạn đầu của dịch, dù cho những dữ liệu này có thể được sử 

dụng để thông báo tình trạng sức khỏe và y tế của cộng đồng đối với trạng thái miễn dịch nói chung của 

dân số trong suốt khoảng thời gian quan trọng này. Chúng tôi thảo luận đề tài này thông qua việc trình bày 

dữ liệu huyết thanh của cộng đồng trong một dự án đang diễn ra ở miền Nam Việt Nam, và đề xuất phương 

pháp tốt nhất để giải thích những kết quả này trong bối cảnh của  trận đại dịch vừa bùng phát. 
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Bối cảnh và phương pháp 

Từ năm 2010, việc thu thập mẫu huyết thanh theo độ tuổi được tiến hành tại Bệnh viện Bệnh Nhiệt Đới 

thành phố Hồ Chí Minh và Bệnh Viện Đa Khoa Khánh Hòa tại thành phố Nha Trang, 300km về phía Bắc 

của thành phố Hồ Chí Minh. Thành phố Hồ Chí Minh là một thành phố đông dân với ước tính chừng 7.5 

triệu dân số ở thời điểm hiện tại. Nha Trang, với dân số 400,000 người, là thành phố của tỉnh Khánh Hòa, 

bệnh viện Đa Khoa Khánh Hòa phục vụ điều trị bệnh cho người dân trong thành phố cũng như những khu 

vực nông thôn lân cận. Các mẫu huyết thanh ẩn danh và không chứa liên kết được thu thập ở khoa Sinh 

Hóa bệnh viện Nhiệt Đới HCM và khoa Huyết Học bệnh viện Đa khoa Khánh Hòa, những mẫu huyết 

thanh này được sử dụng cho mục đích phân tích hàm lượng kháng thể cúm. Các mẫu huyết thanh này đại 

diện cho dân số tại mỗi khu vực xung quanh bệnh viện. Việc tiêm phòng Vac xin cúm mùa tại Việt Nam 

không phổ biến, và vì thế không tương ứng với cấp độ của kháng thể cúm. Đề cương nghiên cứu được 

thông qua bởi Hội Đồng Đạo Đức Nghiên Cứu tại Đại Học Oxford, và Hội Đồng Đạo Đức và Khoa Học 

tại bệnh viện Bệnh Nhiệt Đới thành phố Hồ Chí Minh. 

Toàn bộ 1723 mẫu được thu thập giữa năm 2010 và 2012 – 939 từ Hồ Chí Minh và 784 từ Khánh Hòa, và 

được kiểm tra kháng thể IgG tại vùng HA1 của 5 dòng virus cúm gia cầm và 11 dòng virus cúm người 

(Bảng S1) theo phương pháp Protein Microarray [3-5]. Một trong số năm dòng cúm gia cầm là virus 

A/Gà/Hà Lan/1/2003 (H7N7), kháng nguyên này có tỉ lệ protein HA1 chia sẻ tới 96% sự tương đồng với 

HA1 của dòng H7N9 đầu tiên tại Trung Quốc (A/Thượng Hải/2/2013, A/An Huy/1/2013 [1]). Chỉ 10 vị trí 

Amino acid khác biệt giữa 2 chuỗi này: V38I, T112A, D165N, I170V, T180A, I193V, I227M, E261G, 

N289D và E303R (việc đánh số HA như trong [2]). Hai vị trí cuối không xuất hiện trong các vùng này do 

liên quan với việc gắn kháng thể trung hòa virus, và những thay đổi được giữ lại có tính bảo lưu lớn, 

nhưng những đột biến gen xét đơn lẻ khác để diễn tả các đặc tính của kháng nguyên virus. Tuy nhiên, mức 

độ tương đồng cao làm nó giống như đã có phản ứng huyết thanh chéo đáng kể giữa các heamagglutinin từ 

2 virus. 
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Ngoài kháng nguyên dòng H7, đĩa microarray còn bao gồm một kháng nguyên dòng H9 và 3 dòng kháng 

nguyên dòng H5 (H5/04, H5/07, và H5/10, xem Bảng S1). Phản ứng huyết thanh được thực hiện trên các 

pha loãng 4 lần (1:20, 1:80, 1:320, 1:1280), và hàm lượng kháng thể được tính thông qua việc fit đường 

log-logistic 4 tham số đối với 8 hiển thị phát quang (các điểm nhân hai với mỗi kháng nguyên) sử dụng các 

điểm uốn cong như là sự đo lường hàm lượng cho mẫu đó [5]. Theo cách phân tích này hàm lượng kháng 

nguyên có thể nhận mọi giá trị từ 20 đến 1280. Hàm lượng kháng nguyên rơi ra ngoài khoảng này được ghi 

nhận là 10 và 1810. Thí nghiệm đã được xác nhận trong đại dịch cúm 2009 H1N1 bằng cách so sánh kết 

quả với thí nghiệm Haemagglutination Inhibition (HI), phản ứng của kháng nguyên H5, H7 và H9 được 

xác nhận bằng cách sử dụng huyết thanh từ thỏ và gà đã được tiêm phòng[5]. Phân tích thống kê được thực 

hiện với R version 3.0.0 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria), và MATLAB 

(Mathworks, Natick, MA). Dữ liệu người chăn nuôi gia cầm  được lấy từ Tổng Cục Thống Kê Việt Nam. 

Các kết quả 

 Các kháng thể liên kết với dòng kháng nguyên H7 có hàm lượng cao hơn kháng thể liên kết với H5; hàm 

lượng của H9 là cao nhất giữa các dòng kháng nguyên gia cầm. Các trung bình nhân hàm lượng kháng thể 

(GMT) là 23.1 với H9 (95% CI 21.8-24.4), 19.0 với H7 (18.1-20.0), 13.5 cho cả H5/10 và H5/07 (13.1-

13.9), và 11.1 với H5/04(10.9 – 11.3), trong khi đó trung bình nhân hàm lượng của kháng nguyên cúm 

người từ 60 đến 200. Điều này xác định rằng miễn dịch với dòng virus H7 là thấp và có thể so sánh điều đó 

với các virus cúm gia cầm khác. Thí nghiệm Microarray là nhạy hơn HI hoặc microneutralization (MN), 

nhưng nó vẫn chưa được xác định liệu rằng liên kết khác nhau được quan sát giữa H5, H7 và H9 có thể 

chuyển thành những khác biệt trong bảo vệ lâm sàng. Bởi vì các hàm lượng kháng thể được tính toán từ 

những thí nghiệm của chúng tôi không được so sánh trực tiếp với HI/MN, không có ngưỡng giá trị được 

lựa chọn đại diện cho phản ứng dương tính hoặc bảo vệ lâm sàng. Không thể liên kết những hàm lượng 

này với việc việc tiếp xúc hoặc lây nhiễm trước đây, vì những thí nghiệm huyết thanh này chưa được kiểm 

nghiệm cho H7N9. So sánh GMT của H7 với các kháng nguyên khác trên array, có lý do để nói rằng việc 

tiếp xúc trước đây với virus gia cầm H7 là tương tự với các virus cúm gia cầm khác.   
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Hình 1 chỉ ra các điểm phân vị cho toàn bộ các các phân phối của hàm lượng cũng như điểm tứ phân vị cao 

nhất của chúng; điểm tứ phân vị cao nhất được chỉ ra như là phần quan trọng của hàm lượng cho mỗi 

kháng nguyên tương đương với 10 và phần cao hơn cuối của mỗi phân phối thể hiện hầu hết các biến. 

Từng cặp khác nhau giữa các phân phối là quan trọng cho cả kiểm tra Kolmogorov-Smirnov (KS) và kiểm 

tra Wilcoxon Rank-Sum (WR) (toàn bộ giá trị P < 10-5), ngoại trừ sự so sánh giữa H5/07 và H5/10 có sự 

phân phối các hàm lượng rất giống nhau. Các hàm lượng giống nhau giữa H9, H7 và H5 là phù hợp với 

[6,7] nhưng không phải toàn bộ [8,9] khảo sát trước đây về huyết thanh trong nhiều nghiên cứu dân số 

khác nhau. 

Hàm lượng kháng thể của toàn bộ các kháng nguyên cúm gia cầm tăng theo độ tuổi như đã dự đoán (Hình 

2), và điều này được giải thích chủ yếu bởi sự tăng hàm lượng kháng thể đối với virus cúm người (Biểu đồ 

S1). Nếu chúng ta giả định rằng việc nhiễm virus cúm gia cầm là hiếm, như vậy sự giải thích có nhiều khả 

năng nhất cho các dấu hiệu của hàm lượng kháng nguyên cúm gia cầm mà chúng ta quan sát được là phản 

ứng chéo của kháng thể bởi sự nhiễm virus cúm người trước đó [10]. Độ đa dạng của kháng thể cúm tăng 

theo độ tuổi, khi các cá thể tích lũy một danh mục các kháng thể đối với những lần nhiễm cúm khác nhau, 

và có thể phỏng đoán rằng những tập hợp kháng thể này có khả năng liên kết kháng nguyên của một số 

chủng cúm gia cầm cụ thể[11]. 

Không có sự khác biệt về hàm lượng kháng thể giữa hai địa điểm được điều tra trong dữ liệu này ( các 

kiểm tra KS và WR, sau khi trích ra 100 mẫu con không có sự thay thế để phù hợp với phân phối độ tuổi 

giữa 2 khu vực; Biểu đồ S2), mặc dù thực tế rằng 38% hộ gia đình ở Khánh Hòa có nuôi gà, so sánh với 

5.4% các hộ gia đình tại Hồ Chí Minh. Mặc khác nó cũng hợp lý khi tại Khánh Hòa việc tiếp xúc cúm 

người là thấp hơn so với Hồ Chí Minh và việc tiếp xúc cúm gia cầm là cao hơn ở Hồ Chí Minh. Mặc dù Sơ 

đồ S1 chỉ ra rằng khi hồi quy log-hàm lượng của kháng thể cúm gia cầm lên độ tuổi và log-GMT của 

kháng thể cúm người, chúng tôi không thấy bất cứ sự khác biệt trong việc hồi quy hệ số theo khu vực. Vì 

thế, dữ liệu không có bất cứ bằng chứng nào cho thấy những người chăn nuôi gia cầm gây ảnh hưởng lên 

hàm lượng kháng thể IgG của các chủng haemagglutinin gia cầm trong cộng đồng nói chung.  
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Thảo luận 

Mặc dù không thể xác nhận về huyết thanh trong những tháng đầu của đại dịch bởi thiếu chứng dương, 

việc đo lường huyết thanh có thể cung cấp nhiều thông tin khi so sánh trên nhóm tuổi và các kháng 

nguyên. Giá trị của việc so sánh các hàm lượng kháng thể đối với kháng nguyên trong một viễn cảnh tiền 

đại dịch tiềm năng là nó có thể cảnh báo chúng ta tình huống nguy hiểm đặc biệt khi các phản ứng kháng 

thể chéo đối với một virus mới xuất hiện là thấp hơn dự kiến; nó đã có thể trở thành một trường hợp nếu 

liên kết H7 thấp hơn liên kết H5 trong nghiên cứu của chúng tôi. Với suy nghĩ về sự chuẩn bị cho đại dịch, 

sự so sánh kháng nguyên – kháng nguyên mặt khác có thể được sử dụng trong việc phát triển vac xin ưu 

tiên cho virus H7 hơn là cho virus H9, nếu các hàm lượng cao hơn của H9 có tương quan đến cấp độ bảo 

vệ lâm sàng. Sự so sánh các hàm lượng kháng thể trên nhóm tuổi có thể hữu dụng cho việc chống lại 

những trận dịch lớn, mặc dù các kết quả sẽ không luôn luôn có giá trị vào đúng thời điểm, như trong 

trường hợp 2009 [13]. 

Sự phân tích hoàn hảo huyết thanh dịch tễ trong giai đoạn đầu của đại dịch có thể liên kết số lượng khác 

nhau của huyết thanh đến số lượng lượng khác nhau trong tỉ lệ lây nhiễm trong cộng đồng, nhưng các thí 

nghiệm và phương pháp phân tích cần thiết thì cần phải thêm nhiều năm nữa mới có thể tạo lập liên kết 

này. Đối với những mầm bệnh làm miễn dịch hoàn hảo, liên kết này có thể hình thành bởi vì tỉ lệ phần 

trăm các cá nhân miễn dịch hoàn hảo có thể được đánh đồng với phần trăm suy giảm trong số lượng các 

mầm bệnh được sản sinh cơ bản (nếu các mô hình trộn lẫn được biết và xem như là thống nhất). Đối với 

cúm, mặc dù vậy, độ đa dạng của kháng nguyên là cao và một phần miễn dịch ở mức chuẩn; vì thế, hiện tại 

không sẵn sàng để có thể liên kết việc đánh giá miễn dịch trong bất cứ nghiên cứu về cúm nào với số lượng 

sự giảm độ nhạy cảm, sao chép virus, hoặc khả năng lây nhiễm. 

Những nghiên cứu lâm sàng và dịch tễ ưu tiên là phần quan trọng của việc chống lại những trận dịch lớn. 

Nếu bệnh nhân, việc liên lạc, và các chứng âm từ những đợt nhiễm sớm nhất có thể thu thập được và theo 

dõi về huyết thanh, thì sự xác nhận các kết quả huyết thanh dương tính và âm tính có thể được sẵn sàng sau 

hai đến ba tháng, phụ thuộc vào tỉ lệ lan truyền, các trường hợp nguy hiểm, và việc thu thập. Trong năm 
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2009, những kết quả huyết thanh có thể đến quá chậm, nhưng đối với việc truyền nhiễm yếu hơn của đợt 

bùng phát H7N9 và H5N1, việc giải thích về huyết thanh có thể đảm nhận vị trí tốt trước khi đợt bùng phát 

trở thành đại dịch. 

Nếu việc đáp ứng huyết thanh ở cộng đồng tại Việt Nam được xem như là đại diện cho các nước khác ở 

Đông và Nam á, các kết quả được trình bày ở đây có thể nói với chúng ta vài điều về các cấp độ quan hệ 

giữa miễn dịch và sự bảo vệ tại khu vực này. Điều này cho chúng ta một lý do khác để tìm kiếm một sự 

hiểu biết tốt hơn về sự lưu thông cúm toàn cầu. Nếu niềm tin hiện tại cho rằng sự lưu thông và pha trộn 

cúm toàn cầu là trong khoảng thời gian ngắn [14, và trong tài liệu tham khảo], thì những quang cảnh miễn 

dịch tạo nên bởi những trận dịch cúm phải tương tự trên các quốc gia. Sử dụng các mô hình vac xin quốc 

gia như nguyên nhân [15], các nghiên cứu huyết thanh từ một số lượng giới hạn các khu vực nghiên cứu có 

thể được sử dụng để xác nhận sự đáp ứng toàn cầu. Nếu các nghiên cứu phối hợp phản hồi trên huyết thanh 

được nhận thức là quá khó khăn hoặc quá khoa học, một giải pháp đơn giản hơn có thể được sử dụng cho 

yêu cầu này thông qua việc bảo quản những mẫu huyết thanh vừa được thu thập, mẫu huyết thanh này có 

thể vừa được thí nghiệm hoặc sẵn sàng cho thí nghiệm cho một lớp rộng của những mầm bệnh quan trọng. 

Miễn dịch cấp độ cộng đồng xuất hiện thấp đối với cúm A/H7N9 và có thể so sánh được với những virus 

cúm gia cầm khác mà chúng ta quan sát được. Tại miền Nam Việt Nam, chúng tôi không thấy bằng chứng 

rằng cúm H7N9 hiện tại đang bùng phát đại diện cho một đỉnh của tảng băng trôi của việc lây nhiễm H7N9 

đang diễn ra trên diện rộng. Chúng tôi nhận thấy không có sự khác biệt giữa hai khu vực với mức độ chủ 

sở hữu gia cầm là thấp và cao, điều này có nghĩa là những người chăn nuôi gia cầm không tạo ra bất kỳ 

ảnh hưởng nào lên việc tiếp xúc với cúm gia cầm hoặc cấp độ kháng thể cúm gia cầm của cộng đồng nói 

chung. Nếu dịch H7N9 phát triển thành dịch lây giữa người, các kết quả hiện tại sẽ được xem như là đường 

chuẩn cho việc giải thích huyết thanh học cấp độ cộng đồng sau đợt lây nhiễm đầu tiên.  
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Giải Thích Hình 

 

Hình 1. Các điểm phân vị chỉ ra những so sánh của sự phân phối hàm lượng giữa 5 kháng nguyên 

(n=1723, phía trên bên trái). Các giá trị hàm lượng và các kháng nguyên đặc biệt được đánh nhãn trên cả 2 

trục tọa độ. Mười điểm phân vị phụ tại phần thấp hơn bên phải của hình chỉ ra các điểm phân vị của tứ 

phân vị lớn nhất của các cá thể (n=431) với trung bình nhân các hàm lượng kháng thể cao nhất trên năm 

kháng nguyên gia cầm. Toàn bộ so sánh phân phối cặp chỉ ra thống kê quan trọng rằng các phân phối là 

khác nhau (toàn bộ P < 10‐5, Kolmogorov‐Smirnov và Wilcoxon Rank‐Sum) ngoại trừ cho 2  bảng đánh 

dấu “NS”. Các kháng nguyên được viết tắt là A/Vietnam/1194/2004 (H5/04), A/CamPu 

Chia/R0405050/2007 (H5/07), A/Hubei/1/2010 (H5/10), A/Gà/Hà Lan/1/2003 (H7), và A/Guinea 

Fowl/Hong Kong/WF10/1999 (H9). 

 

Hình 2: Biểu đồ phân tán của hàm lượng kháng thể bởi kháng nguyên và nhóm tuổi. Các đường màu đỏ 

chỉ các điểm phân vị thứ 70, 80, và 90 của các điểm dữ liệu. Một đường đơn màu đỏ ở 10 xác định rằng 

các phân vị thứ 70, 80, và 90 của dữ liệu được thiết lập toàn bộ bằng 10. 
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Hình 2: Biểu đồ phân tán của hàm lượng 
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Bảng S1 – Những kháng nguyên được gắn lên đĩa protein microarray. Các dòng trong ngoặc. Viết tắt được 

bôi đen. 

Các Kháng Nguyên Cúm Gia Cầm Các Kháng Nguyên Cúm Người 

A/Guinea Fowl/Hong Kong/WF10/1999 (H9N2) A/South Carolina/1/1918 (H1N1) 

H9/99  

A/Chicken/Netherlands/1/2003 (H7N7) A/USSR/92/1977 (H1N1) 

H7/03  

A/Hubei/1/2010 (H5N1) A/New Caledonia/20/1999 (H1N1) 

H5/10  

A/Cambodia/R0405050/2007 (H5N1) A/Brisbane/59/2007 (H1N1) 

H5/07  

A/Vietnam/1194/2004 (H5N1) A/California/6/2009 (H1N1) 

H5/04  

 A/Aichi/2/1968 (H3N2) 

 A/Wyoming/3/2003 (H3N2) 

 A/Wiscosin/67/2006(H3N2) 

 A/Brisbane/10/2007 (H3N2) 

 A/Victoria/210/2009 (H3N2) 

 A/Victoria/361/2011 (H3N2) 
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Biểu đồ S1 

 

Biểu đồ S1: Hệ số hồi quy (hộp) với 95% khoảng tin cậy (đường), khi hồi quy log2 hàm lượng một kháng 

thể cúm gia cầm trên độ tuổi và trung bình nhân hàm lượng của chín kháng thể cúm người (GMTH). Hàng 

trên cùng chỉ ra hệ số hồi quy tương ứng với GMTH, và dòng cuối chỉ ra hệ số hồi quy tương ứng với độ 

tuổi. Hồi quy được thực hiện riêng rẻ cho từng khu vực nghiên cứu (Thành phố Hồ Chí Minh màu đen, 

Khánh Hòa màu nâu). Mười mẫu ngẫu nhiên từ dữ liệu được sử dụng (n=609 cho mỗi khu vực nghiên cứu) 

để phù hợp với sự phân phối độ tuổi giữa Hồ Chí Minh và Khánh Hòa, và chỉ sỗ mẫu được chỉ ra trên trục 

x của biểu đồ. Hai kháng thể cúm người được loại trừ khỏi phân tích: A/Victoria/261/2011 bởi vì gần một 

nửa số mẫu được thu thập trước khi loại virus này bắt đầu lưu hành, và A/South Carolina/1/1918 khi không 

có mẫu nào có khánh thể của virus này. 
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Biểu đồ S2 

 

Biểu đồ S2: Giá trị-P chỉ ra sự khác biệt trong phân phối hàm lượng giữa thành phố Hồ Chí Minh và 

Khánh Hòa. Những phân phối hàm lượng được mẫu con 100 lần vì vậy phân phối tuổi phù hợp chính xác 

giữa các vùng nghiên cứu (n=609 cho mỗi khu vực nghiên cứu), và giá trị P liên quan đến những mẫu con 

được hiển thị thành những chấm đen. Đối với mỗi mẫu con, tứ phân vị cao nhất (n=152 cho mỗi khu vực 

nghiên cứu) của phân phối được kiểm tra cho mẫu khác, và những giá trị P này được trình bày bởi chấm 

nâu. 


