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MỞ ĐẦU 
 

Tính cấp thiết của vấn đề nghiên cứu 
Virus hợp bào hô hấp (Respiratory syncytial virus - RSV) được phát hiện từ 

hơn 60 năm trước, là virus hô hấp phổ biến trong mùa đông và gây bệnh trên tất cả 
các độ tuổi. RSV là nguyên nhân chính của viêm tiểu phế quản trên khắp thế giới và 
có thể gây nên 70-80% các nhiễm trùng đường hô hấp dưới trong suốt mùa cao điểm. 
Nhiễm trùng đường hô hấp dưới ở trẻ nhỏ thường là viêm phổi, viêm tiểu phế quản. 
Nguyên nhân thường gặp nhất của viêm đường hô hấp dưới do virus là RSV. Theo 
ước tính, có tới 95% số trẻ bị nhiễm RSV trước khi được 2 tuổi. Đây cũng là nhóm 
tuổi có tỷ lệ tử vong do RSV cao nhất trong cộng đồng. Đến tuổi trưởng thành, con 
người vẫn có thể bị nhiễm RSV nhưng khả năng hồi phục nhanh hơn do hệ thống 
miễn dịch hoàn thiện. Tuy nhiên ở nhóm tuổi từ 60 tuổi trở lên, nguy cơ nhiễm RSV 
lại tăng lên. Giả thuyết được đưa ra là do hệ miễn dịch bị suy giảm, cũng tương tự 
như ở trẻ nhỏ do hệ miễn dịch chưa hoàn thiện. 

RSV được chia thành hai phân nhóm RSV-A và RSV-B dựa trên đặc điểm di 
truyền và phân nhóm huyết thanh. Sự lưu hành các phân nhóm của RSV là khác ở 
các vùng khí hậu khác nhau. Các quốc gia ôn đới, mùa dịch chủ yếu là mùa đông và 
có thể kéo dài đến mùa xuân. Tại các nước nhiệt đới và cận nhiệt đới, dịch bệnh diễn 
ra gần như quanh năm, các quốc gia này lại chính là những nước kém phát triển, các 
nghiên cứu về RSV ít được thực hiện. Điều này cũng ảnh hưởng lớn tới đánh giá sự 
lưu hành của RSV tại các quốc gia này nói riêng và trên toàn thế giới nói chung.  

Mỗi phân nhóm của RSV lại được chia thành nhiều kiểu gen khác nhau. Các 
nghiên cứu đã đưa ra kiểu gen của RSV là đặc trưng theo thời gian lưu hành. Tuy 
nhiên, thời điểm các kiểu gen này xuất hiện và chiếm ưu thế tại các quốc gia khác 
nhau là khác nhau. Hiện nay, các nghiên cứu về kiểu gen của RSV cũng như đặc điểm 
tiến hoá của các kiểu gen này rất ít, tập trung chủ yếu tại các quốc gia phát triển. Bên 
cạnh đó, việc phát triển vaccine cho RSV ở trẻ em vẫn đang ở giai đoạn thử nghiệm 
lâm sàng mà chưa được đưa vào sử dụng rộng rãi. Do đó, sự hiểu biết về cấu trúc 
phân tử, tiến hoá, cơ chế gây bệnh và đáp ứng miễn dịch của loại virus này đang rất 
được quan tâm. Nghiên cứu RSV cần được thực hiện đồng bộ không chỉ ở một vài 
quốc gia mà cần phải có dữ liệu của nhiều vùng lãnh thổ và khí hậu khác nhau để đưa 
ra cái nhìn toàn diện nhất. 

Tại Việt Nam các nghiên cứu về RSV không được thực hiện nhiều. Các nghiên 
cứu này đều được thực hiện trước năm 2015. Trong đó, đặc điểm di truyền học được 
phân tích từ các mẫu thu thập trước năm 2012. Đặc biệt tại miền Bắc, chưa có một 
nghiên cứu đầy đủ và toàn diện nào về sự lưu hành của RSV nói chung cũng như trên 
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các bệnh nhân nhi viêm đường hô hấp cấp tính nặng nói riêng. Các nghiên cứu về đặc 
điểm sinh học phân tử, tiến hoá của RSV trên các mẫu thu thập tại các tỉnh miền Bắc 
chưa từng được thực hiện. Nghiên cứu về RSV từ trước tới nay chỉ coi RSV là một 
căn nguyên virus đồng nhiễm với các tác nhân hô hấp khác gây bệnh trên người. Do 
vậy, khoảng trống trong nghiên cứu RSV tại Việt Nam là rất lớn. 

Từ năm 2017, trong kế hoạch giám sát trọng điểm nhiễm trùng đường hô hấp 
cấp tính nặng của Bộ Y tế đã lựa chọn các bệnh viện đại diện các khu vực để tiến 
hành thu thập mẫu. Bệnh viện Nhi Trung ương là bệnh viện tuyến cuối điều trị các 
bệnh trên trẻ nhỏ tại 28 tỉnh thành phía Bắc. Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh 
thuộc tỉnh Quảng Ninh đại diện cho vùng Đông Bắc, khu vực giao thương hàng hoá, 
phát triển du lịch và giáp với biên giới Trung Quốc. Đây là hai bệnh viện được lựa 
chọn làm điểm giám sát cho khu vực miền Bắc trong chương trình giám sát trọng 
điểm của Bộ Y tế. Xuất phát từ thực trạng này, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài 
“Đặc điểm sinh học phân tử của virus hợp bào hô hấp trên bệnh nhân nhi viêm 
đường hô hấp cấp tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa 
tỉnh Quảng Ninh” để góp phần bổ sung những khoảng trống trong hiểu biết về RSV 
ở Việt Nam. 
Mục tiêu nghiên cứu 

Mục tiêu chung của nghiên cứu là theo dõi sự lưu hành và thay đổi di truyền 
của RSV tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai 
đoạn 2017-2020. Để thực hiện điều này nghiên cứu đã đưa ra hai mục tiêu cụ thể như 
sau: 

- Mục tiêu 1: Xác định sự lưu hành của virus hợp bào hô hấp trên bệnh nhân 
nhi viêm đường hô hấp cấp tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa 
khoa tỉnh Quảng Ninh. 

- Mục tiêu 2: Xác định đặc điểm sinh học phân tử của virus hợp bào hô hấp 
tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh. 
Nội dung nghiên cứu  
 Các nội dung thực hiện trong nghiên cứu để giải quyết các mục tiêu đã đề ra. 
Cụ thể các nội dung thực hiện theo từng mục tiêu như sau: 
Nội dung 1:  

- Thu thập mẫu bệnh phẩm hô hấp từ bệnh nhân nhi viêm đường hô hấp cấp 
tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh 
trong giai đoạn 2017-2020. 

- Tách chiết vật liệu di truyền RNA của virus, realtime RT-PCR chẩn đoán và 
phân nhóm RSV. Phân tích kết quả sự lưu hành của RSV.  

Nội dung 2: 
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- Phân lập RSV trên dòng tế bào cảm nhiễm, kiểm tra sự nhân lên của các 
chủng virus. 

- Giải trình tự toàn bộ hệ gen các chủng RSV và một số mẫu bệnh phẩm hô 
hấp dương tính. Xác định trình tự hệ gen, vị trí và kích thước các gen trên hệ gen. 
Xác định các đột biến trên các gen. 

- Xây dựng cây phát sinh chủng loại của gen G. Tính toán khoảng cách di 
truyền và tốc độ tiến hóa của từng phân nhóm RSV. 

Những đóng góp mới của luận án  
- Lần đầu tiên đặc điểm lưu hành của RSV tại Bệnh viện Nhi Trung ương và 

Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh được công bố: tính chu kỳ, thời điểm gây dịch 
cũng như đỉnh dịch, phân nhóm lưu hành từng năm cũng được xác định và phân tích 
cụ thể. 

- Đây là nghiên cứu đầu tiên được thực hiện trên đối tượng bệnh nhân thu 
thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh nói riêng 
và Việt Nam nói chung sau năm 2015. Hệ gen của RSV được giải trình tự bằng kỹ 
thuật giải trình tự gen thế hệ mới và công bố quốc tế. Các phân tích về đặc điểm di 
truyền, tiến hóa phân tử của toàn bộ chiều dài gen G thay vì vùng siêu biến đổi như 
các nghiên cứu trước đây đã đưa ra cái nhìn tổng quát, toàn diện hơn về quá trình tiến 
hóa, phát sinh chủng loại của RSV tại Việt Nam. 
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Chương 1. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU 
 

1.1. Đặc điểm của virus hợp bào hô hấp 
1.1.1. Đặc điểm chung của virus hợp bào hô hấp 

Virus hợp bào hô hấp (Respiratory syncytial virus - RSV) thuộc bộ 
Mononegavirales, thành viên họ Paramyxoviridae, phân họ Pneumovirinae, chi 
Orthopneumovirus [1]. Năm 2016, phân họ Pneumovirinae được phân loại lại thành 
họ Pneumoviridae thuộc bộ Mononegavirales [2], [3]. Họ Pneumoviridae gồm hai chi 
Metapneumovirus (gồm 2 loài) và Orthopneumovirus (gồm 3 loài) phân loại dựa theo 
vật chủ của chúng. Chi Metapneumovirus gồm virus gây viêm phổi ở người (HMPV) 
và gia cầm (AMPV), chi Orthopneumovirus gồm RSV trên người (HRSV), RSV trên 
bò (BRSV) và virus viêm phổi trên chuột (MPV) [4]. Mối tương quan các thành viên 
của họ Pneumoviridae được thể hiện trong Hình 1.1. 

 
Hình 1.1. So sánh virus hợp bào hô hấp ở người (RSV) với các thành viên 

khác của họ Pneumoviridae [3].  
(a) Sắp xếp thẳng hàng bản đồ gen của RSV và virus gây viêm phổi ở người 

(HMPV). (b) Mối quan hệ giữa các thành viên của hai chi thuộc họ Pneumoviridae  
dựa trên trình tự nucleotide của gen N. 

 
RSV là virus có vỏ, hình cầu, vật liệu di truyền là một sợi RNA đơn âm, thẳng, 

không phân đoạn. Khối lượng phân tử 5x106 KDa, kích thước trung bình 120-300 nm. 
Hệ gen của virus mã hoá các protein và tạo nên nucleocapsid xoắn đối xứng, được 
bao bọc bởi vỏ ngoài là các gai glycoprotein F (Fusion) và G (Attachment), dài 11-
12 nm (Hình 1.2) [5]. Đặc điểm đặc trưng của RSV khác với các thành viên khác 

Chi Loài 

Orthopneumovirus 

Metapneumovirus 

(a) 

(b) 
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trong họ bao gồm số lượng gen, trật tự xắp xếp các gen trên hệ gen và thiếu sự hoạt 
động của hemaglutinin và neuraminidase [6]. 

 
Hình 1.2. Hệ gen của virus hợp bào hô hấp (trên) và cấu trúc virion (dưới) [5]. 

Chiều dài từ đầu 3’-le-NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L-tr đầu 5’. Mỗi gen (phía trên) mã 
hoá cho một protein tương ứng (phía dưới). 

 
Hệ gen RSV chứa 10 gen mã hóa cho 11 protein: 3 protein vỏ (G, F, và SH); 

protein nội bào (M, ribonucleocapsid [N, P, L, và M2-1]); protein điều hoà (M2-2); 
và protein phi cấu trúc (NS1 và NS2). 

Cũng như các virus khác trong họ Pneumoviridae, RSV có hệ gen RNA không 
phân đoạn, sợi đơn âm, với khoảng 15.200 nucleotide [7]. Mỗi gen mã hoá cho một 
protein chính, ngoại trừ mRNA M2 trùng khung đọc mở ORF mã hoá cho hai protein 
(M2-1, yếu tố của quá trình phiên mã và M2-2, một protein điều hoà). Bốn protein, 
N (nucleoprotein), P (phosphoprotein), L (RNA-dependent RNA polymerase), và 
M2-1 liên quan đến nucleocapsid. Lớp vỏ là ba protein bề mặt F (fusion – hoà màng), 
G (attachment – gắn màng), và SH (small non-glycosylated hydrophobic protein – 
tạo kênh ion) (Hình 1.2). Protein M (matrix) nằm ở mặt trong của lớp vỏ và có vai 
trò quan trọng trong sự tạo hình virus. Hai protein NS1 và NS2 là protein phi cấu trúc 
(nonstructure) có vai trò trong việc làm giảm phản ứng miễn dịch của cơ thể vật chủ 
với RSV bằng cách ức chế tế bào chết theo chương trình và tạo ra các interferon [8]. 

Hai glycoprotein bề mặt chính, F và G, là những kháng nguyên bề mặt quan 
trọng trong việc lây nhiễm và quyết định khả năng gây bệnh của virus [7]. Chúng là 
những kháng nguyên miễn dịch và là đích chính của phản ứng trung hoà. 
Glycoprotein G có chức năng bám gắn vào màng của tế bảo chủ (với các 
Paramyxovirus khác, nhiệm vụ này là của hemagglutinin và neuraminidase). Protein 
F có vai trò trong quá trình xâm nhập ban đầu của virus vào tế bào vật chủ bằng cách 
hoà màng của virus với tế bảo chủ và đẩy mạnh sự lan truyền của virus bằng cách 
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ghép chung các tế bào nhiễm với tế bào khoẻ mạnh bên cạnh, do đó tạo nên đặc tính 
hợp bào (syncytia) của RSV [1], [7]. 

RSV gồm 2 nhóm chính là RSV-A và RSV-B dựa trên sự khác nhau về kháng 
nguyên và di truyền của glycoprotein gắn màng G [9]. Sự biến đổi của protein G là 
lớn hơn nhiều so với các protein khác, cả trong cùng một nhóm và giữa hai nhóm 
RSV-A và RSV-B [10], [11]. Phân tích phân tử của vùng siêu biến đổi thứ hai (second 
hypervariable region – HVR) trong gen G được sử dụng phân nhóm các kiểu gen 
RSV [12]. Hai phân nhóm RSV-A và RSV-B có thể cùng lưu hành trong một mùa 
nhất định, với một hoặc hai kiểu gen nổi trội sau đó được thay thế trong những năm 
tiếp theo [13]. 
1.1.2. Cấu trúc phân tử chức năng 

1.1.2.1. Cấu tạo virus 
Virion RSV bao gồm một nucleocapsid được đóng gói trong một lớp vỏ lipid có 

nguồn gốc từ màng plasma tế bào chủ (Hình 1.3). Các virus được tạo ra trong nuôi 
cấy tế bào bao gồm các hạt hình cầu có đường kính 80-350 nm và thường chiếm ưu 
thế là các cấu trúc dạng sợi dài, đường kính 60-200 nm, chiều dài lên tới 10 µm [3].  

 
Hình 1.3. Virion RSV, protein và hệ gen [3]. 

Hình ảnh virion RSV nảy chồi từ màng sinh chất của tế bào chủ (trái) và một virion 
hoàn chỉnh (phải). Các protein RSV, vị trí, chức năng của chúng trong virion, độ dài axit 

amin của protein trong ngoặc đơn. 
 

Có tới 95% virus được nhân lên vẫn liên kết với bề mặt tế bào dưới dạng các 
hạt vì quá trình nảy chồi chưa thực hiện được. RSV dễ dàng bị mất tính lây nhiễm 
trong quá trình xử lý bằng sóng siêu âm, ánh sáng đèn có tia cực tím và đông - tan 
băng do tập hợp hạt virus mất tính ổn định [9]. 
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Virion chứa nucleocapsid dạng xoắn được đóng gói trong vỏ lipoprotein thu 
được từ màng sinh chất của tế bào chủ trong quá trình nảy chồi [3]. Lớp vỏ này là lớp 
màng lipid kép, gồm ba glycoprotein bề mặt: protein lớn gắn màng G, protein hoà 
màng F và protein nhỏ kỵ nước SH (Hình 1.2 và 1.3). Ngoài ra còn có protein M 
(matrix protein) không bị glycosyl hóa ở mặt trong của lớp vỏ. Các glycoprotein virus 
tạo thành các homo-oligome riêng biệt xuất hiện dưới dạng các gai bề mặt ngắn (11-
16nm). RSV thiếu hoạt động neuraminidase và hemagglutinin và được thay thế bởi 
hoạt động của hai protein bị sialyl hóa mạnh là G và F. Có bốn nucleocapsid/protein 
polymerase: nucleoprotein N, phosphoprotein P, yếu tố quá trình phiên mã M2-1 và 
tiểu đơn vị polymerase lớn L tạo thành cấu trúc xoắn đối xứng (Hình 1.2 và 1.3).  

1.1.2.2. Hệ gen 
Hệ gen RSV không được gắn mũ methyl đầu 5’ hay đuôi polyadenyl (PolyA) 

ở đầu 3’. Nó được bao bọc chặt với protein N cả trong virion và trong môi trường 
nội bào. Bên cạnh các vùng mã hóa, hệ gen RSV cũng bao gồm một vùng không mã 
hóa ngắn ở 2 đầu (vùng dẫn dắt - leader region LE và vùng đuôi - trailer region TR) 
cùng các vùng liên gen (intergenic regions) ngăn cách giữa các gen với nhau [5] 
(Hình 1.4a). 

Hệ gen của RSV có 10 gen theo thứ tự: đầu 3’ NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-
L đầu 5’ (Hình 1.4a). Mỗi gen mã hóa một mRNA tương ứng. Mỗi mRNA mã hóa 
một protein chính duy nhất ngoại trừ M2, có hai khung đọc mở ORF riêng biệt 
chồng lên nhau một phần và mã hóa các protein M2-1 và M2-2. Khung đọc mở ORF 
M2-1 ở phía trước, sau khi phiên mã xong, các ribosome thoát khỏi khung đọc mở 
ORF M2-1 và tái tạo lại, sau đó được kích hoạt và tiếp tục dùng cho khung đọc mở 
ORF M2-2 ở phía sau [3]. 

Phần đầu 3’ của hệ gen RSV bao gồm vùng dẫn dắt có 44 nucleotide nằm phía 
trước gen NS1 (chủng chuẩn A2). Phần đầu 5’ của hệ gen bao gồm vùng đuôi gồm 
155 nucleotide theo sau gen L (Hình 1.4a) [4]. Mỗi gen bắt đầu bằng tín hiệu khởi 
động gen gồm 9 nucleotide có độ bảo thủ cao (9 nt gene start - GS) và kết thúc bằng 
tín hiệu kết thúc gồm 12-14 nucleotide có độ bảo thủ vừa phải (12-14 nt gene end - 
GE) trong đó kết thúc bằng 4-7 nucleotide U (trên mạch RNA) (Hình 1.4b) [3]. 

Chín gen đầu tiên được phân tách bằng các vùng liên gen có chiều dài khác 
nhau từ 1 đến 58 nucleotide với các chủng được giải trình tự cho đến nay. Các vùng 
liên gen này không có bất kỳ mô típ bảo thủ nào, tính bảo thủ của chúng là kém giữa 
các chủng với nhau [1], [9]. Khoảng cách giữa các vùng liên gen cũng khác nhau và 
không quan trọng, ngoại trừ tại một số vị trí nối giữa vài gen mà nucleotide đầu tiên 
của vùng liên gen là rất quan trọng đối với việc kết thúc mRNA. Hai gen cuối cùng, 
M2 và L, trùng nhau 68 nucleotide. Cụ thể, tín hiệu khởi động gen GS của gen L 
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nằm ở phía trước 68 nucleotide của phần cuối gen M2 (Hình 1.4) [3]. Sự trùng lặp 
tương tự xảy ra trong BRSV và sự trùng lặp gen xảy ra đối với một số gen ở một số 
thành viên của họ Rhabdoviridae và Filoviridae [3], [8], [14]. 

 
Hình 1.4. Sơ đồ hệ gen RSV từ đầu 3’ đến đầu 5’ [3]. 

(a): Thứ tự hệ gen RSV, mỗi hình chữ nhật đại diện cho một gen được phiên mã 
thành mRNA riêng biệt với chiều dài nucleotide (nt) và axit amin (aa) tương ứng hiển thị 
phía trên. Độ dài nucleotide vùng dẫn dắt (le), vùng liên gen và vùng đuôi (tr) được gạch 

chân. Vùng trùng lặp giữa gen M2 và L được biểu thị chiều dài trong ngoặc đơn. 
(b): Trình tự của vùng dẫn dắt, vùng liên gen, vùng trùng lặp và vùng đuôi. Các 

trình tự bảo thủ vùng 3’ được in đậm. Các tín hiệu bắt đầu, kết thúc gen được gạch chân, 
các vị trí bảo tồn được in hoa. 

 
1.1.2.3. Protein  

Phiên mã và dịch mã RSV tương tự như các thành viên khác của bộ 
Mononegavirales, với một số ngoại lệ. 10 gen được phiên mã thành 10 mRNA đều 
có khung đọc mở duy nhất, trừ gen M2 có 2 khung đọc mở trùng nhau [6]. 10 mRNA 
sau đó được dịch mã thành 11 protein. Bốn protein là thành phần của phức hợp 

Vùng dẫn dắt 

Tổng cộng 15 222 nt  

Vùng liên gen Tín hiệu kết thúc Tín hiệu khởi động 

Vùng trùng lặp 

Tín hiệu khởi động gen M2 Tín hiệu khởi động gen L  Tín hiệu kết thúc gen  M2 
Tín hiệu kết thúc gen  L 

Vùng đuôi 
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nucleocapsid và polymerase: nucleoprotein (N), phosphoprotein (P), yếu tố quá trình 
phiên mã (M2-1) và protein lớn (L). Ba glycoprotein xuyên màng là glycoprotein lớn 
(G), glycoprotein hòa màng (F) và protein nhỏ kị nước (SH). Ngoài ra còn có các 
protein phi cấu trúc (NS1, NS2) và matrix (M) (Hình 1.2). 

Protein G 
Protein G có kích thước 90 kDa với chiều dài khoảng 300 axit amin. Protein 

G là một glycoprotein lớn xuyên màng loại II và là protein có liên quan đến sự gắn 
màng giữa virus và tế bào chủ [7]. Protein G chứa một vùng kỵ nước duy nhất đóng 
vai trò là peptit tín hiệu và cũng là mỏ neo màng [15]. Màng neo này nằm gần đầu N 
của protein với hai phần ba đầu C của phân tử hướng ngoại bào [8]. 

 Protein G không có tương đồng trình tự với các protein gắn màng 
Paramyxovirus khác, và không có chức năng hemagglutinate hoặc neuraminidase. 
Protein G bị glycosyl hóa nhiều với một vài chuỗi carbohydrat liên kết N và có khoảng 
24-25 chuỗi liên kết O [16]. Ectodomain của protein G (phần protein màng kéo dài 
ra phía ngoại bào) bao gồm hai vùng phân tách lớn (mucin-like variable region). Các 
vùng phân tách lớn này được glycosyl hóa cao, giàu proline, serine và threonine, và 
được cho là có các cấu trúc siêu biến đổi (HVR – Hypervariable region) (Hình 1.5a). 
Các vùng này rất khác nhau giữa và trong hai phân nhóm kháng nguyên [17].  

Giữa hai vùng HVR là vùng bảo thủ trung tâm (central conserved domain) 
nằm gần mucin-like region I và vùng vị trí kẹp tóc (heparin binding domain) nằm gần 
mucin-like region II (Hình 1.5a). Vùng bảo thủ trung tâm có trình tự 13 axit amin bảo 
thủ cao, bao phủ một phần với cystine noose lên phía đầu N của nó [16]. Cystine 
noose là cấu trúc loop bề mặt có chứa từ 1 tới nhiều liên kết disulfua. Lý do cho sự 
bảo thủ nghiêm ngặt của 13 axit amin này đến nay chưa được biết rõ [15]. Cystine 
noose của protein G trên RSV gồm 4 cystine tạo thành hai liên kết disulfua với dạng 
topology 1-4, 2-3; trong đó cystine thứ ba và bốn trong sự sắp xếp này tạo thành mô 
típ CX3C [3]. Những đặc điểm này của protein G cũng tương tự như của chất nhầy 
được tạo ra trong đường thở của người mặc dù khối lượng phân tử của protein G nhỏ 
hơn nhiều so với chất nhầy đường thở. Điều này cho thấy khả năng bắt chước chất 
nhầy đường hô hấp của protein G RSV [4].  
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Hình 1.5. Cấu trúc protein G của RSV [16]. 

(a): Chiều dài hoàn chỉnh của protein G và các vùng cấu trúc sau dịch mã. (b): Hai đồng 
dạng của protein G. 

 

Protein G cũng được biểu hiện như một dạng đơn chất tiết ra từ tế bào (Soluble-
sG). Sự dịch mã ở ATG thứ hai trong ORF (codon 48 – Met 48) nằm giữa vùng xuyên 
màng của protein G đã tạo ra sG (Hình 1.5b). sG đã được chứng minh là hoạt động 
như một kháng nguyên mồi cho kháng thể kháng G và giảm hoạt động kháng virus 
của bạch cầu [7]. Chức năng của sG có vai trò quan trọng với sự phát triển của kháng 
thể đơn dòng thụ động hướng G. Dạng đơn chất sG này chiếm 20% tổng số protein 
G được tạo ra trong quá trình nuôi cấy tế bào, nhưng có tới 80% trong số đó được 
giải phóng khỏi các tế bào [3].  

Protein G là protein có cấu trúc thay đổi liên tục theo thời gian giữa các chủng 
RSV và trình tự của nó đã được sử dụng trong nhiều nghiên cứu dịch tễ học và tiến 
hóa. Sự thay đổi này chủ yếu diễn ra ở 2 vùng HVR tạo ra các nhóm kháng nguyên 
của RSV (được gọi là RSV-A và RSV-B). Những nhóm này cũng được gọi là các 
phân typ (subtype) hoặc phân nhóm (subgroup) bởi vì các nghiên cứu huyết thanh 
học RSV ban đầu chỉ xác định được một kiểu huyết thanh duy nhất với hai kiểu kháng 
nguyên riêng biệt [7].  

Protein F 

Protein G hoàn chỉnh sG  

Vùng 
kẹp tóc 

Vùng  bảo thủ 
trung tâm 

Vùng  siêu 
biến đổi 

Vùng  xuyên màng 
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Protein F của RSV có 574 axit amin và có cấu trúc tương tự như protein F của 
các thành viên trong họ Paramyxoviridae. Protein F trực tiếp tham gia vào quá trình 
xâm nhập của virus bằng sự hoà màng giữa virion và màng tế bào của vật chủ, giúp 
cho nucleocapsid đi vào trong tế bào chất [2]. Giai đoạn sau của quá trình nhiễm 
trùng, protein F cũng có khả năng hòa màng với các tế bào khỏe mạnh lân cận và tạo 
thành dạng hợp bào đa nhân syncytia. Đây là đặc điểm huỷ hoại tế bào và lan truyền 
của RSV [8], [18].  

Protein F là một glycoprotein loại I, với một peptit tín hiệu được phân cắt ở 
đầu N sau aa25 và một neo màng đầu C [19]. Để trở thành một protein hoàn chỉnh có 
hoạt động chức năng, protein F phải được phân cắt tại hai vị trí đa bazơ được phân 
tách bởi 27 axit amin (peptide27; pep27, p27) gồm 2 hoặc 3 liên kết glycan (Hình 
1.6). Protein F được tổng hợp như một tiền chất không hoạt động F0. Tiền chất này 
được kích hoạt bằng cách phân cắt ở hai vị trí (axit amin RARR¯E-109/110 và 
KKRKRR¯F-136/137) bởi một protease tế bào giống như furin. Điều này tạo ra 2 
phân đoạn F1 và F2, thứ tự từ đầu N đến đầu C: F2 (109 axit amin), pep27 (27 axit 
amin) và F1 (438 axit amin). F1 và F2 vẫn được liên kết bởi hai liên kết disulfua (C-
37/C-439 và C-69/C-212) [6]. 

 
Hình 1.6. Cấu trúc protein F của RSV [6]. 

 Protein F được chia thành hai phân đoạn F1 và F2 tại hai vị trí đa bazơ 109/110 và 
136/137. Giữa hai vị trí đa bazơ là 27 axit amin (p27). 

 

Trong BRSV, pep27 có hoạt tính tachykinin (peptit có hoạt tính sinh học) và có 
thể đóng một vai trò trong việc thúc đẩy quá trình viêm, nhưng pep27 của RSV ở 
người không giống với một tachykinin và không có hoạt động dung hợp tuân theo mô 
hình chung của các protein F của Paramyxovirus [7]. Protein F của RSV thiếu hoạt 
tính hemagglutinin và có thêm liên kết disulfide giữa aa37 và aa439. Đầu N của tiểu 
đơn vị F1 chứa một đoạn axit amin kỵ nước, được gọi là peptit hòa màng (fusion 
peptide - FP trong Hình 1.6). Đầu N này chèn vào màng tế bào đích, sao cho bộ ba 
phân tử protein F có thể tạo cầu nối giữa virus và màng tế bào [3].  

Không giống như protein G, trình tự của ectodomain protein F khác nhau 
khoảng 5% giữa RSV-A và RSV-B. Việc thiếu sự đa dạng trình tự của protein F giải 
thích kiểu huyết thanh đơn của RSV và hoàn toàn trái ngược với sự đa dạng trình tự 

574 amino axit 
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quan sát được của một số protein hòa màng loại I khác, như HIV-Env của HIV và 
haemagglutinin (HA) của cúm [7]. Do đó, protein F của RSV không trải qua quá trình 
trôi/trượt kháng nguyên như một chiến lược trốn tránh hệ thống miễn dịch của vật 
chủ. Điều này giúp cho protein F là mục tiêu lý tưởng để phát triển các loại vaccine 
và là mục tiêu của các kháng thể được sử dụng để điều trị dự phòng [6]. 

Protein SH 
Gen SH mã hoá protein SH có chiều dài 64 axit amin (phân nhóm RSV-A) 

hoặc 65 axit amin (phân nhóm RSV-B). SH là một protein xuyên màng duy nhất của 
virion RSV, với một đầu N nội bào và đầu C hướng ngoại bào [20]. Chức năng của 
protein SH đến nay chưa được biết đến đầy đủ. Protein SH chủ yếu tập trung trên 
màng của thể Golgi trong các tế bào bị nhiễm bệnh, mặc dù các cụm protein SH cũng 
được quan sát thấy trên phức hợp ER và màng plasma [3], [20].  

Một số loại protein SH khác nhau đã được phát hiện bao gồm dạng cắt ngắn N 
và hai biến thể glycan liên kết N, một trong số đó được biến đổi thêm bằng 
polylactosamine. Protein SH hình thành các cấu trúc giống như lỗ pentameric và tạo 
ra hoạt động giống như kênh ion chọn lọc điện tích dương cation [3]. Do đó, protein 
SH được xem như là một viroporin, một loại protein virus nhỏ có thể thay đổi tính 
thấm của màng và có thể ảnh hưởng đến sự nảy chồi và chết theo chương trình của 
các tế bào nhiễm virus [14].  

Trong các nghiên cứu tại phòng thí nghiệm, RSV thiếu protein SH vẫn có thể 
tồn tại, và có thể tạo thành các hợp bào đa nhân syncytia. Các báo cáo khác cũng chỉ 
ra rằng, việc thiếu protein SH dẫn đến kiểu hình giảm độc lực ở trẻ em và hiệu quả 
tái bản trên chuột bị giảm mười lần [20]. Nhìn chung, những kết quả này cho thấy sự 
tham gia “mờ nhạt” của protein SH trong quá trình sao chép và cơ chế bệnh sinh của 
RSV. 

Protein M 
Protein M gồm 256 axit amin đóng vai trò chính trong hình thái của virion. 

Giai đoạn nhiễm trùng sớm, protein M được phát hiện trong nhân và có thể là nguyên 
nhân gây ức chế phiên mã vật chủ trong quá trình nhiễm RSV. Trong khi đó ở giai 
đoạn muộn hơn, protein M được phát hiện trong tế bào chất (nơi tổng hợp RNA virus) 
và trong màng plasma (nơi hình thành virion) [9]. Vai trò của protein M trong quá 
trình tổng hợp RNA của virus được xem như để chuẩn bị cho việc đóng gói vật liệu 
di truyền thành virion và trong việc vận chuyển nucleocapsid từ các thể vùi đến màng 
plasma [6]. Protein M không bắt buộc phải có trong quá trình hình thành các sợi virus 
(tiền thân của các virus có khả năng lây truyền), nhưng khi không có protein M, các 
sợi này vẫn bị còi cọc và chưa trưởng thành [7]. Protein M cùng với 3 loại protein F, 
protein G và protein SH tạo thành lớp vỏ bọc của virus. 
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Protein N 
Protein N có 391 axit amin liên kết chặt chẽ với hệ gen và antigenome để tạo 

thành nucleocapsid xoắn ốc, tạo các khuôn để tổng hợp RNA và mRNA [4]. Ngoài 
ra, protein N cũng có vai trò trong việc chống lại miễn dịch bẩm sinh của vật chủ [5]. 
Nucleocapsid của RSV có hình dạng xoắn đối xứng và có bốn protein nucleocapsid 
trong virion thực hiện sao chép, phiên mã hệ gen RSV: protein nucleocapsid N, 
phosphoprotein P, yếu tố chống nhiễm trùng M2-1 và tiểu đơn vị polymerase lớn L 
[4]. 

Protein P 
Protein P gồm 241 axit amin và là một yếu tố polymerase thiết yếu. Protein P 

tương tác với hai loại protein khác của virus: protein N và protein L. Protein P tương 
tác với protein N và tạo thành nucleocapsid. Trong khi đó, tương tác giữa protein P 
và L là tiểu đơn vị chính của RNA polymerase virus [4]. Chức năng của protein P là 
cho phép tính đặc hiệu của protein N đối với sự đóng gói RNA virus và mang lại sự 
ổn định của protein L trong phức hợp ribonucleo [4].  

Protein P là protein RSV được phosphoryl hóa và chứa phosphate ở 10-12 vị 
trí. Các vị trí khác nhau này thể hiện tốc độ luân chuyển khác nhau do tác động qua 
lại giữa các kinase tế bào và phosphatase. Protein P cũng có vai trò trong việc phân 
tách protein M từ nucleocapsid trong quá trình tạo vỏ để bắt đầu dạng virus hoạt động 
[9]. 

Protein L 
Protein L có 2.165 axit amin và có chiều dài rất giống với các Paramyxovirinae 

khác nhưng trình tự có sự tương đồng thấp và không rõ ràng dọc theo chiều dài phân 
tử [9]. Protein L của virus hợp bào hô hấp là một RNA polymerase phụ thuộc RNA 
(RdRp) của virus có chứa nhiều hoạt động enzyme cần thiết để sao chép. Cấu trúc 
protein L gồm 3 vùng bảo tồn có hoạt động enzyme: vùng RdRp, vùng 
polyribonucleotidyl transferase (PRNTase) và vùng methyltransferase (MTase) – xúc 
tác quá trình methyl hóa mũ [21]. Do đó protein L chịu trách nhiệm cho các hoạt động 
của enzyme trong quá trình sao chép và phiên mã của virus. 

Protein M2-1 và M2-2 
Protein M2-1 gồm 194 axit amin đảm bảo quá trình polymerase cả trong gen 

và giữa các gen, ngăn chặn sự tổng hợp các mRNA ngắn và cho phép phiên mã của 
các gen. Protein M2-1 bao gồm bốn chuỗi axit amin, mỗi chuỗi gồm 194 axit amin, 
tạo thành một tetra-protein đồng nhất bền [22]. M2-1 tương tác với protein P và với 
RNA, ưu tiên liên kết với các trình tự giàu polyA. M2-1 cũng được đề xuất tham gia 
vào quá trình lắp ráp RSV bằng cách tương tác với protein M. Tuy nhiên, điều này 
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còn gây tranh cãi vì các báo cáo khác cho thấy M2-1 không cần thiết cho sự hình 
thành các hạt virus [23]. 

Protein M2-2 gồm 90 axit amin được biểu hiện nội bào ở mức độ thấp, và trạng 
thái của nó là protein cấu trúc hay không cấu trúc đến nay vẫn chưa được xác định 
[3]. RSV tái tổ hợp bị xóa bỏ trình tự mã hóa protein M2-2 có quá trình tái bản chậm 
hơn RSV kiểu hoang dã trong nuôi cấy tế bào. Khi không có M2-2, sự phiên mã của 
virus sẽ tăng lên và sự sao chép của RNA bị giảm. Điều này gợi ý rằng, đối với RSV 
dạng tự nhiên, protein M2-2 chịu trách nhiệm một phần quá trình tổng hợp RNA từ 
phiên mã đến sao chép RNA diễn ra trong quá trình lây nhiễm và tạo ra các hệ gen 
mới để đóng gói [24]. 

Protein NS1 và NS2 
Các protein không cấu trúc của virus (NS1 và NS2) chỉ có trong RSV mà 

không có trong các thành viên khác của họ Pneumovirinae [18]. NS1 và NS2 là các 
protein nhỏ, gồm 139 axit amin (NS1) và 124 axit amin (NS2). Hai protein này được 
cho là góp phần làm thay đổi phản ứng miễn dịch thông qua hoạt động ức chế lên quá 
trình sản xuất và phát tín hiệu interferon. Cơ chế này được thể hiện trong cả mô hình 
in vitro và thí nghiệm trên động vật [25].  

Các protein NS được cho là những yếu tố quyết định chính đến phạm vi lây 
nhiễm cho vật chủ và độc lực của virus. Điều này đã được minh chứng bởi một nghiên 
cứu vaccine dự tuyển sử dụng BRSV với các gen NS của RSV người, chúng làm giảm 
phản ứng interferon và cho phép tái bản liên tục hệ gen của RSV [9]. Bên cạnh đó, 
protein NS cũng dường như ức chế quá trình chết theo chương trình của tế bào, tạo 
điều kiện thuận lợi hơn nữa cho sự phát triển của virus và điều chỉnh sự nhân lên của 
virus [5]. 
1.1.3. Cơ chế nhân lên 

1.1.3.1. Xâm nhập 
Có nhiều thụ thể receptor được cho là tham gia vào quá trình RSV xâm nhập 

vào tế bào vật chủ, bao gồm annexin II, CX3C-chemokine receptor 1 (CX3CR1), thụ 
thể tăng trưởng biểu bì (epidermal growth factor receptor - EGF), các lectin phụ thuộc 
canxi, thụ thể Toll-like 4 (TLR4), phân tử bám dính giữa các tế bào loại 1 
(intercellular adhesion molecule 1 - ICAM-1), nucleolin, và heparan sulfate 
proteoglycan (HSPGs) [17], [26]. Điều thú vị là trong số các thụ thể này, annexin II, 
HSPGs và các lectin loại C được cho là liên kết với các vùng giàu carbohydrate của 
các protein RSV-F và RSV-G.  

Glycoprotein RSV-G liên kết với HSPGs (Hình 1.7), thụ thể này có nhiều trên 
nhiều loại tế bào và đặc biệt là trên các dòng tế bào bất tử, bao gồm cả tế bào Hep-2. 
Tuy nhiên, HSPGs không được tìm thấy trên bề mặt đỉnh của các tế bào biểu mô được 
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biệt hóa, nơi quá trình sao chép RSV diễn ra chính trong cơ thể người nhiễm bệnh 
[9]. 

 Protein G của RSV cũng liên kết với CX3CR1 thể hiện trên bề mặt đỉnh của 
các tế bào biểu mô phế quản [7]. Ngoài ra, sự tương tác giữa protein G và CX3CR1 
gây ra tín hiệu tế bào vì nó có khả năng điều chỉnh tính hướng các chất hoá học của 
bạch cầu. Khi kết hợp với nhau, sự tương tác giữa protein G của RSV và receptor 
CX3CR1 rất quan trọng đối với việc gắn các hạt virus vào bề mặt tế bào và tạo ra các 
sự kiện tín hiệu xuôi dòng do sự tương tác này [17].  

 
Hình 1.7. Quá trình gắn màng và xâm nhập của RSV vào tế bào chủ [9].  

Hai protein F và G tham gia vào quá trình xâm nhập của RSV qua các receptor trên bề mặt 
tế bào (A-E). Quá trình thực bào của RSV vào tế bào chủ (F-J). 

 

Một số protein được cho là có tương tác với protein F và liên quan tới quá trình 
RSV xâm nhập vào tế bào như ICAM-1, EGF và nucleolin. Trong số các protein này 
thì nucleolin là liên kết mạnh nhất với protein F. Nhiều dữ liệu đã chỉ ra nucleolin 
tương tác với nhiều loại virus như Parainfluenza3 (PIV-3), Enterovirus, virus gây sốt 
xuất huyết Crimean–Congo, virus liên quan đến Adeno typ 2 (AAV-2) và HIV-1 [7], 
[17]. Vì nucleolin được tìm thấy với số lượng lớn hơn trên bề mặt các tế bào đang 
hoạt động phân chia, nên nó được xem là đóng vai trò quan trọng trong nhiễm trùng 
đường hô hấp dưới ở trẻ nhỏ vì phế nang của trẻ liên tục phát triển cho đến khoảng 2 
tuổi [9]. 

RSV bám vào bề mặt tế bào nhờ 
liên kết giữa protein G và TLR4, 
CX3CR1 và HSPGs 

Trong quá trính RSV xâm 
nhập vào tế bào, Protein F 
bám vào nucleolin  

Vật liệu di truyền 
được đưa vào  

Quá trình thực bào của RSV 

Hoạt động phân giải và 
hòa màng của protein F 
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Ngoài CX3CR1 và nucleolin, glycoprotein RSV-F và -G liên kết với một số các 
thụ thể khác trong quá trình xâm nhập tế bào. Như được hiển thị trong Hình 1.7, 
glycoprotein RSV-F liên kết với receptor TLR4 được biểu hiện trên các tế bào biểu 
mô phế quản đường thở và kích hoạt tín hiệu của virus trong quá trình xâm nhập. Tuy 
nhiên, TLR4 tự nó không đủ để RSV xâm nhập vào tế vào. Thay vào đó, RSV liên 
kết với TLR4 kích hoạt hoạt động kinase, hỗ trợ cho sự xâm nhập của các hạt RSV 
vào tế bào chủ. Mặc dù TLR4 không cần thiết cho quá tình lây nhiễm, TLR4 được 
xem như một cơ chế kích hoạt tín hiệu tế bào cần thiết cho sự xâm nhập của RSV, và 
do đó TLR4 được xem như receptor tín hiệu [9]. 

Trong hoặc sau khi liên kết với receptor, nucleocapsid RSV được truyền vào tế 
bào chất của tế bào chủ (Hình 1.7). Sự nội hóa này xảy ra khi lớp vỏ RSV hoà màng 
với tế bào chủ tại hoặc gần màng plasma [9], [17]. 

1.1.3.2. Phiên mã 
Để phiên mã, polymerase tiếp cận vào đầu 3’ của hệ gen và sao chép gen vào 

các mRNA tương ứng của chúng (Hình 1.8) bằng một quá trình tuần tự liên tục được 
điều khiển bởi tín hiệu bắt đầu GS và tín hiệu kết thúc GE [4]. Quá trình tổng hợp 
của mỗi mRNA bắt đầu bằng việc polymerase đối diện với nucleotide đầu tiên của 
tín hiệu GS. Do đó, tín hiệu GS kích hoạt sự bắt đầu tổng hợp mRNA. Ngoài ra, trình 
tự bổ sung của mRNA mới như một tín hiệu cho sự gắn mũ và methyl hóa mũ bởi 
polymerase [21]. Việc gắn mũ và/hoặc methyl hóa này là cần thiết cho sự kéo dài các 
mạch mRNA.  

Polymerase tham gia vào quá trình tổng hợp mRNA không phản ứng khi gặp tín 
hiệu khởi động gen GS mới, nhưng gặp phải tín hiệu kết thúc gen GE sẽ kích hoạt 
gắn đuôi poly A vào mRNA, kết thúc phiên mã một mRNA. Sau đó xuất hiện yếu tố 
làm cho polymerase truyền qua phản ứng với tín hiệu khởi động gen GS mới [3]. 
Phức hợp ribosome của tế bào chủ sẽ dịch mã các protein từ bản sao mRNA của virus 
giống với các mRNA của tế bào. Việc kích hoạt polyadenyl hóa, kết thúc phiên mã ở 
các tín hiệu GE khác nhau không hoàn toàn hiệu quả và đôi khi polymerase tiếp tục 
tổng hợp thông qua gen tiếp theo. Điều này tạo ra các mRNA lỗi có chiều dài khác 
nhau chiếm khoảng 10% tổng số mRNA [3]. Tỷ lệ này chính là tỷ lệ sai sót trong quá 
trình phiên mã tạo ra các đoạn mRNA của RSV. Tuy nhiên điều này lại là cần thiết để 
tạo ra protein L. 

Quá trình phiên mã diễn ra tuần tự một chiều và không cung cấp tín hiệu GS 
cho sự khởi đầu gen L, vì nó nằm ở phía trước của tín hiệu kết thúc GE của gen M2 
(Hình 1.4b). Các nghiên cứu với các bản sao nhỏ cho thấy, sau khi hoàn thành phiên 
mã gen M2, các polymerase dò ngược lại bằng cách quét ngược để tìm tín hiệu bắt 
đầu gen GS của protein L [3]. Một phần của các tín hiệu M2-GE và L-GS trùng nhau. 
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Vùng trùng lặp dường như không chứa bất kỳ yếu tố hoạt động nào khác ngoài các 
yếu tố hoạt động cis (cis-acting elements). Hơn nữa, polymerase đã dò tìm theo cả 
hai hướng để phát hiện ra tín hiệu bắt đầu gen GS. Sự hiện diện của tín hiệu M2-GE 
trong gen L (do sự chồng chéo) làm cho 90% các bản sao mới của gen L được gắn 
thêm polyA và tín hiệu kết thúc. Quá trình tổng hợp mRNA của protein L có độ dài 
đầy đủ phụ thuộc vào “lỗi” của  quá trình polymerase đọc ở tín hiệu M2-GE [3].  

 
Hình 1.8. Tổng quan về phiên mã và sao chép RNA [4].  

Các polymerase tiếp cận với hệ gen đơn âm của RSV ở đầu 3’để thực hiện phiên mã 
hoặc sao chép RNA. Các polymerase gắn vào antigenome ở đầu 3’ và thực hiện bước thứ 
hai của quá trình sao chép RNA. Hai promoter của quá trình sao chép (màu tím) ở đầu 3’ 

của hệ gen và antigenome và một promoter phiên mã (màu xanh) ở đầu 3’ của hệ gen. Các 
mRNA với đầu 5’ gắn mũ Metyl Guanosine (mG) và đầu 3’ gắn đuôi poly-A (An) nằm dưới 

các gen tương ứng. Hệ gen và antigenome được bao bọc trong protein N (vòng tròn màu 
vàng). 

 

Phiên mã RSV có sự không tương ứng giữa các gen với nhau, trong đó phiên 
mã giảm theo trật tự của gen trên mạch RNA (Hình 1.8). Tức là, các gen càng nằm 
gần đầu 3’ thì có số lượng mRNA nhiều hơn, các gen càng nằm gần đầu 5’ thì có số 
lượng mRNA ít hơn [27]. Điều này là điển hình cho Mononegavirales và xảy ra do 
một số polymerase phiên mã giải phóng và thoát khỏi hệ gen ở các điểm nối gen khác 
nhau [2], [3]. 

Các nghiên cứu với các bản sao nhỏ cho thấy N, P và L là các protein virus cần 
thiết cho phiên mã. Nhưng trong điều kiện chỉ gồm 3 protein này, quá trình phiên mã 
kết thúc sớm và không đặc hiệu trong vòng vài trăm nucleotide, các gen nằm ở gần 
đầu 5’ cũng không được phiên mã một cách đầy đủ. Quá trình phiên mã đầy đủ đòi 

Hệ gen đơn âm Sao chép RNA 

Phiên mã mRNA 
Promoter sao chép 
Promoter phiên mã 
 

Gắn mũ và methyl hóa đầu 5’, gắn đuôi poly A đầu 3’ 
của các mRNA 

 

Antigenome đơn dương Promoter sao chép 
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hỏi phải có thêm protein M2-1. Protein M2-1 ngăn chặn sự tổng hợp các mRNA ngắn 
và cho phép phiên mã của các gen [22]. 

1.1.3.3. Sao chép 
Sự sao chép RNA của RSV bắt đầu bằng việc polymerase đối diện với 

nucleotide đầu tiên ở đầu 3’ của hệ gen. Các polymerase bỏ qua các tín hiệu bắt đầu 
gen GS và tín hiệu kết thúc gen GE và tạo ra một bản sao mạch đơn dương với đầy 
đủ chiều dài của hệ gen, antigenome (Hình 1.8). Một phần của antigenome được bổ 
sung thêm 1-3 nucleotide ở đầu 3’, phần bổ sung này sẽ không được sao chép vào hệ 
gen RNA. Tầm quan trọng của việc bổ sung các nucleotide này chưa được biết đầy 
đủ, nhưng nó có thể đại diện cho một cơ chế điều chỉnh của promoter khởi động [4]. 
Số lượng antigenome được tạo ra ít nhất gấp 10 lần số lượng hệ gen ban đầu, vì 
promoter của antigenome hiệu quả hơn so với hệ  gen và do sự tổng hợp từ hệ gen bị 
chia cho việc sao chép RNA và quá trình phiên mã [4], [21].  

Các yếu tố hoạt động cis ở đầu 3’ của hệ gen có liên quan đến việc bắt đầu phiên 
mã và sao chép RNA (Hình 1.8). Phiên mã đòi hỏi hai yếu tố trình tự: 11 nucleotide 
ở đầu 3’ của hệ gen (vùng Le) và sự hiện diện của tín hiệu GS xuôi dòng gần đó. 
Ngoài ra, hiệu quả phiên mã được tăng lên nhờ sự hiện diện của trình tự giàu U được 
tìm thấy ở cuối của khu vực dẫn dắt (nucleotide 36-44) (Hình 1.8, 1.9) [4] [27].  

 
Hình 1.9. Vị trí nucleotide trong vùng dẫn dắt của hệ gen là quan trọng trong 

phiên mã và sao chép RNA [27].  
Các nucleotide trong khung (phía trên) là các nucleotide rất cần thiết của quá trình 

phiên mã. Các nucleotide trong khung (phía dưới) là các nucleotide cần thiết cho quá trình 
sao chép RNA của RSV. 

 

Để sao chép RNA, 11 nucleotide đầu 3’ của hệ gen là đủ để bắt đầu quá trình. 
Sự tổng hợp đầy đủ chiều dài RNA phụ thuộc vào sự hiện diện bổ sung của nucleotide 
16-34, đặc biệt là tín hiệu đóng gói trong 34 nucleotide đầu tiên của hệ gen – promoter 

Sao chép RNA 

Vùng dẫn dắt Phiên mã 

Vùng dẫn dắt 
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sẽ bắt cặp vào 34 nucleotide này của vùng Le ở đầu 3’ (Hình 1.9). Do đó, 11 
nucleotide đầu 3’ của hệ gen là một yếu tố khởi đầu cần thiết cho cả quá trình phiên 
mã và sao chép RNA. Các đột biến cho thấy rằng, quá trình phiên mã đặc biệt phụ 
thuộc vào các vị trí 3, 5, 8, 9, 10 và 11 [27]. Sự sao chép RNA cũng phụ thuộc vào 
các vị trí này, cũng như các vị trí 1, 2, 6 và 7 (Hình 1.9) [28].  

Như đã đề cập phía trên, trình tự cụ thể giữa 24-26 nucleotide đầu 3’ của hệ gen 
và antigenome là các yếu tố promoter bảo thủ. Trên hệ gen và antigenome, 11 
nucleotide đầu tiên chỉ khác nhau ở vị trí số 4: nhiệm vụ trong hệ gen (4G) là ưu tiên 
cho quá trình phiên mã hơn sao chép RNA. Trong khi đó antigenome (4U hoặc 4C) 
là ngược lại, ưu tiên cho sao chép RNA hơn phiên mã [28]. Phân tích đột biến của 
promoter antigenome cho thấy rằng các đột biến thay thế nucleotide đơn ở vị trí 1-7 
của promoter ảnh hưởng lên quá trình sao chép RNA là tương đương như đối với các 
đột biến trong hệ gen [27]. Các nghiên cứu sao chép nhỏ cho thấy 36 nucleotide đầu 
tiên của antigenome là đủ để bắt đầu và tổng hợp hệ gen với đầy đủ chiều dài. Tuy 
nhiên, hiệu suất của quá trình sao chép được tăng lên bởi các nucleotide 37-155 [29]. 
Do đó, những khác biệt nhỏ này giữa hai promoter góp phần tạo ra thứ bậc trong việc 
sản xuất RNA của mRNA, hệ gen và antigenome.  

Phiên mã và sao chép đều được bắt đầu từ một promoter ở vùng dẫn dắt (Le) 
ở đầu 3’ của hệ gen (Hình 1.8). Trong quá trình phiên mã, polymerase có thể tạo ra 
mRNA bằng cách phản ứng các tín hiệu GS và GE ở hai đầu mỗi gen. Tín hiệu GS 
giúp polymerase bắt đầu quá trình tổng hợp RNA. Tương tự với các virus khác, phần 
bổ sung của nó ở đầu 5’ của RNA mới sinh cũng có chức năng, gắn mũ và methyl 
hóa. Tín hiệu GE giúp polymerase tạo đuôi polyA và giải phóng mRNA. Sau đó 
polymerase có thể quét hệ gen để định vị tín hiệu GS tiếp theo và khởi động lại quá 
trình tổng hợp mRNA. Một số polymerase tách khỏi khuôn mẫu tại mỗi vùng liên 
gen, dẫn đến giảm số lượng phiên mã từ đầu 3’ đến đầu 5’ của hệ gen [27]. Trong quá 
trình sao chép, polymerase bỏ qua các trình tự gen GS khi nó di chuyển dọc theo hệ 
gen, cho phép nó tiến đến phần cuối của hệ gen để tạo ra antigenome RNA. Promoter 
vùng Tr ở đầu 3’ của antigenome sau đó phát tín hiệu tổng hợp hệ gen. Khả năng 
polymerase bỏ qua các tín hiệu gen GS khi nó đang tạo ra antigenome có thể là do 
RNA sao chép được bao bọc bằng nucleoprotein N khi nó được tổng hợp. Vì vậy, sự 
đóng gói là một yếu tố chính để phân biệt phiên mã và sao chép [27], [28]. 
1.1.4. Đa dạng di truyền virus hợp bào hô hấp 

RSV được phân loại thành hai phân nhóm RSV-A và RSV-B dựa trên sự thay 
đổi kháng nguyên và dựa trên chủ yếu trình tự gen G, hai phân nhóm này được phân 
tách ra từ khoảng 350 năm trước [8]. RSV thể hiện tính thời vụ với nhiều kiểu gen, 
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thường cùng lưu hành với sự thay đổi ưu thế giữa các nhóm RSV-A và RSV-B sau 
một đến hai năm.  

Cho đến nay, virus RSV-A đã được chia thành 12 kiểu gen (genotype) (GA1-
GA7, SAA1, NA1-2, ON1-2) và virus RSV-B thành 32 kiểu gen (GB1-5, BA1-14, 
SAB1-4, URU1-2, NZB 1-2, BA-CCA, BA-CCB, BA-C, CBB và CB1) dựa trên sự 
biến đổi của gen G [3], [14]. Các cơ chế thúc đẩy sự ưu thế và thay đổi các kiểu gen 
cụ thể đến nay vẫn chưa được biết rõ. Sự thay thế các kiểu gen là đa yếu tố và liên 
quan tới khả năng miễn dịch của vật chủ, các giao tiếp xã hội, sự di cư của các cộng 
đồng cụ thể và các yếu tố virus bao gồm khả năng biến đổi hệ gen của chúng [5]. 

Từ các nghiên cứu kéo dài nhiều năm, RSV-A dường như chiếm ưu thế hơn 
RSV-B trên toàn thế giới [6]. Điều này được giả định là có liên quan đến mức độ biến 
đổi di truyền trong các kiểu gen của 2 phân nhóm, đặc biệt là trong gen mã hóa protein 
G. Với RSV-A biểu hiện mức độ biến đổi di truyền protein G cao hơn so với RSV-B 
[16]. Mức độ miễn dịch của cộng đồng đối với các kiểu gen cụ thể cũng có thể dẫn 
đến sự chọn lọc miễn dịch và ảnh hưởng đến sự lưu hành kiểu gen ưu thế [5].  

Để theo dõi lịch sử lan truyền của RSV, một nghiên cứu được thực hiện trên 
gần 2000 trình tự hệ gen của RSV-A và RSV-B từ cơ sở dữ liệu các virus gây bệnh 
(ViPR, https://www.viprbrc.org/) đã được thực hiện. Kết quả cho thấy, tỷ lệ phổ biến 
của các kiểu gen cho cả RSV-A và RSV-B là đặc trưng theo thời gian [14]. Đối với 
RSV-A, kiểu gen có thời gian gây dịch bệnh dài nhất là GA5, nhưng kiểu gen này đã 
biến mất từ năm 2015. Kiểu gen SAA1, GA7 và GA6 chỉ phổ biến vào những năm 
1980 trở về trước. Kiểu gen GA1 và GA4 phổ biến trước năm 2000, GA3 phổ biến 
trước năm 2010, trong khi GA2 phổ biến giữa năm 2001 và 2014. Kể từ năm 2015, 
kiểu gen phổ biến duy nhất của RSV-A là ON1. Đây là kiểu gen được tách nhóm ra 
từ kiểu gen NA1 (Hình 1.10a). Đối với RSV-B, các kiểu gen chủ yếu phổ biến ở giai 
đoạn đầu (những năm 1970 và 1980) là GB1, GB2, GB4 và NZB2, các kiểu gen 
SAB1-4 phổ biến trong những năm 1990 đến 2000, các kiểu gen BA (BA1-BA14) 
chiếm ưu thế nhất trong 20 năm qua, và kể từ năm 2015, kiểu gen phổ biến duy nhất 
là BA9 (Hình 1.10b) [14]. 

Kiểu gen BA lần đầu tiên được xác định ở Buenos Aires vào năm 1999 là kết 
quả của sự sao chép 60 nucleotide ở vùng HVR của gen G. Từ đó các kiểu gen BA 
đã nhanh chóng phổ biến để chiếm ưu thế trên toàn cầu, tiếp tục bị đột biến và thích 
nghi thêm với từng vụ dịch ở các khu vực địa lý khác nhau [6]. Tương tự, kiểu gen 
RSV-A ON1 (trước đây được phân loại thuộc kiểu gen NA1) được xác định ở Canada 
vào năm 2010, có sự sao chép 72 nucleotide ở vùng HVR thứ hai của gen G, dẫn đến 
có thêm bảy vị trí O-glycosyl hóa trong protein [3], [8]. Điều này giúp cho việc phân 
nhóm hai RSV được thuận lợi về mặt sinh học phân tử. Cả hai kiểu gen mới này, 
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chúng đã nhanh chóng trở thành dạng chủ yếu được lưu hành trên toàn thế giới [10]. 
Hơn nữa, các biến thể trong RSV-A và RSV-B theo thời gian dường như tương quan 
với việc cảm ứng các kháng thể đơn dòng kháng G nhận biết các biểu mô chính mà 
virus lây nhiễm. Do đó cho thấy sự tiến hóa RSV theo hướng miễn dịch [7].  

Phân tích các chủng RSV-B BA trong phòng thí nghiệm đã chỉ ra rằng sự nhân 
đôi các nucleotide trên gen G tác động đến cả quá trình gắn màng và sao chép của 
virus, mang lại ưu thế hơn so với các virus không có đoạn lặp. Kiểu gen này có 60bp 
được nhân đôi trong vùng HVR thứ 2 của gen G, khiến nó có chiều dài từ 312 axit 
amin đến 319 axit amin [5]. Phân tích trình tự kiểu gen BA từ nhiều địa điểm trên thế 
giới chứng minh rằng sự thay thế nhỏ axit amin trong vùng lặp lại cũng chịu áp lực 
tiến hóa [14]. Kiểu gen BA này có thể có lợi thế trong quá trình tiến hóa vì sự lặp lại 
này có thể thay đổi đặc tính kháng nguyên của protein. Điều này giúp virus trốn phản 
ứng miễn dịch của cơ thể, tạo điều kiện cho sự tái nhiễm. Hơn nữa, sự lặp lại giúp 
cho kiểu gen này được lan truyền đến nhiều nơi khác trên thế giới [5]. 
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Hình 1.10. Cây phát sinh chủng loại hệ gen của RSV dựa trên các trình tự trên ViPR 

[14].  
(a): Cây phát sinh chủng loại RSV-A. (b): Cây phát sinh chủng loại RSV-B. 

 

Kiểu gen ON1 có tốc độ tiến hóa nhanh hơn đáng kể so với kiểu gen NA1, 
biến thể mới nổi trước đó của RSV-A [10]. Sự tiến hóa của ON1 được thúc đẩy bằng 
cách thay thế axit amin trong vùng siêu biến đổi, được cho là để chứa các epitope 
kháng nguyên để trung hòa các kháng thể [5]. Kiểu gen đã nhanh chóng lan truyền 
sang các quốc gia khác nhau chỉ trong vòng 4 năm. Các công bố đã chỉ ra rằng, trình 
tự của các chủng ON1 lưu hành gần đây khác với chủng ON1 ban đầu từ Canada. Từ 
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năm 2014, có ít nhất 3 lineage khác nhau đã được phân tách trong kiểu gen ON1 lưu 
hành trên thế giới [5]. Một số nghiên cứu gần đây đã bắt đầu mô tả các đột biến trong 
protein G dẫn đến xuất hiện sớm các stop codon và tăng thêm các phân nhóm nhỏ 
trong kiểu gen ON1 và BA [8]. Bên cạnh đó, phần lớn báo cáo đều ghi nhận sự đa 
dạng các đột biến axit amin cả trong vùng HVR lẫn các vùng khác của kiểu ken ON1 
và BA trên toàn thế giới [10]. 

Phân tích trên gen F và G của các chủng phân lập gần đây từ năm 2015–2017 
ở Hoa Kỳ cho thấy không chỉ những thay đổi trong gen G đang tiếp tục xảy ra, mà 
còn có những thay đổi ở các vị trí kháng nguyên đã biết trên gen F [30]. Phân tích 
gần đây về các chủng phân lập ở Kenya đã chỉ ra rằng những thay đổi axit amin thích 
ứng cũng đang được phát hiện trong các gen khác, bao gồm polymerase của virus (L) 
và M2-1 [31]. Một nghiên cứu gần đây từ Lebanon đã xác định được thêm hai biến 
thể kiểu gen RSV-A  là LBA1 và LBA2. Nghiên cứu này cũng đã chỉ ra một thay đổi 
làm tăng sự kháng palivizumab (thuốc điều trị dự phòng duy nhất có sẵn trên toàn thế 
giới đối với RSV) [32]. 

Trong một nghiên cứu khác, xây dựng cây gia hệ RSV dựa trên các trình tự có 
sẵn trên NCBI, sử dụng MEGA7 và thuật toán Maximum Likelihood, thay thế GTR. 
Mô hình cây này đã chứng minh rằng hệ thống phân loại kiểu gen dựa trên trình tự 
gen G thiếu cả sự phân biệt giữa các kiểu gen cũng như sự trùng lặp giữa các kiểu 
gen này [5]. So sánh mức độ đa dạng trong gen G với toàn bộ hệ gen là không giống 
nhau, dẫn đến có sự mâu thuẫn trong phân loại dựa trên chiều dài hệ gen so với các 
gen riêng lẻ, đặc biệt là gen G. Do đó, một danh pháp mới, cách phân nhóm mới dựa 
trên phân tích hệ gen, hoặc toàn bộ chiều dài gen G thay vì vùng HVR như trước đây 
rõ ràng là cần thiết khi việc giám sát phân tử RSV đối với sức khỏe cộng đồng trở 
nên phổ biến hơn [6]. 
1.1.5. Đặc điểm dịch tễ học của virus hợp bào hô hấp 

1.1.5.1. Sự lưu hành virus hợp bào hô hấp 
Nhiều nghiên cứu đã chỉ ra rằng 95% dân số đã trải qua nhiễm trùng RSV khi 

được 2 tuổi và ước tính rằng 2% những người bị nhiễm RSV trong độ tuổi này cần 
phải nhập viện [7]. Theo thống kê, RSV có dịch bệnh theo mùa rõ ràng ở cả vùng ôn 
đới và nhiệt đới, bắt đầu từ những tháng cuối hè ở vùng nhiệt đới và trong những 
tháng mùa đông trên các vùng ôn đới ở mỗi bán cầu [33]. Ở Bắc bán cầu, đỉnh dịch 
là giữa tháng 11 và tháng 3, ở Nam bán cầu đỉnh dịch là giữa tháng 6 và tháng 9 [34].  

 Một đánh giá toàn diện về dịch bệnh do RSV gây ra từ năm 1990 đến năm 2009 
cho thấy mức độ nguy hiểm do RSV gây ra. Tại các nước ôn đới, thời gian đỉnh dịch 
kèo dài hơn so với bệnh cúm. Một số quốc gia thậm chí có đỉnh dịch kéo dài từ cuối 
mùa thu tới đầu mùa xuân [13]. Ngoài ra, ở một số khu vực, có các đỉnh dịch theo 
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nửa năm hoặc diễn ra quanh năm. Sự thay đổi cục bộ này cho thấy ảnh hưởng của 
môi trường, bao gồm độ ẩm, nhiệt độ và lượng mưa [18]. Tính thời vụ của RSV tại 
các quốc gia và khu vực khác nhau cần phải được hiểu rõ để cung cấp thông tin về 
các hình thức lây truyền và thời điểm phù hợp tiêm phòng vaccine trong tương lai 
[35]. 

Ở Bắc Mỹ, nhiễm trùng RSV thường sẽ xuất hiện vào tháng 10 hoặc tháng 11, 
với tỷ lệ nhiễm cao nhất là từ tháng 1 đến tháng 2 và các trường hợp nhiễm RSV cuối 
cùng xảy ra vào mùa xuân [9]. Tại Anh, nhiễm RSV thường xảy ra từ tháng 1 đến 
tháng 3 và có thể thay đổi từ năm này qua năm khác. Theo các báo cáo tại Trung 
Quốc, mùa RSV thường diễn ra từ tháng 12 năm trước tới tháng 2 năm sau, trùng với 
thời điểm mùa đông tại quốc gia này [16]. Các báo cáo từ Nam bán cầu như tại Úc 
đã chỉ ra, mùa  RSV thường đạt đỉnh vào đầu mùa đông tại quốc gia này và kéo dài 
từ tháng 5 tới tháng 7 hàng năm [36]. 

Tại Đài Loan, các nghiên cứu đã chỉ ra RSV thường đạt đỉnh dịch từ mùa hè 
(tháng 8) tới giữa mùa thu (tháng 10) trong giai đoạn trước năm 2020 [37]. Ở những 
vùng khí hậu nhiệt đới hơn (chẳng hạn như Florida, Hoa Kỳ, trong giai đoạn 2012-
2013), có xu hướng kéo dài mùa nhiễm RSV với sự khởi đầu sớm hơn, những trường 
hợp đầu tiên được báo cáo vào giữa mùa hè [9]. Myanmar cũng ghi nhận các trường 
hợp nhiễm RSV từ tháng 7 hàng năm và đỉnh dịch thường vào tháng 9-tháng 10, sau 
đó giảm nhanh vào tháng 11 và tháng 12 [38]. Có bằng chứng cho thấy có sự khác 
biệt các mùa RSV ở vùng khí hậu nhiệt đới, điều này đặt ra giả thuyết rằng vùng nhiệt 
đới bị nhiễm RSV quanh năm. Nhìn chung, tỷ lệ nhập viện do RSV đạt đỉnh khi nhiệt 
độ hàng năm ở mức thấp nhất và lượng mưa cao nhất [18]. Điều này có thể là do sự 
đông đúc trong nhà dẫn đến tốc độ truyền virus cao hơn ở các nước ôn đới [36], [39].  

Một số nghiên cứu đã chỉ ra rằng, RSV gây bệnh theo chu kỳ riêng biệt ở các 
nước xích đạo và nhiệt đới. Ở các nước xích đạo Nam Mỹ, nhiệt độ và độ ẩm liên 
quan trực tiếp đến tần suất nhiễm RSV [13]. Tuy nhiên, dịch RSV không liên quan 
chặt chẽ hoặc ít chịu ảnh hưởng của nhiệt độ, độ ẩm và lượng mưa khi các địa điểm 
nhiệt đới trên toàn thế giới được so sánh trong một mùa RSV nhất định. Hơn nữa, 
trong một năm cụ thể, thời điểm bùng phát RSV thay đổi đáng kể giữa các khu vực 
nhiệt đới [40]. Điều này cho thấy rằng mặc dù có dịch RSV ở các vùng nhiệt đới, rất 
khó để dự đoán mùa bùng phát của RSV ở các khu vực này [33]. 

1.1.5.2. Các yếu tố ảnh hưởng tới nhiễm RSV 
Một trong những đặc điểm đáng chú ý nhất của RSV là khả năng tái nhiễm 

của nó [9]. Các trường hợp nhiễm RSV lặp đi lặp lại đã được ghi nhận ở cả trẻ nhỏ 
và người lớn. Người ta ước tính rằng hơn 30% trẻ em bị tái nhiễm RSV trong suốt 3 
năm theo dõi [5]. Tái nhiễm RSV ở người lớn khỏe mạnh được coi là phổ biến, với 
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hầu hết không có triệu chứng hoặc có các triệu chứng nhẹ ở đường hô hấp trên giống 
như cảm lạnh [41]. Tình trạng miễn dịch của vật chủ và các chủng RSV hiện đang 
lưu hành được cho là các yếu tố ảnh hưởng đến việc tái nhiễm [18].  

Trong khi yếu tố nguy cơ lớn nhất đối với nhiễm RSV là độ tuổi [42], một số 
nghiên cứu dịch tễ học đã xác định được các yếu tố khác có thể làm tăng mức độ 
nghiêm trọng của nhiễm RSV. Các yếu tố đáng chú ý nhất là môi trường sống quá 
đông người, tiếp xúc với khói (nấu ăn và thuốc lá) [43], trẻ có bệnh mắc kèm, bệnh 
tinh bẩm sinh [44], mẹ mắc bệnh hen suyễn, tình trạng kinh tế thấp hơn bình quân 
đầu người của khu vực sống [45], mắc các bệnh mãn tính, trẻ sinh non, có anh chị em 
lớn hơn ở cùng hoặc tiêm chủng chậm cho trẻ sơ sinh có nguy cơ nhập viện cao hơn 
đáng kể [42]. Ở các nước phát triển, trẻ em dù được xem là khoẻ mạnh cũng bị nhiễm 
trùng cấp tính đường hô hấp dưới, với những trẻ sơ sinh bị bệnh đi kèm thì có nguy 
cơ càng cao [45].  

Người cao tuổi dễ bị nhiễm RSV hơn do phản ứng miễn dịch bị suy giảm. Điều 
tương tự cũng xảy ra ở người nhận ghép tạng, mặc dù có cơ chế khác nhau [46]. Nói 
cách khác, những người có hệ thống miễn dịch bị ức chế, đặc biệt là chức năng miễn 
dịch của tế bào trung gian Th1 bị ức chế, có nguy cơ cao mắc bệnh và tử vong liên 
quan đến nhiễm trùng RSV [9]. 

1.1.5.3. Tương tác RSV và tác nhân khác 
Nhiễm Enterovirus đạt cực đại vào mùa hè ở các vùng ôn đới, trong khi nhiễm 

virus cúm, RSV và nhiễm metapneumovirus ở người (hMPV) có tỷ lệ cao nhất trong 
những tháng mùa đông [9]. Các báo cáo dịch tễ học gần đây đã gợi ý rằng có thể có 
các tương tác virus học như cạnh tranh giữa nhiễm cúm và nhiễm RSV đã ảnh hưởng 
tới thời gian dịch hàng năm của hai loại virus này [46]. Ví dụ như ở Úc giai đoạn 
2009-2015, mùa RSV trùng với mùa mưa và mùa đông, chậm hơn mùa của virus cúm 
3 tuần [47]. Ở cấp độ toàn cầu, sự khởi đầu của đại dịch cúm H1N1pdm năm 2009 
đã làm trì hoãn sử khởi phát mùa RSV trung bình từ 0,58 tháng đến 2,5 tháng [48].  

Nhiều nghiên cứu khác nhau trên thế giới đã chỉ ra sự đồng nhiễm nhiều tác 
nhân trong các mẫu bệnh phẩm hô hấp. Các ví dụ đồng nhiễm bao gồm đồng nhiễm 
RSV-cúm và đồng nhiễm RSV-hMPV [49], [50], đồng nhiễm RSV với các loại vi 
khuẩn hô hấp khác [51]. Cho đến nay, các nghiên cứu về sự đồng nhiễm giữa RSV 
và các virus/vi khuẩn khác chỉ tập trung tại một số quốc gia. Khu vực như Châu Á, 
Châu Phi các nghiên cứu này vẫn chưa được thực hiện nhiều, kết quả cũng chỉ trong 
một vài năm mà chưa được tổng hợp nghiên cứu một cách đầy đủ [46]. 

Từ năm 2020 tới nay, sự diễn biến phức tạp của dịch bệnh do virus SARS-CoV-
2 gây ra không chỉ dẫn tới cuộc khủng hoảng y tế trên toàn thế giới mà còn tác động 
to lớn tới sự lưu hành hành biến đổi của các tác nhân hô hấp khác trong đó có RSV. 
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Số ca nhập viện do nhiễm trùng đường hô hấp ở trẻ dưới 2 tuổi và các trường hợp 
nhiễm RSV, nhiễm cúm ở New Zealand giảm đáng kể [52]. Dịch bệnh COVID-19 
khiến số ca nhập viện do RSV ở Mỹ giảm còn 0,03% từ tháng 12/2020 đến tháng 
3/2021 và làm chậm mùa dịch RSV từ tháng 4 đến tháng 10 năm 2021 [53]. Theo 
nghiên cứu của Thongpan và cộng sự năm 2021, đỉnh dịch RSV tại Thái Lan năm 
2020 bị chậm hơn 2 tháng so với mọi năm [54]. Tuy nhiên báo cáo tại Đài Loan lại 
ghi nhận xu hướng khác. Từ năm 2010-2019, tỷ lệ dương tính RSV chỉ đạt dưới 5% 
nhưng lại tăng đáng kể lên 33,2% vào năm 2020 và trở thành loại virus lưu hành chủ 
đạo tại vùng đảo này [11]. Bên cạnh đó, việc thay đổi chu kỳ lưu hành của virus và 
một quần thể vật chủ ít miễn dịch do thời gian nhiễm bệnh đã lâu tạo cơ hội cho RSV 
quay trở lại và có những biến đổi khác với những gì đã được nghiên cứu trước đó 
[55].   
1.2. Các kỹ thuật chẩn đoán virus hợp bào hô hấp trong phòng thí nghiệm 

1.2.1. Phương pháp khuếch đại axit nucleic 
Một loạt các công trình nghiên cứu đã sử dụng phương pháp khuếch đại axit 

nucleic để phát hiện RSV-A và RSV-B từ bệnh phẩm hô hấp trong phòng thí nghiệm 
[25]. Các phương pháp có thể sử dụng các công nghệ dựa trên PCR (Polymerase 
Chain Reaction) hoặc các phương pháp khác như RT-LAMP (Reverse Transcriptase 
loop-mediated isothermal amplificaction) [56]. Trong đó, các phương pháp chẩn đoán 
dựa trên PCR như RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction), 
realtime RT-PCR hoặc multiplex RT-PCR được sử dụng ở nhiều phòng xét nghiệm. 
Với việc sử dụng các cặp mồi đặc hiệu (RT-PCR, multiplex RT-PCR) và probe phù 
hợp (realtime RT-PCR) có thể xác định được sự có mặt của tác nhân gây bệnh RSV 
trong mẫu bệnh phẩm [27].  

Các gen M và gen N ở cả hai phân nhóm RSV-A và RSV-B thường được sử 
dụng là gen đích trong các nghiên cứu chẩn đoán về RSV bằng các phương pháp dựa 
trên PCR [22], [56]. Phương pháp này hiện nay được sử dụng phổ biến nhất trong các 
nghiên cứu phát hiện sự có mặt của virus RSV tại các đơn vị nghiên cứu cũng như 
trong các phòng xét nghiệm của bệnh viện. Đặc biệt, realtime RT-PCR sử dụng các 
cặp mồi và probe đặc hiệu đang được coi như tiêu chuẩn mới trong chẩn đoán các tác 
nhân lây bệnh. Phương pháp này dần được sử dụng thay thế cho phương pháp phân 
lập trước đây do tiết kiệm thời gian, độ nhạy và độ đặc hiệu cao gấp nhiều lần [57]. 

Với RT-LAMP (phương pháp khuếch đại đẳng nhiệt qua trung gian mạch 
vòng) là một phương pháp khuếch đại axit nucleic nhanh và nhạy được thực hiện 
trong điều kiện đẳng nhiệt, yêu cầu thiết bị ít phức tạp hơn PCR. Phương pháp này 
có thể mang lại kết quả trong thời gian ngắn và có thể được sử dụng để phát hiện 
nhiều loại virus, vi khuẩn. Tuy nhiên, công nghệ này có thể ảnh hưởng đến tính đặc 



27 
 
hiệu của xét nghiệm do sự khuếch đại theo cấp số nhân của mồi dimers. Trong một 
số trường hợp, các sản phẩm LAMP không đặc hiệu được tạo ra dẫn tới hiện tượng 
dương tính giả [56]. Do vậy, phương pháp này chỉ mang tính sàng lọc mà không được 
dùng để chẩn đoán. 

1.2.2. Phương pháp miễn dịch 
Các xét nghiệm miễn dịch của RSV thực hiện chủ yếu nhằm mục đích nghiên 

cứu và hỗ trợ điều trị, ít được dùng để phát hiện trực tiếp giai đoạn cấp tính của bệnh 
[58]. Những phương pháp thường được sử dụng như kháng thể huỳnh quang trực tiếp 
(DFA), kháng thể huỳnh quang gián tiếp (IFA), ELISA,... DFA và IFA được thực hiện 
với số lượng tế bào biểu mô bệnh phẩm mũi/họng phải đủ lớn để xét nghiệm. Mẫu 
bệnh phẩm mà không đủ số lượng tế bào hoặc nguồn gốc từ các vị trí khác trong 
đường hô hấp không phù hợp với loại xét nghiệm này [59]. Phương pháp ELISA sử 
dụng mẫu bệnh phẩm máu để phát hiện sự có mặt của kháng thể/kháng nguyên kháng 
RSV. ELISA cũng như các xét nghiệm huyết thanh học khác của RSV đã được thực 
hiện từ khá sớm, đầu những năm 1990 [60].  

Cho tới nay, rất nhiều các kit xét nghiệm thương mại huyết thanh/miễn dịch 
dành cho RSV đã được ra đời và sử dụng rộng rãi [58]. Các nghiên cứu trong phòng 
thí nghiệm chỉ mang tính chất nghiên cứu sâu hơn, cải tiến quy trình, tìm cách nâng 
cao hiệu quả phản ứng. Việc sử dụng ELISA hỗ trợ chẩn đoán điều trị phát hiện sớm 
kháng thể cũng được áp dụng trong nhiều đơn vị điều trị. Các kháng thể phát hiện 
của các phương pháp miễn dịch này là IgA, IgM, IgG kháng protein F hoặc N [61]. 

1.2.3. Phương pháp phân lập 
Trước đây, các phương pháp nuôi cấy phân lập được xem là tiêu chuẩn vàng 

để chẩn đoán các tác nhân gây bệnh gồm cả virus hợp bào hô hấp [9]. Một số các 
dòng tế bào đã được sử dụng trong phân lập RSV như tế bào Hep-2, SIAT [62], A549, 
RD, MDCK [37], RhMK và các dòng tế bào khác như BEAS-2B [63]. Tuy nhiên hiện 
nay phương pháp phân lập chỉ dùng nghiên cứu do độ nhạy thấp, tốn kém thời gian 
và công sức. 

Đặc điểm của RSV khi nhân lên trên tế bào cảm thụ là tạo thành hợp bào lớn, 
không gây ra hình ảnh huỷ hoại tế bào (CPE) điển hình dễ quan sát được như các 
virus hô hấp khác như virus cúm, virus adeno…[17]. Ngoài ra, thời gian gây nhiễm 
trên tế bào cũng dài, từ 7-14 ngày. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh rằng, các mẫu 
lâm sàng dương tính với RSV có nồng độ tải lượng virus cao trong phản ứng realtime 
RT-PCR có tỷ lệ thành công thấp trong quá trình phân lập. Điều này là do bản chất 
không ổn định và không bền vững của chính các hạt RSV [9]. Bên cạnh đó, phân lập 
virus còn đòi hỏi trang thiết bị kính hiển vi điện tử truyền qua để chụp lại các hình 
ảnh nhân lên của virus trong tế bào chủ làm minh chứng cho quá trình phân lập thành 
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công. Thời gian gần đây, việc sử dụng các kỹ thuật phát hiện RSV dựa trên nuôi cấy 
trong các phòng xét nghiệm trong bệnh viện và các cơ sở nghiên cứu đã giảm đáng 
kể, việc sử dụng các xét nghiệm sinh học phân tử đã tăng lên [41]. Do vậy, phân lập 
virus chỉ có ý nghĩa quan trọng trong các nghiên cứu, còn chẩn đoán và điều trị đã có 
các phương pháp khác với độ nhạy và độ đặc hiệu cao hơn, chẳng hạn như realtime 
RT-PCR và multi RT-PCR. 

1.2.4. Phương pháp giải trình tự gen 
Giải trình tự gen, đặc biệt là giải trình tự gen thế hệ mới (Next Generation 

Sequencing - NGS) hoặc giải trình tự toàn bộ hệ gen (Whole genome sequencing - 
WGS) là một trong những phương pháp hiện đại nhất hiện nay được dùng trong chẩn 
đoán [9]. Vấn đề lớn nhất trong phương pháp này là trình tự hệ gen RNA của RSV 
hoặc trình tự hệ gen RNA/DNA của bất kỳ mầm bệnh nào khác có những đoạn được 
giải trình tự nhiều hơn hẳn phần còn lại [64]. Ngoài ra, tải lượng virus trong các mẫu 
bệnh phẩm lâm sàng phải đủ lớn mới thực hiện được phương pháp này [26].  

Đối với các tác nhân hô hấp khác không phải RSV, giải trình tự gen có độ nhạy 
thay đổi so với các xét nghiệm RT-PCR/realtime RT-PCR [4]. Trong tương lai, giải 
trình tự gen và đặc biệt là giải trình tự toàn bộ hệ gen virus sẽ đóng vai trò ngày càng 
tăng trong việc xác định tác nhân gây bệnh và sự đa dạng của chúng trong các trường 
hợp đặc biệt. Với RSV, vai trò của phương pháp này bao gồm xác định sự có mặt 
cũng như đa dạng trong quá trình tiến hóa của RSV, các mô hình lây truyền của bệnh 
trong cộng đồng [65]. Bên cạnh vai trò chẩn đoán, NGS các mẫu chứa RSV đã giúp 
xác định tỷ lệ đột biến giữa hai nhóm RSV-A và RSV-B cũng như mô hình lưu hành 
toàn cầu của các phân nhóm này [11]. 

Các phương pháp chẩn đoán RSV trong phòng thí nghiệm được tổng hợp tóm 
tắt trong Bảng 1.1 . 

Bảng 1.1. Các phương pháp chẩn đoán RSV trong phòng thí nghiệm 

Phương 
pháp 

Khuếch đại 
axit nucleic 

Miễn dịch Phân lập Giải trình tự 
gen 

Thời gian 
thực hiện 

2-3 giờ ~1 giờ 7-14 ngày 2-3 ngày 

Ưu điểm - Độ nhạy rất 
cao 
- Dùng phân 
tích nhiều 

- Nhanh  
- Có thể đánh 
giá mức độ đầy 
đủ của mẫu 

- Đặc hiệu cao - Độ đặc hiệu 
cao 
- Tìm hiểu sâu 
được các đặc 
tính sinh học 
phân tử của 
virus 

Nhược 
điểm 

- Trang thiết bị 
kỹ thuật cao 

- Độ nhạy hạn 
chế 

- Độ nhạy 
thấp 

- Trang thiết bị 
kỹ thuật cao 
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- Người thực 
hiện có trình độ 
- Chi phí cao 

- Đòi hỏi người 
thực hiện có 
chuyên môn 

- Thời gian 
thực hiện dài 
- Đòi hỏi 
trang thiết bị 
phòng thí 
nghiệm 

- Người thực 
hiện có trình 
độ 
- Chi phí cao 

Lưu ý - Được xem 
như tiêu chuẩn 
vàng trong 
chẩn đoán hiện 
giờ 
- Có thể rất 
nhạy trong việc 
phát hiện virus 
ở nồng độ thấp 
không đáng kể 
về mặt lâm 
sàng 

- Dùng kết hợp 
bổ sung với các 
phương pháp 
khác trong 
chẩn đoán điều 
trị. 

- Được xem là 
tiêu chuẩn 
vàng trong 
chẩn đoán 
trước đây 

- Chủ yếu dùng 
trong nghiên 
cứu và phát 
triển dự phòng 

 
1.3. Tình hình nghiên cứu virus hợp bào hô hấp hiện nay trên thế giới và Việt 

Nam 
1.3.1. Tình hình nghiên cứu virus hợp bào hô hấp trên thế giới 

 Một trong những vấn đề được nghiên cứu nhiều nhất về RSV hiện nay là gánh 
nặng bệnh tật do virus này gây ra. Theo ước tính các nghiên cứu từ năm 2001 đến 
2021 tại hơn 20 quốc gia, gánh nặng bệnh tật do RSV gây ra trung bình là hơn 17.000 
Bảng Anh cho một đợt điều trị nội trú với bệnh nhân trên 60 tuổi. Ở nhóm tuổi càng 
già, chi phí tiếp tục tăng lên theo độ tuổi của người bệnh [66]. Chi phí quản lý và điều 
trị cho các bệnh kèm theo hay biến chứng do nhiễm RSV ở nhóm người lớn tuổi cũng 
đưa ra con số cao hơn đáng kể so với nhóm tuổi trẻ em [67]. Một nghiên cứu về gánh 
nặng bệnh tật liên quan đến RSV ở 72 quốc gia GAVI (Liên minh toàn cầu về vaccine 
và tiêm chủng) đã ước tính có khoảng 20,8 triệu trường hợp nhiễm RSV; 1,8 triệu ca 
nhập viện khiến 40.000 ca tử vong mỗi năm với chi phí điều trị lên tới 611 triệu đô la 
Mỹ [68]. Nghiên cứu khác trên nhóm trẻ dưới 5 tuổi tại các quốc gia châu Âu đã đưa 
ra con số 57%-72% số trường hợp nhập viện vì viêm đường hô hấp là do RSV [69]. 
Khi xem xét tỷ lệ tử vong do RSV trên nhóm dưới 5 tuổi tại các quốc gia thu nhập 
thấp lại cao hơn hẳn các quốc gia thu nhập cao cả về số lượng ca tử vong cũng như 
tỷ lệ tử vong/số nhập viện [67]. 
 Nhìn chung, tỷ lệ mắc bệnh do nhiễm RSV ở người trưởng thành bị viêm 
đường hô hấp là 28,4/1000 người mỗi năm ở các nước phát triển. Trường hợp có bệnh 
đi kèm thì tỷ lệ này sẽ tăng lên là 37,6/1000 người. Không có nghiên cứu nào được 
thực hiện tại các quốc gia đang phát triển trên nhóm người trưởng thành từ năm 1996-
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2020 [44]. RSV là một trong những nguyên nhân chính gây hội chứng cúm (ILI) ở 
nhóm người từ 65 tuổi trở lên trên toàn thế giới [70], và được công nhận là nguyên 
nhân gây bệnh và tử vong đáng kể ở người cao tuổi từ những năm 1980 [9]. Trong 
những nghiên cứu gần đây, RSV là nguyên nhân gây ILI lớn thứ ba ở người cao tuổi, 
bên cạnh nhiễm enterovirus và virus cúm [70].  
 Các nghiên cứu về RSV trên trẻ em lại được thực hiện tương đối nhiều, đặc 
biệt là trẻ dưới 2 tuổi. Hơn 80% trẻ em bị viêm đường hô hấp dưới có liên quan đến 
RSV [69]. Hơn một nửa số ca tử vong do nhiễm trùng hô hấp tại bệnh viện là do RSV 
được ước tính đã xảy ra ở trẻ dưới 6 tháng tuổi [71]. Điều này dẫn đến số lượng các 
nghiên cứu về sự lưu hành và tỷ lệ mắc bệnh của RSV trên toàn thế giới dành cho trẻ 
em, đặc biệt là nhóm trẻ bị viêm đường hô hấp là tương đối lớn [72].  
 Tổ chức Y tế thế giới (WHO), Trung tâm kiểm soát bệnh tật Châu Âu (ECDC) 
và Hoa Kỳ (US-CDC) đã thực hiện việc giám sát RSV cùng với chương trình giám 
sát cúm của họ [73], [74]. Điều này đã giúp cho tình hình nghiên cứu RSV tại các 
nước phát triển nói chung được liên tục, mang tính hệ thống và đánh giá tương đối 
đầy đủ về tình trạng bệnh. Tuy nhiên lại các quốc gia đang phát triển, việc giám sát 
và nghiên cứu RSV chỉ được thực hiện mang tính nhỏ lẻ, rời rạc và thiếu hệ thống 
giám sát liên tục. Do đó, số liệu đưa ra thiếu tính đồng bộ và nhất quán [65]. Đây 
cũng là khu vực có số lượng nhiễm RSV cao, diễn ra quanh năm nhưng số lượng mẫu 
thu thập lại ít hơn rất  nhiều so với các nước phát triển [75]. Điều này tạo ra sự chênh 
lệch rất lớn trong nghiên cứu RSV hiện nay. 
 Đặc điểm sinh học phân tử, tiến hóa của RSV để phục vụ việc nghiên cứu và 
phát triển vaccine cũng là một lĩnh vực được nhiều nhà khoa học quan tâm [46]. Dù 
có gánh nặng bệnh tật lớn, tỷ lệ nhiễm bệnh cao trên trẻ em và người lớn tuổi nhưng 
hiện nay chưa có loại vaccine nào phòng ngừa RSV được lưu hành trên thị trường 
[68]. Các loại vaccine chủ yếu đang ở giai đoạn thử nghiệm lâm sàng. Các nhóm đối 
tượng nguy cơ cao là đối tượng để phát triển vaccine như trẻ nhỏ dưới 2 tuổi, phụ nữ 
mang thai, người trên 60 tuổi [55]. 

Các nghiên cứu về sinh học phân tử của RSV tập trung chủ yếu trên gen G 
(nghiên cứu dịch tễ học phân tử, tiến hóa) hoặc gen F (nghiên cứu phát triển vaccine, 
kháng thể đơn dòng) [46]. Đặc biệt, vùng HVR của gen G là được nghiên cứu nhiều 
nhất [72]. Trong số 78 nghiên cứu về di truyền của RSV từ năm 2015-2020, chỉ có 
22% số nghiên cứu được thực hiện ở các quốc gia có thu nhập thấp và trung bình, 9% 
các nghiên cứu giải trình tự hệ gen RSV. Trong số các nghiên cứu giải trình tự các 
gen đơn lẻ, gen G (chủ yếu là vùng HVR) chiếm 65/71 nghiên cứu, gen F và gen SH 
chỉ chiếm lần lượt 22 và 2 nghiên cứu [72]. Số lượng các nghiên cứu giải trình tự hệ 
gen cũng rất ít, hầu hết mẫu bệnh phẩm được thu thập từ các quốc gia phát triển, có 
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thu nhập cao [66]. Trong khi các nước có gánh nặng bệnh tật cao, tỷ lệ nhiễm bệnh 
lớn lại tập trung ở các quốc gia thu nhập thấp và trung bình, mẫu bệnh phẩm thu thập 
tại đây lại rất ít và không mang tính đại diện, chỉ chiếm 14,8% [72]. 
 Một vấn đề nữa cũng được quan tâm hiện nay là việc phân loại các kiểu gen 
của RSV dựa trên đoạn HVR của gen G là chưa đầy đủ, dễ bị lỗi và thiếu chính xác. 
Do đó một quy trình phân loại mới đã được đề xuất dựa trên chiều dài của gen G và 
mối tương tác của gen G với các gen khác [10]. Điều này có nghĩa là, việc giải trình 
tự hệ gen RSV là một thực tiễn trong nghiên cứu RSV thời gian tới. Bên cạnh đó, mối 
tương tác của RSV và các căn nguyên hô hấp khác cũng là một hướng nghiên cứu 
không mới nhưng lại được nhiều chú ý thời gian gần đây. Đặc biệt trong và sau đại 
dịch Covid-19, sự ảnh hưởng của virus SARS-CoV-2 tới sự lưu hành và đáp ứng miễn 
dịch của RSV nói riêng và các virus hô hấp khác nói chung đang rất được nghiên cứu 
[76]. SARS-CoV-2 không chỉ làm ảnh hưởng, lùi thời điểm đỉnh dịch hàng năm mà 
tại nhiều quốc gia, virus này còn làm số lượng ca mắc cúm và RSV giảm còn bằng 
không [52], [77], [78]. Chính vì vậy, mối tương tác và ảnh hưởng của SARS-CoV-2 
với RSV trong đại dịch và sau này cả về đặc điểm dịch tễ học và sinh học phân tử là 
vấn đề đang rất được nhiều nhà khoa học thực hiện phân tích và đánh giá. 

1.3.2. Tình hình nghiên cứu virus hợp bào hô hấp ở Việt Nam 
Các nghiên cứu về RSV ở Việt Nam được thực hiện chủ yếu trong giai đoạn 

2009-2012 và tập trung ở miền Trung và miền Nam. Các nghiên cứu chủ yếu đưa ra 
tỷ lệ nhiễm RSV, lưu hành theo mùa và đồng nhiễm/tương tác với các tác nhân hô 
hấp khác [46]. Theo một số nghiên cứu tại Việt Nam từ năm 2010 đến 2015 cho thấy, 
tỷ lệ nhiễm RSV ở các trẻ dưới 5 tuổi bị nhiễm trùng hô hấp cấp tính nặng từ 35%-
48% [49], [79]. Ngoài ra, sự lưu hành của RSV được ghi nhận thường vào các tháng 
mùa thu-đông cuối năm, khi nhiệt độ giảm thấp ở miền Bắc. Tỷ lệ nhiễm bắt đầu tăng 
cao trên 20% từ tháng 8-9, đạt đỉnh vào tháng 10-11 rồi giảm dần vào tháng 1 năm 
sau đó [49], [50], [79]. Các tỉnh khu vực miền Trung và miền Nam có sự khác biệt 
với miền Bắc, số ca nhiễm RSV được ghi nhận tăng cao nhất từ tháng 7 đến tháng 9, 
khi mà thời tiết nóng nhất và khô nhất [80], [81], [82].  

Bên cạnh đó, sự lưu hành của các phân nhóm RSV cũng được phân tích theo 
các năm để tìm ra nhóm ưu thế. Hai phân nhóm RSV-A và RSV-B lưu hành đồng thời 
với nhau trong các nghiên cứu được thực hiện trước đây ở Việt Nam và RSV-A dường 
như là ưu thế hơn RSV-B trong các mùa 2010 [81], 2010-2012 [80]. Tuy nhiên, các 
nghiên cứu chỉ diễn ra trong 1 đến 2 năm, được thực hiện cách đây đã lâu và chỉ ở 
một vài tỉnh miền Trung, miền Nam. 

 Ngoài ra, một số nghiên cứu cũng đưa ra tỷ lệ đồng nhiễm nhất định giữa RSV 
và những virus hô hấp khác như cúm, adeno, á cúm 1, 2, 3, hMPV, Rhino… [49], 
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[79], [83] hay các vi khuẩn hô hấp khác [51], [84]. Các đồng nhiễm này là đồng nhiễm 
bậc 2 hoặc bậc 3. Dù vậy, trong các nghiên cứu này RSV chỉ là một trong các căn 
nguyên gây viêm đường hô hấp cấp tính nặng trên các bệnh nhân nằm viện [49], [83]. 
Mối tương tác của các tác nhân này chưa được phân tích kỹ và vai trò gây bệnh hô 
hấp chính là của tác nhân nào cũng chưa được làm rõ. Do đó, các kết quả này chỉ 
đánh giá được sự lưu hành của RSV và các virus hô hấp khác tại thời điểm nghiên 
cứu. 

 Cho tới nay, nghiên cứu về đặc điểm sinh học phân tử của RSV có rất ít. Hai 
nghiên cứu được thực hiện tại thành phố Hồ Chí Minh năm 2009-2010 và 2010-2011 
đã chỉ ra kiểu gen lưu hành tại thời điểm đó chủ yếu là RSV-A GA2 và NA1, RSV-B 
BA9  [85], [86]. Báo cáo đầu tiên của Việt Nam ghi nhận kiểu gen RSV-A ON1 được 
phát hiện trên nhóm mẫu thu thập tại Nha Trang giai đoạn 2010-2012. Đây cũng là 
nghiên cứu duy nhất cho tới nay đi sâu phân tích tiến hóa phân tử của RSV tại Việt 
Nam [87]. Một nghiên cứu khác lấy mẫu đại diện tại 5 tỉnh trên cả ba miền Bắc Trung 
Nam từ năm 2012 tới đầu năm 2016 cũng đưa ra kết quả tương tự với sự lưu hành ưu 
thế của kiểu gen RSV-A ON1 và RSV-B BA9 [83]. Ba trên bốn nghiên cứu này chỉ 
giải trình tự vùng HVR của gen G để phân tích. Chỉ có một nghiên cứu đầu tiên giải 
trình tự hệ gen nhưng lại trên nhóm mẫu thu thập từ những năm trước 2010, thời điểm 
mà kiểu gen lưu hành rất khác so với hiện tại. Hầu hết các nghiên cứu đều chỉ dừng 
lại ở xây cây phát sinh gia hệ, xác định kiểu gen lưu hành mà ít các phân tích về thay 
đổi axit amin, tốc độ tiến hóa hay các đặc điểm sinh học phân tử khác. 

 Từ thực trạng này cho thấy, nghiên cứu về RSV ở Việt Nam không nhiều, chủ 
yếu được thực hiện cách đây hơn 10 năm và tập trung vào tỷ lệ nhiễm bệnh mà ít 
phân tích đặc tính di truyền hay tiến hóa của virus. Tính đến thời điểm hiện tại, chưa 
có báo cáo nào về gánh nặng bệnh tật cũng như ảnh hưởng của của đại dịch COVID-
19 tới RSV [46]. Mặc dù là căn nguyên hàng đầu gây viêm đường hô hấp cấp tính ở 
trẻ nhỏ nhưng lại ít được quan tâm nghiên cứu. Hệ thống giám sát RSV thường xuyên 
cũng chưa được xây dựng. Các công trình nghiên cứu từ trước tới nay mang tính nhỏ 
lẻ và tại chỗ. Chính vì vậy, rất cần có những nghiên cứu để thu hẹp khoảng trống 
trong nghiên cứu về RSV hiện nay ở Việt Nam.  
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 
 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 
 Đối tượng nghiên cứu là các mẫu bệnh phẩm hô hấp (dịch họng và dịch tỵ hầu) 

từ bệnh nhân nhi đã được chẩn đoán viêm đường hô hấp cấp tính nặng theo định nghĩa 
ca bệnh của Tổ chức Y tế thế giới về Viêm đường hô hấp cấp tính nặng (Severe Acute 
Respiratory Infection - SARI) [88].  

Các trường hợp có những biểu hiện sau được định nghĩa là viêm đường hô hấp 
cấp tính nặng: Sốt trên 38oC, Ho, Khởi phát trong vòng 10 ngày và Có yêu cầu nhập 
viện. Các mẫu bệnh phẩm hô hấp được lấy từ các bệnh nhân này sẽ được đưa vào 
nghiên cứu dựa trên các tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ như sau: 

Tiêu chuẩn lựa chọn mẫu: Các mẫu bệnh phẩm hô hấp lấy đúng kỹ thuật trên 
bệnh nhân SARI nhi tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh; Phiếu điều tra ca bệnh và phiếu yêu cầu xét nghiệm có chữ ký của nhân viên y 
tế; Phiếu chấp thuận lấy mẫu của cha mẹ hoặc người giám hộ bệnh nhân nhi. Các 
mẫu đảm bảo đủ những tiêu chuẩn này sẽ được tiến hành xét nghiệm. 

Tiêu chuẩn loại trừ mẫu: Các mẫu bệnh phẩm hô hấp bị tràn đổ trong quá trình 
lấy mẫu, vận chuyển; Các mẫu bị thiếu thể tích so với quy định; Que lấy mẫu bị thiếu 
hoặc thừa so với quy định; Các mẫu thiếu thông tin/không khớp thông tin trên ống 
đựng mẫu và phiếu điều tra, thiếu phiếu điều tra ca bệnh sẽ bị loại khỏi nghiên cứu. 

Tổng cộng có 1563 mẫu bệnh phẩm hô hấp được thu thập có kèm theo phiếu 
điều tra ca bệnh và phiếu yêu cầu xét nghiệm của bác sĩ. Cha mẹ hoặc người giám hộ 
của bệnh nhân được giải thích rõ mục đích của việc lấy mẫu, thông tin bệnh nhân 
tham gia nghiên cứu, có chữ ký chấp thuận cho việc lấy mẫu bệnh phẩm hô hấp. Việc 
lựa chọn mẫu và thu thập thông tin dịch tễ theo Hướng dẫn giám sát SARI ban hành 
theo Quyết định số 1271/QĐ-BYT ngày 03/4/2017 [89].  
2.2. Thời gian, địa điểm nghiên cứu 

2.2.1. Thời gian nghiên cứu 
 Từ tháng 1 năm 2017 đến tháng 12 năm 2020 các mẫu bệnh phẩm hô hấp được 

thu thập tại hai bệnh viện và gửi mẫu hàng tuần đến phòng thí nghiệm.  
2.2.2. Địa điểm nghiên cứu 
 Các mẫu bệnh phẩm hô hấp được thu thập từ hai điểm giám sát ở miền Bắc là 

Bệnh viện Nhi Trung ương (thành phố Hà Nội) và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh (tỉnh Quảng Ninh). 

 Các mẫu này sau đó được vận chuyển tới Phòng thí nghiệm Cúm – Khoa Virus 
– Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương để tiến hành chẩn đoán xác định RSV và các phân 
tích khác. 
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2.3. Đạo đức trong nghiên cứu 
 Nghiên cứu được thực hiện dựa trên kế hoạch và y đức của Quyết định số 
4608/QĐ-BYT ngày 11 tháng 10 năm 2017 của Bộ Y tế về việc ban hành “Kế hoạch 
giám sát trọng điểm hội chứng cúm, nhiễm trùng đường hô hấp cấp tính nặng và bệnh 
tay chân miệng tại Việt Nam giai đoạn 2017-2020” (Phụ lục 1). 
2.4. Sơ đồ thí nghiệm 
 Các bước thực hiện của nghiên cứu được thể hiện như Hình 2.1. 

 
Hình 2.1. Sơ đồ chi tiết các bước tiến hành nghiên cứu 

2.5. Các thiết bị, dụng cụ và hóa chất dùng trong nghiên cứu 
 Các máy móc, thiết bị và hóa chất dùng trong nghiên cứu này thuộc sự quản 
lý và sử dụng của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 
 Các thiết bị sử dụng chính bao gồm: Tủ đông -80oC (Sanyo, Nhật Bản); tủ 

đông -20oC (Sanyo, Nhật Bản); tủ mát (Sanyo, Nhật Bản); máy ly tâm lạnh 5430R 

(Eppendorf, Đức), tủ an toàn sinh học cấp II (Airtech, Nhật Bản); máy lắc vortex IKA 

MS3 Digital (IKA, Đức); máy Spindown MyFuge mini (Benchmark Scientific, Mỹ); 

máy realtime PCR ABI 7500 fast (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); máy realtime 

CFX96 Touch 96-well (Bio-Rad, Mỹ); Máy MiniAmp PCR thermal cycler (Thermo 
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Fisher Scientific, Mỹ); máy điện di (Bio-Rad, Mỹ); máy soi gel và chụp ảnh điện di 

UVP BioDoc-It2 (Analytik Jena, Đức); tủ ấm CO2 (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); 

máy block nhiệt (Eppendorf, Đức); kính hiển vi soi ngược (Olympus, Nhật Bản); kính 

hiển vi quang học điện tử truyền qua JEM 1010 (Transmission Electron Microscopy 

– TEM) (Jeol, Nhật Bản); máy đo huỳnh quang Qubit 3.0 Fluorometer (Thermo 

Fisher Scientific, Mỹ); máy giải trình tự gen Illumina Miseq (Illumina, Mỹ). 

 Các dụng cụ thí nghiệm được sử dụng bao gồm: tube môi trường vận chuyển 

kèm que ngoáy họng/tỵ hầu (Copan, Mỹ); micropipette đơn kênh và đa kênh 

(Eppendorf, Đức); ống eppendorf tách chiết mẫu và làm thí nghiệm các thể tích 1,5ml 

và 2,0ml (Biologix, Mỹ); strip 8 ống PCR (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); ống dùng 

cho máy đo Qubit (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); giá từ tube 0,2ml (Thermo Fisher 

Scientific, Mỹ); đầu côn có lọc các loại (Corning, Mỹ); phiến nuôi cấy tế bào 12 giếng 

(Corning, Mỹ); chai nuôi cấy tế bào (Corning, Mỹ); giấy parafilm, giấy thấm… 

 Hóa chất sử dụng trong luận án gồm: Kit tách chiết QIAamp Viral RNA Mini 

Kit (Qiagen, Đức), sinh phẩm realtime SuperScript III Platinum One-Step qRT-PCR 

(Invitrogen, Mỹ); sinh phẩm realtime AgPath-ID One-Step RT-PCR kit (Life 

Technology, Mỹ); kit tổng hợp cDNA SuperScript IV VILO cDNA Synthesis Kit 

(Invitrogen, Mỹ); sinh phẩm PCR khuếch đại hệ gen virus Platinum SuperFi II Green 

PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); tinh sạch sản phẩm PCR ExoSAP-

IT PCR Cleanup Reagent (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); hóa chất đo nồng độ DNA 

Qubit dsDNA HS Asay Kit (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); Kit chuẩn bị thư viện 

Nextera XT DNA Library Preperation Kit (Illumina, Mỹ); bộ index cho thư viện 

Illumina Nextera XT Index Kit (Illumina, Mỹ); hóa chất tinh sạch thư viện AmPure 

XP Bead (Beckman Coulter, Mỹ); bộ kit Miseq Reagent Micro Kit V2 (300 cycles) 

(Illumina, Mỹ); agarose (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); hóa chất pha đệm chạy điện 

di DNA (TBE); DNA thang chuẩn 1kb (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); thuốc nhuộm 

SYBR Safe DNA Gel Stain (Thermo Fisher Scientific, Mỹ); hóa chất nhuộm âm bản 

phosphotungstic acid (PTA), bacitracine, glutaraldehyte, amonium acetate soi kính 

hiển vi điện tử truyền qua (Merck, Đức); môi trường nuôi cấy tế bào D-MEM (Gibco, 

Mỹ); kháng sinh Kanamycin sulfate, Ciprofloxaccin HCL, kháng sinh penicillin – 

streptomycin (Merck, Đức); Bovin Serum Albumin (Gibco, Mỹ); HEPES (Gibco, 

Mỹ); cồn tuyệt đối (Merck, Đức); NaOH (Merck, Đức). 
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2.6. Phương pháp nghiên cứu 

2.6.1. Thu thập, vận chuyển, bảo quản mẫu bệnh phẩm hô hấp  

Nghiên cứu thu thập 1563 mẫu bệnh phẩm hô hấp từ các bệnh nhân nhi bị viêm 

đường hô hấp cấp tính nặng (như trình bày tại Mục 2.1) bằng tăm bông ngoáy họng 

và ngoáy tỵ hầu, được bảo quản trong môi trường vận chuyển Copan (Copan, Mỹ). 

Mẫu bệnh phẩm hô hấp sau khi thu thập được bảo quản trong điều kiện -70°C 

tại cơ sở thu mẫu. Hàng tuần, các mẫu bệnh phẩm hô hấp sẽ được vận chuyển đến 

phòng thí nghiệm tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương trong các bình tích lạnh. Nhiệt 

độ đảm bảo từ 2-8oC.  

Tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, các mẫu bệnh phẩm hô hấp đủ tiêu chuẩn 

được bảo quản trong tủ lạnh âm sâu -70°C cho đến khi thực hiện xét nghiệm.  

2.6.2. Tách chiết vật liệu di truyền 

Mẫu bệnh phẩm hô hấp được tách chiết bằng kit tách chiết QIAampViral RNA 

Mini Kit (Qiagen, Đức) theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Quy trình tách chiết được 

thực hiện theo Quy trình tách chiết mẫu bệnh phẩm hô hấp của Phòng thí nghiệm 

Cúm – Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương.  

 Tóm tắt quy trình như sau: 140 µL bệnh phẩm hô hấp trộn cùng với 560 µL 

AVL có chứa 5,6 µL RNA carrier. Dung dịch đồng nhất thì ủ hỗn hợp trên 10 phút để 

đảm bảo ly giải. Sau đó bổ sung 560 µL ethanol 100% rồi trộn đều. Chuyển hỗn hợp 

này lên cột lọc có màng silicagel và ly tâm loại bỏ dung dịch. Cột lọc này tiếp tục 

được rửa lần lượt với 500 µL dung dịch AW1 và AW2. Cuối cùng RNA sẽ được thu 

hồi bằng 60 µL dung dịch đệm AVE. 

2.6.3. Phản ứng realtime RT-PCR 

 Xác định sự có mặt của virus trong mẫu bệnh phẩm bằng phương pháp realtime 

RT-PCR sử dụng sinh phẩm AgPath-ID One-Step RT-PCR kit (Life Technology, Mỹ). 

Cặp mồi (RSV-For và RSV-Rev) và probe (RSV-Probe) đặc hiệu phát hiện RSV theo 

quy trình của Trung tâm kiểm soát bệnh tật Hoa Kỳ [90] chạy trên hệ thống máy 

realtime ABI 7500-fast và Bio-Rad CFX 96. Các mẫu bệnh phẩm sau khi được xác 

định là dương tính sẽ được phân nhóm cũng bằng phương pháp realtime RT-PCR sử 

dụng cặp mồi và probe thiết kế trên vùng gen N với sinh phẩm Invitrogen SuperScript 

III Platinum One-Step qRT-PCR Kit (Invitrogen, Mỹ). Trình tự mồi và probe xác định 

phân nhóm RSV theo bài báo của Do và cộng sự [91]. Cặp mồi chung để xác định cả 
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hai phân nhóm RSV là RSV-N For và RSV-N Rev. Probe cho RSV-A là Probe 

A0108LNA và cho RSV-B là Probe B0108LNB như trong Bảng 2.1. Mồi và probe 

được đặt tổng hợp nhân tạo bởi công ty LGC Biosearch Technology (Mỹ). 

Bảng 2.1. Trình tự mồi, probe và chu trình nhiệt trong phản ứng realtime RT-

PCR chẩn đoán, phân nhóm RSV 

Mục tiêu 
Tên 

mồi/probe 
Trình tự nucleotide Chu trình nhiệt 

Chẩn đoán 

phát hiện 

RSV [90] 

RSV-For 
GGCAAATATGGAAACATACGTG

AA 50°C: 10 phút 

95°C: 5 phút 

45 chu kỳ 

95°C: 15giây 

55°C : 1 phút 

RSV-Rev 
TCTTTTTCTAGGACATTGTAYTG

AACAG 

RSV-Probe 

FAM-5’-

CTGTGTATGTGGAGCCTTCGTG

AAGCT-BHQ1 

Phân 

nhóm 

RSV [91] 

RSV N-For GGATTCTACCATATATTGA 

50°C: 30 phút 

95°C: 15 phút 

45 chu kỳ 

 95°C: 30 giây 

45°C: 1 phút 

 

RSV N-

Rev 
GAAGTKAGGAAATTGAGT 

Probe 

A0108LNA 

(RSV-A) 

HEX-5′-

CAAAAGCATCATTATTATCTTT-

BHQ1 

Probe 

B0108LNA 

(RSV-B) 

FAM-5′-

CAAAAGCATCATTGCTGTCATT-

BHQ1 

  
Thành phần phản ứng realtime RT-PCR chẩn đoán và phân nhóm RSV như 

trong Bảng 2.2. 
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Bảng 2.2. Thành phần hỗn hợp phản ứng realtime RT-PCR chẩn đoán và phân 
nhóm RSV 

Thành phần phản ứng 

chẩn đoán RSV 

Thể tích 

(µL) 
 

Thành phần phản ứng 

phân nhóm RSV 

Thể tích 

(µL) 

Sinh phẩm AgPath-ID One-Step RT-

PCR 
 

Sinh phẩm Invitrogen SuperScript III 

Platinum One-Step qRT-PCR 

2X RT-PCR buffer 12,5  2X Master mix 12,5 

25X RT-PCR enzyme 

mix 
1,0  

SuperScript III enzyme 

mix 
0,5 

50X RSV-For 0,5  RSV N-For (20nM) 0,5 

50X RSV-Rev 0,5  RSV N-Rev (20nM) 0,5 

50X RSV-Probe 0,5  Probe A0108LNA (10µM) 0,5 

H2O 5,0  Probe B0108LNA (10µM) 0,5 

RNA 5,0  H2O 5,0 

   RNA 5,0 

Tổng thể tích 25,0  Tổng thể tích 25,0 

 
2.6.4. Phân lập virus hợp bào hô hấp 

Những mẫu có kết quả dương tính RSV với giá trị Ct<25 sẽ được lấy bệnh 
phẩm hô hấp để tiến hành phân lập virus theo quy trình phân lập các virus hô hấp 
khác của Phòng thí nghiệm Cúm, Khoa Vi rút, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 

Nguyên vật liệu cần thiết cho quá trình này gồm: 500 µL mẫu bệnh phẩm hô 
hấp; kháng sinh Kanamycin sulfate (CM= 250 µg/mL) và Ciprofloxaccin-HCL (CM= 
10 mg/mL) được trộn với nhau theo tỷ lệ 1:1 để tạo thành kháng sinh xử lý mẫu; tế 
bào Hep-2 một lớp trên các phiến nuôi cấy tế bào hoặc chai nuôi cấy tế bào 25 cm3; 
môi trường duy trì tế bào D-MEM (có bổ sung Albumin 1%, HEPES 1M, kháng sinh 
penicillin – streptomycin). 

Tóm tắt quy trình như sau: trộn 500 µL mẫu bệnh phẩm hô hấp cùng với 20 
µL hỗn hợp kháng sinh xử lý mẫu, ủ ở 33oC trong 30-60 phút. Sau đó, cấy chuyển 
hỗn hợp mẫu được xử lý này sang phiến nuôi cấy tế bào Hep-2. Bổ sung thêm 1,5 mL 
môi trường duy trì tế bào D-MEM, ủ trong tủ ấm 35oC và theo dõi hiện tượng CPE 
hàng ngày (trong 7 ngày). Đối với các mẫu có CPE, mẫu bệnh phẩm sẽ được cấy 
chuyển hoặc được khuếch đại để thu được dung dịch chứa virus với thể tích lớn hơn. 
Trường hợp không có CPE ở lần cấy thứ 1 và thứ 2, mẫu phân lập sẽ được cấy chuyển. 
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Các bước khi cấy chuyển cũng tương tự như lần 1, trong đó, môi trường trong phiến 
nuôi cấy sẽ được chuyển sang phiến nuôi cấy mới. Mỗi mẫu bệnh phẩm hô hấp được 
cấy chuyển không quá 3 lần để thu được chủng virus. 

2.6.5. Xác định chủng phân lập 

Các mẫu nuôi cấy có CPE hoặc sau lần cấy chuyển thứ 3 được kiểm tra sự 
có mặt của virus bằng phương pháp realtime RT-PCR theo quy trình chẩn đoán RSV 
trong mẫu hô hấp và quan sát dưới kính hiển vi. Dịch nuôi cấy được tách chiết RNA 
và chạy realtime RT-PCR giống như với mẫu bệnh phẩm hô hấp để xác định chủng 
RSV. Kết quả realtime RT-PCR có giá trị Ct <20 thì được coi là có kết quả phân lập 
thành công theo quy trình phân lập các virus hô hấp khác của Phòng thí nghiệm Cúm, 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. Khuếch đại thể tích dịch nuôi cấy virus, bước cấy 
chuyển sẽ được thực hiện trên chai nuôi cấy tế bào thể tích 25cm3 hoặc 75cm3. 

Để khẳng định RSV đã được nhân lên trên dòng tế bào Hep-2, dịch nổi tế bào 
từ các phiến nuôi cấy được mang đi nhuộm âm bản để soi dưới kính hiển vi điện tử 
truyền qua. Phương pháp này được thực hiện trên giấy parafilm theo phương pháp 
nhỏ giọt, sử dụng lưới đồng có phủ màng collodion-cacbon. Đầu tiên, dịch nuôi cấy 
virus được nhỏ lên bề mặt parafilm. Đặt lưới đồng có phủ màng collodion-cacbon lên 
bề mặt giọt bacitracine 0,01% để tăng sự hút bám mẫu. Chuyển lưới sang giọt mẫu 
trong 10 phút để hấp phụ virus lên màng. Chuyển lưới này sang dung dịch cố định 
glutaraldehyte 1% để cố định mẫu. Rửa phần dung dịch dư thừa và các phần không 
gắn kết bằng dung dịch amonium acetate 0,1%. Nhuộm lưới bằng dung dịch PTA 
0,25%. Để lưới khô trong không khí và quan sát dưới kính hiển vi điện tử truyền qua. 
Chú ý giữa các bước thực hiện phải hút sạch dung dịch thừa bằng giấy thấm để có 
được hình ảnh nhuộm đẹp. 

2.6.6. Giải trình tự hệ gen virus hợp bào hô hấp bằng kỹ thuật giải trình tự gen 

thế hệ mới  

Đối với các chủng RSV thu được sẽ giải trình tự toàn bộ hệ gen. Trường hợp 
các chủng virus này không đủ mang tính đại diện theo năm nghiên cứu, địa điểm 
nghiên cứu và phân nhóm thì lựa chọn thêm các mẫu bệnh phẩm hô hấp để tiến hành 
giải trình tự. Các mẫu bệnh phẩm hô hấp được lựa chọn có tải lượng virus cao, có giá 
trị Ct<25, đại diện theo thời gian lấy mẫu, địa điểm lấy mẫu, phân nhóm RSV, nhóm 
tuổi và giới tính. 
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Quy trình giải trình tự hệ gen của RSV bằng kỹ thuật NGS được tóm tắt như 
Hình 2.2. Hóa chất sử dụng, bộ sinh phẩm và trình tự mồi sẽ được mô tả chi tiết trong 
từng bước thực hiện của quy trình. 

 
Hình 2.2. Quy trình giải trình tự hệ gen RSV bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ 

mới trên hệ thống máy Miseq. 
 

*  Tách chiết RNA từ chủng/bệnh phẩm hô hấp và tổng hợp cDNA 

Quy trình tách chiết chủng và bệnh phẩm hô hấp để thực hiện giải trình tự gen 
cũng tương tự như quy trình tách chiết RNA từ bệnh phẩm hô hấp trong mục 2.6.2. 

cDNA được tổng hợp từ khuôn RNA của chủng/bệnh phẩm hô hấp bằng bộ 
sinh phẩm SuperScript IV VILO cDNA Synthesis Kit (Invitrogen, Mỹ). Thành phần 
phản ứng và chu trình nhiệt như Bảng 2.3. 
Bảng 2.3. Thành phần phản ứng và chu trình nhiệt của của phản ứng tạo cDNA. 

Thành phần phản ứng cDNA Thể tích (µL) Chu trình nhiệt 
SuperScript IV VILO Master Mix (5X) 5 25oC: 10 phút 

50oC: 20 phút 
85oC: 5 phút 

4oC: ∞ 

H2O 15 

RNA 5 

Tổng thể tích 25 



41 
 

* Khuếch đại hệ gen RSV 
Sinh phẩm dùng trong phản ứng PCR khuếch đại hệ gen của RSV là Platinum 

SuperFi II Green PCR Master Mix (Invitrogen, Mỹ). Trình tự mồi và chu trình nhiệt 
được tham khảo từ công bố của Langedijk [66] và Agoti [92] có thay đổi cho phù hợp 
với tình hình thực tế của đề tài. Trình tự mồi khuếch đại hệ gen của hai phân nhóm 
RSV như Bảng 2.4 và Bảng 2.5. Mồi được đặt tổng hợp nhân tạo bởi công ty LGC 
Biosearch Technology (Mỹ). Thành phần phản ứng, chu trình nhiệt PCR của hai phân 
nhóm giống nhau và được trình bày trong Bảng 2.6. 

Bảng 2.4. Trình tự mồi sử dụng để khuếch đại hệ gen phân nhóm RSV-A 

Mảnh Tên mồi Trình tự (5'-3') 

Vị trí 
nucleotide 

bắt đầu 
trên hệ 

gen 

Kích 
thước sản 

phẩm 
PCR (bp) 

1A 
[92] 

rsva52 
TGTGCATGTTATTACAAGTAGTGA
TATTTG 

26 
2853 

rsva39 
CTTCTCTTAAACCAACCATGGCAT
C 2879 

2A 
[92] 

rsva117 
ATAAGAGATGCCATGGTTGGTTTA
AGA 

2849 
2825 

rsva1688 CAACTCCATTGTTATTTGCCCCA 5674 

3A 
[92] 

rsva1820 
GCAGCATATGCAGCAA
CAATC 

5207 
2996 

rsva312 
AGGATATTTGTCAGGTAGTATCATT
ATTTTTGG 

8203 

4A  

[66] 

RSVA-
fragment

 3-Fw 
CGAGGTCATTGCTTGAATGG 7598 

3818 
RSVA-

fragment 
3-Rev 

CACCACCACCAAATAACATGG 11416 

5A 
[92] 

rsva350 
AGAACTCAGTGTAGGTAGAATGTT
TG 10363 

2712 
rsva385 

ATCAGTTATATATCCCTCTCCCCAA
TCTT 

13075 

6A 
[92] 

rsva1232 
ATTGGGTGTATGCATCTATAGATAA
CAAG 

12387 
2596 

rsva4066 
GTTGTATAACAAACTACCTGTGAT
TTTAATCAG 14983 
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Bảng 2.5. Trình tự mồi sử dụng để khuếch đại hệ gen phân nhóm RSV-B 

Mảnh Tên mồi Trình tự (5'-3') 

Vị trí 
nucleotide 

bắt đầu 
trên hệ 

gen 

Kích 
thước sản 

phẩm 
PCR (bp) 

1B 
[92] 

rsvb3 TGGGGCAAATAAGAATTTGATAAG
TGC 

44 
2893 

rsvb50 
AGTCTTGCCATAGCC
TCTAACCT 

2937 

2B 
[92] 

rsva117 
ATAAGAGATGCCATGGTTGGTTTA
AGA 

2849 
2825 

rsva1688 CAACTCCATTGTTATTTGCCCCA 5674 

3B  
[66] 

RSVB-
fragment 

2-Fw 
AAGGGTTAGCCCATCCAAMC 4935 

4396 
RSVB-

fragment 
2-Rev 

TGCTAAGGCTGATGTCTTTCC 9331 

4B  
[66] 

RSVB-
fragment 

3-Fw 
GTCCTCGTCTGARCAAATTGC 8815 

3456 
RSVB-

fragment 
3-Rev 

TAGGTCCTCTTTCACCACGAG 12271 

5B 
[92] 

rsva350 AGAACTCAGTGTAGGTAGAATGTT
TG 

10363 
2712 

rsva385 
ATCAGTTATATATCCCTCTCCCCAA
TCTT 

13075 

6B 
[92] 

rsvb165 
TTCAAAATTGCATAAGTTTTGGTC
TTAGC 

12653 
2324 

rsvb1199 
ATAGTACACTACCTGTTATTTTAAT
CAGCTTCT 14977 
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Bảng 2.6. Thành phần phản ứng và chu trình nhiệt khuếch đại 6 đoạn của hệ gen 
RSV 

Thành phần phản ứng PCR Thể tích (µL) Chu trình nhiệt 

Platinum SuperFi II Green PCR Master 

Mix (2X) 
10 

98oC: 2 phút, 

40 chu kỳ: 

         98oC: 15 giây 

50oC: 30 giây 

72oC: 3 phút 

72oC: 10 phút 

4oC: ∞ 

H2O 6.5 

Primer forward (5µM) 1 

Frimer reverse (5µM) 1 

cDNA 1.5 

Tổng thể tích 20 

Sản phẩm PCR sau đó được điện di trên gel agarose 1% có bổ sung thuốc 
nhuộm SYBER Safe DNA Gel Stain. Sản phẩm được điện di ở điều kiện 135V trong 
10 phút rồi soi với đèn UV.  

* Trộn các sản phẩm PCR của cùng một mẫu, tinh sạch sản phẩm PCR 
Với các mẫu kiểm tra điện di đều có các băng ở kích thước mong muốn sẽ 

được tiến hành trộn với nhau. Mỗi mẫu gồm 6 mảnh kích thước như trong Bảng 2.4 
hoặc 2.5, được lấy cùng thể tích (5 µL) rồi trộn vào nhau trong một ống mới để tạo 
thành 1 mẫu duy nhất. Trộn đều hỗn hợp này rồi tiến hành tinh sạch. 

Tinh sạch sản phẩm PCR với sinh phẩm ExoSAP-IT (Thermo Fisher 
Scientific, Mỹ) theo tỷ lệ 10 µL sản phẩm PCR trộn với 4 µL ExoSAP-IT. Trộn đều 
hỗn hợp rồi chạy chu trình nhiệt 37oC trong 30 phút, biến tính hóa chất còn lại ở nhiệt 
độ 80oC trong 15 phút. Kết thúc chu trình nhiệt đã thu được sản phẩm PCR tinh sạch.  

* Đo nồng độ sản phẩm PCR sau tinh sạch pha loãng về nồng độ 0,2 ng/µL 
Nồng độ DNA được xác định bằng bộ hóa chất Qubit dsDNA HS Assay Kit 

(Thermo Fisher Scientific, Mỹ). Chuẩn bị dung dịch Qubit working solution bằng 
cách trộn 199 µL Qubit Buffer và 1 µL Qubit Reagent. Với 2 mẫu chuẩn Standard 1 
và Standard 2, dung dịch Qubit working solution là 190 µL và 10 µL mẫu chuẩn. Với 
mẫu cần đo DNA, dung dịch Qubit working solution là 197 µL và 3 µL mẫu. Tổng 
thể tích cuối cùng ở mỗi ống đo nồng độ là 200 µL. Trộn đều các ống, ủ tránh ánh 
sáng trong 2 phút rồi đo nồng độ trên máy Qubit 3.0 Fluorometer.  

Tiến hành pha loãng mẫu về nồng độ 0,2 ng/µL với buffer EB theo công thức 
C1xV1=C2xV2 để chuẩn bị cho bước tiếp theo. Các mẫu đã pha loãng nồng độ nên 
được tiến hành thí nghiệm tiếp theo ngay sau đó, tránh để qua đêm vì có thể ảnh 
hưởng đến kết quả các bước sau.. 

* Cắt ngắn các đoạn DNA bằng enzyme 
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Các mẫu DNA đã pha loãng về nồng độ 0,2 ng/µL sẽ được chuẩn bị thư viện 
với bộ chuẩn bị thư viện Nextera XT DNA Library Preparation Kit (Illumina, Mỹ) và 
Nextera XT Index Kit (Illumina, Mỹ). Bước đầu tiên của quá trình này là cắt ngắn 
các đoạn DNA kích thước dài thành các đoạn ngắn hơn bằng enzyme của bộ kit.  

Đầu tiên hút 5 µL DNA mỗi mẫu ở nồng độ 0,2 ng/µL vào tube mới. Bổ sung 
thêm 10 µL hóa chất TD (Tagment DNA Buffer) rồi trộn đều. Tiếp theo bổ sung 5 µL 
hóa chất ATM (Amplicon Tagment Mix), trộn đều rồi ủ ở 55oC trong 5 phút. Khi hết 
thời gian, ngay lập tức thêm 5 µL hóa chất NT (Neutralize Tagment Buffer) để dừng 
quá trình cắt ngắn DNA của enzyme. Hỗn hợp được ủ ở nhiệt độ phòng trong 5 phút 
để phản ứng xảy ra hoàn toàn. 

* Gắn index, adapter và khuếch đại thư viện 
Bước tiếp theo của chuẩn bị thư viện là gắn index, adapter vào các đoạn DNA 

bị cắt ngắn và khuếch đại các đoạn DNA này lên. Các thư viện được ủ ở nhiệt độ 
phòng trong bước trên sẽ được bổ sung các cặp index i5 và i7 tương ứng với các trình 
tự nhận diện mẫu. Lập sơ đồ/bảng cho các mẫu tương ứng với index để dùng khai 
báo thông tin giải trình tự ở bước sau.  

Mỗi ống mẫu bổ sung 5 µL index i5 và 5 µL index i7 theo sơ đồ đã lập. Cho 
tiếp mỗi ống 15 µL hỗn hợp phản ứng NPM (Nextera PCR Master Mix). Trộn đều 
các ống thư viện và chạy máy PCR với chu trình nhiệt như sau: 72oC trong 3 phút, 
95oC trong 30 giây, 15 chu kỳ tiếp theo (95oC trong 30 giây, 55oC trong 30 giây, 72oC 
trong 30 giây), kéo dài với 72oC trong 5 phút.  

* Tinh sạch thư viện 
Thư viện mẫu sau khi khuếch đại được tinh sạch bằng sinh phẩm AMPure XP 

Bead với tỷ lệ 1:1 (50 µL thư viện : 50 µL AMPure XP Bead). AMPure XP Bead hoạt 
động trên nguyên tắc tinh sạch bằng các hạt từ. Khi trộn DNA với các hạt bead, chúng 
sẽ liên kết với các DNA từ kích thước lớn tới kích thước nhỏ tùy theo lượng bead cho 
vào. Do đó, để thu được nhiều đoạn DNA thư viện có kích thước mong muốn trên 
300bp, nhóm nghiên cứu đã sử dụng tỷ lệ DNA và bead là 1:1.  

Sau khi bổ sung bead theo tỷ lệ tính toán, hỗn hợp được trộn đều và ủ ở nhiệt 
độ phòng 5 phút rồi cho lên giá từ. Chờ 2 phút để hạt từ có gắn DNA bị giữ chặt tại 
điểm tiếp xúc với giá từ, hút bỏ toàn bộ dịch nổi rồi rửa các hạt từ này với dung dịch 
cồn 80% 2 lần. Hút sạch lượng cồn còn dư và để khô trong điều kiện nhiệt độ phòng 
khoảng 5-10 phút. Bổ sung 50 µL buffer RSB (Resuspension Buffer) vào để thu hồi 
DNA từ hạt bead. Trộn đều hỗn hợp cho tan hết bead vào buffer, cho lên giá từ chờ 
cho dung dịch trong rồi hút 47 µL dịch nổi chứa DNA thư viện đã được tinh sạch sang 
ống lưu DNA mới. 

* Làm đồng đều thư viện 
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Các thư viện đã được tinh sạch sẽ đo nồng độ bằng kit Qubit dsDNA HS Assay. 
Kích thước thư viện được kiểm tra bằng phương pháp điện di 5µL mỗi thư viện với 
agarose gel 2%, 100V trong 15 phút. Nồng độ mỗi thư viện được tính toán theo công 
thức sau: nM=106 x (nồng độ thư viện ng/µL)/[(kích thước thư viện bp) x 660 g/mol]. 
Nồng độ các thư viện cuối cùng được đưa về cùng một nồng độ là 4nM, sử dụng công 
thức: C1xV1=C2xV2. Các thư viện được trộn với cùng một thể tích (5 µL - 10 µL) 
để trở thành một thư viện chung duy nhất. Sau đó tiếp tục đo nồng độ thư viện này 
để sử dụng cho bước tiếp theo. 

* Biến tính thư viện và giải trình tự 
Sau khi đo nồng độ thư viện chung duy nhất, tiến hành biến tính thư viện từ 

sợi đôi DNA thành sợi đơn bằng dung dịch NaOH 0,2N. Các bước thực hiện như sau: 
lấy 5 µL thư viện mẫu chung (ví dụ nồng độ 4nM) trộn cùng 5 µL NaOH 0,2N, trộn 
đều và ủ ở nhiệt độ phòng 5 phút cho phản ứng giãn mạch DNA. Hết thời gian ủ bổ 
sung ngay 990 µL buffer HT1, trộn đều được thư viện chung nồng độ 20pM. 

Từ thư viện nồng độ 20pM, pha loãng về nồng độ chạy máy Miseq với bộ sinh 
phẩm tương ứng bằng buffer HT1. Trong nghiên cứu này sử dụng bộ sinh phẩm Miseq 
Reagent Micro Kit V2 (300 cycles) và nồng độ chạy máy là 11-12pM. Thư viện sau 
đó được tiến hành giải trình tự trên hệ thống máy Miseq. 

2.6.7. Phân tích kết quả giải trình tự gen thế hệ mới 
Kết quả thu được sau khi kết thúc quá trình giải trình tự NGS trên hệ thống 

máy Miseq là dữ liệu định dạng bằng file FASTQ. Dữ liệu giải trình tự sẽ được xử lý 
trên hệ thống các phần mềm tích hợp sẵn trong máy giải trình tự. Đầu tiên phần mềm 
Local Run Manager và Miseq Control Software sẽ xử lý hình ảnh và tạo các kết quả 
đọc nucleotide của từng chu kỳ chạy. Sau đó, phân tích đám mây Basespace Sequence 
Hub cho phép lưu trữ các kết quả giải trình tự và theo dõi các kết quả chạy trực tuyến. 
Ngoài ra, các phân tích đám mây này còn giúp chia sẻ dữ liệu kết quả chạy giải trình 
tự và đánh giá từng lần chạy dựa trên các chỉ số phân tích. 

Độ chính xác của các kết quả đọc nucleotide giải trình tự được ghi lại dưới 
dạng điểm chất lượng (Phred quality score) xác định khả năng một nucleotide bị gọi 
tên không chính xác. Điểm chất lượng (Q) của một nucleotide nhất định được tính 
bằng công thức Q = -10 log10(e), trong đó e là xác suất ước tính của lệnh gọi sai tên 
nucleotide. Do đó, điểm chất lượng càng cao, xác suất gọi tên sai càng thấp. Cụ thể: 
Q10 - độ chính xác gọi tên nucleotide là 90%; Q20 - độ chính xác gọi tên nucleotide 
là 99%; Q30 - độ chính xác gọi tên nucleotide là 99,9%; Q40 - độ chính xác gọi tên 
nucleotide là 99,99%. Vì vậy, với kết quả giải trình tự NGS hệ gen RSV trên hệ thống 
máy Miseq, yêu cầu đặt ra là kết quả phải có tỷ lệ Q30 và Q40 mỗi Read chạy là trên 
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80%; tỷ lệ tạo thành công các cluster (% Occupancy) là trên 70%; tỷ lệ cluster đạt 
chất lượng (% Cluster Passing Filter) là trên 70%.  

Từ các file fastq của mẫu, dữ liệu sẽ được phân tích bằng phần mềm thương 
mại dành riêng cho các kết quả giải trình tự gen thế hệ mới của công ty Qiagen - phần 
mềm CLC Genomics Workbench 11 [93]. Trình tự phân tích kết quả như Hình 2.3. 
Đây là phần mềm với công nghệ tiên tiến, các tính năng và thuật toán đặc thù để phân 
tích các kết quả NGS từ Illumina, Ion Torrent, Pac Bio... 

Để phân tích dữ liệu giải trình tự gen NGS, đầu tiên các file fastq của từng 
mẫu được đánh giá sơ bộ chất lượng giải trình tự (QC Report). Bước này giúp cho 
người phân tích biết được kết quả mẫu chạy có tốt không, dữ liệu có đủ lớn và tin cậy 
để phân tích không, có nhiều đoạn ngắn hay bị lỗi (tín hiệu NNNN) không. Ngoài ra, 
các thông số kỹ thuật phân tích trong bước phân tích tiếp theo cũng được đưa ra: số 
nucleotide cần cắt ở hai đầu của các đoạn đọc (reads); loại bỏ các trình tự ngắn và tín 
hiệu nhiễu (Trim). Khi có các reads này chỉ gồm các nucleotide có độ tin cậy cao, 
chúng sẽ được so sánh dóng hàng với trình tự tham chiếu (reference) của từng phân 
nhóm RSV tương ứng. Trình tự tham chiếu của RSV-A là EPI_ISL_412866-
hRSV/A/England/397/2017 và của RSV-B là EPI_ISL_1653999-hRSV/B/ 
Australia/VIC-RCH056/2019. Đây là hai trình tự tham khảo chính của các phân tích 
so sánh di truyền RSV trên cơ sở dữ liệu GISAID (Global Initiative on Sharing Avian 
Influenza Data - Sáng kiến Toàn cầu về Chia sẻ dữ liệu Cúm gia cầm) và RSV Server 
[94].  

 
Hình 2.3. Quy trình phân tích kết quả giải trình tự gen thế hệ mới bằng phần mềm 

CLC Genomics Workbench và chú giải các biến thể. 
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Phần mềm CLC Genomics Workbench sẽ đưa ra các báo cáo về mức độ bao 
phủ của các read trong mẫu so với trình tự tham chiếu; số lượng/tỷ lệ read dóng hàng 
và không dóng hàng với trình tự tham chiếu; số lượng read nhiều nhất, ít nhất và trung 
bình đi qua một vị trí... Từ đó, xác định các vị trí bị gap trong hệ gen của RSV nếu 
có, khoảng cách bị gap là bao nhiêu nucleotide. Ngoài ra, các vị trí biến thể (NSP, 
chèn, xóa) cũng được chỉ ra và đánh dấu bằng màu sắc. Trình tự nucleotide hệ gen 
mỗi mẫu RSV (consensus) sẽ được lưu dưới dạng file fasta và xuất liệu để tiện cho 
các phân tích di truyền tiếp theo. 

2.6.8. Lắp ráp, chú giải hệ gen virus hợp bào hô hấp và tìm đột biến 
Khi so sánh thẳng hàng với trình tự tham chiếu, các vị trí nucleotide có sự khác 

biệt với trình tự này sẽ được đánh dấu để nhận biết. Nếu các read qua vị trí này có sự 
đồng thuận > 90%, sự sai khác này chính là sự khác nhau có ý nghĩa giữa mẫu giải 
trình tự và trình tự tham chiếu. Vị trí này sẽ là đột biến nucleotide/axit amin tương 
ứng. Trường hợp sự đồng thuận < 90%, cần tiến hành phân tích chi tiết các read đi 
qua vị trí này và xác định là sai số của quá trình trim hay là hai nucleotide khác nhau, 
nếu khác nhau làm thay đổi axit amin thì tiến hành phân tích như hai trình tự độc lập. 

Từ kết quả consensus hệ gen thu được, xác định vị trí mở đầu và kết thúc của 
từng gen; vùng liên gen khi so sánh với trình tự tham chiếu tương ứng bằng phần 
mềm AliView phiên bản 1.28 [95]. Sau đó xác định vị trí, kích thước các protein và 
axit amin khác so với chủng tham chiếu để tạo các chú giải. Sử dụng hệ thống RSV 
Server và GISAID để phân tích và tìm các vị trí axit amin thay đổi, vai trò của các 
biến thể trong gen cũng như ảnh hưởng tới quá trình xâm nhập và nhân lên của virus. 

2.6.9. Xây dựng cây phát sinh chủng loại, phân nhóm di truyền 
* Xây dựng cây phát sinh chủng loại 

Tiến hành xây cây phát sinh chủng loại dựa trên vùng gen G của hai phân 
nhóm RSV vì đây là gen có nhiều biến đổi, việc phân nhóm di truyền các kiểu gen 
cũng dựa trên gen G. Lựa chọn trình tự tham khảo là các trình tự RSV-A và RSV-B 
trên thế giới và Việt Nam trong các năm gần đây. Các trình tự này được lấy trên hệ 
thống GISAID và NCBI (National Center for Biotechnology Information – Trung 
tâm Thông tin Công nghệ sinh học quốc gia của Mỹ). Thông tin thời điểm lấy mẫu 
cũng được thu thập để phục vụ phân tích. 

Trình tự gen G các mẫu nghiên cứu và tham khảo được sắp xếp thẳng hàng 
bằng phương pháp ClustalW của phần mềm MEGA X [96]. Sử dụng phần mềm 
BEAST v2.7.0 [97] để xây cây phát sinh chủng loại theo thời gian và tính toán động 
lực tiến hóa của từng phân nhóm RSV bằng phương pháp Bayesian Markov Chain 
Monte Carlo (MCMC). Để lựa chọn mô hình thay thế nucleotide phù hợp nhất sử 
dụng phần mềm jModelTest v2.1.7 [98] tính toán trên số lượng trình tự phân tích của 
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từng nhóm RSV. Mô hình thay thế nucleotide có thể đảo ngược thời gian chung 
(General-time reversible – GTR) với sự thay đổi tốc độ phân phối gamma (gamma-
distribution - Γ) giữa các vị trí được lựa chọn là mô hình tối ưu nhất.  

Đầu tiên trình tự sắp xếp thẳng hàng của các gen G nghiên cứu và tham khảo 
được đưa vào phần mềm BEAUti v2.7.0 (thuộc phần mềm BEAST v2.7.0) kèm với 
các thông tin thời gian thu thập mẫu. Mô hình đồng hồ tiến hóa là Optimised Relaxed 
Clock được sử dụng để xây cây phát sinh chủng loại và Strick Clock để ước tính tốc 
độ tiến hóa. Thời gian xuất hiện tổ tiên chung gần nhất trên cây (time to Most Recent 
Common Ancestor - tMRCA) được tính toán bằng mô hình Bayesian Skyline 
Coalescent Tree Priors, với giả định tỷ lệ thay thế các nucleotide giữa các nhánh là 
không giống nhau. Cây phát sinh được thực hiện với phần mềm BEAST v2.7.0 với 
chiều dài chuỗi MCMC là 200 triệu generation cho tất cả các tham số với tính log sau 
mỗi 5000 bước.  

Tree Annotator v2.7.0 (thuộc phần mềm BEAST v2.7.0) đã tạo ra cây phát 
sinh chủng loại với độ tin cậy tối đa (Maximum Clade Credibility tree - MCC tree) 
sau khi loại bỏ 10% giá trị burn-in. Sử dụng FigTree v1.4.4 
(http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/) để minh họa cây phát sinh chủng loại theo 
thời gian, chia nhóm di truyền và các thay thế axit amin trên các nhánh. Sau khi tính 
toán, kết quả cây gia hệ của BEAST được phần mềm Tracer v1.7.2 
(https://github.com/beast-dev/tracer/releases/tag/v1.7.2) phân tích và tính toán tốc độ 
tiến hóa của gen G. Các giá trị cỡ mẫu hiệu quả (Effective Sample Size – ESS) cho 
tất cả các tham số ước tính trong các phân tích MCMC trong nghiên cứu phải >200. 
Tỷ lệ trung bình, giá trị trung vị và các khoảng giá trị không chắc chắn được thể hiện 
bằng giá trị 95% highest posterior density (khoảng mật độ hậu nghiệm cao nhất - 
HPD). 

* Phân nhóm di truyền, xác định thay thế axit amin 
Các kiểu gen của RSV được xác định dựa vào kiểu gen của trình tự tham khảo 

đã được công bố và vị trí của chúng trên cây phát sinh chủng loại. Các phân nhóm di 
truyền, lineage trong từng kiểu gen được xác định dựa trên giá trị bootstrap và 
posterior probability value (giá trị xác suất hậu nghiệm - PPV). Giá trị này với 
bootstrap > 70% và PPV > 0,7 được cho là có ý nghĩa. 

Sự tạo thành các nhánh trên cây phát sinh chủng loại với thay đổi axit amin 
được dựa trên phần mềm AliView. Phần mềm này cho phép người dùng nhóm các 
trình tự tương tự nhau thành một nhóm và so sánh với trình tự tham chiếu để tìm ra 
khác biệt axit amin cũng như vị trí của chúng trên gen. Trình tự tham chiếu của RSV-
A là chủng chuẩn kiểu gen ON1 có nguồn gốc từ Canada năm 2010 (mã số Genbank 
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là JN257693) và của RSV-B là chủng chuẩn kiểu gen BA từ Argentina năm 1999 (mã 
số Genbank là AY333364). 

Tính toán p-distance (Pairwise-distance: khoảng cách theo cặp) giữa các phân 
nhóm di truyền, lineage của RSV bằng phần mềm MEGA X. Kết quả này cho phép 
phân định các kiểu gen của RSV về mặt di truyền một cách chính xác dựa trên các 
ước tính về sự khác biệt tiến hóa giữa các nhóm trình tự. 

2.6.10. Phân tích số liệu 
Thông tin người bệnh và các kết quả xét nghiệm được nhập vào hệ thống phần 

mềm quản lý mẫu bệnh phẩm FileMaker Pro (Claris International - 
https://store.claris.com/individuals) của Phòng thí nghiệm Cúm - Viện Vệ sinh dịch 
tễ Trung ương để tiến hành lưu trữ thông tin và chuẩn bị cho phân tích số liệu. 

Phân tích mối tương quan giữa tỷ lệ dương tính RSV theo địa điểm nghiên 
cứu, nhóm tuổi, giới tính và theo năm nghiên cứu sử dụng kiểm định Chi bình phương 
( Chi-Square c2) bằng phần mềm phân tích các thông số dịch tễ học Stata phiên bản 
14.0 (https://www.stata.com/stata14/).  

Phần mềm Microsoft Excel (Microsoft Office) được sử dụng để phân tích các 
đặc điểm dịch tễ học, lập các bảng và vẽ biểu đồ. 
2.7. Đăng ký mã định danh cho các dữ liệu trình tự 

Các mẫu giải trình tự gen sẽ được đăng ký mã định danh trên cơ sở dữ liệu gen 
của GISAID. Mỗi trình tự sẽ được đăng ký với các thông tin dịch tễ của người bệnh 
(tuổi, giới, địa điểm và thời gian thu mẫu); thông tin kết quả giải trình tự (hệ thống 
máy giải trình tự, phần mềm phân tích, số lượng read trung bình qua từng 
nucleotide...); thông tin về bản quyền trình tự; người chịu trách nhiệm về tính chính 
xác của thông tin cũng như cách thức liên hệ với người đăng ký trình tự. 

Trình tự hệ gen của 56 mẫu RSV-A và 50 RSV-B gồm cả chủng phân lập và 
mẫu bệnh phẩm hô hấp có mã số từ EPI_ISL_16282709 đến EPI_ISL_16282764 
(RSV-A), EPI_ISL_16289246 đến EPI_ISL_16289295 (RSV-B) trên cơ sở dữ liệu 
của GISAID. Danh sách và thông tin chi tiết các trình tự và mã định danh tương ứng 
trong luận án xem thêm phần Phụ lục 4 và Phụ lục 5. 
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Chương 3. KẾT QUẢ 
3.1. Xác định sự lưu hành của virus hợp bào hô hấp trên bệnh nhân nhi viêm 

đường hô hấp cấp tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa 
khoa tỉnh Quảng Ninh 

3.1.1. Đặc điểm các mẫu bệnh phẩm hô hấp thu thập 
Các mẫu bệnh phẩm hô hấp được tiến hành thu thập theo tiêu chuẩn lựa chọn 

mẫu SARI của WHO từ tháng 1/2017 tới tháng 12/2020 tại Bệnh viện Nhi Trung 
ương (Hà Nội) và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh (Quảng Ninh). Đặc điểm dịch 
tễ các mẫu này được tổng hợp trong Bảng 3.1. Cụ thể, có tổng cộng 1563 mẫu đã 
được thu thập từ các bệnh nhân nhi bị viêm đường hô hấp cấp tính nặng. Trong đó tại 
Bệnh viện Nhi Trung ương thu được 967 mẫu, số mẫu thu thập tại Bệnh viện Đa khoa 
tỉnh Quảng Ninh là 596 mẫu bệnh phẩm hô hấp. 

Bảng 3.1. Đặc điểm dịch tễ các mẫu bệnh phẩm hô hấp trong nghiên cứu 

Đặc điểm Năm 2017 Năm 2018 Năm 2019 Năm 2020 
Tổng số 

mẫu 

Sự phân bố theo địa điểm nghiên cứu – n (%) 

BV Nhi TW 396 (77,34) 260 (61,9) 187 (50,82) 124 (47,15) 967 

BV ĐK QN 116 (22,34) 160 (38,1) 181 (49,18) 139 (52,85) 596 

Tổng số 512 (100) 420 (100) 368 (100) 263 (100) 1563 

Sự phân bố theo giới tính – n (%) 

Nam 313 (61,13) 256 (60,95) 204 (55,43) 156 (59,32) 929 

Nữ 199 (38,87) 164 (39,05) 164 (44,57) 107 (40,68) 634 

Tổng số 512 (100) 420 (100) 368 (100) 263 (100) 1563 

Sự phân bố theo nhóm tuổi – n (%) 

Dưới 1 tuổi 282 (55,08) 192 (45,71) 29 (7,88) 38 (14,45) 541 

Từ 1 đến 2 tuổi 117 (22,85) 105 (25,00) 59 (16,03) 44 (16,73) 325 

Từ 2 đến 5 tuổi 68 (13,28) 88 (20,95) 84 (22,83) 64 (24,33) 304 

Trên 5 tuổi 45 (8,79) 35 (8,33) 196 (53,26) 117 (44,49) 393 

Tổng số 512 (100) 420 (100) 368 (100) 263 (100) 1563 

BV Nhi TW: Bệnh viện Nhi Trung ương BV ĐK QN: Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh 
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Trong 4 năm nghiên cứu, số mẫu thu thập giảm dần theo từng năm. Năm 2017 
thu thập được nhiều mẫu nhất với 512 mẫu nghiên cứu, theo sau là số mẫu thu được 
các năm 2018 và 2019 lần lượt là 420 mẫu và 368 mẫu (Bảng 3.1). Số lượng mẫu thu 
thập năm 2020 tại cả hai điểm nghiên cứu chỉ bằng 51,37% số mẫu này năm 2017.  

      
(A)      (B) 

Hình 3.1. Sự phân bố theo giới tính tại các điểm nghiên cứu.  
(A) Bệnh viện Nhi Trung ương. (B) Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh. 

 

Kết quả phân bố giới tính của các mẫu trong nghiên cứu với tỷ lệ nam gấp gần 
1,5 lần nữ (929 nam so với 634 nữ). Điều này có nghĩa là, số mẫu thu thập từ các 
bệnh nhân nhi có giới tính nam nhiều hơn nhiều so với các bệnh nhân nhi có giới tính 
nữ. Kết quả này được thấy trong cả 4 năm nghiên cứu và trên cả hai địa điểm nghiên 
cứu (Hình 3.1). Đặc biệt tại Bệnh viện Nhi Trung ương năm 2017, số lượng bệnh 
nhân nam là 251 so với nữ là 145, tức là tỷ lệ nam so với nữ là 1,73 lần. 

 
Hình 3.2. Sự phân bố theo nhóm tuổi của các bệnh nhân nhi tham gia lấy 

mẫu nghiên cứu. 
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Về nhóm tuổi, trẻ em dưới 1 tuổi là nhóm chiếm số lượng nhiều nhất, 541 mẫu 
chiếm 34,61%. Các nhóm tuổi khác, từ 1 đến 2 tuổi, từ 2 đến 5 tuổi và trên 5 tuổi đều 
có số lượng gần như tương đương nhau, dao động quanh 20%. Tỷ lệ nhóm trẻ dưới 1 
tuổi cao hơn nhiều so với các nhóm tuổi khác trong năm 2017 và 2018, lần lượt là 
282 mẫu (55,08%) và 192 mẫu (45,71%) (Hình 3.2). Ngược lại, ở nhóm trên 5 tuổi, 
tỷ lệ ưu thế lại thấy trong năm 2019 là 195 mẫu (52,99%) và năm 2020 là 117 mẫu  
(44,49%). Tóm lại, hai năm đầu tiên nhóm tuổi dưới 1 chiếm số lượng lớn còn hai 
năm sau nhóm trẻ trên 5 tuổi chiếm số lượng lớn hơn các nhóm tuổi khác. 

3.1.2. Sự lưu hành của virus hợp bào hô hấp  
3.1.2.1. Tỷ lệ dương tính chung virus hợp bào hô hấp 
Từ kết quả chẩn đoán xác định RSV bằng phương pháp realtime RT-PCR, các 

số liệu được tổng hợp và phân tích. Tỷ lệ dương tính trong giai đoạn 2017-2020 tại 
Bệnh viện Nhi Trung ương là 33,3% và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh là 
19,46%. Tỷ lệ dương tính chung của cả nghiên cứu trong bốn năm là 28,02% (Bảng 
3.2). Như vậy, Bệnh viện Nhi Trung ương có tỷ lệ dương tính RSV cao gấp 1,71 lần 
so Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh (p < 0,05). 

Bảng 3.2. Tỷ lệ dương tính RSV theo địa điểm nghiên cứu 

 
Bệnh viện Nhi   
Trung ương  

n* (%) 

Bệnh viện Đa khoa 
tỉnh Quảng Ninh 

n (%) 

Tổng cộng 
n (%) 

Số mẫu 
dương tính 

RSV 
322 (33,30 %) 116 (19,46 %) 438 (28,02 %) 

Số mẫu âm 
tính RSV 645 (66,70 %) 480 (80,54 %) 1125 (71,98 %) 

Tổng 967 (100,00 %) 596 (100,00 %) 1563 (100,00 %) 

Ý nghĩa thống 
kê 

p < 0,05 
(Kiểm định Chi bình phương)  

n*: Số lượng mẫu 
 
Các tính toán về tỷ lệ dương tính RSV năm 2017 cũng cao hơn hẳn các năm 

khác với 36,13% (Bảng 3.3). Tỷ lệ này cao hơn các năm 2018, 2019 và 2020 từ 1,39 
đến 1,73 lần. Sự khác nhau này là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

Khi xem xét số lượng mẫu thu thập theo giới tính thì nam chiếm nhiều hơn nữ 
ở cả hai điểm nghiên cứu và trong bốn năm thu mẫu. Tỷ lệ dương tính RSV ở nam 
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giới cũng cao hơn nữ (58,45% so với 41,55%). Giữa các năm cũng ghi nhận tỷ lệ 
dương tính RSV ở nam giới luôn cao hơn nữ giới (Bảng 3.3). Đặc biệt, năm 2017 tỷ 
lệ này ở nam/nữ là 1,72 lần. Sự khác nhau về tỷ lệ nhiễm RSV ở nam và nữ trong cả 
nghiên cứu và giữa năm 2017 với các năm khác là có ý nghĩa. 

Nhóm dưới 1 tuổi không chỉ có số lượng mẫu thu thập lớn mà tỷ lệ dương tính 
với RSV của nhóm này trong 4 năm nghiên cứu cũng cao hơn các nhóm khác (p < 
0,05) (Bảng 3.3). Bên cạnh đó, phân tích nhóm dưới 5 tuổi và trên 5 tuổi cho thấy có 
sự khác biệt đáng kể về tỷ lệ nhiễm RSV từ 2-4 lần (p < 0,05).  

Năm 2017, tỷ lệ dương tính RSV của nhóm dưới 1 tuổi nhiều hơn tỷ lệ dương 
tính RSV của các nhóm tuổi khác từ khoảng 3 tới 17 lần. Tuy nhiên, năm 2019 và 
2020, nhóm tuổi này lại có tỷ lệ dương tính thấp dưới 20% và ít hơn các nhóm tuổi 
khác (Hình 3.3). 

Bảng 3.3. Sự phân bố các trường hợp dương tính với RSV 

 
2017 

na 
(%) 

2018 
n 

(%) 

2019 
n 

(%) 

2020 
n 

(%) 

2017-2020 
n 

(%) 

Ý nghĩa 
thống kêb 

Phân bố các ca bệnh RSV theo năm  

Dương tính  185 
(36,13) 

109 
(25,95) 

77 
(20,92) 

67 
(25,48) 

438 
(28,02) p < 0,05 

(năm 2017 
so với các 
năm khác) 

Âm tính  327 
(63,87) 

311 
(74,05) 

291 
(79,08) 

196 
(74,52) 

1,125 
(71,98) 

Tổng số  512 
(100,00) 

420 
(100,00) 

368 
(100,00) 

263 
(100,00) 

1,563 
(100,00) 

Phân bố số ca dương tính RSV theo giới tính  

Nam 117 
(63,24) 

64 
(58,72) 

40 
(51,95) 

36 
(53,73) 

256 
(58,45) 

 
p < 0,05 

Nữ 68 
(36,76) 

45 
(41,28) 

38 
(48,05) 

31 
(46,27) 

182 
(41,55) 

Phân bố số ca dương tính RSV theo nhóm tuổi  

Dưới 1 tuổi  118 
(63,78) 

54 
(49,54) 

9 
(11,69) 

11 
(16,42) 

192 
(43,84) 

p < 0,05 
(Nhóm dưới 
1 tuổi so với 

các nhóm 
tuổi khác; 

nhóm trên 5 
tuổi và dưới 

5 tuổi) 

1-2 tuổi  44 
(23,78) 

40 
(36,7) 

13 
(16,88) 

23 
(34,33) 

120 
(27,4) 

2 - 5 tuổi  16 
(8,66) 

13 
(11,93) 

26 
(33,76) 

25 
(37,31) 

80 
(18,26) 

Trên 5 tuổi  7 
(3,78) 

2 
(1,83) 

30 
(36,96) 

7 
(10,45) 

46 
(10,5) 

na: Số lượng mẫu 
Ý nghĩa thống kêb : kiểm định Chi bình phương 



54 
 

Năm 2019 ghi nhận tỷ lệ dương tính RSV nhóm trên 5 tuổi cao nhất trong các 
nhóm tuổi và trong 4 năm nghiên cứu (36,96%). Trong khi đó, tỷ lệ này năm 2018 là 
1,83%. Đây cũng là tỷ lệ dương tính theo nhóm tuổi thấp nhất trong cả nghiên cứu 
(Bảng 3.3 và Hình 3.3.) 

 
Hình 3.3. Tỷ lệ dương tính RSV theo nhóm tuổi giữa các năm trong nghiên cứu. 

 

3.1.2.2. Sự lưu hành theo thời gian của virus hợp bào hô hấp 
Từ kết quả nghiên cứu trong 4 năm cho thấy dịch do virus hợp bào hô hấp 

mang tính chu kỳ. Số lượng các trường hợp dương tính RSV được phát hiện gần như 
quanh năm nhưng tỷ lệ dương tính tăng lên từ tháng 6-11. RSV tạo đỉnh dịch hàng 
năm thường vào tháng 8 hoặc tháng 9, với tỷ lệ dương tính có thể lên tới gần 80% số 
lượng mẫu thu thập (Hình 3.4). Tuy có đỉnh dịch nhưng tỷ lệ dương tính giữa các năm 
khác nhau lại khác nhau, giảm dần từ 75% năm 2017 xuống 36% năm 2020. 

 
Hình 3.4. Sự lưu hành của virus hợp bào hô hấp theo thời gian. 
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Từ tháng 1 đến tháng 5 hàng năm là thời điểm tỷ lệ ca dương tính RSV giảm 
thấp. Năm 2018 và 2020, tỷ lệ này là dưới 10%. Tuy nhiên năm 2017 và 2019 tỷ lệ 
này dao động từ 10%-20%. 

3.1.2.3. Sự lưu hành theo phân nhóm của virus hợp bào hô hấp 
Kết quả phân nhóm RSV-A và RSV-B được thể hiện trong Bảng 3.4. Năm 

2017 và 2018, hai nhóm RSV-A và RSV-B cùng lưu hành và có tỷ lệ dương tính gần 
như tương đương nhau, với RSV-A có tỷ lệ cao hơn RSV-B không đáng kể. Đặc biệt 
năm 2020 tỷ lệ RSV-A/RSV-B là 2,14 lần. Ngược lại, năm 2019 là năm duy nhất tỷ 
lệ RSV-B cao hơn RSV-A với 60,3% so với 39,7%. Sự khác biệt ở hai năm này là có 
ý nghĩa với p < 0,05. Nhìn chung cả giai đoạn nghiên cứu, tỷ lệ dương tính RSV-A 
vẫn cao hơn tỷ lệ dương tính RSV-B nhưng sự khác biệt này không có nhiều ý nghĩa 
thống kê. 

Năm 2017 còn ghi nhận 3 trường hợp đồng nhiễm RSV-A và RSV-B, chiếm 
1,6% số ca dương tính. Trong đó, Bệnh viện Nhi Trung ương có hai trường hợp đồng 
nhiễm vào tháng 7 và tháng 10; Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh có một trường 
hợp đồng nhiễm vào tháng 9. Các năm khác không ghi nhận trường hợp đồng nhiễm 
nào (Bảng 3.4). 

Bảng 3.4. Sự phân bố các phân nhóm RSV theo năm nghiên cứu. 

 
2017 2018 2019 2020 2017-2020 

Số mẫu (na) 512 420 368 263 1563 

RSV (+) (n) 185 109 78 66 438 

RSV-A (n) 
(%) 

99 
(53,51) 

59 
(54,13) 

31 
(39,74) 

45 
(68,18) 

234 
(53,42) 

RSV-B (n) 
(%) 

83 
(44,87) 

50 
(45,87) 

47 
(60,26) 

21 
(31,82) 

201 
(45,89) 

RSV-A&B (n) 
(%) 

3 
(1,62) 

0 
(0,00) 

0 
(0,00) 

0 
(0,00) 

3 
(0,69) 

Ý nghĩa thống 
kêb   p < 0,05  

na: Số lượng mẫu 
Ý nghĩa thống kêb: Kiểm định Chi bình phương 
Tính chu kỳ dịch RSV được thể hiện qua sự chiếm ưu thế của các nhóm trong 

từng năm. Năm 2017 và 2018 hai nhóm RSV cùng lưu hành song song với nhau tạo 
nên đỉnh dịch vào tháng 8-9 với tỷ lệ dương tính khoảng 40% ở mỗi nhóm (Hình 3.5). 
Năm 2019 RSV-B chiếm ưu thế hơn RSV-A và cũng tạo đỉnh dịch vào tháng 9 với tỷ 
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lệ dương tính RSV-B là hơn 30%. Tuy nhiên năm 2020 chỉ RSV-A tạo đỉnh dịch với 
tỷ lệ dương tính khoảng 30% tại thời điểm tháng 9. Năm 2020 cũng ghi nhận tỷ lệ 
dương tính RSV-B gần như không thay đổi trong suốt thời gian cao điểm và duy trì 
ổn định 10% từ tháng 5 đến hết tháng 12 năm 2020. 

 
Hình 3.5. Sự lưu hành các phân nhóm RSV theo thời gian.  

 
3.2. Đặc điểm sinh học phân tử của virus hợp bào hô hấp trên bệnh nhân nhi 

viêm đường hô hấp cấp tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh 
viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh 

3.2.1. Kết quả phân lập virus hợp bào hô hấp 
3.2.1.1. Tỷ lệ phân lập 

Từ các mẫu dương tính RSV trong hai năm 2017 và 2018, lựa chọn được 
112/294 mẫu bệnh phẩm hô hấp có giá trị Ct < 25 để tiến hành phân lập trên dòng tế 
bào Hep-2. Kết quả thu được của quá trình phân lập như Bảng 3.5. 

Số mẫu thực hiện phân lập của RSV-A và RSV-B lần lượt là 59 và 53 mẫu, 
nhưng số chủng thu được của từng phân nhóm lại khác nhau lần lượt là 18 chủng và 
7 chủng. Số lượng này tương đương với tỷ lệ phân lập RSV-A là 30,51% và RSV-B 
là 13,21%. Như vậy, phân nhóm RSV-A có hiệu quả phân lập cao hơn phân nhóm 
RSV-B (p < 0,05).  

Theo địa điểm nghiên cứu, tại Bệnh viện Nhi Trung ương có 22/81 mẫu phân 
lập thành công, với tỷ lệ là 27,16%. Trong khi đó, tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh có 3/31 mẫu phân lập thành công, với tỷ lệ là 9,68%. Như vậy, tỷ lệ phân lập 
thành công chủng RSV từ mẫu bệnh phẩm hô hấp của Bệnh viện Nhi Trung ương cao 
gấp gần 3 lần so với Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh (p < 0,05). Điều đặc biệt là 
tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh, trong số các mẫu RSV-B mang đi phân lập 
thì không thu được chủng nào. Toàn bộ số chủng phân lập thu được của RSV-B đều 
được thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương. Từ kết quả này cho thấy, sự khác biệt 
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trong tỷ lệ phân lập với giữa hai nhóm RSV và giữa các điểm nghiên cứu là khác 
nhau có ý nghĩa thống kê.  

Bảng 3.5. Kết quả phân lập virus RSV trên dòng tế bào Hep-2. 

Năm Số lượng mẫu phân lập Số lượng chủng thu được 
RSV-A 

 
BV Nhi 
TW-Na 

BV ĐK 
QN-N 

Tổng 
-N 

BV Nhi TW 
nb (n/N %) 

BV ĐK QN 
n (n/N %) 

Tổng 
n (n/N %) 

2017 21 17 38 9 (42,86) 1 (5,88) 10 (26,32) 
2018 16 5 21 6 (37,5) 2 (40,0) 8 (38,1) 

2017-2018 37 22 59 15 (40,54) 3 (13,64) 18 (30,51) 
RSV-B 

 
BV Nhi 
TW-N 

BV ĐK 
QN-N 

Tổng 
-N  

BV Nhi TW 
n (n/N %) 

BV ĐK QN 
n (n/N %) 

Tổng n 
(n/N %) 

2017 25 6 31 4 (16,0) 0 (0,0) 4 (12,9) 
2018 19 3 22 3 (15,79) 0 (0,0) 3 (13,64) 

2017-2018 44 9 53 7 (15,91) 0 (0,0) 7 (13,21) 
Tổng số 81 31 112 22 (27,16) 3 (9,68) 25 (22,32) 

Na: Số lượng mẫu phân lập;  nb: Số lượng chủng thu được 
BV Nhi TW: Bệnh viện Nhi Trung ương BV ĐK QN: Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh 

 

Tổng cộng có 25 chủng RSV được khuếch đại thành công. Các chủng đã được 
lập danh sách và lưu giữ tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương tại nhiệt độ âm 70oC. 
Thông tin chi tiết các chủng này được thể hiện trong Phụ lục 3.  

Tỷ lệ phân lập chung của cả nghiên cứu là 22,32% (25/112). Trong số 25 chủng 
phân lập được, có 18 chủng (72%) là RSV-A và 7 chủng (28%) RSV-B. Theo địa 
điểm nghiên cứu, có 22 chủng (88%) phân lập thu mẫu từ Bệnh viện Nhi Trung ương 
và 3 chủng (12%) phân lập thu mẫu từ Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh. 

Tỷ lệ phân lập giữa hai năm 2017 và 2018 cũng có sự khác nhau. Năm 2017 
có 14/69 chủng phân lập thành công (20,29%). Năm 2018 có 11/43 chủng phân lập 
thành công (25,59%). Sự khác nhau về tỷ lệ phân lập giữa hai năm không có ý nghĩa 
thống kê. 

3.2.1.2. Đặc điểm các chủng RSV thu được 
Trong số 25 chủng phân lập thành công, 24 chủng có nguồn gốc từ bệnh nhân 

nhi dưới 2 tuổi. Chỉ có duy nhất 1 chủng RSV-A được phân lập thành công từ bệnh 
nhân nhi trên 2 tuổi, chiếm 4%. Trong số các chủng, nguồn gốc chủng từ trẻ dưới 1 
tuổi là 17 chủng (68%), từ 1-2 tuổi là 7 chủng (28%). 



58 
 

Số chủng có nguồn gốc từ bệnh nhân nam cũng nhiều hơn nữ (15 so với 10, 
tương ứng 60% so với 40%). Kết quả realtime RT-PCR dịch nổi phân lập của các 
chủng này cho thấy giá trị Ct trong khoảng từ 15-19 (Phụ lục 3). 

Bên cạnh việc kiểm tra chủng phân lập bằng phương pháp sinh học phân tử, 
quan sát dịch nổi nuôi cấy virus tại các thời điểm khác nhau cũng cho thấy kết quả 
phân lập RSV thành công bằng kính hiển vi quang học soi ngược và kính hiển vi điện 
tử truyền qua. Hình ảnh tế bào Hep-2 một lớp trong phiến nuôi cấy và sự hủy hoại 
của virus nhân lên gây ra hiện tượng CPE được chụp lại như Hình 3.6. 

 
Hình 3.6. Hình ảnh phân lập RSV trên dòng tế bào Hep-2 chụp bằng kính 

hiển vi quang học soi ngược với độ phóng đại 40X. 
(a). Tế bào Hep-2 một lớp trên bề mặt phiến phân lập. 

(b). Hình ảnh tế bào Hep-2 bị virus nhân lên và phá hủy tạo thành hiện tượng CPE (mũi 
tên màu đen). 

 

Để khẳng định RSV đã nhân lên thành công trên dòng tế bào Hep-2, hình ảnh 
virus nhân lên, nảy chồi, tách ra khỏi tế bào và các giai đoạn khác nhau được chụp 
ảnh dưới kính hiển vi điện tử truyền qua. Các giai đoạn này được thể hiện trong Hình 
3.7.  

 RSV nhân lên trong tế bào Hep-2 sẽ phá hủy tế bào, hòa màng với các tế bào 
bên cạnh để tạo thành các dạng hợp bào điển hình của quá trình lây nhiễm RSV. Các 
hợp bào hô hấp này có kích thước lớn hơn tế bào Hep-2 rất nhiều lần và gây nên hiện 
tượng hủy hoại tế bào CPE trong môi trường nuôi cấy (Hình 3.7a). Đây là dạng nhân 
lên của virus dễ quan sát nhất bằng kính hiển vi quang học soi ngược hoặc kính hiển 
vi điện tử truyền qua với độ phóng đại từ 100-1000 lần. 

 

(a) (b) 
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Hình 3.7. Hình ảnh virus hợp bào hô hấp (RSV) trong dịch nổi phân lập virus 

trên dòng tế bào Hep-2 chụp dưới kính hiển vi điện tử truyền qua (TEM) với độ 
phóng đại từ 1.000-20.000 lần. 

 (a). Hình ảnh virus nhân lên trong tế bào, hòa màng các tế bào cạnh nhau tạo thành 
các dạng hợp bào (hình ngôi sao màu trắng). (b). Hình ảnh RSV nảy chồi ra khỏi màng tế 
bào Hep-2 và tạo thành các cấu trúc dạng thuôn dài (mũi tên màu đen). Các hạt virus được 
giải phóng hoàn toàn khỏi màng tế bào Hep-2 có cấu trúc hình cầu điển hình trong dịch nổi 
môi trường phân lập virus (mũi tên màu trắng). (c). Các hình dạng khác nhau của RSV sau 
khi nảy chồi từ màng tế bào Hep-2 khi được quan sát dưới kính hiển vi điện tử truyền qua. 
(d). Các hạt virus RSV được phân cắt hoàn toàn (mũi tên màu trắng) từ các cấu trúc nảy 
chồi ban đầu (mũi tên màu đen) và trở nên chiếm đa số trong môi trường dịch nuôi cấy 

virus. 
 

Trong quá trình RSV nhân lên và giải phóng ra bên ngoài, virus sẽ được bao 
bọc bởi lớp màng ngoài của tế bào Hep-2 và nảy chồi (Hình 3.7b). Màng ngoài của 
tế bào bị kéo dài ra do các hạt virus chưa trưởng thành tập hợp lại để chuẩn bị cho 
quá trình giải phóng ra bên ngoài. Thông thường, các tập hợp RSV này sẽ kéo dài 
màng tế bào ra thành dạng dải/sợi rồi mới được nảy chồi thành tổ chức độc lập trong 
môi trường nuôi cấy. Lúc này RSV có dạng hình thuôn dài và thẳng, thuôn dài và 
cuộn ở giữa, hình que xoắn một đầu hay dạng sợi chia nhỏ (Hình 3.7c). Các hình dạng 

b a 

c d 
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này là tùy thuộc vào việc virus nảy chồi và tồn tại trong môi trường phân lập, đảm 
bảo cho virus được nhân lên và giải phóng nhiều nhất. 

Với chỉ một lần nảy chồi nhưng do có kích thước dạng que/sợi gồm nhiều virus 
bên trong nên số lượng các hạt virus được tạo ra nhiều hàng chục tới hàng trăm lần. 
Các hình dạng RSV này sẽ tiến hành phân chia và giải phóng hàng trăm hạt virus độc 
lập vào môi trường nuôi cấy (Hình 3.7d). Đây cũng là thời điểm quá trình virus nhân 
lên và giải phóng hoàn toàn khỏi tế bào Hep-2. Tiến hành thu chủng cất giữ và phân 
tích di truyền sâu hơn về RSV cũng được thực hiện tại thời điểm này. 

3.2.2. Kết quả giải trình tự hệ gen virus hợp bào hô hấp 
3.2.2.1. Đặc điểm các mẫu giải trình tự gen thế hệ mới 
Lựa chọn các mẫu giải trình tự gồm toàn bộ số chủng RSV thu được và một 

số mẫu bệnh phẩm hô hấp. Các mẫu bệnh phẩm hô hấp và chủng đại diện cho năm 
thu thập, địa điểm nghiên cứu, phân nhóm RSV, tuổi, giới tính. Thông tin chi tiết các 
mẫu này được trình bày trong Bảng 3.6. 

Bảng 3.6. Số lượng chủng và bệnh phẩm hô hấp tiến hành giải trình tự gen 
thế hệ mới trong nghiên cứu. 

Năm 

Bệnh viện                      
Nhi Trung ương 

Bệnh viện Đa khoa tỉnh 
Quảng Ninh 

Tổng số Số lượng 
chủng 

Số lượng 
bệnh phẩm 

hô hấp 

Số lượng 
chủng 

Số lượng 
bệnh phẩm 

hô hấp 
RSV-A 

2017 9 6 1 3 19 
2018 6 0 2 6 14 
2019 0 5 0 7 12 
2020 0 9 0 2 11 

2017-2020 15 20 3 18 56 
RSV-B 

2017 4 12 0 6 22 
2018 3 8 0 3 12 
2019 0 3 0 4 7 
2020 0 7 0 2 9 

2017-2020 7 28 0 15 50 
 
Tổng cộng có 56 mẫu RSV-A và 50 mẫu RSV-B (chủng và bệnh phẩm hô hấp) 

được tiến hành giải trình tự hệ gen bằng kỹ thuật giải trình tự gen thế hệ mới. Trong 
số 56 mẫu RSV-A có 18 chủng phân lập và 38 mẫu bệnh phẩm hô hấp thu thập từ cả 
hai địa điểm và trong 4 năm nghiên cứu. Tương tự như vậy, RSV-B gồm 7 chủng 
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phân lập và 43 bệnh phẩm hô hấp được tiến hành giải trình tự gen NGS. Thông tin 
chi tiết các mẫu như mã số, tuổi, giới tính, thời gian thu thập, địa điểm lấy mẫu như 
trong Phụ lục 4 và Phụ lục 5 của luận án. 

3.2.2.2. Kết quả khuếch đại hệ gen của RSV 
Khuếch đại hệ gen của RSV, 6 cặp mồi đặc hiệu với mỗi nhóm RSV được sử 

dụng trong phản ứng PCR trong các ống phản ứng khác nhau. Sản phẩm DNA được 
tiến hành điện di kiểm tra trên gel agarose 1% (Hình 3.8). 

 
 

 
Hình 3.8. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại hệ gen RSV. 

Các giếng 1-6 tương ứng với sản phẩm PCR của 6 cặp mồi RSV-A (phía trên) và 
RSV-B (phía dưới). Kích thước các sản phẩm PCR từ khoảng 2,5Kb-3,8Kb (RSV-A) hoặc 

2,3K-4,4Kb (RSV-B). M: Marker 1Kb. 
 

Kết quả từ Hình 3.8 cho thấy sản phẩm phản ứng PCR được nhân lên rõ ràng, 
kích thước phù hợp với tính toán lý thuyết của mồi thiết kế và đặc hiệu. Lượng DNA 
thu được đủ lớn để tiến hành tinh sạch và thực hiện các bước tiếp theo của quá trình 
giải trình tự gen NGS. 

3.2.2.3. Kết quả giải trình tự gen thế hệ mới 
 Dữ liệu giải trình tự hệ gen các mẫu RSV thu được sau khi giải trình tự 4 lần 
trên hệ thống máy Illumina Miseq. Các thông số mỗi lần giải trình tự được thể hiện 
trong Bảng 3.7 và Hình 3.9. 

1       2       3       4      5       6     M             
M 

44 

1        2        3        4        5        6       M             
M 

44 

2Kb 

2Kb 

1,5Kb 

10Kb 

1,5Kb 

10Kb 
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Bảng 3.7. Kết quả giải trình tự hệ gen RSV bằng công nghệ giải trình tự gen thế hệ 
mới trên hệ thống máy giải trình tự gen Illumina Miseq. 

Lần giải 

trình tự 

Tổng dung 

lượng thu được 

(Gb) 

Số mẫu giải 

trình tự 

Giá trị Q30 

(%) 

Tỷ lệ tạo cụm 

giải trình tự 

thành công 

(%) 

Lần 1 1,9 28 92,46 91,56 

Lần 2 2,0 28 91,56 90,78 

Lần 3 1,8 24 94,73 92,16 

Lần 4 2,0 26 93,76 91,88 

 

 
Hình 3.9. Kết quả một lần giải trình tự hệ gen RSV bằng công nghệ giải trình 
tự gen thế hệ mới trên hệ thống máy giải trình tự gen Illumina Miseq. 

 

Dung lượng đầu ra của mỗi lần giải trình tự từ 1,8Gb-2,0Gb. Tỷ lệ tạo các cụm 
giải trình tự thành công và đạt chất lượng đều trên 90% (%Cluster Passing Filter). 
Trung bình mỗi lần thực hiện từ 24-28 mẫu RSV. Tỷ lệ dữ liệu trình tự có điểm chất 
lượng Phred trên 30 (Q30) là trên 91% cho thấy chất lượng đọc trình tự có độ chính 
xác cao. Kết quả sơ bộ một lần giải trình tự thành công với các thông số kỹ thuật như 
Hình 3.9.  

3.2.2.4. Phân tích kết quả giải trình tự gen thế hệ mới 
Các file dữ liệu Fastq của mỗi mẫu được nhập vào phần mềm CLC Genomics 

WorkBench 11.0 để phục vụ cho việc phân tích kết quả NGS. Sau khi đánh giá sơ bộ 
chất lượng giải trình tự, mỗi mẫu đều có số lượng các đoạn đọc đủ lớn để phân tích 
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(trên 500.000 read/mẫu). Sau khi loại bỏ các trình tự lỗi, ngắn, các tín hiệu nhiễu ở 
hai đầu, các reads này được sắp xếp và so sánh với trình tự tham chiếu tương ứng với 
mỗi phân nhóm RSV (RSV-A là EPI_ISL_412866-hRSV/A/England/397/2017 và 
RSV-B là EPI_ISL_1653999-hRSV/B/Australia/VIC-RCH056/2019). Tỷ lệ các read 
dóng hàng thành công so với tổng số read được tạo ra ở cả hai phân nhóm RSV-A và 
RSV-B đều đạt trên 98%. Như vậy, trung bình mỗi mẫu có ít nhất 490.000 read (98%) 
được so sánh dóng hàng với trình tự tham chiếu, các reads này đều thuộc hệ gen của 
RSV (Hình 3.10). 

 
Hình 3.10. Kết quả so sánh thẳng hàng một mẫu RSV-A với trình tự tham 

chiếu (EPI_ISL_412866-hRSV/A/England/397/2017) trên phần mềm CLC 
Genomics WorkBench 11.  

Số lượng read sau khi được trims và so sánh dóng hàng với trình tự tham chiếu của 
mỗi mẫu được thể hiện dưới tên mẫu. Mỗi nucleotide của trình tự tham chiếu có số lượng 
read nhiều nhất và ít nhất đi qua được thể hiện dạng số và dạng mật độ bao phủ bằng màu 

sắc. 
 

Từ kết quả so sánh dóng hàng các reads của mẫu với trình tự tham chiếu cho 
thấy tỷ lệ các reads được đối chiếu trùng với hệ gen của RSV đều đạt trên 98% tổng 
số reads thu được từ kết quả giải trình tự. Trung bình độ sâu bao phủ của các reads 
qua mỗi nucleotide đạt từ 2000X-3450X đối với RSV-A và từ 2330X-4010X đối với 
RSV-B (Xem thêm phần Phụ lục 4 và Phụ lục 5). Tỷ lệ bao phủ >1000X của các mẫu 
đều đạt trên 95%. Tất cả các mẫu đều bao phủ toàn bộ chiều dài trình tự tham chiếu 
và không có khoảng trống nào trong hệ gen. Các kết quả này cho thấy các trình tự thu 
được có độ tin cậy cao. 
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3.2.3. Đặc điểm sinh học phân tử các trình tự thu được 

3.2.3.1. Vị trí các gen trong hệ gen – lắp ráp và chú giải gen 

Từ kết quả so sánh dóng hàng với trình tự tham chiếu, trình tự nucleotide trong 

hệ gen RSV của từng mẫu được tạo thành và lưu dưới dạng file fasta trong phần mềm 

CLC Genomics WorkBench 11. Để xác định vị trí các gen của RSV trong hệ gen, 

trình tự nucleotide của từng mẫu sẽ được so sánh với trình tự chuẩn đại diện cho từng 

phân nhóm RSV (trình tự tham chiếu dùng trong phân tích kết quả NGS). Vị trí các 

gen từ nucleotide đầu tiên tới nucleotide cuối cùng được đánh số dựa trên chiều dài 

hệ gen của từng mẫu. Kết quả tổng hợp như trong Bảng 3.8. 

 Phân nhóm RSV-A với 10 gen mã hóa cho 11 protein sắp xếp lần lượt theo thứ 

tự từ chiều 3’-5’: NS1-NS2-N-P-M-SH-G-F-M2-L. Trong đó gen M2 mã hóa cho 2 

protein M2-1 và M2-2 nằm chồng lên nhau một phần (Bảng 3.8). Do đó, vị trí 

nucleotide mở đầu của M2-2 nằm trong vùng ORF của M2-1. Tổng thể chiều dài hệ 

gen của RSV-A từ vị trí nucleotide đầu tiên của gen NS1 tới nucleotide cuối cùng của 

gen L là 14.885-14.889 nucleotide tùy thuộc vào từng mẫu. Với RSV-B, chiều dài hệ 

gen là 14.958-14.967 nucleotide tùy thuộc vào từng mẫu. Kích thước hệ gen khác 

nhau giữa các mẫu trong cùng một phân nhóm là do các trình tự này có chiều dài gen 

G khác nhau, các vùng liên gen với chiều dài nucleotide khác nhau. Ngoài ra, giữa 

hai phân nhóm RSV-A và RSV-B cũng có chiều dài hệ gen khá khác biệt nhau do 

chiều dài các gen khác nhau (gen SH, G, M2-1 và L) (Bảng 3.8). 

 Dù có kích thước hệ gen khác nhau trong cùng một phân nhóm RSV-A hoặc 

RSV-B nhưng các trình tự đều có chiều dài từng gen giống nhau (trừ gen G). Trong 

nhóm RSV-A, gen G có hai chiều dài là 894 và 897 nucleotide, tương ứng với 298 

axit amin (51 trình tự) và 299 axit amin (5 trình tự). Trong nhóm RSV-B, gen G có 

hai chiều dài là 933 và 954 nucleotide, tương ứng với 311 axit amin (36 trình tự) và 

318 axit amin (14 trình tự). Các gen SH, M2-1 và L của RSV-B cũng dài hơn RSV-A 

3 nucleotide, tương ứng với 1 axit amin. Những gen còn lại ở cả hai phân nhóm có 

chiều dài giống nhau. 
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Bảng 3.8. Vị trí, kích thước của các gen/protein trong hệ gen RSV. 

Gen/ 
Protein 

RSV-A RSV-B 
Vị trí 

nucleotide 
bắt đầua 

Vị trí 
nucleotide 
kết thúcb 

Chiều dài 
gen 

(nucleotide) 

Chiều dài 
protein 

(axit amin) 

Vị trí 
nucleotide 
bắt đầua 

Vị trí 
nucleotide 
kết thúcb 

Chiều dài 
gen 

(nucleotide) 

Chiều dài 
protein 

(axit amin) 

NS1/NS1 
25 444 

420 140 
52 471 

420 140 
70 489 57 476 

NS2/NS2 
554 928 

375 125 
579 953 

375 125 
597 971 584 958 

N/N 
1066 2241 

1176 392 
1092 2267 

1176 392 
1109 2284 1097 2272 

P/P 
2273 2998 

726 242 
2300 3025 

726 242 
2317 3042 2305 3030 

M/M 
3182 3952 

771 257 
3215 3985 

771 257 
3224 3994 3220 3990 

SH/SH 
4222 4416 

195 65 
4254 4451 

198 66 
4265 4459 4259 4456 

G/Gc 
4608 5502/5505 

894/897 298/299 
4635 5567/5588 

933/954 311/318 
4650 5544/5547 4646 5578/5599 

F/F 
5581 7305 

1725 575 
5672 7396 

1725 575 
5623 7347 5676 7400 
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M2/ 
M2-1 

7524 8108 
585 195 

7616 8203 
588 196 

7566 8150 7627 8214 

M2/ 
M2-2 

8042 8314 
273 91 

8169 8441 
273 91 

8084 8356 8180 8452 

L/L 
8486 14913 

6498 2166 
8514 15014 

6501 2167 
8457 14954 8518 15018 

 

a: Vị trí nucleotide mở đầu của từng gen, tùy theo mẫu mà vị trí này khác nhau. Vị trí nucleotide mở đầu ngắn nhất (dòng trên) và dài nhất 
(dòng dưới) của cùng một gen trong số các mẫu được giải trình tự gen. 
b: Vị trí nucleotide kết thúc của từng gen, tùy theo mẫu mà vị trí này khác nhau. Vị trí nucleotide kết thúc ngắn nhất (dòng trên) và dài nhất 
(dòng dưới) của cùng một gen trong số các mẫu được giải trình tự gen. 
c: Gen G ở cả hai phân nhóm RSV-A và RSV-B có hai chiều dài khác nhau. Do đó vị trí nucleotide kết thúc cũng có 2 vị trí khác nhau. Chiều 
dài nucleotide và axit amin cũng có 2 số liệu khác nhau. 
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3.2.3.2. Xác định các thay đổi axit amin trên gen 

Hệ gen RSV của các mẫu được xác định đột biến nucleotide so với trình tự 

tham chiếu trong phần mềm CLC Genomics WorkBench 11. Sau đó, các đột biến này 

tiếp tục được kiểm tra trên hệ thống RSV Server của GISAID để xác định những thay 

đổi liên quan đến axit amin, vị trí của chúng trên gen (Hình 3.11). 

 
Hình 3.11. Hình ảnh xác định các đột biến axit amin trên hệ thống RSV Server của 

GISAID. 
 

Từ kết quả so sánh với chủng tham chiếu tương ứng (RSV-A là 

EPI_ISL_412866-hRSV/A/England/397/2017 và RSV-B là EPI_ISL_1653999-

hRSV/B/Australia/VIC-RCH056/2019), độ tương đồng về axit amin, tỷ lệ axit amin 

được so sánh cũng như số lượng và vị trí các thay thế trên gen được thể hiện trong 

Bảng 3.9. Các trình tự trong nghiên cứu có độ bao phủ axit amin 100% các gen tương 

ứng của trình tự tham chiếu (trừ gen G và gen F). Đặc biệt, gen G của RSV-A có độ 

tương đồng thấp nhất trong số các gen (94,9%-97,6%) khi so sánh với trình tự tham 

chiếu, có từ 31-37 khác biệt về axit amin được ghi nhận trong các mẫu giải trình tự. 

Trong đó, 24 axit amin (tương ứng với 72 nucleotide) tại vị trí 261-284 trên gen G 

(vùng HVR thứ hai) bị bớt đi so với trình tự tham chiếu được ghi nhận ở tất các các 

mẫu giải trình tự gen. Ngoài ra còn có các đột biến khác trên gen G nhưng gặp rải rác 

ở các mẫu (Bảng 3.9). 
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Bảng 3.9. Các đột biến axit amin và vị trí tương ứng trong hệ gen RSV. 

Gen  
mã hoá 
protein 

Độ 
tương 
đồng 
(%) 

Tỷ lệ 
axit 

amin 
được so 

sánh 
(%) 

Số 
lượng 
đột 
biến 
axit 

amin 

Danh sách các đột biến axit amin 
hay gặp 

RSV-A 
Trình tự tham chiếu EPI_ISL_412866-hRSV/A/England/397/2017 

NS1 99,3-100 100 0-1  
NS2 99,2-100 100 0-1  

N 99,7 100 1 V352A 
P 97,4-98,8 100 2-5 L55P 
M 99,6-100 100 0-1  
SH 98,5-100 100 0-1  

G 94,9-97,6 92,5 31-37 

Q261del, K262del,E263del, T264del, 
I265del, H266del, S267del, T268del, 

T269del, S270del, 
E271del, G272del, 

Y273del, P274del, S275del, P276del, 
S277del, Q278del, 
V279del, Y280del, 

T281del, T282del, S283del, D284del 
F 99,7-100 100 0-2  

M2-1 99,0-99,5 100 1-2 S176P 
M2-2 96,6-98,9 100 1-3 Y24C, S44N 

L 99,6-99,7 99,8-
100 6-11 P171L, R256K, L1438Q, N1723S, 

G1731D 
RSV-B 

Trình tự tham chiếu RSV B là EPI_ISL_1653999-hRSV/B/Australia/VIC-
RCH056/2019 

NS1 99,3-100 100 0-1  
NS2 99,2-100 100 0-1  

N 99,2-99,7 100 1-3 V97I 
P 99,6-100 100 0-2  
M 100 100 0  
SH 98,5-100 100 0-1 D64N 

G 95,8-98,8 99,7-
100 1-13 A74V 

F 99,5-100 100 0-3  
M2-1 99,5-100 100 0-1  
M2-2 97,8-99,8 100 1-2 I2T 

L 99,6-99,9 99,6-
100 3-8 T1987I 
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Các gen NS1, NS2, M và SH ở các mẫu RSV-A có độ tương đồng cao về axit 
amin với trình tự tham chiếu. Sự tương đồng thường là 100% trừ một số trường hợp 
chỉ có khác biệt duy nhất 1 axit amin. Sự khác biệt này là không phổ biến và không 
có axit amin đặc trưng. Gen N, P, F, M2-1, M2-2 ở tất cả các mẫu có số lượng đột 
biến dao động từ 1-5 axit amin và có 1-2 axit amin đặc trưng gặp ở đa số các mẫu. 
Sự thay đổi axit amin tại vị trí 352 từ Valine sang Alanine (V352A) trên gen N là duy 
nhất và có mặt trên toàn bộ 56 mẫu giải trình tự của RSV-A. Gen L là gen có kích 
thước lớn nhất trong hệ gen nên số lượng biến thể cũng nhiều hơn các gen khác (6-
11 axit amin) nhưng vẫn ít hơn gen G. Có 5/2166 khác biệt axit amin được ghi nhận 
gặp ở tất cả các mẫu RSV-A (Bảng 3.9). 

Với RSV-B, xu hướng tương tự cũng được nhìn thấy trên các gen NS1, NS2, 
M, SH, M2-1 có độ tương đồng cao với trình tự tham chiếu. Đa số có độ tương đồng 
100%, chỉ một vài mẫu có khác biệt 1 axit amin. Tuy nhiên, RSV-B có độ bảo thủ cao 
hơn RSV-A do có số lượng gen tương đồng cao hơn RSV-A (5 so với 4), sự khác biệt 
nằm ở gen M2-1. Hơn nữa, gen M của RSV-B là gen duy nhất ở cả hai phân nhóm 
không phát hiện được bất kỳ thay đổi về axit amin nào giữa trình tự mẫu trong nghiên 
cứu và trình tự tham chiếu. Độ tương đồng của mẫu và trình tự tham chiếu về axit 
amin đạt 100%, độ bao phủ gen đạt 100% (Bảng 3.9).  

Sự khác biệt axit amin giữa hai phân nhóm RSV còn thấy trên gen G. Dù cùng 
có số lượng đột biến lớn hơn hẳn các gen khác, gen G của RSV-A bị mất 24 axit amin 
ở tất cả các mẫu trong khi ở RSV-B chỉ là thay thế axit amin đơn thuần của từng mẫu. 
Số lượng thay đổi axit amin từ 1-13 và A74V là đột biến chung duy nhất phát hiện ở 
50/50 mẫu RSV-B được giải trình tự. 

3.2.4. Cây phát sinh chủng loại – Phân tích di truyền gen G 
3.2.4.1. Cây phát sinh chủng loại gen G RSV-A và phân nhóm di truyền 
Nhằm xác định mối quan hệ của các virus hợp bào hô hấp được giải trình tự 

trong nghiên cứu với các trình tự hiện lưu hành trên thế giới và ở Việt Nam trong quá 
khứ, đồng thời xác định các phân nhóm di truyền và tốc độ tiến hóa của RSV, cây 
phát sinh chủng loại gen G của hai phân nhóm RSV đã được xây dựng. 

Lựa chọn các trình tự tham khảo của các nước châu Á xung quanh và thế giới, 
trình tự chủng chuẩn của kiểu gen ON1, kết hợp với thông tin thời gian thu thập mẫu, 
cây phát sinh chủng loại gen G theo thời gian của RSV-A đã được xây dựng như Hình 
3.12. 

Các trình tự tham khảo của thế giới trên cây phát sinh chủng loại chủ yếu được 
lấy từ các công trình khoa học đã công bố có thu mẫu từ năm 2016-2021. Các trình 
tự này là trình tự toàn bộ gen G (vùng ORF của gen G) và đã được xác định phân 
nhóm di truyền. Với các chủng của Việt Nam trước đây, do giới hạn về số lượng 
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nghiên cứu được thực hiện nên chỉ các chủng thu thập năm 2010-2012 được giải trình 
tự và lấy làm trình tự tham khảo. Ngoài ra, chủng chuẩn với từng kiểu gen ON1, NA1, 
NA2, GA2 cũng được chọn làm trình tự tham khảo trên cây phát sinh chủng loại. 
Phương pháp xây cây phát sinh chủng loại có kết hợp thông tin thời gian thu mẫu của 
phần mềm BEAST giúp phân tích được nhiều đặc điểm di truyền của RSV. 

 
Hình 3.12. Cây phát sinh chủng loại gen G phân nhóm RSV-A của các mẫu 

thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai 
đoạn 2017-2020.  
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Các mẫu trong nghiên cứu có đánh dấu chấm đỏ ở cuối tên. Chủng chuẩn kiểu gen 
ON1 có hình sao màu cam ở cuối tên. Phân nhóm di truyền (lineage và genotype) được xác 
định và nhóm ở bên phải hình. Tại các nhánh của cây có thể hiện các thay đổi axit amin 
trong nhánh đó và giá trị xác suất hậu nghiệm (posterior probability value). Các thanh 

ngang màu xanh thể hiện thời gian phân tách thành nhánh và khoảng mật độ hậu nghiệm 
(95%HPD) của thời điểm này. Trục ngang bên dưới từ trái sang phải thể hiện năm giúp 

cho tính toán thời gian phân tách các nhánh của cây phát sinh chủng loại. Thanh tỷ lệ đại 
diện cho thời gian tính bằng năm. Cây phát sinh chủng loại được xây dựng bằng phần mềm 

BEAST v2.7.0. 
 

Trong số 56 chủng phân lập/bệnh phẩm hô hấp giải trình tự gen thế hệ mới của 
RSV-A thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh giai đoạn 2017-2020 có 53 trình tự thuộc kiểu gen RSV-A ON1 và 3 trình tự 
thuộc kiểu gen RSV-A non-ON1 (Hình 3.12). Trong số 53 trình tự thuộc kiểu gen 
RSV-A ON1 được chia thành 4 lineage (lineage 1-4).  

Lineage 1 gồm 29 trình tự được thu thập từ năm 2017-2020 và có quan hệ gần 
về mặt di truyền với các chủng có nguồn gốc từ Trung Quốc, Thái Lan năm 2019. 
22/29 trình tự có chung 3 đột biến đặc trưng T200P, P215L, N255D. Lineage 2 gồm 
5 trình tự được thu thập từ cuối năm 2019 (1 mẫu) và năm 2020 (4 mẫu). Lineage này 
phân tách với các trình tự khác trên cây phát sinh chủng loại bằng đột biến Y304H. 
Lineage 3 gồm 9 trình tự thu thập chủ yếu trong hai năm 2019 và 2020. Lineage 3 
cùng nhóm với các chủng lưu hành tại Đài Loan, Thái Lan, Trung Quốc năm 2019-
2021. Các đột biến điển hình để phân biệt lineage này là T113I, V131D, N178G, 
H25Q và H290L. Lineage 4 gồm 10 trình tự chủ yếu thu thập từ năm 2017-2018, có 
1 trình tự thu thập năm 2019 và 1 trình tự thu thập năm 2020. Lineage này cùng nhóm 
với các chủng thế giới lưu hành cùng thời điểm có nguồn gốc từ Myanmar, Nga, Thái 
Lan. Các thay đổi axit amin đặc trưng cho lineage này là K134I, E286K. 

RSV-A có 3 trình tự thuộc kiểu gen non-ON1 và tạo thành lineage 5. Kiểu gen 
này gồm 1 mẫu thu thập năm 2018 và 2 mẫu thu thập năm 2019 (Hình 3.12). Các 
trình tự này đều được thu thập tại Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh. Lineage này 
cũng tách biệt so với kiểu gen ON1, NA1, NA2 hay GA2 của RSV-A bằng 8 đột biến 
D6N, K11R, R15K, L24I, F25V, T42A, I45V, A63I.  

3.2.4.2. Cây phát sinh chủng loại gen G RSV -B và phân nhóm di truyền 
Cây phát sinh chủng loại gen G của RSV-B được xây dựng bằng phần mềm 

BEAST có sử dụng thời gian thu thập mẫu để giúp tính toán các đặc tính di truyền 
tương tự như cây phát sinh chủng loại của RSV-A. Các trình tự tham khảo được thu 
thập từ các công trình công bố trước đây có xác định kiểu gen. Về nguồn gốc, các 
trình tự này được thu thập từ các quốc gia láng giềng Châu Á và các nước khác trên 
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thế giới, chủ yếu trong khoảng thời gian từ năm 2016 đến năm 2021. Các trình tự của 
Việt Nam trước năm 2015 cũng có một số đại diện. Chủng chuẩn của kiểu gen RSV-
B BA cũng có trong cây phát sinh chủng loại nhằm củng cố thêm các phân nhóm di 
truyền trên cây (Hình 3.13). 

 
Hình 3.13. Cây phát sinh chủng loại kiểu gen BA9 gen G phân nhóm RSV-B 

của các mẫu thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh 
Quảng Ninh giai đoạn 2017-2020.  
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Các mẫu trong nghiên cứu có đánh dấu chấm xanh lá cây ở cuối tên. Chủng chuẩn 
kiểu gen BA có hình sao màu đỏ ở cuối tên. Phân nhóm di truyền (lineage) được xác định 

và nhóm ở bên phải hình vẽ. Tại các nhánh của cây có thể hiện các thay đổi axit amin trong 
nhánh đó và giá trị xác suất hậu nghiệm (posterior probability value). Các thanh ngang 

màu xanh dương thể hiện thời gian phân tách thành nhánh và khoảng mật độ hậu nghiệm 
(95% HPD) của thời điểm này. Trục ngang bên dưới từ trái sang phải thể hiện năm giúp 
cho tính toán thời gian phân tách các nhánh của cây phát sinh chủng loại. Thanh tỷ lệ đại 

diện cho thời gian tính bằng năm. Cây phát sinh chủng loại được xây dựng bằng phần mềm 
BEAST v2.7.0. 

 

Tất cả 50 chủng/mẫu bệnh phẩm hô hấp RSV-B được giải trình tự gen NGS 
trong nghiên cứu được thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa 
tỉnh Quảng Ninh giai đoạn 2017-2020 đều thuộc kiểu gen RSV-B BA9 (Hình 3.13). 
Các trình tự này được chia thành 3 lineage: lineage 1- 3.  

Lineage 1 gồm 18 trình tự nghiên cứu, được thu thập từ cuối năm 2018 đến 
năm 2020. Lineage này gồm các chủng RSV-B lưu hành tại Nhật Bản, Trung Quốc, 
Thái Lan, Philippin... cùng thời điểm với các mẫu có nguồn gốc từ Việt Nam. Có 4 
thay đổi axit amin đặc trưng cho lineage 1 là A131T, T137I, T290I, T312I. Lineage 
2 gồm 19 trình tự thu thập chủ yếu năm 2017-2018 và duy nhất 1 trình tự thu thập 
năm 2020. Lineage này gồm các chủng từ Argentina, Mông Cổ, Úc, Hà Lan... Thời 
điểm thu các mẫu này từ năm 2016-2019.  

Lineage 3 gồm 13 trình tự thu thập tại Việt Nam giai đoạn 2017-2019. Đột 
biến axit amin đặc trưng cho lineage này là L286P và Stop316Q. Chiều dài nucleotide 
và axit amin của các trình tự thuộc lineage 3 cũng khác lineage 1 và lineage 2 do có 
đột biến từ stop codon thành glutamin. Các trình tự của Việt Nam năm 2009-2014 
thuộc kiểu gen BA9 cũng được lựa chọn làm trình tự tham khảo trên cây phát sinh 
chủng loại nhưng lại không nằm trong 3 lineage này (Hình 3.13). 

3.2.5. Sự khác biệt axit amin trên cây phát sinh chủng loại 
Để xác định sự khác biệt axit amin giữa các nhánh trên cây phát sinh chủng 

loại, các trình tự trên cây được so sánh với trình tự chủng chuẩn tương ứng với từng 
phân nhóm RSV. Trình tự chủng chuẩn dùng phân tích là kiểu gen RSV-A ON1 
(JN257693) và kiểu gen BA (AY333364). 

3.2.5.1. Phân nhóm RSV-A 
Phần lớn các trình tự của nghiên cứu trong lineage 1 RSV-A (22/29) có sự khác 

biệt so với chủng chuẩn kiểu gen ON1 tại 3 axit amin trên gen G: T200P, P215L và 
N255D (Hình 3.14). 

Lineage 2 của các mẫu giải trình tự gen phân nhóm RSV-A kiểu gen ON1 chỉ 
có 1 axit amin đặc trưng duy nhất tách lineage này ra so với các trình tự khác là 
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Y304H trên gen G. Lineage này gồm 5 mẫu và đều có chiều dài gen G nhiều hơn 1 
axit amin so với chiều dài chủng chuẩn kiểu gen ON1. Sự thay đổi nucleotide làm bộ 
ba kết thúc chuyển thành glycin (G) (stop322G) rồi sau đó mới xuất hiện mã kết thúc. 
Điều này làm chiều dài các mẫu trong lineage 2 không chỉ thêm 1 axit amin ở C 
terminal của gen G so với trình tự so sánh mà còn dài hơn 1 axit amin so với 51 trình 
tự còn lại của RSV-A (Hình 3.15 và Hình 3.19). 

 
Hình 3.14. Sự khác biệt axit amin giữa lineage 1 kiểu gen RSV-A ON1 các 

mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen ON1 
(JN257693).  

Ba axit amin đặc trưng cho lineage 1 được đánh dấu trong các khung màu đỏ. Số 
phía trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, 

“*”: mã kết thúc. 
 

 
Hình 3.15. Sự khác biệt axit amin giữa lineage 2 kiểu gen RSV-A ON1 các 

mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen ON1 
(JN257693).  

Axit amin đặc trưng cho lineage 2 được đánh dấu trong các khung màu đỏ. Số phía 
trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, “*”: 
mã kết thúc. 
 

 Lineage 3 có 5 thay đổi axit amin so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen ON1 
là: T113I, V131D, N178G, H258Q, H290L (Hình 3.16). Trong số 5 đột biến này, 4 
trên 5 sự thay đổi nằm trên vùng biến đổi HVR I và HVR II của gen G. H290L thuộc 
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vùng HVR II và vùng lặp 72 nucleotide (24 axit amin) đặc trưng của kiểu gen ON1 
(Hình 3.19). 

 
Hình 3.16. Sự khác biệt axit amin giữa lineage 3 kiểu gen RSV-A ON1 các 

mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen ON1 
(JN257693).  

Năm axit amin đặc trưng cho lineage 3 được đánh dấu trong các khung màu đỏ. Số 
phía trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, 

“*”: mã kết thúc. 
 

 
Hình 3.17. Sự khác biệt axit amin giữa lineage 4 kiểu gen RSV-A ON1 các 

mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen ON1 
(JN257693).  

Hai axit amin đặc trưng cho lineage 4 được đánh dấu trong các khung màu đỏ. Số 
phía trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, 

“*”: mã kết thúc. 
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Lineage 4 của các mẫu NGS có trình tự khác 2 axit amin so với trình tự chủng 
chuẩn ON1 so sánh là K134I và E286K (Hình 3.17). Trong đó, K134I nằm trong vùng 
siêu biến đổi HVR I, E286K nằm trong vùng siêu biến đổi HVR II và thuộc vùng lặp 
72 nucleotide (24 axit amin) đặc trưng của kiểu gen ON1 (Hình 3.19). 
 Lineage 5 là lineage không thuộc kiểu gen ON1 (RSV-A non-ON1 genotype) 
và chỉ có 3 trình tự. Sự khác biệt axit amin của lineage này so với trình tự chủng 
chuẩn kiểu gen ON1 tương đối nhiều: D6N, K11R, R15K, L24I, F25V, T42A, I45V, 
A63I (Hình 3.18). Tuy nhiên, các thay thế axit amin này không thuộc vùng 
ectodomain (axit amin 66-321) mà nằm xuyên màng và phía bên trong màng của 
virus. 

 
Hình 3.18. Sự khác biệt axit amin giữa lineage 5 kiểu gen RSV-A non-ON1 

các mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen ON1 
(JN257693). 

Các axit amin đặc trưng cho lineage 5 được đánh dấu trong các khung màu đỏ. Số 
phía trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, 

“*”: mã kết thúc. 
 

 Dù thuộc kiểu gen RSV-A ON1 hay RSV-A non-ON1 thì tất cả các mẫu RSV-
A thu thập ở Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh năm 
2017-2020 đều không có 72 nucleotide lặp lại (tương ứng với 24 axit amin) trên vùng 
HVR của gen G (Bảng 3.8 và Hình 3.19). Các trình tự này nằm ở vị trí axit amin 260-
283 và 284-307 với thứ tự như sau: GQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTS. Tuy nhiên, 
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dù không có 72 nucleotide lặp lại nhưng 53/56 mẫu RSV-A của Việt Nam đều thuộc 
kiểu gen ON1 trên cây phát sinh chủng loại, nằm cùng với các chủng khác trên thế 
giới có vùng lặp lại (Hình 3.12). 
 Trong Hình 3.19, mỗi lineage đều có 3 đại diện để so sánh dóng hàng với trình 
tự chủng chuẩn kiểu gen ON1. Sự khác biệt axit amin xung quanh vùng 72 nucleotide 
lặp lại cũng được thấy rõ trên lineage 2, lineage 3 và lineage 4 với sự thay đổi axit 
amin tương ứng là H304Y, H290L và E286K. Riêng các mẫu trong lineage 2 có chiều 
dài nhiều hơn một axit amin so với các mẫu thuộc lineage khác và chủng chuẩn kiểu 
gen ON1 ở vị trí axit amin 322. 

 
Hình 3.19. Sự khác biệt axit amin vùng lặp HVR II và đoạn cuối trên gen G 

giữa 5 lineage các mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn 
kiểu gen ON1 (JN257693).  

Vị trí trong khung là vùng lặp 24 axit amin (tương ứng với 72 nucleotide) thuộc 
vùng HVR II, số phía trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: 

axit amin bị mất, “*”: mã kết thúc. 
 

3.2.5.2. Phân nhóm RSV-B 
Các mẫu giải trình tự gen NGS phân nhóm RSV-B thu thập tại Bệnh viện Nhi 

Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai đoạn 2017-2020 được chia 
thành 3 lineage. Tuy nhiên sự khác biệt giữa các lineage đặc trưng bởi các thay đổi  
axit amin lại không được rõ ràng như với phân nhóm RSV-A. Riêng lineage 2 không 
có đột biến axit amin đặc trưng cho lineage. 

Lineage 1 RSV-B kiểu gen BA9 khi so sánh với trình tự chủng chuẩn kiểu gen 
BA có nguồn gốc từ Argentina năm 1999 (AY333364) có 4 đột biến: A131T, T137I, 
T290I, T312I (Hình 3.20). Cả 4 đột biến này đều thuộc vùng siêu biến đổi HVR của 
gen G. Các mẫu thuộc lineage 1 kiểu gen RSV-B BA9 của Việt Nam có chiều dài 312 
axit amin, ngắn hơn so với trình tự chủng chuẩn BA 3 axit amin. 
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Hình 3.20. Sự khác biệt axit amin giữa lineage 1 kiểu gen RSV-B BA9 các 

mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen BA 
(AY333364).  

Bốn axit amin đặc trưng cho lineage 1 được đánh dấu trong các khung màu đỏ, số 
phía trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, 

“*”: mã kết thúc. 

 
Hình 3.21. Sự khác biệt axit amin giữa lineage 3 kiểu gen RSV-B BA9 các mẫu 

của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen BA 
(AY333364). 
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Axit amin đặc trưng cho lineage 3 được đánh dấu trong các khung màu đỏ, số phía 
trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, “*”: 

mã kết thúc. 
 

Lineage 3 kiểu gen RSV-B BA9 các mẫu trong nghiên cứu được đặc trưng bởi 
thay đổi L286P trên gen G. Ngoài ra, các mẫu này cũng có chiều dài 319 axit amin 
thay vì 315 axit amin như trình tự chủng chuẩn BA do xuất hiện đột biến từ stop 
codon thành Glutamin (stop316Q) (Hình 3.21). 

 
Hình 3.22. Sự khác biệt axit amin trên gen G giữa 3 lineage thuộc kiểu gen 

RSV-B BA9 các mẫu của Việt Nam năm 2017-2020 so với trình tự chủng chuẩn 
kiểu gen BA (AY333364).  

Vị trí trong khung màu xanh là vùng lặp 20 axit amin (tương ứng với 60 
nucleotide) thuộc vùng HVR. Axit amin đặc trưng cho các mẫu RSV-B trong nghiên cứu 
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được đánh dấu trong các khung màu đỏ. Số phía trên là vị trí axit amin trên gen G. “.”: 

vùng trình tự tương đồng, “-“: axit amin bị mất, “*”: mã kết thúc. 
 

Tất cả 50 mẫu RSV-B giải trình tự gen trong nghiên cứu có 5 khác biệt về axit 
amin so với trình tự chủng chuẩn BA: T107A, R136T, P159del, K160del, và T254I 
(Hình 3.22). Trong đó, thay đổi T254I nằm trong vùng lặp lại 60 nucleotide của kiểu 
gen BA9. Vì thuộc kiểu gen BA9 nên trong vùng HVR của gen G, các mẫu của Việt 
Nam đều có vùng lặp lại 60 nucleotide (tương ứng 20 axit amin) tại vị trí axit amin 
241-260 và 261-280 với thứ tự như sau: ERDTSTSQSTVLDTTTSKHT. Bên cạnh 
đó, 50 trình tự RSV-B của Việt Nam đều bớt đi 6 nucleotide (CCAAAA) tương ứng 
với 2 axit amin (PK) ở vị trí 159-160 trên gen G. Ngoài ra, các trình tự thuộc lineage 
3 cũng có chiều dài gen G nhiều hơn các trình tự thuộc lineage khác là 7 axit amin 
(319 axit amin so với 312 axit amin). 

3.2.6. Động lực tiến hóa 

3.2.6.1. Động lực tiến hóa của RSV-A 

Tính toán khoảng cách di truyền (p-distance) của các lineage Việt Nam với 
các nhóm/kiểu gen khác trên cây phát sinh chủng loại giúp đánh giá được mức độ 
tương đồng và khác biệt về mặt di truyền giữa các nhóm này với nhau. Sự khác biệt 
tiến hóa của các mẫu giải trình tự gen RSV-A trong nghiên cứu được thể hiện trong 
Bảng 3.10.  

Khoảng cách di truyền giữa 4 lineage từ lineage 1 đến lineage 4 dao động từ 
0,0185-0,0315. Trong khi đó, lineage 5 lại có khác biệt di truyền lớn hơn hẳn so với 
4 lineage còn lại với p-distance = 0,0761-0,0876 (Bảng 3.10).  

Lineage 1-4 so với các trình tự khác trên thế giới trong kiểu gen này (ON1-
TG) có sự khác biệt tiến hóa không nhiều (0,0267-0,0329). Ngược lại, lineage 5 so 
với nhóm ON1-TG lại có p-distance=0,072. Khi ước tính tất cả 53 mẫu của kiểu gen 
ON1 trong nghiên cứu với các mẫu cùng kiểu gen của Việt Nam trước đây, dù có sự 
khác biệt lớn nhất ở 72 nucleotide lặp lại tại HVR của gen G nhưng khoảng cách di 
truyền của hai nhóm này là không lớn (0,026). 

Tại các nhánh chia lineage trên cây phát sinh chủng loại, giá trị xác suất hậu 
nghiệm luôn lớn hơn 0,96. Đặc biệt tại điểm node của lineage 5, giá trị xác suất hậu 
nghiệm bằng 1, chứng tỏ sự khác biệt giữa lineage này với các kiểu gen khác trên cây 
phát sinh chủng loại (Hình 3.12). Nhìn chung, sự khác biệt tiến hóa giữa lineage 5 và 
các lineage khác, các kiểu gen khác của RSV-A trên cây phát sinh chủng loại là tương 
đối lớn và có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 
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Bảng 3.10. Ước tính sự khác biệt tiến hóa trình tự gen G giữa các lineage/nhóm của RSV-A*. 

 
Lineage 

1 
Lineage 

2 
Lineage 

3 
Lineage 

4 
Lineage 

5 
ON1-TG NA1 NA2 GA1 GA2 

Lineage 1           
Lineage 2 0,0251          
Lineage 3 0,0270 0,0315         
Lineage 4 0,0185 0,0271 0,0238        
Lineage 5 0,0761 0,0875 0,0876 0,0815       
ON1-TG 0,0276 0,0329 0,0302 0,0267 0,0720      

NA1 0,0342 0,0380 0,0391 0,0358 0,0628 0,0421     
NA2 0,0776 0,0772 0,0761 0,0688 0,0855 0,0783 0,0606    
GA1 0,2395 0,2299 0,2350 0,2281 0,2511 0,2331 0,2004 0,1725   
GA2 0,0623 0,0624 0,0665 0,0605 0,0994 0,0680 0,0555 0,0398 0,1659  

 

*: Các phân tích tiến hóa được thực hiện trên phần mềm MEGA X với mô hình Maximum Composite Likelihood, giá trị bootstrap là 1000. 
Lineage 1-5 tương ứng với 5 lineage RSV-A các mẫu giải trình tự gen NGS của Việt Nam trong nghiên cứu. ON1-TG là các trình tự tham 
khảo trên thế giới thuộc kiểu gen ON1 trên cây phát sinh chủng loại. NA1, NA2, GA1, GA2 tương ứng với trình tự tham khảo các kiểu gen 
NA1, NA2, GA1, GA2 trên cây phát sinh chủng loại. 
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Hình 3.23. Kết quả tính toán tốc độ tiến hóa phân tử gen G của các trình tự 

RSV-A thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh giai đoạn 2017-2020. 

Ước tính được thực hiện bằng phần mềm BEAST v2.7.0 và Tracer v1.7.2. 
 

Cây phát sinh chủng loại bằng phương pháp MCMC được xây dựng để ước 
tính tốc độ tiến hóa phân tử và tiến hóa theo thời gian của RSV-A gen G cho các 
chủng Việt Nam và toàn cầu. Tốc độ tiến hóa tổng thể của RSV-A gen G ở Bệnh viện 
Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai đoạn 2017-2020 theo 
ước tính là 1,32×10-3 thay thế/vị trí/năm [95% HPD: 8,81×10-4-1,74×10-3] (Hình 
3.23). Cây phát sinh chủng loại MCC gen G phân nhóm RSV-A (Hình 3.12) được 
chia tỷ lệ theo thời gian đã chứng minh rằng thời gian xuất hiện tổ tiên chung gần 
nhất trên cây (tMRCA) được ước tính là vào khoảng năm 2007 (95% HPD: 2004-
2009) đối với kiểu gen ON1. Còn đối với kiểu gen non-ON1 (lineage 5), thời gian 
xuất hiện tổ tiên chung gần nhất trên cây ước tính vào năm 2002 (95% HPD: 1998-
2006). Ngoài ra, cây phát sinh chủng loại theo thời gian cũng thể hiện sự khác biệt di 
truyền của các trình tự trong nghiên cứu đối với cả kiểu gen ON1 và non-ON1, hai 
kiểu gen này được tách ra từ rất lâu, khoảng năm 1989 (95% HPD: 1984-1994) (Hình 
3.12). 

3.2.6.2. Động lực tiến hóa của RSV-B 
Bảng 3.11 thể hiện kết quả tính toán khoảng cách di truyền tiến hóa của các 

mẫu RSV-B trong nghiên cứu với các nhóm khác trên cây phát sinh chủng loại giúp 

đánh giá được mức độ tương đồng và khác biệt về mặt di truyền giữa các nhóm này 
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với nhau. Tất cả 50 mẫu giải trình tự thế hệ mới của RSV-B trong nghiên cứu được 

chia thành 3 lineage và đều thuộc kiểu gen BA9. 

Khác biệt tiến hóa của các mẫu trong nghiên cứu với các mẫu tham khảo trên 

thế giới cùng thuộc một kiểu gen BA9 là không cao, p-distance = 0,0236. Khi so sánh 

từng lineage của các mẫu giải trình tự gen RSV-B ở Việt Nam với các trình tự tham 

khảo của thế giới trên cây phát sinh chủng loại, khoảng cách di truyền ước tính cũng 

không khác biệt nhiều so với giá trị tính chung các mẫu này với nhau (0,0205-0,0265) 

(Bảng 3.11).  

Bảng 3.11. Ước tính sự khác biệt tiến hóa về trình tự gen G giữa các 

lineage/nhóm của RSV-B* 

 Lineage 1 Lineage 2 Lineage 3 BA9-TG BA9-VN QK 

Lineage 1      

Lineage 2 0,0256     

Lineage 3 0,0293 0,0255    

BA9-TG 0,0205 0,0247 0,0265   

BA9-VN QK 0,0418 0,0399 0,0399 0,0371  
*: Các phân tích tiến hóa được thực hiện trên phần mềm MEGA X với mô hình Maximum 

Composite Likelihood, chỉ số bootstrap là 1000. Lineage 1-3 tương ứng với 3 lineage RSV-

B các mẫu giải trình tự gen NGS của Việt Nam trong nghiên cứu. BA9-TG là các trình tự 

tham khảo trên thế giới thuộc kiểu gen BA9 trên cây phát sinh chủng loại. BA9-VN QK là 

các trình tự RSV-B BA9 của Việt Nam trước đây, được lấy làm trình tự tham khảo trên cây 

phát sinh chủng loại. 

 

Tuy nhiên, khi so sánh với các trình tự của Việt Nam trong quá khứ cùng thuộc 

kiểu gen BA9, sự khác biệt tiến hóa của các mẫu trong nghiên cứu thay đổi từ 0,0399 

đến 0,0418. Giá trị này cao hơn p-distance của các mẫu trong nghiên cứu với các mẫu 

BA9 thế giới trên cây phát sinh chủng loại. Dù vậy, sự khác biệt trong ước tính khoảng 

cách di truyền này không có ý nghĩa thống kê. 

Việc chia các lineage của phân nhóm RSV-B trong nghiên cứu cũng không 

thật sự rõ ràng như của phân nhóm RSV-A. Tại các node chia lineage trên cây phát 

sinh chủng loại, giá trị xác suất hậu nghiệm của lineage 1 và lineage 3 đều bằng 1 

nhưng của lineage 2 lại nhỏ hơn 0,7 (Hình 3.13).  
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Hình 3.24. Kết quả tính toán tốc độ tiến hóa phân tử gen G của các trình tự 

RSV-B thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh giai đoạn 2017-2020. 

Ước tính được thực hiện bằng phần mềm BEAST v2.7.0 và Tracer v1.7.2. 
 

Tính toán về tốc độ tiến hóa phân tử theo thời gian của gen G phân nhóm RSV-

B các trình tự của Việt Nam giai đoạn 2017-2020 là 8,29x10-4 thay thế/vị trí/năm 

[95% HPD: 1,96x10-4 – 1,47x10-3] (Hình 3.24). Dựa vào ước tính trên cây phát sinh 

chủng loại, thời điểm xuất hiện tổ tiên chung gần nhất của các trình tự RSV-B Việt 

Nam kiểu gen BA9 trong nghiên cứu là khoảng năm 2013 (95% HPD: 2012-2014) 

(Hình 3.13). Ngoài ra, nếu tính toàn bộ các trình tự có kiểu gen BA9 của Việt Nam 

trên cây phát sinh chủng loại (các trình tự trong nghiên cứu và các trình tự tham khảo) 

thì thời điểm xuất hiện tổ tiên chung gần nhất là năm 2005 (95% HPD: 2003-2007). 
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Chương 4. BÀN LUẬN 
 

4.1. Sự lưu hành của virus hợp bào hô hấp trên bệnh nhân nhi viêm đường hô 
hấp cấp tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh 
Quảng Ninh 

4.1.1. Tỷ lệ dương tính chung của virus hợp bào hô hấp 
Việc lựa chọn các mẫu theo tiêu chuẩn viêm đường hô hấp cấp tính nặng SARI 

để nghiên cứu RSV cũng như các tác nhân hô hấp khác đã được thực hiện ở nhiều 
nghiên cứu và nhiều nơi trên thế giới [13]. Trong nghiên cứu này, tỷ lệ dương tính 
chung của RSV trên các bệnh nhân nhi bị viêm đường hô hấp cấp tính nặng trong giai 
đoạn 2017-2020 tại hai Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh là 28,02%. Tỷ lệ này tương tự như các nghiên cứu ở Philippin (28,1%) [99], Ả 
Rập (26%) [100], Myanmar (24,5%) [38], Trung Quốc (23,7%) [101]. Tuy nhiên, tỷ 
lệ dương tính RSV trong nghiên cứu lại cao hơn so với các báo cáo tại Thái Lan 
(13,2%) [102], Colombia (12,02%) [103], Mỹ (7,7%) [104], Châu Phi (14,6%) [105] 
và thấp hơn so với Lào (41%) [106], Brazil (56%) [18], Châu Âu (46%) [105]. Điều 
này cho thấy, không có sự tương đồng về tỷ lệ nhiễm RSV tại các quốc gia trong cùng 
thời điểm. Dù có cùng vị trí địa lý và điều kiện khí hậu nhưng tỷ lệ dương tính RSV 
lại mang tính cục bộ, các quốc gia khác nhau có tỷ lệ nhiễm RSV khác nhau. Ngoài 
ra, tỷ lệ nhiễm RSV bị ảnh hưởng bởi sự khác biệt trong kích thước mẫu thu thập, 
thời gian giám sát giữa các nghiên cứu cũng như độ tuổi của bệnh nhân lấy mẫu xét 
nghiệm. 

Tỷ lệ nhiễm RSV trong các nghiên cứu tại Việt Nam cũng rất đa dạng. Tại 
miền Trung Việt Nam, các công bố khoa học đã đưa ra tỷ lệ dương tính RSV trên 
bệnh nhân nhi bị viêm đường hô hấp trong giai đoạn 2010-2012 là 23% [107], 2007–
2012 là 26,8% [82]. Các nghiên cứu tại thành phố Hồ Chí Minh năm 2009-2010 và 
2010-2011 đưa ra tỷ lệ nhiễm RSV tương ứng là 48% [85] và 23,8% [86]. Tại miền 
Bắc, nghiên cứu đã chỉ ra tỷ lệ nhiễm RSV trên bệnh nhân SARI dưới 5 tuổi là 32% 
[49] và với bệnh nhân dưới 2 tuổi tỷ lệ này là 36,5% [50]. Một nghiên cứu khác thu 
thập các mẫu bệnh phẩm SARI từ năm địa điểm đại diện ở Việt Nam trong giai đoạn 
2012–2016 cho thấy tỷ lệ dương tính với RSV là 22,8% [83]. 

Nhìn chung, tỷ lệ dương tính với RSV ở bệnh nhân nhi viêm đường hô hấp tại 
Việt Nam dao động ở mức khoảng 20–30%, tùy thuộc vào địa điểm nghiên cứu, thời 
gian thu thập mẫu và tuổi của bệnh nhân. Các nghiên cứu về RSV thực hiện tại Việt 
Nam chủ yếu thu mẫu trước năm 2016, so với nghiên cứu này tỷ lệ nhiễm RSV cũng 
không có sự khác biệt nhiều. Các nghiên cứu sau năm 2016 thường chỉ coi RSV là 
một trong số các tác nhân gây bệnh hô hấp mà không nghiên cứu độc lập, độ tuổi lấy 
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mẫu cũng tập trung vào nhóm nguy cơ cao [49]. Chính vì vậy mà các nghiên cứu này 
có tỷ lệ nhiễm RSV cao hơn các nghiên cứu trước đấy và cao hơn trong nghiên cứu 
này. Tuy nhiên, khi chỉ xét nhóm tuổi dưới 2 hoặc dưới 5 tuổi, thì kết quả trong nghiên 
cứu này cũng có tỷ lệ cao (Bảng 3.3). Mặt khác, yếu tố độ tuổi cũng là một trong 
những nguyên nhân chính quyết định tỷ lệ nhiễm RSV ở trẻ nhỏ [105]. Những điều 
này đã dẫn tới sự sai khác về kết quả trong các nghiên cứu không chỉ ở Việt Nam mà 
trên thế giới. 

Sự khác biệt tỷ lệ nhiễm RSV cho thấy sự đa dạng về tỷ lệ dương tính RSV 
theo thời gian nghiên cứu, địa điểm thu mẫu, độ tuổi lấy mẫu và khu vực địa lý khí 
hậu [46]. Do đó, sự so sánh về tỷ lệ dương tính chỉ mang tính chất tương đối và đại 
diện cho địa điểm và thời gian thu mẫu [65], [66]. Để có so sánh toàn diện và khách 
quan về tỷ lệ nhiễm RSV nói chung, cần thực hiện các chương trình giám sát dài hạn 
và cố định tại các địa điểm lấy mẫu nhằm đảm bảo tính nhất quán của kết quả. Việc 
giám sát RSV đã được thực hiện ở nhiều quốc gia trên thế giới như Mỹ, các quốc gia 
trong Liên minh Châu Âu, chương trình giám sát của WHO [74], [75]. Tại Việt Nam, 
tuy chưa có hệ thống giám sát độc lập dành riêng cho RSV nhưng đã có sự giám sát 
các căn nguyên virus gây bệnh đường hô hấp trên đối tượng SARI ở cả người lớn và 
trẻ em [49]. 

4.1.2. Tỷ lệ dương tính virus hợp bào hô hấp theo nhóm tuổi 
Các nghiên cứu đưa ra tỷ lệ dương tính RSV rất khác nhau do nhóm tuổi thực 

hiện khác nhau. Đa số đều thực hiện trên nhóm trẻ dưới 5 tuổi nên tỷ lệ dương tính 
tương đối cao [108]. Khi xem xét tỷ lệ dương tính ở nhóm dưới 1 tuổi và từ 1-2 tuổi 
trong nghiên cứu này cũng có kết quả trên 70%. 

Phân tích chi tiết tỷ lệ nhiễm RSV theo các nhóm tuổi trong 4 năm nghiên cứu, 
nhóm dưới 1 tuổi không chỉ có số lượng mẫu thu thập lớn mà tỷ lệ dương tính với 
RSV của nhóm này cũng cao hơn hẳn các nhóm khác với p < 0,05. Nhóm 1-2 tuổi 
cũng có tỷ lệ dương tính RSV cao. Tỷ lệ dương tính trong nghiên cứu này thường cao 
thứ hai sau nhóm dưới 1 tuổi, dao động từ 17%-37%.  Do đó, trẻ em dưới 2 tuổi có 
tỷ lệ nhiễm RSV cao hơn các trẻ trên 2 tuổi. Trẻ dưới 2 tuổi cũng là nhóm tuổi được 
rất nhiều nghiên cứu về RSV tập trung thu mẫu [17], [46]. 

Ngoài ra, sự khác biệt về tỷ lệ dương tính RSV giữa nhóm từ 5 tuổi trở xuống 
và nhóm lớn hơn 5 tuổi trong nghiên cứu này có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Điều 
này có nghĩa là, các trẻ dưới 5 tuổi có nguy cơ mắc RSV cao hơn các trẻ trên 5 tuổi. 
Nguy cơ mắc bệnh ở trẻ dưới 5 tuổi cao hơn từ 2-4 lần so với nhóm trẻ trên 5 tuổi. 
Xu hướng này cũng được thấy trong nghiên cứu khác, trong đó yếu tố nguy cơ cao 
nhất đối với nhiễm RSV là tuổi tác [42], [105]. Do đó, đối tượng nghiên cứu có độ 
tuổi khác nhau sẽ cho ra các kết quả nghiên cứu với tỷ lệ dương tính RSV khác nhau. 
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Đặc biệt, năm 2019 nhóm tuổi này có tỷ lệ nhiễm RSV cao nhất trong khi nhóm dưới 
1 tuổi lại có tỷ lệ thấp nhất. 2019 cũng là năm mà nhóm trẻ càng lớn tuổi thì tỷ lệ 
dương tính RSV càng cao (Bảng 3.3 và Hình 3.3.) 

Tuy nhiên, cũng giống các quốc gia đang phát triển khác, nghiên cứu tỷ lệ mắc 
bệnh do RSV ở Việt Nam nhìn chung chưa chú ý tới các nhóm đối tượng khác ngoài 
nhóm trẻ em và đặc biệt là trẻ dưới hai tuổi. Các nhóm nguy cơ thấp hơn như trẻ trên 
5 tuổi hoặc nhóm người cao tuổi, người có bệnh lý nền ít được thu mẫu [46]. Do đó, 
kết quả của nghiên cứu này ở nhóm trẻ trên 5 tuổi với tỷ lệ dương tính chung là 10,5% 
góp phần bổ sung thêm những hiểu biết vào khoảng trống trong nghiên cứu RSV tại 
Việt Nam nói riêng và thế giới nói chung. 

4.1.3. Tỷ lệ dương tính virus hợp bào hô hấp theo giới tính 
Sự lựa chọn và thu thập mẫu là ngẫu nhiên tại các địa điểm nghiên cứu do đó 

số lượng thu mẫu giữa các năm và các điểm có sự khác nhau. Tuy nhiên, số trẻ là nam 
giới bị viêm đường hô hấp cấp tính nặng phải nhập viện điều trị được lấy mẫu là cao 
hơn số trẻ là nữ. Sự khác biệt này được quan sát thấy ở tất cả các năm thu mẫu và các 
điểm thu mẫu (Bảng 3.1 và Hình 3.1). 

Nam giới được lấy mẫu nhiều hơn nữ giới và số lượng các trường hợp dương 
tính với RSV cũng cao hơn nữ giới ở cả hai địa điểm thu mẫu trong bốn năm nghiên 
cứu. Nhìn chung tỷ lệ dương tính RSV ở nam giới cao hơn nữ giới với 58,45% so với 
41,55%. Giữa các năm cũng ghi nhận tỷ lệ dương tính RSV ở nam giới có xu hướng 
cao hơn ở nữ giới (Bảng 3.3). Kết quả tương tự cũng được quan sát thấy tại các nghiên 
cứu trên thế giới và ở Việt Nam [84], [102]. Trẻ em mới sinh, yếu tố giới tính dường 
như cũng đóng vai trò quyết định sự lây nhiễm RSV khi bé trai có nguy cơ mắc bệnh 
cao hơn bé gái [109]. Một nghiên cứu tương tự khác thực hiện tại Bệnh viện Nhi 
Trung ương từ tháng 6 đến tháng 12 năm 2019 cũng đưa ra kết luận tương tự, bệnh 
do RSV gây ra chủ yếu gặp trên bệnh nhân nam với tỷ lệ nam/nữ là 2/1 [110]. 

4.1.4. Tỷ lệ dương tính virus hợp bào hô hấp theo địa điểm nghiên cứu và 
năm thu mẫu 

Tỷ lệ dương tính trong giai đoạn 2017-2020 tại Bệnh viện Nhi Trung ương là 
33,3% và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh là 19,46%. Theo phân tích, địa điểm 
Bệnh viện Nhi Trung ương có tỷ lệ dương tính RSV cao gấp 1,71 lần so Bệnh viện 
Đa khoa tỉnh Quảng Ninh. Bệnh viện Nhi Trung ương còn là bệnh viện tuyến cuối 
điều trị cho trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, do đó số ca bệnh viêm đường hô hấp cấp tính nặng 
nhập viện nhiều hơn so với các bệnh viện khác. Số mẫu thu thập ban đầu tại Bệnh 
viện Nhi Trung ương nhiều gấp 1,62 lần (967/596) số mẫu thu thập tại Bệnh viện Đa 
khoa tỉnh Quảng Ninh. Số lượng ca bệnh dương tính RSV cũng cao gấp 2,78 lần 
(322/116). Điều này chứng tỏ, các trường hợp viêm đường hô hấp cấp tính nặng ở 
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Bệnh viện Nhi Trung ương nhiễm RSV nhiều hơn ở Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh. Tỷ lệ dương tính RSV tại hai địa điểm thu mẫu này khác nhau có ý nghĩa thống 
kê. 

Năm 2017 không chỉ có số lượng mẫu thu thập nhiều nhất mà tỷ lệ dương tính 
RSV cũng cao hơn hẳn các năm khác (36,13%) và cao hơn trung bình của nghiên 
cứu. Tỷ lệ này nhiều gấp 1,39-1,73 lần tỷ lệ dương tính RSV các năm khác. Sự khác 
biệt này không mang tính chất ngẫu nhiên mà có ý nghĩa về mặt thống kê. Tuy nhiên, 
lý giải cho sự khác biệt về tỷ lệ nhiễm RSV của năm 2017 so với các năm khác không 
thật sự rõ ràng. Từ các số liệu của nghiên cứu cho thấy, năm 2017 cũng là năm mà tỷ 
lệ dương tính của nhóm tuổi dưới 1 cao nhất trong tất cả các nhóm tuổi và trong 4 
năm thu mẫu (63,78%). Có thể chính tỷ lệ nhiễm RSV của nhóm tuổi dưới 1 tăng 
mạnh đã khiến tỷ lệ dương tính năm 2017 tăng và tạo sự khác biệt với các năm khác. 
Để củng cố cho giả thuyết này cần có thêm các phân tích dịch tễ học của các mẫu 
trong giai đoạn nghiên cứu cũng như cần tiến hành thêm các nghiên cứu sự lưu hành 
khác của RSV tại cùng địa điểm thu mẫu trong các năm tiếp theo để có đánh giá toàn 
diện và chính xác. 

4.1.5. Mùa virus hợp bào hô hấp trong các năm nghiên cứu 
Một hạn chế trong các nghiên cứu về RSV ở Việt Nam như đã đề cập phía trên 

là thời gian nghiên cứu thường ngắn nên việc xác định mùa dịch là rất khó khăn và 
mang tính địa phương [46]. Với kết quả của nghiên cứu này, mẫu bệnh phẩm được 
thu thập liên tục trong bốn năm từ 2017 tới 2020, với 1563 mẫu tại hai địa điểm 
nghiên cứu là Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh. 
Các kết quả phân tích theo thời gian sẽ cho ra đặc điểm lưu hành, tính mùa vụ của 
RSV. 

Dịch RSV ở miền Bắc Việt Nam nói chung và trong nghiên cứu này nói riêng 
có tính chu kỳ khá rõ ràng. Các trường hợp nhiễm RSV được phát hiện gần như quanh 
năm nhưng tỷ lệ dương tính tăng lên từ tháng 6 tới tháng 11. Do vậy, mùa dịch RSV 
hàng năm dao động từ khoảng tháng 6 tới tháng 11 và đỉnh dịch thường vào tháng 8 
hoặc tháng 9 (Hình 3.4), thời điểm cuối mùa hè đầu mùa thu tại miền Bắc. Tại thời 
điểm đỉnh dịch, tỷ lệ dương tính RSV có thể lên tới gần 80% số lượng mẫu thu thập 
(Hình 3.4). Kết quả này cũng tương đồng với nghiên cứu của Althouse thực hiện ở 
Nha Trang, RSV diễn ra cao điểm từ tháng 7 đến tháng 11, tháng 8 có tỷ lệ cao nhất 
[82]. Khi nghiên cứu các tác nhân hô hấp trên bệnh nhân viêm đường hô hấp cấp tính 
nặng tại miền Nam, tính mùa vụ và thời điểm dịch cũng được ghi nhận từ tháng 5 tới 
tháng 10 [83]. Điều này chứng tỏ mùa dịch RSV tại Việt Nam diễn ra cao điểm từ 
tháng 5, tháng 6 tới tháng 10 hoặc 11 hàng năm, đỉnh dịch thường xuất hiện vào tháng 
8-tháng 9. 
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Mặc dù có mùa dịch rõ ràng với đỉnh dịch vào các tháng hè thu nhưng sự lưu 
hành của RSV được quan sát thấy quanh năm. Khi gặp điều kiện thuận lợi (độ ẩm, 
lượng mưa) thì tỷ lệ này sẽ tăng lên nhanh chóng và tạo thành mùa dịch RSV [72]. 
Tại Nha Trang (miền Trung) và thành phố Hồ Chí Minh (miền Nam), khí hậu thường 
chia hai mùa khô và mùa mưa, sự lưu hành của RSV cũng chịu sự ảnh hưởng của yếu 
tố khí hậu này nên có tỷ lệ dương tính khá thay đổi. Tại miền Nam năm 2010-2011, 
mùa dịch vào mùa mưa (tháng 5-11), mùa khô (tháng 12 đến tháng 4 năm sau) gần 
như không ghi nhận ca dương tính RSV nào [83], [86]. Nha Trang năm 2010-2012, 
RSV lưu hành từ khoảng tháng 5-tháng 11 và tạo đỉnh dịch vào thời điểm mùa khô 
và nóng (từ tháng 7 đến tháng 9 hàng năm) [82], [111]. Các thời điểm khác số ca 
dương tính RSV ghi nhận không đáng kể. Từ các kết quả này cho thấy, RSV dường 
như lưu hành quanh năm ở miền Bắc (khí hậu cận nhiệt đới) và theo mùa mưa/khô ở 
miền Trung và miền Nam (khí hậu nhiệt đới). 

Tính theo mùa của RSV ở các vùng nhiệt đới và cận nhiệt đới khác tương tự 
như Việt Nam chưa được xác định rõ ràng [105]. Ở những vùng khí hậu có lượng 
mưa hàng năm cao (ví dụ như Bangladesh, Guatemala, Thái Lan, Singapore, 
Malaysia), nhiễm RSV thường đạt đỉnh điểm trong những tháng ẩm ướt [112]. Ở các 
vùng khí hậu ấm/nóng như Trung Quốc và khí hậu khô hạn như Ai Cập, tỷ lệ nhiễm 
RSV đạt đỉnh điểm trong những tháng mát mẻ hơn [113]. Ở các nước xích đạo Nam 
Mỹ, nhiệt độ và độ ẩm liên quan trực tiếp đến tần suất nhiễm RSV. Tuy nhiên, dịch 
RSV không liên quan mặt chẽ hoặc ít chịu ảnh hưởng của nhiệt độ, độ ẩm và lượng 
mưa khi các địa điểm nhiệt đới trên toàn thế giới được so sánh trong một mùa RSV 
nhất định [13]. Hơn nữa, trong một năm cụ thể, thời điểm bùng phát RSV thay đổi 
đáng kể giữa các khu vực nhiệt đới [40]. Điều này cho thấy rằng mặc dù có dịch RSV 
ở các vùng nhiệt đới, rất khó để dự đoán mùa bùng phát của RSV ở các khu vực này 
và sự ảnh hưởng của các khu vực này với nhau.  

4.1.6. Sự lưu hành các phân nhóm virus hợp bào hô hấp 
Virus hợp bào hô hấp RSV cũng giống như virus cúm, các phân nhóm của nó 

có thể cùng lưu hành song song với nhau hoặc một phân nhóm có thể chiếm ưu thế 
hơn trong mùa dịch hàng năm [46], [49]. Điều này đã dẫn tới việc cần phải xem xét 
sự lưu hành của các phân nhóm RSV. Trong nghiên cứu này, hai phân nhóm RSV-A 
và RSV-B cùng lưu hành với nhau từ năm 2017 tới 2020. Kết quả tương tự cũng được 
ghi nhận trong nghiên cứu của Lu và cộng sự nghiên cứu tại Việt Nam trong ba năm 
2013-2015, RSV-A và RSV-B cũng lưu hành đồng thời với nhau và mỗi phân nhóm 
chiếm ưu thế một năm [83]. 

Năm 2017-2018, hai phân nhóm cùng lưu hành với tỷ lệ dương tính gần như 
tương đương nhau, không thể hiện sự vượt trội của phân nhóm này so với phân nhóm 
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còn lại. Nghiên cứu tại Thái Lan năm 2017 cũng có cả 2 phân nhóm cùng lưu hành 
nhưng RSV-B có tỷ lệ cao hơn RSV-A, trong khi đó năm 2018 lại là mùa của RSV-A 
[102]. Hàn Quốc năm 2017 là sự ưu thế của RSV-A còn 2018 là sự ưu thế của RSV-
B [114]. Điều này hơi khác sự lưu hành của RSV tại Việt Nam như trong nghiên cứu. 

Các phân nhóm khác nhau có sự lưu hành khác nhau ở các quốc gia. Từ 2010-
2019, dữ liệu của các nước Hà Lan, New Zealand, Bồ Đào Nha, Singapore cho thấy, 
sự lưu hành đồng thời của hai phân nhóm RSV với RSV-A là 54% so với RSV-B là 
46% [65]. Trong nghiên cứu này, năm 2017-2018 hai phân nhóm của RSV cùng lưu 
hành với nhau và không có phân nhóm chiếm ưu thế. Như vậy, xu hướng lưu hành 
của RSV ở Việt Nam là tương tự một số quốc gia trên thế giới. 

Năm 2019, RSV-A chiếm ưu thế ở Argentina (91%) và Anh (62,5%), trong 
khi RSV-B chiếm ưu thế ở Úc (75%), Ấn Độ (98%) và Nam Phi (64,4%) [115]. Tại 
Thượng Hải, Trung Quốc cũng chứng kiến sự lưu hành ưu thế của RSV-B so với 
RSV-A (75,8% so với 24,2%) [116]. Tại Đài Loan lại có xu hướng khác, RSV-A lưu 
hành với tỷ lệ cao hơn RSV-B [11]. Năm 2019 tại hai điểm nghiên cứu, RSV-B có tỷ 
lệ dương tính cao gần gấp hai lần so với RSV-A (60,26% so với 39,74%). Như vậy, 
sự lưu hành các phân nhóm của Việt Nam vừa có sự tương tự với một số quốc gia 
vừa khác các quốc gia khác. 

Năm 2020 RSV-B là loại lưu hành phổ biến ở: Argentina (93%), Australia 
(54%), Ấn Độ (100%) và Anh (73%). Riêng Nam Phi, RSV-A chiếm ưu thế (61%) 
hơn RSV-B tại thời điểm này. Tại Canada, RSV-A và RSV-B cùng lưu hành với nhau 
năm 2019-2020 [115]. Trong khi đó, phân nhóm chiếm ưu thế trong nghiên cứu này 
năm 2020 là RSV-A, với tỷ lệ cao gấp 2,14 lần so với RSV-B. Những kết quả này cho 
thấy, dù ở cùng một vùng khí hậu ôn đới, nhiệt đới hay cận nhiệt đới, sự lưu hành của 
một phân nhóm RSV ở một quốc gia không bị ảnh hưởng bởi lưu hành của nó ở các 
nước khác [13], [46]. Sự phân phối và chiếm ưu thế của từng phân nhóm RSV là theo 
khu vực và mang tính riêng lẻ. 

Một số nghiên cứu trước đây không tìm thấy mối tương quan giữa các phân 
nhóm và đặc điểm lưu hành hoặc mức độ nghiêm trọng của bệnh, trong khi những 
nghiên cứu khác đã chỉ ra rằng RSV-A phổ biến và độc lực cao hơn RSV-B [18]. Tại 
Việt Nam, nghiên cứu sự lưu hành các phân nhóm RSV chưa nhiều. Chủ yếu chỉ đưa 
ra các tỷ lệ dương tính mà thiếu phân tích sự ưu thế trong các mùa do thời gian nghiên 
cứu ngắn. Các báo cáo về giám sát các phân nhóm RSV cũng không liên tục mà gián 
đoạn theo từng năm [46]. Tuy nhiên đã có nghiên cứu chỉ ra rằng RSV-A dường như 
gây bệnh nặng và thời gian điều trị tại viện lâu hơn RSV-B [111]. Do vậy, xét tổng 
thể giai đoạn 2017-2020, RSV-A vẫn có tỷ lệ dương tính cao hơn RSV-B.  
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Năm 2020 trong khi tỷ lệ nhiễm RSV-B gần như không đổi cả năm thì RSV-A 
vẫn diễn ra như mọi năm và tạo đỉnh dịch duy nhất vào tháng 9/2020 (Hình 3.5). Đây 
cũng là năm duy nhất của nghiên cứu chỉ có một đỉnh dịch của một phân nhóm ưu 
thế mà không phải hai đỉnh như các năm khác. Dù là năm cùng lưu hành với nhau 
2017-2018 hay RSV-B chiếm ưu thế năm 2019 thì vào thời điểm đỉnh dịch hàng năm, 
hai phân nhóm này vẫn có xu hướng tạo đỉnh dịch cùng nhau. Đây cũng là kết quả 
theo dõi sự lưu hành của RSV theo thời gian dài nhất được thực hiện từ trước đến 
nay. Các dữ liệu ban đầu đưa ra được đặc điểm lưu hành của các phân nhóm tại một 
số khu vực đại diện miền Bắc nước ta. Dù cùng lưu hành hay chiếm ưu thế trong một 
năm, thời điểm gây dịch và tạo đỉnh dịch hàng năm vẫn không thay đổi. Điều này góp 
phần đưa ra các cảnh báo cho người dân về thời điểm nguy cơ xảy ra dịch để có các 
biện pháp phòng bệnh thích hợp. 

Sự đồng nhiễm RSV-A và RSV-B cũng được ghi nhận ở một số báo cáo tuy tỷ 
lệ này không nhiều [46]. Trong số hơn 1500 ca bệnh SARI được thu thập trong bốn 
năm nghiên cứu, chỉ có 3 trường hợp đồng nhiễm 2 phân nhóm RSV được ghi nhận, 
chiếm 0,69% số mẫu dương tính. Cả ba trường hợp này đều được thu thập vào thời 
điểm dịch là tháng 7, tháng 9 và tháng 10 năm 2017. Một kết quả tương tự cũng được 
ghi nhận tại Brazil trong giai đoạn 2016-2018 có năm trường hợp đồng nhiễm RSV-
A và RSV-B được báo báo [18]. Tuy nhiên các trường hợp này không quá phổ biến 
và cũng gặp trên nhiều tác nhân hô hấp khác như cúm, sởi,…[117]. 

4.1.7. Ảnh hưởng của virus SARS-CoV-2 và đại dịch COVID-19 
Năm 2020 chứng kiến số lượng mẫu thu thập tại cả hai địa điểm nghiên cứu 

giảm đi đáng kể so với các năm khác, chỉ bằng 51,36% so với năm 2017. Điều này 
chứng tỏ số lượng bệnh nhân mắc hội chứng viêm đường hô hấp cấp tính nặng phải 
nhập viện giảm đáng kể. Kéo theo đó, là số lượng ca dương tính RSV năm 2020 cũng 
thấp hơn các năm khác. Tỷ lệ dương tính theo phân nhóm vì vậy mà cũng khác biệt 
so với các năm khác. Một trong những lý do dẫn tới điều này là sự xuất hiện của virus 
SARS-CoV-2. 

Sự diễn biến phức tạp của dịch bệnh do virus SARS-CoV-2 gây ra không chỉ 
dẫn tới cuộc khủng hoảng y tế trên toàn thế giới mà còn tác động to lớn tới sự lưu 
hành của các tác nhân hô hấp khác trong đó có RSV. Các dữ liệu báo cáo từ WHO đã 
chỉ ra sự thay đổi mùa lưu hành của RSV ở cả bắc bán cầu và nam bán cầu [118]. Tại 
châu Âu, một vài quốc gia như Áo, Anh, Ý,… ghi nhận sự giảm đáng kể các trường 
hợp nhiễm RSV từ tháng 3 năm 2020, thời điểm bắt đầu đại dịch COVID-19 [119]. 
Các quốc gia Nam Mỹ không có ca bệnh RSV dương tính nào từ tháng 5/2020 đến 
tháng 8/2020 [120]. Tại Hàn Quốc, tỷ lệ dương tính RSV và cúm, cũng như các trường 
hợp nhập viện do những virus này gây nên cũng gần như bằng không vào nửa đầu 
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năm 2021 – thời điểm đỉnh dịch hàng năm. Mùa đông 2020-2021 trở thành năm đầu 
tiên sau hơn 20 năm giám sát các tác nhân virus hô hấp tại Hàn Quốc mà không công 
bố dịch RSV hay các thông báo về cúm mùa [77]. Tại Nhật Bản, Iran, Canada, Bỉ, 
Tây Ban Nha,… cũng ghi nhận sự chuyển dịch mùa RSV hoặc không có dịch RSV 
trong thời gian dịch COVID 19 bùng phát mạnh [118]. 

Trong cuộc chiến với đại dịch COVID-19 từ đầu năm 2020, các biện pháp can 
thiệp như phong tỏa toàn quốc được thực hiện, lệnh hạn chế đi lại và đóng cửa trường 
học được áp dụng tại nhiều nơi, giãn cách xã hội, đóng cửa biên giới, hạn chế đi lại 
quốc tế và can thiệp không dùng thuốc, chẳng hạn như vệ sinh tay và bắt buộc đeo 
khẩu trang tại nơi công cộng [78]. Các quy định này cũng được áp dụng ở Việt Nam 
tại các địa phương tiến hành thu mẫu đã góp phần làm giảm sự lây truyền RSV qua 
các giọt bắn và tiếp xúc, gián tiếp làm ảnh hưởng tới tỷ lệ dương tính của RSV năm 
2020 [140]. Hoạt động kinh doanh, sản xuất, du lịch và học tập tại các địa phương 
tiến hành thu mẫu không bị ảnh hưởng nhiều. Trẻ em đi học tại chỗ trong cả năm học, 
ngoại trừ 2 tuần phong tỏa trong tháng 4 năm 2020. Nhóm trẻ mẫu giáo (dưới 6 tuổi) 
gần như không đi học trong cả năm 2020 [121]. Lý do này cũng giải thích số mẫu thu 
thập trong năm 2020 lại thấp hơn rất nhiều so với các năm khác. Phân bố nhóm tuổi 
của trẻ dưới 1 tuổi, từ 1-2 tuổi cũng giảm mạnh (Bảng 3.1). Điều này đã góp phần 
làm ảnh hưởng đến các kết quả của nghiên cứu về tỷ lệ dương tính chung, tỷ lệ dương 
tính theo nhóm tuổi và theo các năm.  

Mặc dù số lượng mẫu thu thập và làm xét nghiệm RSV thấp trong nửa đầu 
năm 2020, từ tháng 9 số lượng mẫu đã tăng trở lại và đảm bảo vẫn có mùa dịch với 
đỉnh dịch tương tự mọi năm. Tuy tỷ lệ mẫu dương tính RSV năm 2020 không thấp 
hơn các năm khác nhiều nhưng tỷ lệ các ca bệnh dương tính vào thời điểm đỉnh dịch 
lại giảm hơn hẳn (36% so với trên 50%) (Hình 3.4). Kết quả này cho thấy rằng đại 
dịch COVID-19 có thể ảnh hưởng đến tỷ lệ nhiễm RSV ở hai bệnh viện lấy mẫu. Tuy 
nhiên, thời gian nghiên cứu chỉ bao gồm năm đầu tiên xảy ra đại dịch, dữ liệu RSV 
từ những năm tiếp theo bị gián đoạn và không được phân tích nên các kết luận về ảnh 
hưởng của virus SARS-CoV-2 hay của đại dịch COVID-19 lên sự lưu hành của RSV 
cần được nghiên cứu toàn diện hơn. 

Sự lưu hành của các phân nhóm RSV trong năm 2020 tại Bệnh viện Nhi Trung 
ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh lại cho thấy rõ sự khác biệt tác động 
của COVID-19. Trong ba năm 2017-2019, dù phân nhóm nào chiếm ưu thế thì phân 
nhóm còn lại cũng vẫn tạo đỉnh dịch và có tỷ lệ dương tính thấp hơn không đáng kể. 
Số liệu năm 2020 lại khác hẳn, đỉnh dịch vẫn diễn ra vào thời điểm như mọi năm 
nhưng tỷ lệ dương tính giữa các tháng không có nhiều chênh lệch như những năm 
trước. Nói cách khác, độ dốc của đồ thị dương tính RSV không bằng các năm khác, 



93 
 
đỉnh dịch cũng không “cao” bằng các năm khác (Hình 3.5). Bên cạnh đó, dù mùa dịch 
2020 chủ yếu do RSV-A gây ra, nhưng RSV-B vẫn duy trì tỷ lệ dương tính không đổi, 
dao động quanh 10% mà không tạo thành đỉnh dịch như RSV-A. Các kết quả bước 
đầu này đã cho thấy xu hướng của Việt Nam cũng tương đồng với một số nghiên cứu 
trên thế giới khi đại dịch COVID-19 diễn ra đã ảnh hưởng tới sự lưu hành của nhiều 
loại virus, vi khuẩn gây bệnh hô hấp khác [122]. Tuy nhiên, để có thể đưa ra kết luận 
hiệu quả của các biện pháp can thiệp này hay sự cạnh tranh của SARS-CoV-2 với 
RSV ở Việt Nam cần có thêm nhiều nghiên cứu hơn nữa.  

Bên cạnh đó, việc thay đổi chu kỳ lưu hành của virus và một quần thể vật chủ 
ít miễn dịch do thời gian nhiễm bệnh đã lâu tạo cơ hội cho RSV quay trở lại và có 
những biến đổi khác với những gì đã được nghiên cứu trước đó [123]. Việc giảm sự 
lây truyền RSV trong thời điểm dịch COVID-19 sẽ dẫn đến sự gia tăng của các trẻ có 
ít miễn dịch hoặc chưa từng mắc bệnh. Do đó, nguy cơ của nhóm trẻ này là dễ mắc 
bệnh hơn trong tương lai [37], [120].  

Trẻ sơ sinh được sinh ra từ những bà mẹ chưa tăng cường khả năng miễn dịch 
đối với RSV sẽ không được bảo vệ [124]. Khi RSV lưu hành trở lại, sẽ có một quần 
thể lớn các cá thể chưa có miễn dịch và sẽ gây ra các vụ dịch lớn và nghiêm trọng 
hơn [120]. Một mô hình toán học dự đoán rằng các biện pháp kiểm soát dịch COVID-
19 càng kéo dài thì sự lan truyền RSV càng giảm, các vụ dịch trong tương lai của 
RSV sẽ càng lớn hơn [78]. Xét đến tỷ lệ tử vong cao do nhiễm RSV không chỉ ở trẻ 
sơ sinh mà còn ở người già trong thời gian trước đây, cần có những nỗ lực để ngăn 
chặn một tương lai dịch RSV nghiêm trọng xảy ra không chỉ trên phạm vi toàn cầu 
mà cả ở các quốc gia đang phát triển trong đó có Việt Nam. Thực hiện tiếp tục giám 
sát RSV, các ổ chứa và các kiểu gen lưu hành cần được gấp rút triển khai ở nước ta 
để không xảy ra tình trạng dịch chồng dịch, chưa hết dịch bệnh hô hấp này thì dịch 
khác như RSV lại diễn ra. 
4.2. Đặc điểm sinh học phân tử của virus hợp bào hô hấp trên bệnh nhân nhi 

viêm đường hô hấp cấp tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh 
viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh 

4.2.1. Phân lập virus hợp bào hô hấp 
Nghiên cứu này tiến hành phân lập 112 mẫu bệnh phẩm hô hấp được thu thập 

từ các bệnh nhân nhi bị viêm đường hô hấp cấp tính nặng năm 2017 và 2018 có giá 
trị Ct < 25 với RSV. Phương pháp thực hiện này cũng tương tự như các quốc gia khác 
trên thế giới [125]. Trước đây, quy trình phân lập RSV có thể thực hiện trên các dòng 
tế bào như Hep-2, A549 [126], Vero, BEAS-2B [63], HAE [127], HBE [128]. Nhưng 
hiện nay, tế bào Hep-2 được sử dụng phổ biến hơn cả do có hiệu quả phân lập cao 
[63]. Một nghiên cứu tại Brazin đã chỉ ra, hiệu quả phân lập RSV trên dòng tế bào 
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Hep-2 có thể lên tới 37,3%. Các mẫu bệnh phẩm được bảo quản tại điều kiện 20oC từ 
1-15 tháng trong môi trường vận chuyển virus [129]. Điều này cho thấy, việc sử dụng 
tế bào Hep-2 để phân lập là phù hợp với thực tế nghiên cứu.  

Kết quả realtime RT-PCR các chủng phân lập chứng tỏ lượng virus nhân lên 
trong môi trường nuôi cấy lớn (Ct trong khoảng 15-19). Hình ảnh dưới kính hiển vi 
điện tử truyền qua cho thấy cấu trúc bên ngoài rõ ràng và đặc trưng cho hình thái của 
RSV (Hình 3.7). Từ quá trình virus nhân lên trong tế bào Hep-2 tạo thành các dạng 
hợp bào, virus nảy chồi dạng sợi dài và giải phóng ra bên ngoài tế bào đến các hạt 
virus hình cầu độc lập trong môi trường nuôi cấy đều được chụp ảnh minh chứng. 
Ngoài ra, những hình dạng khác nhau của tập hợp các hạt virus khi giải phóng khỏi 
tế bào Hep-2 cũng được chụp hình lại. Điều này minh chứng sự phân lập thành công 
và thu được các chủng RSV của nghiên cứu. 

So sánh với các virus hô hấp thông thường khác như Adeno, Cúm, RSV có 
hiệu suất phân lập lại không cao [2], [25]. Tỷ lệ phân lập thành công trong nghiên 
cứu này là 22,32% (25/112). Giữa các năm 2017, 2018 có sự dao động nhưng không 
có ý nghĩa thống kê (20,29% và 25,59%). Điều này cho thấy, tỷ lệ chung của phân 
lập RSV trên các mẫu bệnh phẩm hô hấp có Ct < 25 là khoảng 22%. Các nghiên cứu 
khác có kết quả phân lập rất dao động, từ 10-50% số mẫu tiến hành phân lập và thu 
được chủng [9]. Tỷ lệ phân lập RSV thành công phụ thuộc vào nhiều yếu tố như cách 
thiết kế nghiên cứu, loại bệnh phẩm thu thập, đối tượng lấy mẫu, phương thức vận 
chuyển và cách bảo quản mẫu bệnh phẩm. Do đó, rất khó để đưa ra tỷ lệ phân lập 
thành công chung RSV của tất cả các nghiên cứu [125].  

Ngoài ra, thời gian thu mẫu tại các địa điểm kéo dài, không vận chuyển ngay 
tới phòng xét nghiệm, điều kiện bảo quản liên tục thay đổi (từ -70oC lúc thu mẫu, 2-
8oC khi vận chuyển, -70oC tại phòng thí nghiệm cho tới lúc xét nghiệm). Cách thu 
thập mẫu, nhiệt độ lưu giữ bệnh phẩm hô hấp, quá trình đông-tan băng nhiều lần rồi 
mới tiến hành thí nghiệm đều ảnh hưởng đến kết quả phân lập. RSV là virus nhân lên 
và tạo thành dạng hợp bào, không bền với nhiệt độ và dễ bị ảnh hưởng bởi quá trình 
đông tan băng do tập hợp các hạt virus mất tính ổn định [9], [46]. Vì vậy, tỷ lệ phân 
lập RSV thành công của nghiên cứu không cao. 

Các mẫu bệnh phẩm hô hấp được lựa chọn phân lập đều là những mẫu có tải 
lượng virus cao (Ct < 25) nhưng có thể do ảnh hưởng các yếu tố trên nên hiệu suất 
chỉ đạt 22,32%. Bên cạnh đó, việc lựa chọn dòng tế bào Hep-2 để phân lập virus được 
coi là lựa chọn tối ưu nhất. Khả năng nhân lên của RSV trên dòng tế bào Hep-2 cao 
gấp 10 lần dòng tế bào A549 [126] và gấp 100 lần dòng tế bào SIAT [62] trong 96 
giờ phân lập. Nếu tất cả các mẫu dương tính realtime RT-PCR với RSV đều được 
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phân lập, không quan tâm tới tải lượng virus cao hay thấp và lựa chọn dòng tế bào 
khác Hep-2 thì tỷ lệ phân lập thành công sẽ giảm xuống rất nhiều.  

Nghiên cứu được thiết kế lấy mẫu trên các bệnh nhân nhi nên độ tuổi từ 16 trở 
xuống. Tuy nhiên, các mẫu được lựa chọn thực hiện phân lập chủ yếu thuộc nhóm trẻ 
dưới 2 tuổi. Điều này cho thấy, trẻ nhỏ khi mắc RSV có thể có tải lượng virus thường 
cao hơn nhóm trẻ lớn và hiệu quả phân lập cũng cao hơn. Theo như phân tích của 
Battles và McLellan, 95% dân số mắc RSV lần đầu trong đời lúc nhỏ hơn 2 tuổi và 
2% trong số này phải nhập viện điều trị [7]. Độ tuổi lớn hơn, trẻ vẫn tiếp tục bị mắc 
RSV nhưng tỷ lệ thấp hơn và lượng virus dường như cũng không cao bằng lúc nhỏ 
[35]. Điều này phù hợp với sự phân bố lứa tuổi trong nghiên cứu, 96% (24/25) chủng 
phân lập thành công từ nhóm trẻ dưới 2 tuổi, chỉ có một chủng duy nhất phân lập 
thành công từ trẻ 4 tuổi. 

Một vấn đề khác là tỷ lệ phân lập thành công giữa hai phân nhóm RSV có sự 
khác biệt đáng kể. Số lượng mẫu bệnh phẩm hô hấp của hai phân nhóm thực hiện 
phân lập gần như tương đương nhau nhưng số chủng thu được lại rất khác nhau. RSV-
A thu được 18/59 chủng (30,51%) so với RSV-B thu được 7/53 chủng (13,21%). Sự 
khác nhau về tỷ lệ phân lập thành công này có ý nghĩa thống kê (p<0,05) đã cho thấy 
phân lập RSV-A có hiệu suất cao hơn RSV-B. Tuy vậy, có rất ít nghiên cứu đưa ra tỷ 
lệ phân lập thành công của từng phân nhóm RSV. Do vậy, cần thêm các nghiên cứu 
khác để có thể đưa ra kết luận RSV-A có khả năng phân lập thành công cao hơn RSV-
B hoặc đây chỉ là kết quả mang tính đặc trưng cho nghiên cứu này. 

Sự chênh lệch tỷ lệ phân lập thành công còn thấy ở địa điểm thu mẫu. Bệnh 
viện Nhi Trung ương có tỷ lệ phân lập thành công RSV cao hơn Bệnh viện Đa khoa 
tỉnh Quảng Ninh (27,16% so với 9,68%). Đặc biệt là không thu được chủng RSV-B 
nào từ các mẫu tiến hành phân lập của Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh. Toàn bộ 
số chủng RSV-B thu được của nghiên cứu đều được thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung 
ương. Kết quả này cho thấy sự khác biệt có ý nghĩa trong tỷ lệ phân lập giữa hai điểm 
nghiên cứu và hai phân nhóm RSV.  

4.2.2. Giải trình tự gen thế hệ mới 
4.2.2.1. Lựa chọn mẫu giải trình tự gen 
Ngày nay, với sự phát triển của lĩnh vực khoa học, nhiều nghiên cứu sâu về 

sinh học phân tử có thể thực hiện trực tiếp từ mẫu bệnh phẩm lâm sàng mà không cần 
dùng tới chủng phân lập [130]. Hơn nữa, sự sai sót trong quá trình phân lập có thể 
dẫn tới thay đổi về mặt di truyền của đối tượng nghiên cứu. Trong quá trình nhân lên 
trên các dòng tế bào cảm nhiễm cũng tương tự như quá trình nhân lên của virus trong 
cơ thể vật chủ, sự trao đổi chéo, tích hợp hay sao chép gặp lỗi hoàn toàn có thể xảy 
ra [128]. Ví dụ như với virus SARS-CoV-2, trình tự của các chủng phân lập trên tế 
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bào và trình tự các chủng được giải trình tự trực tiếp từ bệnh phẩm lâm sàng có sự sai 
khác nhau. Điều này là do virus không có cơ chế đọc sửa lỗi trong quá trình sao chép 
nên đã tạo ra các đột biến ngẫu nhiên sau mỗi chu kỳ lây nhiễm [131]. Do đó, hiện 
nay xu hướng sử dụng các mẫu lâm sàng để xác định trình tự hệ gen đang ngày càng 
phát triển. Những đột biến/thay đổi về nucleotide trên hệ gen virus có thể xảy ra trong 
quá trình phân lập, do đó, giải trình tự gen trực tiếp từ bệnh phẩm giúp phân tích 
chính xác hệ gen hơn, có thể tiết kiệm thời gian, kịp thời đánh giá tình hình dịch bệnh 
và đáp ứng phòng chống dịch nhanh chóng hơn [132]. Ngoài ra, việc giải trình tự trực 
tiếp từ bệnh phẩm lâm sàng sẽ giúp cho sự đa dạng mẫu được giải trình tự. Các mẫu 
được lựa chọn không nhất thiết phải có tải lượng virus cao, nhiều mẫu chỉ cẩn có Ct 
< 25 đã được tiến hành giải trình tự [133].  

Mặt khác, việc phát triển vaccine hiện nay không nhất thiết phải sử dụng chủng 
phân lập. Công nghệ vaccine tái tổ hợp là một sự phát triển mới trong lĩnh vực vaccine 
[55]. Với sự ra đời của các vaccine mRNA mà điển hình là vaccine phòng COVID-
19 trong thời gian qua là một minh chứng cho điều này. Bên cạnh đó, trong số các 
vaccine RSV đang nghiên cứu và thử nghiệm, có nhiều loại là mRNA, có loại là các 
mảnh/tiểu đơn vị protein [41]. Trong số năm loại vaccine đáng chú ý nhất hiện nay 
đang thử nghiệm trên trẻ em, phụ nữ mang thai và người trên 60 tuổi, không có loại 
nào là virus giảm độc lực [134]. Điều này cho thấy, trong phạm vi phát triển vaccine 
phòng RSV, các chủng phân lập không phải lựa chọn hàng đầu của các nhà nghiên 
cứu. 

Thực tế này đã chỉ ra, liệu chúng ta có nên tiếp tục phân lập tất cả các mẫu 
dương tính có được để thu chủng của các tác nhân vi sinh vật nghiên cứu hay cần 
thay đổi chiến lược. Nói cách khác là lựa chọn đại diện các mẫu theo thời gian, khu 
vực nghiên cứu rồi mang đi phân lập trên các dòng tế bào cảm nhiễm, tốn kém thời 
gian, công sức và đích đến cuối cùng là giải trình tự các chủng này. Chiến lược mới 
hiện nay, là giải trình tự nói chung hay giải trình tự gen thế hệ mới nói riêng là công 
cụ hỗ trợ chẩn đoán, điều trị và nghiên cứu. Do đó, việc giải trình tự được thực hiện 
trước, phân tích các đặc tính di truyền tìm điểm khác biệt rồi lựa chọn ra các chủng 
mong muốn phân lập và lưu trữ. Điều này vừa đáp ứng nhanh được mục tiêu tìm hiểu 
đặc tính sinh học phân tử vừa giảm áp lực thời gian và công sức trong việc phân lập 
các tác nhân gây bệnh nói chung và RSV nói riêng [132]. Chiến lược này đã được áp 
dụng rất thành công trong cuộc chiến với đại dịch COVID-19 [131]. Với việc nghiên 
cứu RSV, các nhà khoa học cũng đã bắt đầu dịch chuyển theo xu hướng chung này. 
Phân lập virus sẽ thực hiện sau khi giải trình tự gen trực tiếp các mẫu lâm sàng. 

Trong hai năm 2017-2018, số mẫu dương tính của RSV cao hơn nhiều so với 
năm 2019-2020 nên lượng mẫu có tải lượng virus cao cũng nhiều hơn. Nếu hiệu quả 
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phân lập virus trên các mẫu bệnh phẩm hô hấp có Ct < 25 giữa các năm này tương 
đương nhau, tức là khoảng 22,32% thì số chủng RSV thu được năm 2019-2020 không 
vượt quá 20 chủng. Bên cạnh đó, RSV-B lại có số lượng mẫu dương tính nhỏ hơn rất 
nhiều so với RSV-A. Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh vừa có ít chủng RSV-A 
vừa không có chủng RSV-B nào phân lập thành công. Vấn đề này đặt ra sự không cân 
bằng khi chỉ giải trình tự chủng RSV.  

Từ thực tế trên, cùng với kết quả phân lập với tỷ lệ không cao, sự không tương 
xứng giữa các chủng RSV theo phân nhóm, địa điểm, độ tuổi nghiên cứu, nhóm 
nghiên cứu đã tiến hành lựa chọn kết hợp cả chủng virus phân lập và mẫu bệnh phẩm 
hô hấp để tiến hành giải trình tự gen phục vụ cho các nghiên cứu sinh học phân tử 
tiếp theo. Việc lựa chọn mẫu mang tính đại diện sẽ đảm bảo cho kết quả về đặc điểm 
sinh học phân tử tiến hóa của RSV tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa 
khoa tỉnh Quảng Ninh trong giai đoạn 2017-2020 được thống nhất. 

4.2.2.2. Hiệu quả giải trình tự hệ gen virus  
Từ dữ liệu giải trình tự gen cho thấy, các chủng virus và bệnh phẩm hô hấp 

RSV được thực hiện giải trình tự gen thế hệ mới có kết quả tốt. Dù là bệnh phẩm hô 
hấp hay chủng phân lập thì cũng không có sự khác biệt về hiệu quả khuếch đại hệ gen 
RSV và giải trình tự gen. Các thông số kỹ thuật cho thấy các lần giải trình tự gen 
thành công, chất lượng mẫu thu được tốt, dữ liệu fastq của từng mẫu có Q30 trên 
91%. Do đó, mỗi mẫu đều có số lượng đoạn đọc đủ lớn để phân tích và chất lượng 
từng đoạn đọc có độ chính xác cao, hạn chế sai sót/lỗi trong quá trình giải trình tự.  

Trước đây, việc giải trình tự gen thế hệ mới sử dụng các mồi không đặc hiệu 
chủ yếu để nghiên cứu quần thể vi sinh vật hoặc tìm tác nhân gây bệnh mới. Sử dụng 
mồi không đặc hiệu cho giải trình tự gen một tác nhân cụ thể sẽ dẫn tới hiệu quả 
không cao, nhất là trên các mẫu bệnh phẩm lâm sàng [135]. Vì vậy, khi nghiên cứu 
hoặc chẩn đoán một tác nhân gây bệnh đã biết, giải trình tự các đoạn PCR khuếch đại 
trên các vùng gen đích (amplicon) sẽ mang lại hiệu quả cao hơn. Đây cũng là xu 
hướng trong nghiên cứu các bệnh truyền nhiễm và bệnh di truyền hiện nay [132]. 

Việc cần lựa chọn hệ thống mồi PCR khuếch đại hệ gen của RSV bằng các 
đoạn DNA kích thước ngắn hơn là cần thiết để tăng hiệu quả của quá trình giải trình 
tự. Các nghiên cứu trên thế giới về giải trình tự gen các đối tượng cụ thể (cúm, SARS-
CoV-2, sởi, sốt xuất huyết...) cho thấy có thể thực hiện giải trình tự dựa trên các đoạn 
amplicon [132], [136], [137]. Hiệu quả của việc giải trình tự nucleotide dựa trên PCR 
amplicon làm hiệu suất giải trình tự hệ gen tăng lên so với giải trình tự gen sử dụng 
mồi không đặc hiệu [137]. Từ năm 2015, một số nghiên cứu đã sử dụng các cặp mồi 
đặc hiệu để khuếch đại toàn bộ chiều dài hệ gen của RSV. Kích thước đoạn gen PCR 
từ 1kb đến 4,5kb tùy nghiên cứu [36]. Trung bình có từ 4 đến 20 cặp primer cho mỗi 
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phân nhóm. Các cặp primer này thiết kế để bao phủ toàn bộ chiều dài hệ gen từ vị trí 
nucleotide trước mã mở đầu của gen NS1 tới sau mã kết thúc của gen L [138]. Với 
RSV, sự thay đổi chủ yếu xảy ra trên gen G và phân nhóm RSV cũng trên gen này 
nên nhiều nghiên cứu tập trung giải trình tự riêng gen G hoặc vùng HVR của gen G 
[18]. Để đánh giá sâu hơn ở cấp độ phân tử di truyền và tiến hoá của RSV vẫn cần 
giải trình tự hệ gen. Do vậy, xu hướng nghiên cứu RSV hiện nay và tương lai là giải 
trình tự hiệu quả hệ gen của virus, tối ưu hoá được quá trình này để tăng số lượng và 
chất lượng trình tự của gen. 

Các nghiên cứu ở Việt Nam trước đây chủ yếu tập trung vào tỷ lệ dương tính 
RSV hoặc coi RSV như một trong những căn nguyên hô hấp để nghiên cứu. Đặc điểm 
sinh học phân tử cũng ít được nghiên cứu, chủ yếu trên vùng HVR mà ít có nghiên 
cứu phân tích toàn bộ gen G và các vùng gen khác [46]. Nghiên cứu trên các bệnh 
nhân nhi tại thành phố Hồ Chí Minh năm 2010-2012 hay tại Nha Trang 2012-2016 
cũng đều chỉ giải trình tự vùng HVR của gen G [81], [83]. Chỉ có nhóm nghiên cứu 
của Lien Anh Ha Do và cộng sự là có sử dụng giải trình tự hệ gen của RSV để phân 
tích [139]. Đây cũng là ấn phẩm khoa học duy nhất công bố kết quả giải trình tự hệ 
gen của RSV tại Việt Nam cho tới nay. Tuy nhiên, những mẫu này lại thu thập trước 
năm 2012 và ở thành phố Hồ Chí Minh nên chỉ phản ảnh được các chủng lưu hành 
cách đây đã lâu và tại một địa phương cụ thể. 

Khác với các nghiên cứu trên, kết quả trình bày trong luận án này là kết quả 
bước đầu của nghiên cứu đặc điểm di truyền của RSV tại Bệnh viện Nhi Trung ương 
và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh trong bốn năm 2017-2020. Dù thu thập mẫu 
tại hai địa điểm nghiên cứu nhưng Bệnh viện Nhi Trung ương là đơn vị nhận bệnh 
nhân tuyến cuối ở miền Bắc, tập trung trẻ bị bệnh về hô hấp từ tất cả 28 tỉnh thành 
miền Bắc, nguồn mẫu đa dạng không phải từ một địa phương cụ thể nên mang tính 
đại diện cho cả khu vực. Việc lựa chọn mẫu giải trình tự từ chủng phân lập và bệnh 
phẩm hô hấp để đảm bảo tính đại diện về phân nhóm RSV, thời gian, địa điểm lấy 
mẫu, độ tuổi của trẻ. Kết quả phân tích đủ lớn để phản ánh được xu hướng thực tế 
của RSV tại thời điểm nghiên cứu. Giải trình tự gen thế hệ mới bằng mồi đặc hiệu 
khuếch đại các đoạn DNA của hệ gen RSV tương tự như nhiều nghiên cứu trên thế 
giới gần đây đảm bảo cho kết quả có độ tin cậy. 

Việc phân tích kết quả giải trình tự gen bằng các phần mềm bản quyền thương 
mại đảm bảo sự chính xác, khách quan của dữ liệu. Trung vị độ sâu bao phủ của các 
reads qua mỗi nucleotide đều đạt trung bình 2000X-4000X, không có khoảng trống 
trong hệ gen của mẫu là minh chứng cho thấy hiệu quả của giải trình tự gen thành 
công. Các trình tự này cũng được công bố và lưu trữ trên cơ sở dữ liệu GISAID với 



99 
 
mã định danh cho từng chủng. Do vậy, các trình tự thu được này có độ tin cậy cao và 
hoàn toàn phù hợp để phân tích đặc điểm di truyền tiến hóa phân tử của RSV. 

4.2.3. Đặc điểm hệ gen của virus hợp bào hô hấp 
Các gen mã hóa protein ở hai phân nhóm RSV được xác định vị trí trên hệ gen 

từ nucleotide đầu tiên tới nucleotide cuối cùng. Chiều dài của từng gen theo 
nucleotide và axit amin cũng được đưa ra ở cả hai phân nhóm. Giữa các mẫu có thể 
có sự tương đồng hoặc khác nhau nên vị trí bắt đầu/kết thúc của gen cũng như chiều 
dài có sự khác biệt. Vùng liên gen do đó cũng có sự khác nhau. Tuy nhiên trong 
nghiên cứu này, chúng tôi chỉ tập trung vào các gen mã hóa protein mà không phân 
tích vùng liên gen, vùng dẫn dắt và vùng đuôi của hệ gen. Đây là lần đầu tiên các vị 
trí này của RSV thu thập tại miền Bắc Việt Nam được công bố. 
 Do lựa chọn hệ thống mồi tạo các amplicon khác nhau và trình tự tham chiếu 
khác nhau nên vị trí bắt đầu của gen NS1 (gen đầu tiên trong hệ gen) của hai phân 
nhóm khác nhau, RSV-A bắt đầu từ vị trí nucleotide 25 đến 70 còn RSV-B bắt đầu từ 
vị trí nucleotide 52 đến 57. Sự khác biệt vị trí bắt đầu của nucleotide còn tùy thuộc 
vào vùng dẫn dắt của từng mẫu. Tuy nhiên, dù vị trí mở đầu khác nhau nhưng chiều 
dài gen NS1 của hai phân nhóm vẫn là 420 nucleotide (hay 140 axit amin). Tương tự 
như vậy, các gen NS2, N, P, M, F và M2-2 của hai phân nhóm đều có chiều dài giống 
nhau. Gen SH của RSV-B có nhiều hơn 3 nucleotide so với RSV-A nên chiều dài 
protein là 66 axit amin (RSV-B) so với 65 axit amin (RSV-A). Gen M2-1 và L của 
phân nhóm RSV-B cũng nhiều hơn 3 nucleotide so với RSV-A nên chiều dài protein 
cũng nhiều hơn 1 axit amin. Đây là xu hướng bình thường do RSV-A và RSV-B thuộc 
các kiểu gen khác nhau [20]. 
 Sự khác nhau rõ rệt giữa hai phân nhóm được thấy trên gen G, gen có nhiều 
sự biến đổi và được tập trung nghiên cứu nhiều nhất. Gen G ở RSV-A dài 894 hoặc 
897 nucleotide tương ứng với 298 hoặc 299 axit amin. Trong khi đó, RSV-B có chiều 
dài gen G là 933 hoặc 954 nucleotide, tương ứng với 311 hoặc 318 axit amin. Lý giải 
cho sự khác biệt này là do RSV-A trong nghiên cứu thuộc kiểu gen ON1 và non-ON1 
đều không có 72 nucleotide lặp lại ở vùng HVR. Ngược lại, RSV-B được giải trình 
tự gen thuộc kiểu gen BA9, có 60 nucleotide lặp lại ở vùng HVR. Kết quả này cũng 
được thấy rõ trong Bảng 3.8 thể hiện các biến thể và vị trí của chúng trong hệ gen của 
gen G.  
 Như đã đề cập phía trên, các gen NS1, NS2, M có chiều dài giống nhau ở hai 
phân nhóm và cũng có độ tương đồng cao về trình tự axit amin giữa các mẫu với 
nhau. Tuy nhiên, RSV-B có độ bảo thủ cao hơn RSV-A, tốc độ tiến hóa nói chung 
cũng chậm hơn RSV-A nên ít có sự khác biệt về axit amin hơn [35]. Các gen còn lại 
cũng có số lượng đột biến của RSV-A nhiều hơn RSV-B, đặc biệt là gen G (Bảng 3.9).  
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Kết quả phân tích các đoạn gen cho thấy, gen G có tốc độ thay đổi đáng kể so 
với các gen khác, rất phù hợp với nhiều nghiên cứu đã được thực hiện. Các gen khác 
cũng thay đổi nhưng tốc độ chậm hơn và không nhiều đột biến bằng gen G [14]. Do 
vậy, phân tích đặc điểm phân tử tiến hóa của các gen khác gen G trong hệ gen RSV 
ít được thực hiện. Ngoài ra, giải trình tự gen truyền thống chủ yếu tập trung vào gen 
G (vùng HVR), một số giải trình tự vùng gen F và SH [72]. Do đó, giải trình tự gen 
toàn bộ hệ gen RSV không chỉ giúp nghiên cứu xác định kiểu gen dựa vào gen G, 
đánh giá phát triển kháng thể đơn dòng, tạo các loại vaccine tái tổ hợp trên gen F và 
SH mà còn giúp đánh giá mối tương tác toàn diện của các gen với nhau, các yếu tố 
phân tử quyết định kiểu gen mà không phải chỉ mình gen G. 
 Nghiên cứu về giải trình tự hệ gen của RSV Việt Nam đầu tiên được thực hiện 
trên các mẫu thu thập tại Hồ Chí Minh năm 2009-2010 [139] cũng cho kết quả tương 
tự như nghiên cứu này. Chiều dài các protein của hai phân nhóm RSV gần như tương 
đương nhau trừ gen G. Mặc dù trong nghiên cứu ở Hồ Chí Minh kiểu gen RSV-A là 
NA1 và GA5, còn kiểu gen của nghiên cứu này là ON1 và non-ON1 nhưng chiều dài 
9/11 gen mã hóa protein giống nhau. Sự sai khác về chiều dài nucleotide/axit amin 
được thấy ở gen M2-2 và gen G. Trong nghiên cứu này gen M2-2 dài 273 nucleotide 
còn nghiên cứu tại Hồ Chí Minh là 267 nucleotide, có 6 nucleotide khác biệt tương 
ứng với chiều dài 2 axit amin. Gen G trong nghiên cứu ở Hồ Chí Minh chỉ có một 
chiều dài 894 nucleotide còn nghiên cứu của chúng tôi có hai chiều dài khác nhau là 
894 nucleotide và 897 nucleotide. Với RSV-B kiểu gen lưu hành là BA9 và BA10 tại 
Hồ Chí Minh còn trong nghiên cứu này là BA9. Sự khác nhau về chiều dài gen chỉ 
thấy trên gen G. Trong kết quả của Hồ Chí Minh gen G dài 939 nucleotide còn nghiên 
cứu này là 933 nucleotide và 954 nucleotide. Các kết quả này cho thấy, chiều dài các 
gen dường như không bị ảnh hưởng bởi kiểu gen khác nhau trừ gen G. Do vậy, gen 
G vẫn là đích nghiên cứu tập trung khi muốn tìm hiểu về RSV do sự biến đổi liên tục 
của nó.  

Thực tế là các nghiên cứu về RSV ở Việt Nam rất ít. Các phân tích giải trình tự 
gen càng không nhiều [46]. Theo như tìm hiểu của chúng tôi, tính đến nay ở Việt 
Nam mới chỉ có hai công bố về giải trình tự hệ gen RSV. Đầu tiên là nghiên cứu thực 
hiện tại thành phố Hồ Chí Minh trên các mẫu thu thập năm 2009-2010 [139], là đại 
diện cho các mẫu RSV tại miền Nam và chưa có thêm bất kỳ một công bố nào giải 
trình tự gen RSV dù chỉ là vùng HVR của gen này từ năm 2015 đến nay. Kết quả giải 
trình tự gen RSV của luận án này là công bố đầu tiên và duy nhất về giải trình tự gen 
RSV trên các mẫu thu thập tại miền Bắc Việt Nam [125], [140]. Miền Trung chưa có 
công bố giải trình tự hệ gen RSV, chỉ có các kết quả giải trình tự vùng HVR của gen 
G trên các mẫu giai đoạn 2010-2012 [87]. Kể từ đó không có thêm nghiên cứu nào 
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về RSV được thực hiện. Thực tế này cho thấy khoảng trống trong các nghiên cứu về 
đặc điểm sinh học phân tử của RSV tại Việt Nam là rất lớn và chưa được quan tâm 
như các quốc gia khác tại châu Á cũng như trên thế giới. 

4.2.4. Đặc điểm sinh học phân tử và tiến hóa của RSV-A 
4.2.5.1. Đặc điểm sinh học phân tử của RSV-A 
Nghiên cứu đặc điểm sinh học phân tử của RSV-A thường dựa chủ yếu vào 

các đặc điểm của gen G. Gen G mã hóa protein G có cấu trúc thay đổi liên tục theo 
thời gian và trình tự được sử dụng trong các phân tích di truyền và tiến hóa [26], [38]. 
Sự thay đổi của gen G diễn ra chủ yếu ở vùng siêu biến đổi HVR I và HVR II, tạo ra 
các nhóm kháng nguyên khác nhau của RSV (được gọi là RSV-A và RSV-B). Đây 
cũng chính là hai phân nhóm di truyền của RSV [11]. Vì vậy, phân tích các đặc điểm 
sinh học phân tử và tiến hóa của gen G chính là phân tích đặc điểm sinh học phân tử 
và tiến hóa của RSV. 

Trong nghiên cứu này, tất cả các mẫu RSV-A giải trình tự gen tại Việt Nam 
giai đoạn 2017-2020 đều không có 72 nucleotide lặp lại ở vùng HVR trên gen G 
[125], [140]. Dù thuộc kiểu gen ON1 hay non-ON1 thì vẫn không có vùng lặp này. 
Kiểu gen ON1 có nguồn gốc từ kiểu gen NA1, được xác định ở Canada năm 2010 và 
đặc trưng bởi sự sao chép 72 nucleotide ở vùng HVR II của gen G [141]. Vì vậy, đa 
số các trình tự RSV-A của Việt Nam dù không có 72 nucleotide lặp lại mà vẫn được 
phân loại là kiểu gen ON1 trên cây phát sinh gia hệ gen G là một điều đặc biệt [140]. 
 Tabatabai và cộng sự đã đề cập tới việc mất đoạn sao chép 72 nucleotide lặp 
lại ở kiểu gen ON1 trong nghiên cứu trên bệnh nhân mắc bệnh về máu [142]. Bên 
cạnh đó, kết quả nghiên cứu quá trình tiến hóa của RSV ở Đài Loan trong 20 năm 
cũng cho thấy sự pha trộn của các chủng RSV có đoạn lặp lại 72 nucleotide và không 
có đoạn lặp lại trên cây phát sinh chủng loại của kiểu gen ON1 [143]. Điều này cho 
thấy, các trình tự RSV-A không có đoạn lặp lại được xác định là kiểu gen ON1 trên 
cây phát sinh chủng loại không chỉ có ở Việt Nam mà còn ở nhiều nước từ các năm 
trước đây. Hơn nữa, việc phân loại RSV cho thấy sự chồng chéo giữa các kiểu gen 
ON1 và NA1 cho thấy một vùng trung gian bao gồm cả trình tự có và không có 72 
nucleotide lặp lại [10], [143]. Do vậy, việc cần thiết hiện nay là nên xây dựng một 
định nghĩa kiểu gen mới dựa trên cả phân tích đặc điểm di truyền, khác biệt axit amin 
và cây phát sinh chủng loại. Ngoài ra, việc tính toán p-distance của các nhóm trình tự 
trên cây phát sinh chủng loại để làm căn cứ xác định khoảng cách di truyền tiến hóa 
đang là xu hướng được nhiều nhà khoa học lựa chọn khi xác định các kiểu gen của 
RSV [10]. 

Trong số 53 trình tự thuộc kiểu gen RSV-A ON1 được chia thành 4 lineage và 
có các thay đổi axit amin đặc trưng cho từng lineage này. Lineage 1 có nhiều trình tự 
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RSV-A nhất (29 trình tự) được thu thập trong cả 4 năm nghiên cứu. Lineage 1 cũng 
có 3 khác biệt axit amin so với trình tự chủng chuẩn kiểu gen ON1 tại vị trí tạo cấu 
trúc kẹp tóc HBD (T200P và P215L) và HVR II (N255D) [9]. Tuy nhiên các vị trí 
axit amin này không phải là vị trí quan trọng và có mặt trên tất cả các mẫu nên không 
có nhiều ảnh hưởng tới các đặc tính di truyền. Số lượng trình tự nhiều, trải dài trong 
các năm nghiên cứu, các điểm lấy mẫu đều có đại diện chứng tỏ lineage 1 là nhóm 
ưu thế và phổ biến ở Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh giai đoạn 2017-2020. Kết quả tương tự cũng thấy ở các chủng thế giới lưu hành 
cùng thời điểm như Đài Loan [11], [37] và Ý [144]. 

Lineage 2 dù chỉ có 5 trình tự RSV-A của Việt Nam nhưng lại có đặc điểm di 
truyền khác biệt. Các trình tự thuộc lineage này ngoài đặc trưng bởi đột biến H304Y 
thì có sự thay đổi axit amin từ stop codon thành glycin (stop322G). Do vậy các trình 
tự này nhiều hơn 1 axit amin so với các trình tự Việt Nam khác. Đột biến H304Y 
được cho là có ảnh hưởng đáng kể đến khả năng gây bệnh và phản ứng miễn dịch của 
RSV do nằm gần vị trí kháng nguyên (axit amin 265-273) [145]. Hơn nữa, các mẫu 
của Việt Nam thuộc lineage này đều thu thập từ cuối năm 2019 và năm 2020, cùng 
thời điểm với các chủng lưu hành tại Myanmar [146], Trung Quốc, Thái Lan [37]. 
Như vậy, xu hướng lưu hành các chủng RSV tại nghiên cứu này là tương tự như nhiều 
quốc gia trong khu vực Châu Á.  

Lineage 3 cũng gồm đa số các mẫu thu thập tại Việt Nam năm 2019-2020 và 
có số lượng đột biến nhiều nhất, 5 thay đổi về axit amin. Trong đó, 4/5 đột biến thuộc 
vùng HVR I và HVR II của gen G, 1 đột biến (H290L) thuộc vùng 72 nucleotide lặp 
lại. Các thay đổi này tương tự như các trình tự của Đài Loan 2020 [11]. Lineage 2 và 
lineage 3 gồm đa số các trình tự năm 2019-2020 trong nghiên cứu, điều này đặt ra giả 
thuyết các mẫu của Việt Nam thu thập năm 2019-2020 được chia ra thành 2 lineage 
chính (lineage 2 và lineage 3) với các đột biến đặc trưng khác nhau và cũng theo xu 
hướng chung của các quốc gia xung quanh. 

Lineage 4 gồm chủ yếu các mẫu thu thập năm 2017-2018 và có hai thay đổi 
axit amin trên các vùng HVR khác nhau. Như vậy, các mẫu của Việt Nam năm 2017-
2018 cũng chia thành 2 lineage chính (lineage 1 và lineage 4). Hai lineage này cũng 
gồm đa số các trình tự tham khảo của thế giới năm 2017 và 2018. 

Lineage 5 là lineage duy nhất không thuộc kiểu gen ON1 mà thuộc kiểu gen 
non-ON1 với 3 trình tự năm 2018-2019 đều có nguồn gốc từ Bệnh viện Đa khoa tỉnh 
Quảng Ninh. Sự khác biệt axit amin của lineage này với trình tự chủng chuẩn kiểu 
gen ON1 cũng là nhiều nhất trong số các lineage với 8 đột biến. Tuy nhiên các đột 
biến này thuộc N-terminal và đều nằm trên vị trí xuyên màng virus mà không phải 
thuộc vùng ectodomain ngoại bào [1], [9]. Do đó không ảnh hưởng tới chức năng lây 
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nhiễm của virus. Tuy nhiên, nếu chỉ phân tích vùng ectodomain hoặc HVR của gen 
G như đại đa số nghiên cứu đang thực hiện thì 3 trình tự của lineage này sẽ tương tự 
như các trình tự khác của Việt Nam chỉ có khác biệt đáng kể ở 72 nucleotide lặp lại. 
Vì vậy 3 trình tự này sẽ được phân loại trên cây phát sinh chủng loại là kiểu gen ON1 
[140]. Điều này cho thấy sự khác biệt khi xem xét đặc tính di truyền của RSV trên 
một phần gen G và trên toàn bộ chiều dài gen G là rất khác nhau. Sự cần thiết của 
việc giải trình tự toàn bộ gen G là xu hướng phân tích để đảm bảo sự toàn diện, tính 
chính xác của các thay đổi sinh học phân tử, tiến hóa của RSV. 

Các nghiên cứu trước đây ở Việt nam chỉ tập trung vào giải trình tự vùng HVR 
của gen G mà hiếm khi giải trình tự toàn bộ chiều dài gen G hay hệ gen [46]. Do vậy, 
trình tự tham khảo từ Việt Nam trong quá khứ trên cây phát sinh chủng loại không 
nhiều, địa điểm thu thập là miền Trung và thời điểm thu mẫu đã lâu, chủ yếu là kiểu 
gen ON1 năm 2012. Các trình tự này lại không thuộc bất kỳ lineage nào của Việt 
Nam trong nghiên cứu này. Sự khác biệt về thời gian, địa điểm thu mẫu đã tạo ra sự 
khác biệt di truyền đáng kể khi so sánh các trình tự này với trình tự trong nghiên cứu 
(Hình 3.12). Các trình tự Việt Nam trước đây có đủ chiều dài gen G để phân tích lại 
thuộc kiểu gen NA1. Do vậy, ngoài việc cùng kiểu gen ON1 thì các trình tự của Việt 
Nam từ trước tới nay không có nhiều điểm chung, khoảng cách di truyền trên cây 
phát sinh chủng loại là khá lớn. Khoảng trống nghiên cứu trong hệ gen RSV nói chung 
và RSV-A nói riêng tại Việt Nam là khá lớn so với các nước khác trên thế giới và các 
quốc gia xung quanh. Xây dựng hệ thống giám sát sự lưu hành và phân tích đặc điểm 
di truyền của RSV tại Việt Nam là vấn đề cấp thiết trong giai đoạn hiện nay để có dữ 
liệu đầy đủ đánh giá khách quan và toàn diện về loại virus gây viêm đường hô hấp 
thường gặp này cũng như gánh nặng bệnh tật mà nó gây ra cho cộng đồng. 

4.2.5.2. Động lực tiến hóa của RSV-A 
Các mẫu RSV-A của Việt Nam trong nghiên cứu được chia thành 5 lineage 

trên cây phát sinh chủng loại và khoảng cách di truyền của các lineage này với nhau 
cũng rất khác nhau. Do cùng một kiểu gen ON1, lineage 1-4 có sự khác biệt tiến hóa 
giữa chúng không nhiều, p-distance dao động từ 0,0185-0,0315. Ngược lại, lineage 5 
do không cùng kiểu gen với 4 lineage còn lại nên sự khác biệt tiến hóa khá lớn, từ 
0,0761 tới 0,0876. Khoảng cách di truyền này là đủ lớn để xác định là một kiểu gen 
mới dựa trên giá trị trung bình khoảng cách di truyền giữa các kiểu gen của RSV-A 
với giá trị ngưỡng là 0,049 [147]. Giá trị p-distance của lineage 5 so với các trình tự 
trên cây phát sinh chủng loại kiểu gen ON1 (chỉ gồm các chủng tham khảo của thế 
giới), NA1, NA2, GA1, GA2 luôn lớn hơn 0,06. Giá trị xác suất hậu nghiệm của 
lineage 5 với các nhóm khác tại điểm node phân tách bằng 1. Điều này chứng tỏ sự 



104 
 
khác biệt di truyền tương đối lớn và có ý nghĩa giữa 3 mẫu của Việt Nam thuộc lineage 
5 so với các kiểu gen còn lại trên cây phát sinh chủng loại. 

Để xác định kiểu gen, phân nhóm di truyền mà lineage 5 có thể được phân loại 
cần có thêm các phân tích sâu hơn về đặc điểm di truyền và so sánh với nhiều trình 
tự tham khảo của thế giới và các quốc gia lân cận cùng thời điểm thu mẫu. Kết quả 
trong luận án chỉ là bước đầu xác định sự khác biệt của ba trình tự này về đặc điểm 
di truyền và tiến hóa của chúng. Ngoài ra, việc bổ sung thêm kết quả giải trình tự gen 
các mẫu từ Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh năm 2018-2019 để xác định thêm 
các mẫu tương tự cũng là một hướng nghiên cứu đáng được cân nhắc, góp phần phân 
tích sự đa dạng kiểu gen của RSV ở Việt Nam. 

Kiểu gen ON1 lần đầu xuất hiện và được báo cáo vào năm 2010, được cho là 
có nguồn gốc từ kiểu gen NA1 có thêm 72 nucleotide lặp lại ở vùng HVR của gen G 
[114], [148]. Ước tính thời gian cho tổ tiên chung gần nhất trên cây phát sinh gia hệ 
(tMRCA) trong nghiên cứu này chỉ ra rằng kiểu gen ON1 đã tiến hóa từ kiểu gen 
NA1 vào khoảng năm 2007 (95% HPD: 2004-2009) (Hình 3.12). Các chủng ON1 lần 
đầu tiên được tìm thấy ở Việt Nam vào năm 2012 [149] và dữ liệu của nghiên cứu chỉ 
ra rằng kiểu gen ON1 đã phân tách từ kiểu gen NA1 trong 5 năm trước khi trường 
hợp được báo cáo đầu tiên [80]. Kết quả phân tích của hai nghiên cứu dù trên các 
vùng gen khác nhau (ORF và HVR của gen G), hai quần thể mẫu khác nhau (miền 
Bắc và Nha Trang), thời điểm thu mẫu khác nhau (2017-2020 và 2010-2012) nhưng 
đều chỉ ra cùng một ước tính về tMRCA của kiểu gen ON1 là năm 2007. Điều này 
cho thấy khả năng rất cao là kiểu gen ON1 của Việt Nam thực sự phân tách từ kiểu 
gen NA1 vào khoảng năm 2007. 

Một nghiên cứu khác thu mẫu tại 5 bệnh viện đại diện cho 5 tỉnh từ miền Bắc 
đến miền Nam cho thấy tMRCA trung bình đối với kiểu gen RSV-A ON1 nói chung 
là 2008.1 (95%HPD: 2008-2009) [83]. Ước tính này là muộn hơn so với hai nghiên 
cứu trên nhưng vẫn sớm hơn so với các tính toán về thời điểm xuất hiện tổ tiên chung 
gần nhất ở Myanmar [38], Hàn Quốc [114]. Mặt khác, các ước tính về tMRCA của 
kiểu gen ON1 xuất phát từ kiểu gen NA1 vào khoảng năm 2007 lại phù hợp với các 
nghiên cứu được thực hiện ở Bangladesh [150], tây bắc Trung Quốc và Philippines 
[99]. Như vậy, ước tính về thời điểm phân tách của kiểu gen ON1 trong nghiên cứu 
là tương tự với nhiều quốc gia trên thế giới. Tuy có sự sai khác với một số quốc gia 
khác nhưng có thể do sự khác biệt về địa lý, phân nhóm lưu hành chiếm ưu thế hoặc 
cách tính toán và các thông số cài đặt tính toán khác nhau dẫn đến sự sai khác về thời 
điểm. 

Tốc độ tiến hóa phân tử của các chủng ON1 tại Nha Trang năm 2010-2012 
[87] được ước tính là 2,55×10-2 thay thế/vị trí/năm và nhanh hơn so với nghiên cứu 
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tại này là 1,32×10-3 thay thế/vị trí/năm. Tuy nhiên, nghiên cứu này sử dụng vùng 
HVR của gen G để tạo cây phát sinh chủng loại và tính toán tốc độ tiến hóa thay vì 
toàn bộ gen G như trong nghiên cứu của luận án. Có một số công bố chỉ ra rằng tốc 
độ tiến hóa của vùng HVR nhanh hơn các vùng khác và toàn bộ gen [10], [11]. Do 
vậy, kết quả của Nha Trang nhanh hơn của nghiên cứu này về tốc độ tiến hóa của kiểu 
gen ON1 là điều dễ hiểu. 

Khi so sánh với các quốc gia khác, tốc độ tiến hóa phân tử của RSV kiểu gen 
ON1 nhanh hơn được ghi nhận ở Myanmar (1,39×10−2 thay thế/vị trí/năm) [38] và 
đông bắc Trung Quốc (1,26×10−2 thay thế/vị trí/năm) [151]. Trong trường hợp của 
New South Wales, tốc độ tiến hóa trung bình là 7,06×10−4 thay thế/vị trí/năm [152] 
và thấp hơn so với nghiên cứu của luận án. Khi tính toán với bộ dữ liệu toàn cầu, ước 
tính tốc độ tiến hóa là 5,72×10−4 thay thế/vị trí/năm [153]. Kết quả này cho thấy tốc 
độ tiến hóa chung kiểu gen ON1 của thế giới chậm hơn so với tốc độ các mẫu ở 
nghiên cứu này. Mặt khác, báo cáo trước đây của Hirano và cộng sự đã chỉ ra rằng 
tốc độ tiến hóa phân tử của kiểu gen ON1 ở Nhật Bản và các quốc gia châu Á khác 
được ước tính là 2,03×10−3 (thay thế/vị trí/năm) [148]. Nghiên cứu ở Bangladesh cho 
thấy tốc độ tiến hóa của kiểu gen ON1 là 2,07×10−3 (thay thế/vị trí/năm) [150]. Các 
công bố này cho thấy tốc độ tiến hóa là tương tự với tốc độ của RSV-A tại Bệnh viện 
Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai đoạn 2017-2020. Như 
vậy, các trình tự của RSV-A kiểu gen ON1 thu thập trong nghiên cứu này tiến hóa với 
tốc độ chậm hơn so với trước đây và ở một số quốc gia nhưng lại tương tự như một 
số quốc gia châu Á khác và nhanh hơn khi so sánh trên phạm vi toàn cầu. 

Do sự khác biệt về độ dài của trình tự gen G được phân tích (vùng HVR, 
ectodomain, ORF), thời điểm thu mẫu và phân nhóm RSV chiếm ưu thế nên dẫn tới 
sự khác biệt về tốc độ tiến hóa phân tử khá rõ ràng [154]. Ngoài ra, sự khác biệt về 
tính thời vụ của RSV ở các vùng khí hậu nhiệt đới và ôn đới cũng có thể đóng một 
vai trò quan trọng trong quá trình tiến hóa của virus [35], [155]. Vì vậy, việc giám sát 
với các quần thể dân số lớn hơn sẽ là cần thiết để hiểu rõ hơn về các đặc điểm tiến 
hóa phân tử của RSV tại từng quốc gia và trên phạm vi trên toàn cầu. 

4.2.5. Đặc điểm sinh học phân tử và tiến hóa của RSV-B 
4.2.5.1. Đặc điểm sinh học phân tử của RSV-B 
Cây phát sinh chủng loại của phân nhóm RSV-B khác với RSV-A là có các 

trình tự của Việt Nam trước đây là trình tự tham khảo, các trình tự này cùng kiểu gen 
với kết quả của nghiên cứu. Điều này cho thấy, sự ít biến đổi để đặc điểm sinh học 
phân tử của phân nhóm RSV-B so với RSV-A. 
 Tất cả 50 mẫu thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa 
tỉnh Quảng Ninh năm 2017-2020 được giải trình tự có kết quả phân tích phát sinh 
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chủng loại thuộc kiểu gen BA9. Kiểu gen BA9 có nguồn gốc từ kiểu gen BA, lần đầu 
được công bố năm 1999 ở Argentina và có 60 nucleotide lặp lại trên vùng HVR của 
gen G [26], [35]. Kể từ đó, các kiểu gen BA (BA1-BA14) chiếm ưu thế trên toàn thế 
giới [14]. Trên phạm vi toàn cầu, từ năm 2015 kiểu gen BA9 trở thành kiểu gen phổ 
biến duy nhất của phân nhóm RSV-B [154]. Kiểu gen BA9 được phát hiện từ những 
năm 2009 trên các mẫu thu thập tại miền Nam Việt Nam. Cho tới nay, kiểu gen này 
vẫn là kiểu gen chủ đạo của các chủng RSV-B [81].  
 Trên cây phát sinh chủng loại RSV-B kiểu gen BA9, các mẫu của nghiên cứu 
này được phân nhóm vào 3 lineage. Khác với RSV-A, các trình tự thu thập năm 2020 
của RSV-B chủ yếu nằm trong lineage 1 này mà không chia thành 2 lineage. Điều 
này cho thấy tính ổn định về mặt di truyền của RSV-B là tương đối tốt hơn so với 
RSV-A [114], [156]. Lineage 1 RSV-B cũng gồm các mẫu có chiều dài 312 axit amin, 
ngắn hơn so với trình tự chủng chuẩn BA của Argentina năm 1999 là 3 axit amin. 
Lineage 1 cũng ghi nhận 4 thay thế axit amin trên cả hai vùng HVR của gen G. Trong 
đó đột biến T290I và T312I cũng được báo cáo trong các nghiên cứu khác trên các 
chủng BA9 tạo thành các lineage đặc trưng lưu hành năm 2018-2019 [156]. Do vậy, 
đây là hai biến thể chỉ điểm tạo thành các lineage mới của kiểu gen BA9 với các mẫu 
thu thập từ sau năm 2018 [155]. 
 Lineage 2 gồm chủ yếu các mẫu thu thập năm 2017-2018 và không có biến 
thể đặc trưng cho lineage này. Các trình tự tham khảo của thế giới cùng thời điểm có 
nguồn gốc từ Argentina, Mông Cổ, Úc, Hà Lan,... cho thấy sự đa dạng và phổ biến 
của lineage này [140]. Tuy nhiên, dù không có sự phân hóa sâu sắc như RSV-A, các 
trình tự của RSV-B kiểu gen BA9 dường như có sự phân hóa theo thời gian, các chủng 
cùng khoảng thời gian thu thập có xu hướng tập trung vào các nhóm tương ứng với 
nhau [154]. 

Lineage 3 gồm các mẫu thu thập năm 2017-2019 của nghiên cứu. Ngoài ra còn 
có 1 mẫu của Việt Nam năm 2015 trong nghiên cứu trước đây cũng thuộc lineage này. 
Lineage 3 của RSV-B được đặc trưng bởi đột biến L286P trên gen G. Bên cạnh đó, 
các mẫu trong lineage này cũng có chiều dài 319 axit amin thay vì 315 axit amin như 
chủng chuẩn kiểu gen BA do xuất hiện đột biến từ stop codon thành Glutamin 
(stop316Q) (Hình 3.21). Vì vậy, 13 trình tự RSV-B kiểu gen BA9 lineage 3 của Việt 
Nam 2017-2019 có chiều dài protein G nhiều hơn 7 axit amin so với 37 trình tự còn 
lại. Chiều dài gen G của RSV-B khác nhau cũng được ghi nhận trong các nghiên cứu 
tại Myanmar [38], Ấn Độ [157], Ả Rập [145]. 

Dù cây phát sinh gia hệ RSV-B kiểu gen BA9 so với cây phát sinh gia hệ RSV-
A có nhiều các trình tự tham khảo của Việt Nam trước đây hơn, thời điểm thu mẫu 
cũng gần hơn và trải dài nhiều năm (2009-2015 so với 2011-2012) nhưng khoảng 
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cách di truyền giữa các trình tự trong quá khứ và của nghiên cứu này vẫn là rất lớn. 
Các mẫu của Việt Nam trước đây đều thuộc kiểu gen BA9 nhưng thuộc các phân 
nhóm khác, không nằm trong lineage 1-3. Chỉ có duy nhất một mẫu năm 2015 là 
thuộc lineage 3 gồm các mẫu thu thập năm 2017-2018. Vì vậy, dù cùng kiểu gen BA9, 
các chủng RSV của Việt Nam có xu hướng chia thành các phân nhóm/lineage khác 
nhau theo từng giai đoạn. 

4.2.5.2. Động lực tiến hóa của RSV-B 
Do cùng thuộc kiểu gen BA9, nên các phân tích động lực tiến hóa của RSV-B 

chỉ tập trung vào các trình tự trong cùng kiểu gen mà không so sánh đa dạng như 
RSV-A. Sự khác biệt di truyền giữa các trình tự trong nghiên cứu với các trình tự 
tham khảo của thế giới là không cao, p-distance=0,0236. Giá trị này tương tự như sự 
khác biệt di truyền giữa các mẫu của nghiên cứu với các mẫu tham khảo thế giới của 
kiểu gen ON1 tại Việt Nam. Khi phân tích khoảng cách di truyền của kiểu gen BA9 
các nghiên cứu khác trên thế giới cũng đưa ra giá trị tương tự [155]. 
 Tuy nhiên, khi so sánh giữa các trình tự của Việt Nam trong nghiên cứu này 
với các chủng lưu hành trước đây, sự khác biệt tiến hóa dao động từ 0,0399 đến 
0,0418. Giá trị này cao hơn hẳn p-distance của các mẫu trong nghiên cứu với các 
chủng tham khảo thế giới trong kiểu gen BA9 (Bảng 3.11). Lý giải cho điều này là 
do tuy cùng thuộc kiểu gen BA9 nhưng như phân tích ở trên, các trình tự của Việt 
Nam trước đây thuộc phân nhóm khác. Giá trị xác suất hậu nghiệm tại điểm phân 
tách các trình tự của nghiên cứu với phần còn lại của cây phát sinh chủng loại (gồm 
cả các mẫu Việt Nam trước đây) có giá trị bằng 1, được đặc trưng bởi 5 đột biến trên 
gen G. Kiểu gen BA9 được phân tích là chia thành hai cluster lớn dựa trên sự thay 
thế axit amin tại các vị trí 107, 136 và 254 của protein G [158]. Ba vị trí này lại nằm 
trong số 5 đột biến tạo thành nhánh bao gồm các trình tự của Việt Nam năm 2017-
2020. Vì vậy, sự khác biệt di truyền được củng cố bởi giá trị xác xuất hậu nghiệm, p-
distance và các biến thể đặc trưng đã chỉ ra các trình tự của Việt Nam từ năm 2014 
trở về trước thuộc cluster khác với các các trình tự trong nghiên cứu này. 
 Mặc dù các trình tự RSV-B trong nghiên cứu được chia thành 3 lineage nhưng 
không thực sự rõ ràng như của RSV-A. Giá trị xác suất hậu nghiệm phân tách lineage 
1 với phần còn lại của cây phát sinh chủng loại bằng 1 nhưng của lineage 2 và lineage 
3 lại nhỏ hơn 0,7. Lineage 1 và lineage 3 có các đột biến đặc trưng cho từng lineage 
nhưng lineage 2 thì không có. Như vậy chỉ có lineage 1 là vừa có giá trị xác suất hậu 
nghiệm đủ lớn và biến thể đặc trưng để củng cố sự khác biệt tiến hóa so với phần còn 
lại của cây phát sinh chủng loại. Hai lineage còn lại chỉ là sự phân nhánh tạm thời và 
có thể chỉ mang tính theo thời gian như các phân tích phía trên. 
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 Kiểu gen BA9 lần đầu tiên được phát hiện ở Việt Nam trong nghiên cứu thực 
hiện tại thành phố Hồ Chí Minh năm 2009 [139]. Cùng lưu hành với kiểu gen BA9 
khi đó còn có kiểu gen BA10. Hai kiểu gen này tiếp tục phổ biến ở Hồ Chí Minh 
trong các năm 2010-2012 [81], [86]. Tại miền Trung Việt Nam, kiểu gen BA9 và 
BA10 cũng được phát hiện trong nghiên cứu của Yoshida và cộng sự năm 2010-2012 
[111]. Nghiên cứu của Lu Lu và cộng sự giải trình tự gen RSV ở Đồng Tháp năm 
2013-2015 chỉ thu được kiểu gen BA9 [83]. Từ đó tới nay, không có thêm bất kỳ 
nghiên cứu giải trình tự gen RSV-B nào được thực hiện ở Việt Nam. Trong nghiên 
cứu của chúng tôi cũng chỉ thu được một kiểu gen duy nhất của RSV-B là BA9 trong 
4 năm. Điều này cũng phù hợp với xu hướng của thế giới khi nhận định từ sau năm 
2015 kiểu gen BA9 trở thành kiểu gen phổ biến duy nhất của phân nhóm RSV-B 
[155].  
 Thời gian ước tính xuất hiện tổ tiên chung gần nhất trên cây phát sinh chủng 
loại của kiểu gen BA9 trong quần thể mẫu ở Đồng Tháp là khoảng năm 2010 (95% 
HPD: 2010-2011) [83]. Đây cũng là kết quả duy nhất về tMRCA của RSV-B ở Việt 
Nam cho tới nay. Tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi, tMRCA của kiểu gen 
BA9 là năm 2005 (95% HPD: 2003-2007). Ước tính này cách khá xa so với ước tính 
của Lu Lu và cộng sự. Theo các nghiên cứu trên thế giới thời gian xuất hiện của kiểu 
gen BA9 khá sớm. Một số quốc gia có cùng thời gian ước tính với nghiên cứu này 
như Argentina (2004) [154], các quốc gia Bắc Âu (2004), Mỹ (2005) [157], Nhật Bản 
(2005) [159], Malaysia (2006) [160]. Một số nước có ước tính thời gian xuất hiện 
kiểu gen BA9 muộn hơn như Ấn Độ (2009) [161], Iran (2009), Myanmar (2009) 
[162], Ả Rập (2014) [100].  
 RSV-A được đánh giá là nguy hiểm hơn RSV-B do khả năng lây nhiễm và gây 
bệnh nặng hơn, thời gian nằm viện lâu hơn ở trẻ em [111]. Vì vậy, trên thế giới xu 
hướng RSV-A được tập trung nghiên cứu nhiều hơn RSV-B và Việt Nam cũng không 
phải ngoại lệ. Nếu như RSV-A có nghiên cứu đề động lực tiến hóa được thực hiện ở 
cả miền Trung [87] và miền Nam [83], [139] thì RSV-B lại không có tính toán nào về 
tốc độ tiến hóa phân tử từ trước tới nay. Các nghiên cứu chỉ thiết lập cây phát sinh 
chủng loại và phân tích phân nhóm di truyền, đưa ra được ước tính về thời gian xuất 
hiện tổ tiên chung gần nhất của kiểu gen BA9 [46], [125]. Vì vậy, kết quả trong nghiên 
cứu này về tốc độ tiến hóa phân tử của gen G RSV-B kiểu gen BA9 của các trình tự 
thu thập tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai 
đoạn 2017-2020 là kết quả duy nhất của Việt Nam được công bố từ trước tới nay.  

Tốc độ tiến hóa phân tử gen G của kiểu gen BA9 ở Việt Nam là 8,29×10-4 thay 
thế/vị trí/năm [95% HPD: 1,96×10-4– 1,47×10-3]. Khi so sánh phân tích trên phạm vi 
toàn cầu, tốc độ tiến hóa của gen G RSV-B là 7,62×10−4 thay thế/vị trí/năm. Tốc độ 
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tương tự cũng được thấy trong công bố của Úc 7,56×10−4 thay thế/vị trí/năm [152]. 
Tuy nhiên, tốc độ tiến hóa của gen G RSV-B trong nghiên cứu lại thấp hơn một số 
quốc gia khác như Myanmar (2,12×10−2) [162], Đài Loan (2,87×10−3) [143], Ấn Độ 
(4,03×10−3) [157], Trung Quốc (4,53×10−3) [163]. Như vậy, tốc độ tiến hóa phân tử 
của gen G RSV-B kiểu gen BA9 ở Việt Nam nhìn chung là chậm hơn so với các nước 
xung quanh và bằng tốc độ chung của thế giới. 

Thông thường tại các quốc gia, tốc độ tiến hóa của RSV-A và RSV-B thường 
tương đương nhau hoặc lệch nhau không nhiều [152], [162]. Điều này lại không thấy 
ở các trình tự RSV trong nghiên cứu này. Tốc độ tiến hóa của gen G của RSV-A nhanh 
hơn tốc độ của RSV-B 1,6 lần (1,32×10−3 so với 8,29×10−4). Tốc độ tiến hóa của 
RSV-A là tương tự như nhiều nghiên cứu khác. Tốc độ này có thể nhanh hơn, chậm 
hơn hoặc bằng với nhiều quốc gia. Nhưng RSV-B lại không như vậy. Đa số các nghiên 
cứu đều đưa ra tốc độ tiến hóa của RSV-B nhanh hơn ở Việt Nam và tương đương 
với RSV-A trong cùng nghiên cứu [14]. Như vậy, các trình tự RSV-B của Việt Nam 
giai đoạn 2017-2020 có tốc độ tiến hóa gen G khác biệt, chậm hơn RSV-A và nhiều 
nước. Do không có dữ liệu của nghiên cứu trước đây với RSV-B tại Việt Nam nên 
nhận định này chỉ là kết luận ban đầu. Để có thể khẳng định cần tiến hành thêm các 
nghiên cứu khác như giải trình tự thêm các mẫu RSV-B, mở rộng số lượng mẫu phân 
tích sau năm 2020 và phân tích tiến hóa trên hệ gen. 
 

* Hạn chế của nghiên cứu 
 

Kết quả nghiên cứu đã giải trình tự toàn bộ hệ gen của virus RSV và tập trung 
phân tích các thay đổi di truyền trên gen G. Tuy nhiên, các gen F và SH cũng là các 
gen quan trọng, đóng vai trò trong việc lây nhiễm của RSV vào tế bào vật chủ và là 
đích đến của các nghiên cứu phát triển vaccine lại chưa được phân tích sâu. Vì vậy, 
hạn chế của luận án là thiếu các phân tích về đặc điểm tiến hoá của gen F và gen SH. 
Khi có đủ bộ dữ liệu về di truyền và tiến hoá của cả 3 gen G, F, và SH, kết quả của 
nghiên cứu sẽ thực sự có vai trò quan trọng trong nghiên cứu về RSV tại Việt Nam 
cũng như trên thế giới.



 110 

Chương 5. KẾT LUẬN VÀ KIẾN NGHỊ 
 

KẾT LUẬN 

Từ các kết quả của nghiên cứu có thể đưa ra một số kết luận sau: 

Các kết quả của mục tiêu 1: 

1. Đã có bộ dữ liệu về tỷ lệ dương tính RSV trên bệnh nhân nhi viêm đường hô 
hấp cấp tính nặng tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh giai đoạn 2017-2020 là 28,02%. Nhóm dưới 1 tuổi có nguy cơ nhiễm RSV cao 
hơn các nhóm tuổi khác. Nam giới có xu hướng nhiễm RSV cao hơn nữ giới trong 
thời gian nghiên cứu. 

2. Đã xác định được sự lưu hành của hai phân nhóm RSV-A và RSV-B tại Bệnh 
viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh theo thời gian. RSV 
được phát hiện gần như quanh năm, mùa dịch thường từ tháng 6 đến tháng 11, đỉnh 
dịch vào tháng 8 - tháng 9 hàng năm. Năm 2020 là năm duy nhất chỉ có RSV-A tạo 
đỉnh dịch còn RSV-B lưu hành rải rác trong năm. 

Các kết quả của mục tiêu 2: 

3. Đã phân lập được 25 chủng (18 chủng RSV-A và 7 chủng RSV-B) tại hai điểm 
nghiên cứu. Giải trình tự toàn bộ hệ gen 25 chủng và 81 mẫu bệnh phẩm hô hấp thuộc 
hai phân nhóm (56 trình tự RSV-A và 50 trình tự RSV-B). 

4.  Đã nghiên cứu và xác định được toàn bộ trình tự hệ gen RSV của các chủng 
phân lập và một số mẫu đại diện, từ đó tìm ra đặc điểm sinh học phân tử của hệ gen 
RSV trong nghiên cứu. Các trình tự RSV-A thuộc kiểu gen ON1 và kiểu gen non-
ON1. Các trình tự RSV-B thuộc kiểu gen BA9. Tất cả các trình tự RSV-A trong nghiên 
cứu đều không có 72 nucleotide lặp lại trên vùng siêu biến đổi thứ 2 trên gen G. 

5. Đã đánh giá được tốc độ tiến hoá phân tử gen G của RSV tại Bệnh viện Nhi 
Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai đoạn 2017-2020 là 1,32×10−3 
thay thế/vị trí/năm (RSV-A) và 8,29×10−4 thay thế/vị trí/năm (RSV-B). Tốc độ tiến 
hoá của RSV-A là tương tự như nhiều quốc gia. Tốc độ tiến hoá của RSV-B là chậm 
hơn hơn so với các quốc gia khác. 

Tính mới của đề tài 

- Đã xác định được đặc điểm lưu hành, tính mùa vụ, phân nhóm lưu hành của 
các chủng RSV tại Bệnh viện Nhi Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng 
Ninh giai đoạn 2017-2020. 
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- Đã nghiên cứu và xác định được toàn bộ trình tự hệ gen RSV của một số mẫu 
đại diện và từ đó tìm ra các đặc điểm sinh học phân tử của hệ gen ở các chủng nghiên 
cứu. Đã ước tính được tốc độ tiến hoá phân tử của gen G của RSV tại Bệnh viện Nhi 
Trung ương và Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh giai đoạn 2017-2020. 

 

KIẾN NGHỊ 

Cần tiếp tục phân tích các biến đổi di truyền và tiến hoá trên gen F và SH của 
các chủng và bệnh phẩm hô hấp đã được giải trình tự gen trong nghiên cứu này. Các 
kết quả sẽ phục vụ cho mục tiêu nghiên cứu phát triển vaccine và kháng thể đơn dòng 
của RSV trong tương lai. 
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Phụ lục 2:  

DANH SÁCH CÁC MẪU BỆNH PHẨM DƯƠNG TÍNH RSV THU THẬP TỪ BỆNH NHÂN NHI VIÊM ĐƯỜNG  
HÔ HẤP CẤP TÍNH NẶNG TẠI BỆNH VIỆN NHI TRUNG ƯƠNG VÀ BỆNH VIỆN ĐA KHOA TỈNH QUẢNG NINH, 2017-2020 

                

STT Mã bệnh phẩm Giới tính Tuổi Ngày lấy 
mẫu 

Năm thu 
mẫu Địa điểm thu mẫu 

Giá trị Ct 
Realtime 
RT-PCR 

1 SARI-02-CC-17-002 Nam 1,5 tháng 1/4/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
2 SARI-02-CC-17-007 Nam 4 tháng 1/12/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
3 SARI-02-CC-17-014 Nam 15 tháng 1/27/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
4 SARI-02-CC-17-015 Nữ 2 tháng 1/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
5 SARI-02-CC-17-016 Nam 6,5 tháng 1/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
6 SARI-02-CC-17-019 Nam 4,5 tuổi 2/2/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
7 SARI-02-CC-17-021 Nam 12 tháng 2/8/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
8 SARI-02-CC-17-033 Nữ 5 tháng 3/1/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
9 SARI-02-CC-17-044 Nam 1,5 tháng 3/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
10 SARI-02-CC-17-054 Nữ 12 tháng 4/5/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 36 
11 SARI-02-CC-17-063 Nam 6 tháng 4/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
12 SARI-02-CC-17-067 Nữ 8 tháng 4/27/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
13 SARI-02-CC-17-076 Nam 21 tháng 5/13/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
14 SARI-02-CC-17-077 Nam 8 tháng 5/18/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
15 SARI-02-CC-17-078 Nữ 13 tháng 5/18/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
16 SARI-02-CC-17-081 Nữ 2,5 tuổi 5/24/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
17 SARI-02-CC-17-086 Nữ 5,5 tháng 5/31/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 38 
18 SARI-02-CC-17-089 Nữ 1,5 tháng 6/9/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
19 SARI-02-CC-17-092 Nam 1 tháng 6/10/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
20 SARI-02-CC-17-101 Nam 6 tháng 6/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 



21 SARI-02-CC-17-103 Nam 23 tháng 6/29/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 19 
22 SARI-02-CC-17-110 Nam 14 tháng 7/12/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
23 SARI-02-CC-17-111 Nam 8 tháng 7/13/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
24 SARI-02-CC-17-112 Nam 1 tháng 7/14/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
25 SARI-02-CC-17-113 Nam 8 tháng 7/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
26 SARI-02-CC-17-114 Nam 12 tháng 7/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
27 SARI-02-CC-17-115 Nữ 4 tháng 7/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
28 SARI-02-CC-17-117 Nam 1,5 tháng 7/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
29 SARI-02-CC-17-118 Nam 19 tháng 7/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
30 SARI-02-CC-17-119 Nữ 3,5 tuổi 7/29/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
31 SARI-02-CC-17-120 Nam 1 tháng 7/29/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
32 SARI-02-CC-17-121 Nam 2 tháng 8/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
33 SARI-02-CC-17-123 Nữ 3 tháng 8/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
34 SARI-02-CC-17-124 Nam 2,5 tháng 8/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
35 SARI-02-CC-17-126 Nam 10 tháng 8/9/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
36 SARI-02-CC-17-127 Nữ 2 tuổi 8/10/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
37 SARI-02-CC-17-128 Nữ 11 tháng 8/10/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
38 SARI-02-CC-17-129 Nữ 2,5 tháng 8/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
39 SARI-02-CC-17-130 Nam 2 tháng 8/17/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
40 SARI-02-CC-17-133 Nam 2 tháng 8/23/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
41 SARI-02-CC-17-135 Nam 2 tháng 8/26/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
42 SARI-02-CC-17-138 Nam 1,5 tháng 8/30/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
43 SARI-02-CC-17-139 Nam 3 tháng 8/31/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
44 SARI-02-CC-17-140 Nam 1,5 tháng 8/31/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
45 SARI-02-CC-17-141 Nam 7 tháng 9/7/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
46 SARI-02-CC-17-142 Nam 11 tháng 9/7/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
47 SARI-02-CC-17-143 Nữ 3 tuổi 9/7/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 



48 SARI-02-CC-17-144 Nam 3 tuổi 9/7/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
49 SARI-02-CC-17-145 Nữ 6 tuổi 9/13/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
50 SARI-02-CC-17-146 Nữ 2 tuổi 9/13/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 36 
51 SARI-02-CC-17-147 Nam 1,5 tuổi 9/14/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
52 SARI-02-CC-17-148 Nam 8 tháng 9/14/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
53 SARI-02-CC-17-149 Nam 1 tháng 9/21/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
54 SARI-02-CC-17-151 Nữ 1 tháng 9/22/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 19 
55 SARI-02-CC-17-152 NNữ 3 tháng 9/22/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 16 
56 SARI-02-CC-17-153 Nam 01 tháng 9/27/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 13 
57 SARI-02-CC-17-155 Nam 3 tháng 9/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
58 SARI-02-CC-17-156 Nam 1,5 tháng 9/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
59 SARI-02-CC-17-158 Nam 1 tháng 10/5/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
60 SARI-02-CC-17-159 Nữ 2 tháng 10/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
61 SARI-02-CC-17-160 Nam 1 tháng 10/7/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 25 
62 SARI-02-CC-17-161 Nữ 17 tháng 10/11/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
63 SARI-02-CC-17-162 Nam 2 tháng 10/12/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
64 SARI-02-CC-17-166 Nữ 1,5 tháng 10/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
65 SARI-02-CC-17-168 Nam 1,5 tháng 10/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
66 SARI-02-CC-17-172 Nam 1 tháng 10/26/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
67 SARI-02-CC-17-174 Nam 1,5 tháng 11/2/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
68 SARI-02-CC-17-175 Nữ 2,5 tháng 11/2/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
69 SARI-02-CC-17-177 Nam 2 tháng 11/10/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
70 SARI-02-HH-17-005 Nữ 15 tháng 1/11/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
71 SARI-02-HH-17-007 Nam 10 tháng 1/12/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
72 SARI-02-HH-17-009 Nữ 11 tháng 1/17/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
73 SARI-02-HH-17-012 Nữ 15 tuổi 1/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
74 SARI-02-HH-17-033 Nam 12 tháng 3/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 



75 SARI-02-HH-17-037 Nữ 7 tháng 3/14/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
76 SARI-02-HH-17-040 Nam 3 tháng 3/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
77 SARI-02-HH-17-042 Nam 2 tháng 3/22/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
78 SARI-02-HH-17-043 Nam 2 tháng 3/22/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 37 
79 SARI-02-HH-17-044 Nam 2 tháng 3/22/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
80 SARI-02-HH-17-045 Nam 2 tháng 3/30/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
81 SARI-02-HH-17-058 Nam 2 tháng 4/21/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
82 SARI-02-HH-17-067 Nam 1 tuổi 5/5/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
83 SARI-02-HH-17-076 Nữ 11 tháng 5/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
84 SARI-02-HH-17-084 Nam 2 tuổi 6/2/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
85 SARI-02-HH-17-087 Nam 5 tuổi 6/9/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
86 SARI-02-HH-17-089 Nam 9 tháng 6/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
87 SARI-02-HH-17-090 Nam 12 tháng 6/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
88 SARI-02-HH-17-095 Nam 2 tháng 6/23/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
89 SARI-02-HH-17-096 Nam 7 tháng 6/23/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
90 SARI-02-HH-17-099 Nam 5 tháng 6/28/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
91 SARI-02-HH-17-100 Nam 8 tháng 6/30/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
92 SARI-02-HH-17-105 Nam 2 tháng 7/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
93 SARI-02-HH-17-107 Nam 8 tháng 7/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
94 SARI-02-HH-17-108 Nam 6 tháng 7/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
95 SARI-02-HH-17-110 Nam 14 tháng 7/15/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 37 
96 SARI-02-HH-17-112 Nam 12 tháng 7/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
97 SARI-02-HH-17-113 Nam 4 tháng 8/4/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
98 SARI-02-HH-17-115 Nam 2 tháng 8/4/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
99 SARI-02-HH-17-116 Nam 2 tuổi 8/4/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 

100 SARI-02-HH-17-117 Nam 2 tháng 8/10/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
101 SARI-02-HH-17-118 Nam 11 tháng 8/10/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 



102 SARI-02-HH-17-121 Nam 17 tháng 8/18/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
103 SARI-02-HH-17-123 Nữ 1 tháng 8/18/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
104 SARI-02-HH-17-124 Nam 20 tháng 8/18/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
105 SARI-02-HH-17-125 Nữ 9 tháng 8/24/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
106 SARI-02-HH-17-126 Nữ 3 tháng 8/26/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
107 SARI-02-HH-17-129 Nam 1 tháng 9/1/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
108 SARI-02-HH-17-130 Nam 2 tháng 9/1/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
109 SARI-02-HH-17-131 Nam 2 tháng 9/1/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
110 SARI-02-HH-17-132 Nữ 8 tuổi 9/1/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
111 SARI-02-HH-17-133 Nữ 14 tháng 9/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
112 SARI-02-HH-17-134 Nam 2 tháng 9/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
113 SARI-02-HH-17-137 Nam 1 tháng 9/14/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
114 SARI-02-HH-17-139 Nữ 3 tuổi 9/14/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
115 SARI-02-HH-17-140 Nữ 2 tháng 9/14/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 38 
116 SARI-02-HH-17-141 Nam 2 tháng 9/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
117 SARI-02-HH-17-142 Nam 1 tháng 9/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 31 
118 SARI-02-HH-17-144 Nữ 7 tháng 9/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 19 
119 SARI-02-HH-17-146 Nam 20 tháng 9/27/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
120 SARI-02-HH-17-147 Nam 2,5 tháng 9/27/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
121 SARI-02-HH-17-150 Nam 2 tuổi 10/5/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 29 
122 SARI-02-HH-17-152 Nam 17 tháng 10/5/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 35 
123 SARI-02-HH-17-153 Nam 7 tháng 10/12/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
124 SARI-02-HH-17-154 Nữ 3 tuổi 10/12/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 36 
125 SARI-02-HH-17-157 Nữ 3 tháng 10/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
126 SARI-02-HH-17-160 Nam 2 tuổi 10/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
127 SARI-02-HH-17-161 Nữ 1 tháng 10/26/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
128 SARI-02-HH-17-162 Nam 11 tuổi 10/26/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 



129 SARI-02-HH-17-167 Nữ 2 tuổi 11/2/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 29 
130 SARI-02-HH-17-173 Nam 12 tháng 11/27/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
131 SARI-02-TN-17-010 Nam 3 tháng 2/12/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
132 SARI-02-TN-17-012 Nữ 14 tháng 2/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 19 
133 SARI-02-TN-17-017 Nam 22 tháng 3/10/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 21 
134 SARI-02-TN-17-027 Nam 2 tháng 4/16/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 21 
135 SARI-02-TN-17-036 Nữ 2 tháng 5/19/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
136 SARI-02-TN-17-049 Nữ 21 tháng 7/22/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
137 SARI-02-TN-17-051 Nam 6 tháng 7/30/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
138 SARI-02-TN-17-055 Nữ 1 tháng 8/11/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
139 SARI-02-TN-17-056 Nữ 10 tuổi 8/26/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
140 SARI-02-TN-17-057 Nữ 4 tháng 8/26/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
141 SARI-02-TN-17-058 Nữ 2,5 tháng 9/2/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
142 SARI-02-TN-17-059 Nữ 3 tháng 9/2/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
143 SARI-02-TN-17-063 Nữ 1 tháng 9/22/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
144 SARI-02-TN-17-067 Nam 2 tháng 10/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 29 
145 SARI-02-TN-17-068 Nam 3 tuổi 10/6/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 35 
146 SARI-02-TN-17-070 Nam 5 tháng 10/15/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 36 
147 SARI-02-TN-17-071 Nam 4 tháng 10/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
148 SARI-02-TN-17-072 Nam 2 tháng 10/20/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 25 
149 SARI-02-TN-17-073 Nữ 13 tháng 10/29/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
150 SARI-02-TN-17-074 Nam 14 tháng 10/29/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
151 SARI-02-TN-17-077 Nam 1 tháng 11/11/2017 2017 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
152 SARI-02-CC-18-012 Nam 3 tuổi 1/29/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
153 SARI-02-CC-18-030 Nữ 10 tháng 3/1/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
154 SARI-02-CC-18-031 Nữ 18 tháng 3/2/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
155 SARI-02-CC-18-047 Nữ 8 tháng 3/30/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 



156 SARI-02-CC-18-077 Nữ 8 tháng 5/24/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
157 SARI-02-CC-18-078 Nam 3 tháng 5/25/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
158 SARI-02-CC-18-079 Nam 17 tháng 5/25/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
159 SARI-02-CC-18-089 Nam 16 tháng 6/14/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
160 SARI-02-CC-18-094 Nam 12 tháng 6/22/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
161 SARI-02-CC-18-097 Nữ 17 tháng 6/27/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
162 SARI-02-CC-18-098 Nam 4 tháng 6/27/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
163 SARI-02-CC-18-099 Nam 17 tháng 6/27/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
164 SARI-02-CC-18-102 Nữ 7 tháng 7/7/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
165 SARI-02-CC-18-105 Nữ 2 tuổi 7/11/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 29 
166 SARI-02-CC-18-107 Nữ 5 tháng 7/12/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
167 SARI-02-CC-18-108 Nữ 9 tháng 7/12/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 21 
168 SARI-02-CC-18-109 Nữ 3 tuổi 7/20/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
169 SARI-02-CC-18-110 Nam 13 tháng 7/20/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
170 SARI-02-CC-18-113 Nữ 7 tháng 7/27/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
171 SARI-02-CC-18-116 Nam 1 tháng 7/28/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
172 SARI-02-CC-18-118 Nữ 16 tháng 8/1/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 13 
173 SARI-02-CC-18-119 Nam 16 tháng 8/1/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 13 
174 SARI-02-CC-18-120 Nữ 8 tháng 8/2/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
175 SARI-02-CC-18-121 Nữ 1 tháng 8/10/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
176 SARI-02-CC-18-124 Nữ 1,5 tháng 8/11/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
177 SARI-02-CC-18-125 Nam 9 tháng 8/17/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
178 SARI-02-CC-18-126 Nữ 5 tháng 8/17/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
179 SARI-02-CC-18-127 Nữ 4 tháng 8/17/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
180 SARI-02-CC-18-130 Nam 9 tháng 8/23/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
181 SARI-02-CC-18-133 Nữ 1 tháng 8/30/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 19 
182 SARI-02-CC-18-134 Nam 2 tháng 8/30/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 21 



183 SARI-02-CC-18-136 Nữ 13 tháng 8/31/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 21 
184 SARI-02-CC-18-140 Nữ 2 tháng 9/8/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
185 SARI-02-CC-18-145 Nữ 10 tháng 9/19/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
186 SARI-02-CC-18-146 Nữ 4 tháng 9/20/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 25 
187 SARI-02-CC-18-147 Nữ 4 tháng 9/22/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
188 SARI-02-HH-18-023 Nam 14 tháng 2/25/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
189 SARI-02-HH-18-024 Nữ 2 tuổi 2/25/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
190 SARI-02-HH-18-041 Nam 6 tháng 3/31/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
191 SARI-02-HH-18-050 Nam 17 tháng 4/15/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
192 SARI-02-HH-18-057 Nam 10 tháng 4/27/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
193 SARI-02-HH-18-063 Nam 7 tháng 5/6/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
194 SARI-02-HH-18-064 Nữ 2 tuổi 5/6/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
195 SARI-02-HH-18-073 Nam 9 tháng 5/23/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
196 SARI-02-HH-18-081 Nam 2 tuổi 6/7/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 18 
197 SARI-02-HH-18-084 Nữ 12 tháng 6/7/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
198 SARI-02-HH-18-085 Nam 4 tháng 6/14/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
199 SARI-02-HH-18-088 Nam 7 tháng 6/14/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
200 SARI-02-HH-18-094 Nam 8 tháng 6/28/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
201 SARI-02-HH-18-097 Nam 4 tháng 7/6/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
202 SARI-02-HH-18-101 Nam 13 tháng 7/15/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 21 
203 SARI-02-HH-18-102 Nam 3 tháng 7/15/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 31 
204 SARI-02-HH-18-103 Nữ 3 tháng 7/15/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 37 
205 SARI-02-HH-18-106 Nữ 4 tháng 7/22/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
206 SARI-02-HH-18-107 Nữ 3 tháng 7/22/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
207 SARI-02-HH-18-112 Nữ 2 tháng 7/27/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 17 
208 SARI-02-HH-18-114 Nữ 3 tuổi 8/5/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 29 
209 SARI-02-HH-18-115 Nam 1 tháng 8/5/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 



210 SARI-02-HH-18-116 Nam 1 tháng 8/5/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 15 
211 SARI-02-HH-18-117 Nam 11 tháng 8/12/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
212 SARI-02-HH-18-118 Nam 8 tháng 8/12/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 30 
213 SARI-02-HH-18-120 Nữ 1 tháng 8/12/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
214 SARI-02-HH-18-121 Nam 17 tháng 8/19/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
215 SARI-02-HH-18-123 Nam 1 tuổi 8/19/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
216 SARI-02-HH-18-125 Nam 16 tháng 8/26/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 20 
217 SARI-02-HH-18-127 Nam 14 tháng 8/26/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 28 
218 SARI-02-HH-18-128 Nữ 2 tuổi 8/26/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
219 SARI-02-HH-18-129 Nam 1 tháng 9/7/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
220 SARI-02-HH-18-137 Nam 3 tháng 9/23/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 34 
221 SARI-02-HH-18-138 Nam 11 tháng 9/23/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 31 
222 SARI-02-HH-18-139 Nam 2 tháng 9/23/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 23 
223 SARI-02-HH-18-140 Nữ 4 tháng 9/23/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 32 
224 SARI-02-TN-18-013 Nam 5 tháng 3/2/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 22 
225 SARI-02-TN-18-042 Nam 17 tháng 6/8/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 24 
226 SARI-02-TN-18-048 Nữ 2 tuổi 7/6/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 26 
227 SARI-02-TN-18-059 Nữ 15 tháng 8/17/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 36 
228 SARI-02-TN-18-062 Nam 11 tháng 8/24/2018 2018 Bệnh viện Nhi Trung ương 17 
229 SARI-18-NH-17-009 Nam 17 tháng 5/8/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
230 SARI-18-NH-17-014 Nam 3 tuổi 5/15/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
231 SARI-18-NH-17-018 Nữ 21 tháng 5/19/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
232 SARI-18-NH-17-023 Nam 18 tháng 5/26/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
233 SARI-18-NH-17-024 Nữ 4 tuổi 5/24/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
234 SARI-18-NH-17-048 Nam 20 tháng 7/3/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
235 SARI-18-NH-17-049 Nam 2 tuổi 7/4/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
236 SARI-18-NH-17-051 Nam 7 tháng 7/6/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 



237 SARI-18-NH-17-057 Nam 7 tuổi 7/14/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
238 SARI-18-NH-17-067 Nữ 22 tháng 7/28/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
239 SARI-18-NH-17-071 Nữ 2 tuổi 8/3/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
240 SARI-18-NH-17-074 Nam 3 tuổi 8/8/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
241 SARI-18-NH-17-075 Nữ 8 tháng 8/9/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
242 SARI-18-NH-17-076 Nữ 2 tuổi 8/10/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
243 SARI-18-NH-17-077 Nữ 2 tuổi 8/11/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
244 SARI-18-NH-17-080 Nam 6 tháng 8/17/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
245 SARI-18-NH-17-081 Nam 15 tháng 8/17/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 18 
246 SARI-18-NH-17-083 Nữ 4 tuổi 8/22/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
247 SARI-18-NH-17-086 Nam 3 tuổi 8/25/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
248 SARI-18-NH-17-087 Nữ 19 tháng 8/28/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
249 SARI-18-NH-17-088 Nam 18 tháng 8/29/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
250 SARI-18-NH-17-089 Nam 21 tháng 8/30/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
251 SARI-18-NH-17-092 Nam 5 tuổi 9/4/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
252 SARI-18-NH-17-093 Nam 20 tháng 9/5/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
253 SARI-18-NH-17-095 Nữ 10 tháng 9/12/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
254 SARI-18-NH-17-103 Nữ 4 tháng 9/21/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 15 
255 SARI-18-NH-17-103 Nữ 4 tháng 9/21/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 15 
256 SARI-18-NH-17-106 Nữ 22 tháng 9/27/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
257 SARI-18-NH-17-107 Nữ 10 tuổi 9/28/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 31 
258 SARI-18-NH-17-110 Nam 7 tháng 10/5/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
259 SARI-18-NH-17-117 Nữ 23 tháng 10/16/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
260 SARI-18-NH-17-127 Nữ 10 tháng 10/31/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
261 SARI-18-NH-17-132 Nam 16 tháng 11/7/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 34 
262 SARI-18-NH-17-149 Nữ 3 tuổi 12/1/2017 2017 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
263 SARI-18-NH-18-004 Nam 6 tháng 1/12/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 



264 SARI-18-NH-18-068 Nam 8 tuổi 5/2/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 38 
265 SARI-18-NH-18-096 Nam 15 tháng 6/18/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
266 SARI-18-NH-18-098 Nam 2 tuổi 6/20/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 17 
267 SARI-18-NH-18-099 Nam 3 tuổi 6/21/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
268 SARI-18-NH-18-100 Nam 5 tuổi 6/28/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
269 SARI-18-NH-18-101 Nam 4 tuổi 6/28/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
270 SARI-18-NH-18-105 Nữ 2 tuổi 7/4/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 21 
271 SARI-18-NH-18-110 Nam 2 tuổi 7/12/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
272 SARI-18-NH-18-111 Nam 24 tháng 7/13/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
273 SARI-18-NH-18-115 Nữ 3 tuổi 7/20/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
274 SARI-18-NH-18-116 Nam 18 tháng 7/24/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
275 SARI-18-NH-18-117 Nam 21 tháng 7/25/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 17 
276 SARI-18-NH-18-119 Nam 19 tháng 7/27/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
277 SARI-18-NH-18-120 Nam 20 tháng 7/30/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
278 SARI-18-NH-18-126 Nam 12 tháng 8/8/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
279 SARI-18-NH-18-130 Nữ 15 tháng 8/15/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
280 SARI-18-NH-18-132 Nữ 3 tuổi 8/16/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
281 SARI-18-NH-18-135 Nữ 23 tháng 8/21/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
282 SARI-18-NH-18-136 Nam 20 tháng 8/22/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
283 SARI-18-NH-18-142 Nam 6 tuổi 8/30/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 31 
284 SARI-18-NH-18-144 Nữ 3 ngày 9/4/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
285 SARI-18-NH-18-156 Nam 2 tuổi 9/20/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
286 SARI-18-NH-18-157 Nữ 3 tuổi 9/25/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 34 
287 SARI-18-NH-18-161 Nữ 3 tuổi 9/27/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 
288 SARI-18-NH-18-169 Nam 5 tuổi 10/10/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
289 SARI-18-NH-18-176 Nam 2 tuổi 10/18/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
290 SARI-18-NH-18-183 Nam 4 tuổi 10/30/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 29 



291 SARI-18-NH-18-188 Nữ 13 tháng 11/5/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
292 SARI-18-NH-18-200 Nữ 2 tuổi 11/21/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
293 SARI-18-NH-18-204 Nam 2 tuổi 11/27/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
294 SARI-18-NH-18-218 Nam 5 tuổi 12/18/2018 2018 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 17 
295 SARI-18-ND-19-101 Nữ 1 tuổi 10/11/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
296 SARI-18-NH-19-011 Nam 4 tháng 1/16/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 38 
297 SARI-18-NH-19-013 Nữ 12 tuổi 1/22/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
298 SARI-18-NH-19-019 Nam 21 tuổi 1/31/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
299 SARI-18-NH-19-023 Nữ 0 ngày 2/12/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 38 
300 SARI-18-NH-19-047 Nam 19 tháng 3/26/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 38 
301 SARI-18-NH-19-062 Nữ 16 tháng 4/12/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 
302 SARI-18-NH-19-064 Nam 9 tháng 4/22/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 37 
303 SARI-18-NH-19-069 Nam 9 tháng 5/8/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
304 SARI-18-NH-19-088 Nam 13 tháng 6/12/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
305 SARI-18-NH-19-095 Nam 3 tuổi 6/20/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 
306 SARI-18-NH-19-097 Nữ 4 tuổi 6/25/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
307 SARI-18-NH-19-100 Nữ 21 tháng 6/27/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
308 SARI-18-NH-19-107 Nam 8 tháng 7/17/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
309 SARI-18-NH-19-120 Nam 6 tháng 6/20/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
310 SARI-18-NH-19-129 Nữ 10 tháng 8/22/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
311 SARI-18-NH-19-135 Nữ 2 tuổi 9/4/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
312 SARI-18-NH-19-141 Nữ 3 tuổi 9/17/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
313 SARI-18-NH-19-142 Nữ 2 tuổi 9/17/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
314 SARI-18-NH-19-150 Nữ 17 tháng 9/30/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 18 
315 SARI-18-NH-19-151 Nam 2 tuổi 10/3/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
316 SARI-18-NH-19-169 Nam 2 tuổi 11/1/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
317 SARI-18-NH-19-171 Nữ 2 tuổi 11/1/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 



318 SARI-18-NH-19-174 Nam 2 tuổi 11/7/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
319 SARI-18-NH-19-193 Nam 12 tháng 12/6/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
320 SARI-18-NH-19-201 Nam 2 tuổi 12/19/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
321 SARI-18-NH-19-205 Nữ 2 tuổi 12/26/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
322 IS-02-ĐT-20-002 Nam 12 tháng 09/09/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
323 IS-02-ĐT-20-003 Nam 8 tuổi 09/09/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 21 
324 IS-02-ĐT-20-004 Nữ 19 tháng 11/09/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
325 IS-02-KH-20-005 Nữ 3 tuổi 9/15/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
326 IS-02-KH-20-006 Nữ 2 tuổi 9/15/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
327 IS-02-KH-20-007 Nữ 2 tuổi 9/16/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 38 
328 IS-02-KH-20-009 Nam 2 tuổi 9/16/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
329 IS-02-KH-20-021 Nữ 8 tháng 9/30/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
330 IS-02-KH-20-022 Nữ 3 tuổi 10/6/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
331 IS-02-KH-20-023 Nam 3 tuổi 10/6/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
332 IS-02-KH-20-026 Nữ 17 tháng 10/7/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
333 IS-02-KH-20-029 Nam 2 tuổi 10/12/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
334 IS-02-KH-20-033 Nữ 14 tháng 10/14/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 16 
335 IS-02-KH-20-035 Nam 4 tháng 10/19/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
336 IS-02-KH-20-036 Nam 13 tháng 10/20/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
337 IS-02-KH-20-037 Nữ 17 tháng 10/20/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
338 IS-02-KH-20-045 Nam 3 tuổi 10/28/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 21 
339 IS-02-KH-20-048 Nam 15 tháng 11/3/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
340 IS-02-KH-20-049 Nam 29 tháng 11/3/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 18 
341 IS-02-KH-20-057 Nam 25 tháng 11/18/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
342 IS-02-KH-20-061 Nam 19 tháng 11/18/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 
343 IS-02-KH-20-065 Nữ 8 tháng 11/24/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
344 IS-02-KH-20-068 Nữ 2 tuổi 10/25/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 



345 IS-02-KH-20-070 Nữ 3 tuổi 11/30/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
346 IS-02-KH-20-071 Nam 33 tháng 12/2/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
347 IS-02-KH-20-072 Nam 8 tháng 12/2/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
348 IS-02-KH-20-074 Nam 16 tháng 12/9/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
349 IS-02-NĐ-20-002 Nam 2 tuổi 9/10/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
350 IS-02-NĐ-20-008 Nam 9 tháng 9/17/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
351 IS-02-NĐ-20-011 Nam 14 tháng 9/27/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
352 IS-02-NĐ-20-013 Nam 22 tháng 9/27/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
353 IS-02-NĐ-20-015 Nam 2 tuổi 10/1/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
354 IS-02-NĐ-20-018 Nam 2 tuổi 10/2/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
355 IS-02-NĐ-20-019 Nam 23 tháng 10/8/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
356 IS-02-NĐ-20-021 Nam 3 tuổi 10/16/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 37 
357 IS-02-NĐ-20-023 Nữ 2 tuổi 10/16/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
358 IS-02-NĐ-20-026 Nam 4 tuổi 10/23/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
359 IS-02-NĐ-20-027 Nam 1 tuổi 10/30/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 29 
360 IS-02-NĐ-20-032 Nữ 12 tháng 11/12/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
361 IS-02-NĐ-20-035 Nam 26 tháng 11/19/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
362 IS-02-NĐ-20-036 Nữ 3 tuổi 11/19/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
363 IS-02-NĐ-20-038 Nam 8 tháng 11/19/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
364 IS-02-NĐ-20-043 Nữ 20 tháng 12/11/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
365 IS-07-19-007 Nam 13 tuổi 1/18/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
366 IS-07-19-010 Nữ 9 tuổi 1/22/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
367 IS-07-19-036 Nam 6 tuổi 2/20/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 
368 IS-07-19-059 Nam 9 tuổi 3/5/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 36 
369 IS-07-19-068 Nam 16 tuổi 3/15/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 34 
370 IS-07-19-070 Nữ 11 tuổi 3/18/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 31 
371 IS-07-19-092 Nữ 7 tuổi 4/1/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 



372 IS-07-19-118 Nam 4 tuổi 4/17/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
373 IS-07-19-126 Nam 5 tuổi 4/22/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
374 IS-07-19-152 Nữ 6 tuổi 5/10/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 29 
375 IS-07-19-179 Nam 4 tuổi 5/30/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
376 IS-07-19-193 Nữ 5 tuổi 6/10/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
377 IS-07-19-204 Nam 11 tuổi 6/19/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 34 
378 IS-07-19-205 Nữ 7 tuổi 6/19/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 33 
379 IS-07-19-230 Nữ 5 tuổi 7/4/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
380 IS-07-19-231 Nữ 4 tuổi 7/5/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 
381 IS-07-19-240 Nam 6 tuổi 7/10/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
382 IS-07-19-267 Nữ 3 tuổi 7/29/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
383 IS-07-19-270 Nam 5 tuổi 7/30/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 35 
384 IS-07-19-278 Nam 9 tuổi 8/5/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
385 IS-07-19-279 Nam 8 tuổi 8/6/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
386 IS-07-19-280 Nữ 12 tuổi 8/6/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 31 
387 IS-07-19-290 Nữ 5 tuổi 8/13/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
388 IS-07-19-297 Nữ 7 tuổi 8/16/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 33 
389 IS-07-19-308 Nữ 7 tuổi 8/26/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
390 IS-07-19-315 Nam 8 tuổi 8/30/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
391 IS-07-19-317 Nữ 10 tuổi 8/30/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
392 IS-07-19-319 Nam 6 tuổi 9/3/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
393 IS-07-19-330 Nữ 7 tuổi 9/9/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
394 IS-07-19-340 Nam 5 tuổi 9/17/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
395 IS-07-19-349 Nam 12 tuổi 9/23/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
396 IS-07-19-351 Nữ 6 tuổi 9/24/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
397 IS-07-19-353 Nữ 9 tuổi 9/26/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
398 IS-07-19-354 Nữ 4 tuổi 9/26/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 



399 IS-07-19-362 Nam 7 tuổi 10/1/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 21 
400 IS-07-19-363 Nữ 5 tuổi 10/3/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 19 
401 IS-07-19-380 Nam 5 tuổi 10/15/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
402 IS-07-19-383 Nam 6 tuổi 10/17/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
403 IS-07-19-392 Nữ 5 tuổi 10/23/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
404 IS-07-19-397 Nam 5 tuổi 10/29/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 34 
405 IS-07-19-399 Nam 5 tuổi 10/26/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 29 
406 IS-07-19-401 Nữ 6 tuổi 10/30/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
407 IS-07-19-402 Nam 3 tuổi 10/31/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
408 IS-07-19-409 Nữ 4 tuổi 11/5/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 29 
409 IS-07-19-419 Nữ 4 tuổi 11/13/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 34 
410 IS-07-19-433 Nữ 4 tuổi 11/22/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 37 
411 IS-07-19-439 Nam 5 tuổi 11/25/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 31 
412 IS-07-19-459 Nam 5 tuổi 12/9/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 31 
413 IS-07-19-471 Nam 4 tuổi 12/16/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
414 IS-07-19-476 Nữ 10 tuổi 12/17/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 31 
415 IS-07-19-481 Nam 6 tuổi 12/20/2019 2019 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 21 
416 IS-07-20-006 Nữ 5 tuổi 1/14/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
417 IS-07-20-063 Nam 6 tuổi 2/25/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
418 IS-07-20-065 Nữ 5 tuổi 2/27/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 28 
419 IS-07-20-081 Nam 4 tuổi 3/9/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
420 IS-07-20-176 Nam 4 tuổi 5/20/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
421 IS-07-20-220 Nữ 5 tuổi 6/19/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
422 IS-07-20-221 Nữ 5 tuổi 6/22/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
423 IS-07-20-244 Nữ 6 tuổi 7/9/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 
424 IS-07-20-250 Nữ 3 tuổi 7/14/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
425 IS-07-20-253 Nữ 5 tuổi 7/15/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 21 



426 IS-07-20-260 Nữ 5 tuổi 7/21/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
427 IS-07-20-261 Nữ 6 tuổi 7/21/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
428 IS-07-20-263 Nam 4 tuổi 7/22/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
429 IS-07-20-283 Nữ 2 tuổi 8/7/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
430 IS-07-20-305 Nam 3 tuổi 8/30/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 32 
431 IS-07-20-312 Nam 7 tuổi 9/8/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 30 
432 IS-07-20-334 Nam 5 tuổi 9/22/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 26 
433 IS-07-20-348 Nữ 7 tuổi 9/30/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 27 
434 IS-07-20-353 Nữ 1 tuổi 10/6/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 22 
435 IS-07-20-390 Nam 4 tuổi 10/30/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 23 
436 IS-07-20-395 Nữ 1 tuổi 11/5/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 25 
437 IS-07-20-452 Nữ 8 tuổi 12/16/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 20 
438 IS-18-20-060 Nam 2 tuổi 10/15/2020 2020 Bệnh viện Đa khoa Quảng Ninh 24 



Phụ lục 3: DANH SÁCH CÁC CHỦNG RSV PHÂN LẬP TỪ BỆNH NHÂN NHI VIÊM ĐƯỜNG HÔ HẤP CẤP TÍNH NẶNG 
THU THẬP TẠI BỆNH VIỆN NHI TRUNG ƯƠNG VÀ BỆNH VIỆN ĐA KHOA TỈNH QUẢNG NINH, 2017-2020 

 

STT Mã bệnh phẩm Giới tính Tuổi Năm thu mẫu 
Phân nhóm 

RSV 

Giá trị Ct kết 
quả realtime 

RT-PCR chủng 
Địa điểm* 

1 SARI02CC17007 Nam 4 tháng 2017 A 15 BV Nhi TW 

2 SARI02CC17092 Nam 1 tháng 2017 A 16 BV Nhi TW 

3 SARI02CC17103 Nam 23 tháng 2017 A 18 BV Nhi TW 

4 SARI02CC17111 Nam 8 tháng 2017 A 16 BV Nhi TW 

5 SARI02CC17148 Nam 8 tháng 2017 A 19 BV Nhi TW 

6 SARI02CC17158 Nam 1 tháng 2017 A 15 BV Nhi TW 

7 SARI02CC17166 Nữ 1,5 tháng 2017 A 19 BV Nhi TW 

8 SARI02TN17057 Nữ 4 tháng 2017 A 17 BV Nhi TW 

9 SARI02TN17059 Nữ 3 tháng 2017 A 15 BV Nhi TW 

10 SARI18NH17018 Nữ 21 tháng 2017 A 15 BV ĐK QN 

11 SARI02CC18077 Nữ 8 tháng 2018 A 16 BV Nhi TW 

12 SARI02CC18147 Nữ 4 tháng 2018 A 15 BV Nhi TW 



13 SARI02HH18081 Nam 2 tuổi 2018 A 17 BV Nhi TW 

14 SARI02CC1884 Nữ 1 tháng 2018 A 18 BV Nhi TW 

15 SARI02CC18106 Nam 8 tháng 2018 A 18 BV Nhi TW 

16 SARI02HH1808 Nữ 13 tháng 2018 A 15 BV Nhi TW 

17 SARI18NH18101 Nam 4 tuổi 2018 A 15 BV ĐK QN 

18 SARI18HH1896 Nam 4 tháng 2018 A 17 BV ĐK QN 

19 SARI02CC17015 Nữ 2 tháng 2017 B 15 BV Nhi TW 

20 SARI02CC17124 Nam 2,5 tháng 2017 B 16 BV Nhi TW 

21 SARI02CC17130 Nam 2 tháng 2017 B 15 BV Nhi TW 

22 SARI02TN17017 Nam 22 tháng 2017 B 18 BV Nhi TW 

23 SARI02HH18116 Nam 1 tháng 2018 B 16 BV Nhi TW 

24 SARI02CC18136 Nữ 13 tháng 2018 B 18 BV Nhi TW 

25 SARI02TN18042 Nam 17 tháng 2018 B 19 BV Nhi TW 

 
*: BV Nhi TW (Bệnh viện Nhi Trung ương); BV ĐK QN (Bệnh viện Đa khoa tỉnh Quảng Ninh). 



Phụ lục 4: 
DANH SÁCH TRÌNH TỰ GENOME RSV-A ĐĂNG KÝ MÃ ĐỊNH DANH TRÊN CƠ SỞ DỮ LIỆU GISAID 

 
 

STT 
  

Mã định danh Tên chủng virus RSV Nguồn 
gốca 

thời gian 
thu mẫu  
(Năm-
tháng) 

Địa 
điểm 
thu 

mẫub 

Giới 
tính Tuổi Loại mẫu Hệ thống máy 

giải tình tự 
Phần mềm 
phân tích 

Trung vị 
độ sâu 

bao phủ 

Đơn vị lưu 
mẫuc 

1 EPI_ISL_16282709 hRSV/A/Vietnam/IS02KH20005-F/2020 BPLS 2020-9 HN Nữ 3 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

2 EPI_ISL_16282710 hRSV/A/Vietnam/IS02KH20009-F/2020 BPLS 2020-9 HN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

3 EPI_ISL_16282711 hRSV/A/Vietnam/IS02KH20033-F/2020 BPLS 2020-10 HN Nữ 14 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

4 EPI_ISL_16282712 hRSV/A/Vietnam/IS02KH20065-F/2020 BPLS 2020-11 HN Nữ 8 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

5 EPI_ISL_16282713 hRSV/A/Vietnam/IS02KH20090-F/2020 BPLS 2020-1 HN Nam 23 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

6 EPI_ISL_16282714 hRSV/A/Vietnam/IS02KH20104-F/2020 BPLS 2020-3 HN Nam 12 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

7 EPI_ISL_16282715 hRSV/A/Vietnam/IS02ND20002-F/2020 BPLS 2020-9 HN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

8 EPI_ISL_16282716 hRSV/A/Vietnam/IS02ND20015-F/2020 BPLS 2020-10 HN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

9 EPI_ISL_16282717 hRSV/A/Vietnam/IS02ND20035-F/2020 BPLS 2020-11 HN Nam 26 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

10 EPI_ISL_16282718 hRSV/A/Vietnam/IS0720250-F/2020 BPLS 2020-7 HN Nữ 3 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

11 EPI_ISL_16282719 hRSV/A/Vietnam/IS1820060-F/2020 BPLS 2020-10 QN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

12 EPI_ISL_16282720 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17007-F/2017 Chủng 2017-1 HN Nam 4 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

13 EPI_ISL_16282721 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17106-F/2017 Chủng 2017-10 HN Nam 1.5 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

14 EPI_ISL_16282722 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17142-F/2017 Chủng 2017-9 HN Nam 11 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

15 EPI_ISL_16282723 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17148-F/2017 Chủng 2017-9 HN Nam 8 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

16 EPI_ISL_16282724 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17152-F/2017 BPLS 2017-9 HN Nữ 3 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

17 EPI_ISL_16282725 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17153-F/2017 BPLS 2017-9 HN Nam 01 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

18 EPI_ISL_16282726 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17158-F/2017 Chủng 2017-10 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

19 EPI_ISL_16282727 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC17166-F/2017 Chủng 2017-10 HN Nữ 1.5 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 



20 EPI_ISL_16282728 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC18015-F/2018 Chủng 2018-1 HN Nữ 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

21 EPI_ISL_16282729 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC18077-F/2018 Chủng 2018-11 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

22 EPI_ISL_16282730 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC18111-F/2018 Chủng 2018-7 HN Nam 8 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

23 EPI_ISL_16282731 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC18127-F/2018 BPLS 2018-8 HN Nữ 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

24 EPI_ISL_16282732 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC19103-F/2019 BPLS 2019-6 HN Nam 23 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

25 EPI_ISL_16282733 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC19116-F/2019 BPLS 2019-7 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

26 EPI_ISL_16282734 hRSV/A/Vietnam/SARI02CC19118-F/2019 BPLS 2019-8 HN Nữ 16 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

27 EPI_ISL_16282735 hRSV/A/Vietnam/SARI02HH17008-F/2017 BPLS 2017-2 HN Nữ 10 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

28 EPI_ISL_16282736 hRSV/A/Vietnam/SARI02HH17089-F/2017 BPLS 2017-6 HN Nam 9 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

29 EPI_ISL_16282737 hRSV/A/Vietnam/SARI02HH17096-F/2017 BPLS 2017-7 HN Nam 3 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

30 EPI_ISL_16282738 hRSV/A/Vietnam/SARI02HH18081-F/2018 Chủng 2018-6 HN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

31 EPI_ISL_16282739 hRSV/A/Vietnam/SARI02HH19125-F/2019 BPLS 2019-8 HN Nam 16 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

32 EPI_ISL_16282740 hRSV/A/Vietnam/SARI02HH19139-F/2019 BPLS 2019-9 HN Nam 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

33 EPI_ISL_16282741 hRSV/A/Vietnam/SARI02TN17017-F/2017 Chủng 2017-3 HN Nam 22 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

34 EPI_ISL_16282742 hRSV/A/Vietnam/SARI02TN17057-F/2017 Chủng 2017-8 HN Nữ 4 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

35 EPI_ISL_16282743 hRSV/A/Vietnam/SARI02TN17072-F/2017 BPLS 2017-10 HN Nam 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

36 EPI_ISL_16282744 hRSV/A/Vietnam/SARI02TN18059-F/2018 Chủng 2018-9 HN Nữ 3 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

37 EPI_ISL_16282745 hRSV/A/Vietnam/SARI02TN19062-F/2019 BPLS 2019-8 HN Nam 11 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

38 EPI_ISL_16282746 hRSV/A/Vietnam/SARI18HH18096-F/2018 Chủng 2018-6 QN Nam 4 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

39 EPI_ISL_16282747 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH17009-F/2017 BPLS 2017-5 QN Nam 17 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

40 EPI_ISL_16282748 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH17014-F/2017 BPLS 2017-5 QN Nam 3 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

41 EPI_ISL_16282749 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH17018-F/2017 Chủng 2017-5 QN Nữ 21 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

42 EPI_ISL_16282750 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH17103-F/2017 Chủng 2017-9 QN Nữ 4 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

43 EPI_ISL_16282751 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH17117-F/2017 BPLS 2017-10 QN Nữ 23 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

44 EPI_ISL_16282752 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH18023-F/2018 BPLS 2018-5 QN Nam 18 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics > 2000X VSDTTW 



Workbench 11 

45 EPI_ISL_16282753 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH18049-F/2018 BPLS 2018-7 QN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

46 EPI_ISL_16282754 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH18051-F/2018 BPLS 2018-7 QN Nam 7 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

47 EPI_ISL_16282755 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH18071-F/2018 BPLS 2018-8 QN Nữ 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

48 EPI_ISL_16282756 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH18080-F/2018 BPLS 2018-8 QN Nam 6 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

49 EPI_ISL_16282757 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH18086-F/2018 Chủng 2018-8 QN Nam 3 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

50 EPI_ISL_16282758 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH19087-F/2019 BPLS 2019-8 QN Nữ 19 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

51 EPI_ISL_16282759 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH19088-F/2019 BPLS 2019-8 QN Nam 18 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

52 EPI_ISL_16282760 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH19098-F/2019 BPLS 2019-6 QN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

53 EPI_ISL_16282761 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH19101-F/2019 BPLS 2019-6 QN Nam 4 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

54 EPI_ISL_16282762 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH19105-F/2019 BPLS 2019-7 QN Nữ 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

55 EPI_ISL_16282763 hRSV/A/Vietnam/SARI18NH19106-F/2019 BPLS 2019-9 QN Nữ 22 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

56 EPI_ISL_16282764 hRSV/A/Vietnam/SARI18CC18084-F/2020 Chủng 2018-6 QN Nữ 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

 
a: BPLS ( Bệnh phẩm lâm sàng). 
 
b: HN (Hà Nội), QN (Quảng Ninh). 
 
c: VSDTTW (Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương).



Phụ lục 5: 
DANH SÁCH TRÌNH TỰ GENOME RSV-B ĐĂNG KÝ MÃ ĐỊNH DANH TRÊN CƠ SỞ DỮ LIỆU GISAID 

 

STT Mã định danh Tên chủng virus RSV Nguồn 
gốca 

thời gian 
thu mẫu  
(Năm-
tháng) 

Địa 
điểm 
thu 

mẫub 

Giới 
tính Tuổi Loại mẫu Hệ thống máy 

giải tình tự 
Phần mềm 
phân tích 

Trung vị 
độ sâu 

bao phủ 

Đơn vị lưu 
mẫuc 

1 EPI_ISL_16289246 hRSV/B/Vietnam/IS02KH20023-F/2020 BPLS 2020-10 HN Nam 3 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

2 EPI_ISL_16289247 hRSV/B/Vietnam/IS02KH20029-F/2020 BPLS 2020-10 HN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

3 EPI_ISL_16289248 hRSV/B/Vietnam/IS02KH20045-F/2020 BPLS 2020-10 HN Nam 3 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

4 EPI_ISL_16289249 hRSV/B/Vietnam/IS02KH20072-F/2020 BPLS 2020-12 HN Nam 8 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

5 EPI_ISL_16289250 hRSV/B/Vietnam/IS02KH20098-F/2020 BPLS 2020-1 HN Nữ 4 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

6 EPI_ISL_16289251 hRSV/B/Vietnam/IS02KH20113-F/2020 BPLS 2020-3 HN Nam 6 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

7 EPI_ISL_16289252 hRSV/B/Vietnam/IS02KH20114-F/2020 BPLS 2020-3 HN Nữ 11 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

8 EPI_ISL_16289253 hRSV/B/Vietnam/IS02ND20011-F/2020 BPLS 2020-9 HN Nam 14 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

9 EPI_ISL_16289254 hRSV/B/Vietnam/IS02ND20032-F/2020 BPLS 2020-11 HN Nữ 12 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

10 EPI_ISL_16289255 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17015-F/2017 Chủng 2017-1 HN Nữ 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

11 EPI_ISL_16289256 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17112-F/2017 BPLS 2017-7 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

12 EPI_ISL_16289257 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17117-F/2017 BPLS 2017-7 HN Nam 1.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

13 EPI_ISL_16289258 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17120-F/2017 BPLS 2017-7 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

14 EPI_ISL_16289259 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17123-F/2017 BPLS 2017-8 HN Nữ 3 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

15 EPI_ISL_16289260 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17124-F/2017 Chủng 2017-8 HN Nam 2.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

16 EPI_ISL_16289261 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17126-F/2017 BPLS 2017-8 HN Nam 10 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

17 EPI_ISL_16289262 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17129-F/2017 BPLS 2017-8 HN Nữ 2.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

18 EPI_ISL_16289263 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17130-F/2017 Chủng 2017-8 HN Nam 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

19 EPI_ISL_16289264 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17135-F/2017 BPLS 2017-8 HN Nam 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

20 EPI_ISL_16289265 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17138-F/2017 BPLS 2017-8 HN Nam 1.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 



21 EPI_ISL_16289266 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17151-F/2017 BPLS 2017-9 HN Nữ 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

22 EPI_ISL_16289267 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17167-F/2017 BPLS 2017-10 HN Nam 1.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

23 EPI_ISL_16289268 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17168-F/2017 BPLS 2017-10 HN Nam 1.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

24 EPI_ISL_16289269 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17172-F/2017 BPLS 2017-10 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

25 EPI_ISL_16289270 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC17174-F/2017 BPLS 2017-11 HN Nam 1.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

26 EPI_ISL_16289271 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC18079-F/2018 BPLS 2018-5 HN Nam 17 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

27 EPI_ISL_16289272 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC18119-F/2018 BPLS 2018-8 HN Nam 16 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

28 EPI_ISL_16289273 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC18124-F/2018 BPLS 2018-8 HN Nữ 1.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

29 EPI_ISL_16289274 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC18133-F/2018 BPLS 2018-8 HN Nữ 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

30 EPI_ISL_16289275 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC18134-F/2018 BPLS 2018-8 HN Nam 2 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

31 EPI_ISL_16289276 hRSV/B/Vietnam/SARI02CC18136-F/2018 Chủng 2018-8 HN Nữ 13 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

32 EPI_ISL_16289277 hRSV/B/Vietnam/SARI02HH19160-F/2019 BPLS 2019-10 HN Nam 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

33 EPI_ISL_16289278 hRSV/B/Vietnam/SARI02HH18116-F/2018 Chủng 2018-8 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

34 EPI_ISL_16289279 hRSV/B/Vietnam/SARI02HH18121-F/2018 BPLS 2018-8 HN Nam 17 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

35 EPI_ISL_16289280 hRSV/B/Vietnam/SARI02TN19058-F/2019 BPLS 2019-9 HN Nữ 2.5 
tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 

Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

36 EPI_ISL_16289281 hRSV/B/Vietnam/SARI02TN19077-F/2019 Chủng 2019-11 HN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

37 EPI_ISL_16289282 hRSV/B/Vietnam/SARI02TN18042-F/2018 Chủng 2018-6 HN Nam 17 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

38 EPI_ISL_16289283 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH17057-F/2017 BPLS 2017-7 QN Nam 7 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

39 EPI_ISL_16289284 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH17067-F/2017 BPLS 2017-7 QN Nữ 22 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

40 EPI_ISL_16289285 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH17081-F/2017 BPLS 2017-8 QN Nam 15 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

41 EPI_ISL_16289286 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH17092-F/2017 Chủng 2017-9 QN Nam 5 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

42 EPI_ISL_16289287 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH17093-F/2017 BPLS 2017-9 QN Nam 20 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

43 EPI_ISL_16289288 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH17127-F/2017 BPLS 2017-10 QN Nữ 10 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

44 EPI_ISL_16289289 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH18119-F/2018 BPLS 2018-7 QN Nam 19 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

45 EPI_ISL_16289290 hRSV/B/Vietnam/SARI18HH18116-F/2018 BPLS 2018-8 QN Nam 1 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics > 2000X VSDTTW 



Workbench 11 

46 EPI_ISL_16289291 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH18218-F/2018 BPLS 2018-12 QN Nam 5 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

47 EPI_ISL_16289292 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH19100-F/2019 BPLS 2019-6 QN Nữ 21 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

48 EPI_ISL_16289293 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH19107-F/2019 BPLS 2019-7 QN Nam 8 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

49 EPI_ISL_16289294 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH19142-F/2019 BPLS 2019-9 QN Nữ 2 tuổi Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

50 EPI_ISL_16289295 hRSV/B/Vietnam/SARI18NH19150-F/2019 BPLS 2019-9 QN Nữ 17 tháng Dịch tỵ hầu Illumina Miseq CLC Genomics 
Workbench 11 > 2000X VSDTTW 

 
a: BPLS ( Bệnh phẩm lâm sàng) 
 
b: HN (Hà Nội), QN (Quảng Ninh) 
 
c: VSDTTW (Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương.
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