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TÓM TẮT
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) là tác nhân virus gây ra đại dịch
viêm phổi cấp vào cuối năm 2019 (COVID-19) bắt nguồn từ Vũ Hán, Trung Quốc. SARS-CoV-2
nhanh chóng lan ra khắp thế giới khiến hơn 8 triệu người nhiễm và hơn 380.000 người chết trên
phạm vi toàn cầu tính đến khoảng 16/6/2020. Virus có màng bao chứa protein E (envelope/vỏ), S
(spike/gai) và glycoprotein M (membrane/màng). Capsid thường thấy là hình cầu nhưng có bản
chất đa hình (pleomorphic), bao bọc một phân tử RNA lớn (khoảng 30 kb), mạch đơn (sợi +RNA,
nhóm IV-Baltimore) mang 14 khung đọc mở (ORF) được quấn xung quanh bởi protein N (nucleo-
capsid). SARS-CoV-2 gắn được lên tế bào niêm mạc ở người thông qua sự nhận diện và gắn của
protein S lên thụ thể ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2) của tế bào. Protein S được cắt và
hoạt hoá tại hai vị trí bởi các protease ở tế bào là TMPRSS2 (Transmembrane protease, serine 2)
hoặc cathepsin L tại vị trí S2' và furin tại vị trí S1/S2. Vị trí cắt trên protein S (RR_R) của furin được tìm
thấy đầu tiên ở SARS-CoV-2, làm thay đổi cấu hình protein S và có thể tăng khả năng xâm nhiễm.
Các đột biến tái tổ hợp trên bộ gene có thể liên quan chặt chẽ đến tốc độ lây nhiễm cao và độc lực
tương đối lớn của SARS-CoV-2. Đặc biệt, SARS-CoV-2 và các virus họ hàng có thể tiếp tục biến đổi
để tạo thành các chủng virus có độc lực lớn hơn, nhanh chóng vô hiệu hoá vaccine đối với chủng
cũ và đòi hỏi việc phát triển các thế hệ vaccine mới. Việc tổng hợp tài liệu và hiểu rõ bản chất sinh
học, cơ chế xâm nhiễm, phương pháp xét nghiệm, phương pháp điều trị và các chiến lược phát
triển vaccine cho SARS-CoV-2 trở nên vô cùng cấp thiết cho công tác phòng chống dịch tại Việt
Nam.
Từ khoá: chloroquine, CRISPR/Cas, MERS-CoV, vaccine mRNA, vaccine tiểu phần

GIỚI THIỆU
SARS-CoV-2 là tác nhân gây ra đại dịch viêmphổi cấp
vào cuối năm 2019 (COVID-19) khởi phát từ VũHán,
Trung Quốc. Dịch bệnh ban đầu được nghi ngờ là bắt
nguồn từ chợ hải sản Hoa Nam, nơi buôn bán và giết
mổ động vật hoang dã lớn của thành phố Vũ Hán, với
27/41 bệnh nhân đầu tiên là công nhân hoặc người có
lịch sử dịch tễ liên quan trực tiếp đến khu chợ này.
Tuy nhiên, do bệnh nhân đầu tiên không có yếu tố
dịch tễ trên nên vẫn chưa có kết luận nào về nguồn
gốc khởi phát thật sự của SARS-CoV-2 là thuyết phục
tuyệt đối [1–5]. Trong lịch sử, các động vật hoang dã
như dơi (chi Rhinolophus), cầy vòi hương (Paguma
larvata C. E. H. Smith, 1827) và lạc đà (Camelus
dromedarius Linnaeus, 1758) là những vật chủ trung
gian chứa hàng nghìn loại virus và cũng là thủ phạm
gây ra các dịch bệnh do SARS-CoV vào năm 2003 và
MERS-CoV vào năm 2012 [6–9]. Tại ĐồngTháp, Việt
Nam, chuột và dơi được cho là ổ chứa của hàng trăm
loài virus [10]. Phân tích trong một nghiên cứu được
công bố vào năm 2018 cho thấy có ít nhất 45 chủng α-

và β -coronavirus trong mẫu dơi và chuột [11]. Điều
này không chỉ phản ánh tính đa dạng của coronavirus
mà còn cho thấy sự nguy hiểm của thói quen tiêu thụ
động vật hoang dã ở một số nước trong đó có Việt
Nam. Việc xác định nguồn gốc của SARS-CoV-2 vẫn
còn nhiều tranh cãi, thậm chí dẫn đến kiện tụng giữa
các chính phủ [12]. Trong khi đó, COVID-19 lan
khắp thế giới, gây đại dịch với tốc độ lây nhiễm chóng
mặt chỉ trong 6 tháng đầu năm 2020 (Đại học Johns
Hopkins) [13, 14].
Theo ghi nhận vào thời điểm hiện tại (16/06/2020), cả
thế giới có hơn 8 triệu camắc SARS-CoV-2 ở hơn 200
quốc gia và vùng lãnh thổ, tổng số ca tử vong ghi nhận
được là hơn 430.000 ca. Sau khi dịch bùng nổ ở Trung
Quốc, các nước có số ca nhiễm SARS-CoV-2 cao là
Mỹ, Brazil, Nga, Ấn độ, Tây Ban Nha, Anh, Ý. Trong
đó, Mỹ có hơn 2,1 triệu ca nhiễm trong số 8 triệu ca
nhiễm của toàn thế giới [13, 14]. Bộ Y tế Việt Nam
ghi nhận 334 ca nhiễm và chưa có bệnh nhân nào tử
vong từ đầu dịch đến thời điểmnày (16/06/2020) [15].
Mặc dù nguồn tư liệu về bệnh trong giai đoạn đầu
là chưa nhiều và chủ yếu được xuất bản bằng tiếng
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Trung Quốc, tuy nhiên, dữ liệu về COVID-19 tăng
nhanh theo thời gian khi dịch bệnh bùng phát sang
các nước phương Tây. Việc tổng hợp nguồn tư liệu
này là cơ sở để tăng cường hiệu quả kiểm soát dịch
bệnh trong nước khi diễn biến tình hình dịch bệnh
được dự báo có thể kéo dài đến 2024 [16].
Theo các phân tích sinh học phân tử mới nhất, SARS-
CoV-2 đặc biệt thích nghi với việc tấn công gây bệnh
trên đường hô hấp ở người qua đường không khí và
tiếp xúc với các giọt dịch siêu nhỏ < 10 µm (micro-
droplet) [17]. Virus mang những biến đổi di truyền
độc đáo, trong đó protein S (hay còn gọi là protein
gai, protein spike) biến đổi theo hướng sử dụng pro-
tease trên tế bào chủ để gắn chặt hơn vào thụ thể, xâm
nhiễm và nhân bản hiệu quả hơn. Các biến đổi sinh
học của protein S có thể liên quan chặt chẽ đến tốc
độ lây nhiễm cao và độc lực tương đối lớn của SARS-
CoV-2 trên người. Dữ liệu phân tích di truyền cho
thấy SARS-CoV-2 và các virus họ hàng có tốc độ biến
đổi di truyền lớn trên protein S [18–25]; điều này tạo
ra thách thức lớn đối với việc phát triển và duy trì
hiệu quả của các dòng vaccine khi virus có thể đột
biến nhanh tạo thành chủng virus có độc lực lớn hơn.
Ngoài ra, một số kết quả nghiên cứu cho thấy SARS-
CoV-2 có thể tồn tại trong các hạt microdroplet ít
nhất ba giờ [26, 27], như vậy, liệu điều kiện không khí
nhiều bụi có cho phép SARS-CoV-2 phát tán hiệu quả
hơn trong điều kiện thực tế ở Việt Nam? Liệu sự khác
biệt về đặc điểm di truyền cũng như cấu trúc tháp tuổi
của quần thể người châu Á sẽ cho phépViệt Nam có tỉ
lệ tử vong thấp nhưTrungQuốc hay cao như các nước
Pháp, Anh, Ý, Tây Ban Nha? Số lượng câu hỏi liên
quan đến SARS-CoV-2 là vô tận và sẽ được thu hẹp
dần khi tốc độ công bố tăng nhanh. Việc tổng hợp
nguồn tư liệu hiện có, hiểu rõ bản chất sinh học, cơ
chế xâm nhiễm, phương pháp xét nghiệm, xu hướng
điều trị và các chiến lược phát triển vaccine SARS-
CoV-2 là tiền đề cấp thiết cho công tác phòng chống
dịch hiện nay và cũng là mục tiêu của bài viết này.

MỘT SỐĐẶC ĐIỂMDỊCH TỄ HỌC
Các triệu chứng lâm sàng
Người nhiễm SARS-CoV-2 phát bệnh thường có
nhiều triệu chứng khác nhau từ nhẹ đến nặng. Sốt, ho
và khó thở là những triệu chứng phổ biến nhất chiếm
lần lượt 83%, 82% và 31% bệnh nhân. Ở bệnh nhân
tiến triển thành viêm phổi thường có hiện tượng xuất
hiện các đốm mờ ở phổi khi kiểm tra bằng X quang.
Ở bệnh nhân tiến triển thành hội chứng viêm đường
hô hấp mạn tính, có sự gia tăng nhanh chóng hiện
tượng suy chức năng nhiều cơ quan dẫn đến tử vong.
Ngoài ra, khoảng 2-10% bệnh nhân được ghi nhận

có các triệu chứng liên quan về đường tiêu hóa như
nôn mửa, tiêu chảy và đau bụng [28, 29]. Tuy nhiên,
một số trường hợp được xác định nhiễm virus nhưng
không xuất hiện triệu chứng lâm sàng hoặc tiền triệu
chứng (pre-symptomic), do đó, những trường hợp
này dễ bị bỏ qua dẫn đến số liệu về tỉ lệ người nhiễm
virus không triệu chứng vẫn chưa được xác định [30].
Đây là một vấn đề đáng lưu ý trong công tác sàng
lọc thông qua triệu chứng để giảm thiểu nguy cơ lây
nhiễm trong cộng đồng.

Cách thức virus lây truyền
Hiện nay, cơ chế lây truyền chính xác của SARS-CoV-
2 vẫn chưa hoàn toàn được hiểu rõ. Trong đó, việc lây
truyền trực tiếp từ người sang người được cho rằng
thông qua con đường chủ yếu là tiếp xúc các giọt bắn
(droplet) từ người nhiễm virus khi ho, hắt hơi hay nói
chuyện [27]. Các giọt bắn có kích thước lớn hơn 10
µm (có khi lớn hơn 1 mm) từ người nhiễm có thể
phát tán xung quanh trong khoảng cách 2 m và chỉ
có thể gây nhiễm cho người khỏe mạnh khi các giọt
này tiếp xúc với họ trước khi rơi xuống đất. Trong
khi đó, các giọt bắn có kích thước nhỏ hơn có khả
năng lơ lửng và di chuyển xa hơn theo luồng không
khí (Hình 1). Nhiệt độ, độ ẩm môi trường là những
tác nhân ảnh hưởng đến khả năng lơ lửng của các giọt
này [17, 28, 31]. Những người khỏe mạnh có thể bị
nhiễm bệnh khi tiếp xúc với các giọt bắn trực tiếp
từ người nhiễm, hay thông qua tiếp xúc gián tiếp với
các đồ vật mang các giọt này. Do đó việc mang khẩu
trang và rửa tay thường xuyên là một biện pháp hạn
chế tiếp xúc với các giọt bắn thật sự hiệu quả. Ngoài
ra, một con đường khác được cho rằng có thể dẫn
đến lây nhiễm là đường phân-miệng, từng được ghi
nhận ở các trường hợp đối với SARS-CoV và MERS-
CoV [31].

Chỉ số lây nhiễm
Chỉ số lây nhiễm (R0) là chỉ số dùng để chỉ số người có
thể bị lây nhiễm từmột người nhiễm virus. Nếu R0 bé
hơn 1 thì dịch bệnh có thể được đẩy lùi. Trong khi đó,
nếuR0 lớn hơn 1 thì bệnh có thể lây truyền giữa người
với người [33]. Dựa trên số liệu của các ca nhiễm ở
Trung Quốc thì R0 của SARS-CoV-2 được ước tính
khoảng từ 2,24 đến 3,58 [34], ở Ý thì R0 khoảng 2,43
đến 3,10 [35]. Trong khi đó, R0 của SARS-CoV là
khoảng từ 1 đến 2,75 [34]. Giá trị R0 của SARS-CoV-
2 cao hơn được cho rằng do thời gian ủ bệnh với các
triệu chứng không rõ ràng kéo dài hơn [31]. Hiện nay,
thời gian ủ bệnh đối với SARS-CoV-2 là khoảng từ 2
đến 14 ngày, với thời gian ủ bệnh trung bình được ước
tính là 5,1 ngày [31, 36]. Tuy nhiên, con số này có sự
thay đổi dựa trên cỡ mẫu quan sát được.
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Hình 1: Các giọt bắn khi ho, hắt hơi và nói chuyện của người nhiễm virus có kích thước lớn rơi gần người nhiễm
trong bán kính 2 m, trong khi các giọt có kích thước nhỏ (nhỏ hơn 10 µm) có thể lơ lửng trong không khí và di
chuyển xa hơn [17, 32].

Các yếu tố làm gia tăng nguy cơ tử vong
Một trong những yếu tố làm gia tăng nguy cơ tử
vong ở người nhiễm SARS-CoV-2 được ghi nhận rõ
nhất hiện nay là tuổi tác. Dựa trên các báo cáo ghi
nhận từ tổng số 44.672 ca nhiễm đầu tiên ở Trung
Quốc thì tỉ lệ tử vong là khác nhau theo nhóm tuổi
(Bảng 1) [31, 37]. Người nhiễm có tuổi càng cao thì
tỉ lệ tử vong càng cao. Số liệu ghi nhận ở Ý, Tây Ban
Nha và Hàn Quốc cũng cho kết quả tương tự, đặc biệt
người trên 80 tuổi có tỉ lệ tử vong cao nhất (Ý: 20,2%,
ghi nhận ngày 17/03/2020; Tây Ban Nha: 15,6%, ghi
nhận ngày 24/03/2020; Hàn Quốc: 13%, ghi nhận
ngày 24/03/2020) [38, 39]. Tuy nhiên, với tình hình
dịch ở thời điểm hiện tại (16/ 6/2020), Mỹ là nước có
số ca nhiễm cao nhất thế giới (chiếm khoảng 26,9% số
ca nhiễm trên toàn cầu) [40] nhưng chưa thể xác định
chính xác số người nhiễm tiềm ẩn trong cộng đồng, vì
vậy nếu tính tỉ lệ tử vong theo độ tuổi ởMỹ hay những
nước có tình hình tương tự thì cũng không thể hiện
chính xác được tỉ lệ này [41]. Do đó, những số liệu
về tỉ lệ tử vong theo độ tuổi được công bố chỉ mang
ý nghĩa cho thấy yếu tố tuổi có ảnh hưởng tuyến tính
đến tỉ lệ tử vong của bệnh nhân COVID-19. Ngoài
ra, các yếu tố giới tính và tình trạng bệnh lí nền cũng
được ghi nhận có liên quan đến tỉ lệ tử vong của người
nhiễm [42].

ĐẶCĐIỂMDI TRUYỀN CỦA
SARS-COV-2
SARS-CoV-2 thuộc họ Coronavidae, chi Betacoron-
avirus, là virus có màng bao (enveloped virus), thông

Bảng 1: Tỉ lệ tử vong ghi nhận theo tuổi dựa trên số
liệu các ca nhiễm SARS-CoV-2 tại Trung Quốc, ghi
nhận ngày 17/02/2020 [31, 37]

Tuổi Số ca nhiễm Tỉ lệ tử vong
(CFR) %

0-9 tuổi 416 -

10-19 tuổi 549 0,2

20-29 tuổi 3.619 0,2

30-39 tuổi 7.600 0,2

40-49 tuổi 8.571 0,4

50-59 tuổi 10.008 1,3

60-69 tuổi 8.583 3,6

70-79 tuổi 3.918 8,0

Trên 80 tuổi 1.408 14,8

tin di truyền ở dạng RNA mạch đơn, mang mã (mạch
dương (+) ssRNA).Vỏ capsid của SARS-CoV-2 không
có cấu trúc lập thể cố định (pleomorphism) [43], chứa
phân tử (+) ssRNA khoảng 30 kb (với GC khoảng
38%) có hai vùng trình tự không mã hóa UTR (un-
translated region) nằm ở hai đầu, là đặc trưng bộ gene
của một β -coronavirus ( β -CoV), với UTR đầu 5’ dài
265 nucleotide và UTR đầu 3’ dài 229 nucleotide [44].
Trên cơ sở dữ liệu Genbank (NCBI, cập nhật ngày
03/06/2020) có khoảng hơn 90 trình tự bộ gene hoàn
chỉnh và hơn 2.700 trình tự bộ gene được lưu trữ
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trên cơ sở dữ liệuGISSAID (Global Initiative on Shar-
ing All Influenza Data). Các trình tự này thu được
thông qua các kỹ thuật giải trình tự Sanger, Illumina,
Nanopore và BGI [45, 46].

Cấu trúc và đặc điểm trình tự bộ gene của
SARS-CoV-2

Bộ gene SARS-CoV-2 chứa các vùng mã hóa chính
bao gồm: vùng mã hóa các protein hỗ trợ cho quá
trình sao chép của virus (ORF1/ab); vùng mã hóa
các protein cấu trúc của virus, gồm protein gai S
(spike), protein màng bao E (envelope), protein màng
M (membrane) và protein tạo vỏ capsid N (nucleo-
capsid) (Hình 2) [47]. Trong đó, vùng ORF1/ab được
dự đoánmãhóa cho khoảng 16 loại protein khác nhau
tham gia vào quá trình sao chép của virus. Trình
tự bộ gene của SARS-CoV-2 có sự tương đồng với
trình tự bộ gene của các chủng coronavirus (CoV)
khác, điển hình là SARS-CoV [48]. Tương tự với
các β -CoV khác thuộc dòng B, C và D, bộ gene
của SARS-CoV-2 không mang vùng trình tự mã hóa
cho hemagglutinin-esterase đặc trưng cho các β -CoV
dòng A (Hình 2) [48, 49].
Trình tự bộ gene của SARS-CoV-2 có sự tương đồng
cao với các chủng virus giống SARS. Khi so sánh sự
tương đồng về trình tự của bộ gene SARS-CoV-2 cũng
như trình tự các vùng mã hóa đều cho thấy SARS-
CoV-2 có mối quan hệ họ hàng gần gũi với các chủng
virus thuộc chi phụ Sarbecovirus (chi β -CoV) [44].
Đặc biệt, bộ gene của SARS-CoV-2 có trình tự nu-
cleotide tương đồng khoảng 96,2% với bộ gene của
chủng virus BatCoV RaTG13 phân lập từ dơi (Rhi-
nolophus affinis Horsfield, 1823) ở tỉnh Vân Nam,
Trung Quốc. Trong đó, sự tương đồng về trình tự
acid amin của protein S giữa hai chủng này là khoảng
98% [3, 20]. Ngoài ra, một phân tích của Zhang và
cộng sự (2020) còn cho thấy bộ gene của SARS-CoV-
2 tương đồng khoảng 91,02% với trình tự nucleotide
bộ gene của virus giống SARS từ tê tê (Manis javan-
ica Desmarest, 1822) [50]. Mặc dù tỉ lệ tương đồng
này thấp hơn so với trường hợp chủng virus BatCoV
RaTG13 từ dơi, nhưng vùng domain bám thụ thể
(RBD) trên protein S ở virus từ tê tê có mức độ tương
đồng về trình tự acid amin lên đến 97%, cao hơn 85%
ở trường hợp virus từ dơi [51]. Nhìn chung, sự tương
đồng cao về trình tự nucleotide và trình tự acid amin
với các trình tự ở virus giống SARS được tìm thấy trên
động vật cho thấy có khả năng chủng SARS-CoV-2
này có nguồn gốc từ động vật và các quá trình đột
biến tái tổ hợp ở bộ gene đã giúp SARS-CoV-2 có khả
năng xâm nhiễm lên người [44].

Cấu trúc protein gai S của SARS-CoV-2
Protein S của SARS-CoV-2 có 1.273 acid amin, gồm
hai tiểu phần riêng biệt là S1 và S2, đóng vai trò chủ
yếu trong quá trình xâm nhiễm của virus vào vật chủ
(Hình 3 A). Trong đó, vị trí phân cắt trên protein S
(S1/S2) là vị trí xuất hiện mới so với protein S của
SARS-CoV cũng như các chủng giống SARS đã biết
trước đây, vốn chỉ có một vị trí nhận biết phân cắt là
S2’. Vì vậy, protein S của SARS-CoV-2 mang một đặc
điểm mới là có đến hai vị trí (S1/S2, S2’) để phân cắt
S thành S1 và S2 (Hình 3A) [20].
SARS-CoV-2 xâm nhiễm thông qua sự tương tác của
protein S với thụ thể ACE2 trên tế bào người. Trong
đó, vùng RBD trên tiểu phần S1 của protein S ở SARS-
CoV-2 bám vào thụ thể ACE2 của tế bào chủ, giúp
virus neo ổn định ở màng tế bào với trạng thái tiền
dung hợp và tiểu phần S2 chịu trách nhiệm dung hợp
virus vào màng tế bào nhờ bộ máy dung hợp. Ở một
số CoV trước đây, việc dung hợp màng sẽ diễn ra khi
protein S bị phân cắt tại vị trí S2’ nhờ protease cathep-
sin L hoặc protease TMPRSS2 [18–20, 24, 52, 53].
Sự phân cắt này là tín hiệu nhận biết giúp cho pro-
tein có hoạt tính dung hợp màng thông qua thay đổi
cấu hình [20]. Tuy nhiên, protein S của SARS-CoV-2
mang thêm một vị trí phân cắt mới là S1/S2. Việc sắp
gióng cột trình tự acid amin của protein S ở SARS-
CoV-2 với trình tự từ các chủng giống SARS cho thấy
sự xuất hiện thêm bốn acid amin (P-R-R-A) ở vùng
biên giữa S1 và S2 của SARS-CoV-2 đã dẫn đến việc
hình thành thêm trình tự nhận biết phân cắt bởi pro-
tease furin của người (R-R-X-R, với X là một acid
amin bất kỳ) ở SARS-CoV-2 (Hình 4) [19]. Việc xuất
hiện motif (PRRARSV) ở SARS-CoV-2 không được
tìm thấy ở các chủng virus giống SARS trước đây, ngay
cả ở chủng có độ tương đồng trình tự acid amin ở pro-
tein S cao nhất với SARS-CoV-2 là BatCoV RaTG13,
ngoại trừ MERS-CoV (với motif PRSVRV) (Hình 4
b) [50, 51, 54]. Tuy nhiên, trong công bố gần đây,
một chủng CoV mới (RmYN02) từ dơi (Rhinolophus
malayanus Bonhote, 1903) thu thập ở tỉnh Vân Nam,
Trung Quốc có xuất hiện motif PAARV ở vùng biên
giữa tiểu phần S1 và S2. Chủng này được phát hiện
có độ tương đồng cao với SARS-CoV-2, độ tương
đồng đến 93,3% về trình tự nucleotide bộ gene, chỉ
sau BatCoV RaTG13. Trong đó, RmYN02 được xác
định là chủng có độ tương đồng về trình tự nucleotide
ở vùng 1ab cao nhất với SARS-CoV-2 (97,2%), cao
hơn cả trường hợp ở BatCoV RaTG13 (96,5%). Mặc
dù độ tương đồng về trình tự acid amin của RBD
ở RmYN02 so với SARS-CoV-2 chỉ có 62,4% và có
khả năng không sử dụng thụ thể ACE2 để xâm nhập
như SARS-CoV-2 nhưng RmYN02 có thể làmột bằng
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Hình 2: Các protein cấu trúc đóng vai trò quan trọng trong việc hình thành hạt virus (hình bên trái) [47]. Cấu trúc
các vùngmã hóa trên trình tự bộ gene của chủng virus 2019-ncoV (2019 – novel coronavirus, tên gọi mới là SARS-
CoV-2) thu nhận từ bệnh nhân Trung Quốc (MN975262) so với các trình tự bộ gene củamột số chủng coronavirus
như coronavirus ở người (HcoV, human coronavirus) HKU1 (A), SARS-CoV (B), MERS-CoV, CoV HKU9 ở dơi (C) và
CoV HKU4 ở dơi (D) (hình bên phải). Vùng 1ab mã hóa các protein tham gia quá trình sao chép bộ gene virus;
vùng HE mã hóa hemagglutinin-esterase; vùng S mã hóa protein gai S; vùng E mã hóa protein màng bao E; vùng
M mã hóa protein màng M; vùng N mã hóa protein N tạo nucleocapsid; các vùng còn lại mã hóa các protein phụ
trợ (accessory protein) [48].

Hình 3: Cấu trúc chính của protein S ở SARS-CoV-2. RBD: receptor binding domain; RBM: receptor binding motif;
TD: transmembrane domain; S1/S2, S2’: hai vị trí phân cắt protein S thành S1 và S2. B. So sánh trình tự acid amin
trên motif gắn thụ thể (RBM) của SARS-CoV-2 với các chủng giống SARS khác. ACE2 (+): các chủng virus gắn lên
thụ thể ACE2; ACE2 (-): các chủng virus không gắn được lên thụ thể ACE2. SARS Fra1: chủng SARS Frankfurt-1;
WIV1, WIV16, RsSHC014, Rp3: các chủng từ dơi ở châu Á; BM48-31: chủng từ dơi ở châu Âu [18]
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chứng đắt giá củng cố cho giả thuyết về nguồn gốc
động vật của SARS-CoV-2 [55]. Thực tế, một vật chủ
có thể tồn tại nhiều chủng CoV, thậm chí các chủng
đó thuộc hai chi CoV khác nhau (α- và β -CoV) [11].
Do vậy, khả năng xảy ra tái tổ hợp gene giữa các chủng
CoV trong vật chủ dẫn đến sự xuất hiện motif trên
protein S có chứa trình tự nhận biết phân cắt bởi pro-
tease furin là hoàn toàn có thể xảy ra. Tuy nhiên, đột
biến này là kết quả của quá trình tái tổ hợp diễn ra
trong thời gian rất dài và phải vượt qua được áp lực
của chọn lọc tự nhiên để thích nghi với môi trường
và vật chủ. Cho đến nay, các nghiên cứu vẫn chưa ghi
nhận được chủng CoV ở động vật có trình tự bộ gene
giống với SARS-CoV-2. Do đó, nguồn gốc về sự xuất
hiện của vị trí nhận biết phân cắt protein S bởi furin
ở SARS-CoV-2 vẫn còn nhiều bỏ ngỏ, nhưng rõ ràng
đây là một sự xuất hiện không mong đợi.
Walls và cộng sự (2020) đã tiến hành nghiên cứu
chứng minh trình tự protein S của SARS-CoV-2 có
thể bị phân cắt thành S1 và S2 ngay trong quá trình
tổng hợp do tồn tại vị trí nhận biết phân cắt bởi furin.
Tác giả cho biểu hiện protein S của SARS-CoV (1.255
acid amin), protein S của SARS-CoV-2 (1.273 acid
amin) và protein S ở SARS-CoV-2 bị đột biến (1.269
acid amin) mất vị trí nhận biết phân cắt bởi furin, gọi
tắt là mS (mutated S, S đột biến) trong tế bào Vero E6
thông qua hệ thống giả virus MLV (murine leukemia
virus). Kết quả kiểm tra biểu hiện bằng Western Blot
cho thấy protein S ở SARS-CoV vàmS được biểu hiện
với kích thước khoảng 180 kDa tương ứng với kích
thước của protein S, trong khi đó ở mẫu biểu hiện
protein S của SARS-CoV-2 có xuất hiện vạch có kích
thước khoảng 90 kDa tương ứng với một trong hai
tiểu phần của protein S. Điều này chứng minh rằng
protein S của SARS-CoV-2 khi bị đột biến ở vùng
nhận biết phân cắt bởi furin (trường hợp mS) thì quá
trình biểu hiện sẽ tương tự như protein S của SARS-
CoV; trong khi đó, protein S của SARS-CoV-2 bị phân
cắt ngay trong quá trình tổng hợp [19]. Bên cạnh đó,
một nghiên cứu của Hoffman và cộng sự (2020) cũng
chứng minh điều tương tự. Nhóm tác giả cho biểu
hiện protein S của SARS-CoV và SARS-CoV-2 tái tổ
hợp với hệ thống giả virus VSV (vesicular stomatitis
virus) ở dòng tế bào người 293T. Kết quả cho thấy ở
mẫu biểu hiện protein S của SARS-CoV có xuất hiện
vạch tương ứng với kích thước của protein S (khoảng
180 kDa) nhưng ởmẫu biểu hiện protein S của SARS-
CoV-2 lại không xuất hiện vạch tương ứng với kích
thước của protein S, mà thay vào đó là vạch tương
ứng với kích thước của một trong hai tiểu phần (S1
và S2) của protein S (khoảng 90 kDa) [18]. Như vậy,
sự xuất hiện thêm bốn acid amin đã giúp SARS-CoV-
2 phân cắt protein S không cần qua trung gian pro-
tease cathepsin L hay protease TMPRSS2 mà có thể

xảy ra ngay trong quá trình tổng hợp nhờ furin của
tế bào chủ [18, 19]. Hơn nữa, nghiên cứu của Jaimes
và cộng sự (2020) cho thấy sự xuất hiện củamotif mới
trên protein S của SARS-CoV-2 còn cho phép các pro-
tease khác không chỉ furin phân cắt protein S thành
tiểu phần S1 và S2 nhưmatriptase, cathepsin B và PC1
(proprotein convertase 1) [56]. Điều này có thể có liên
quan đến đặc tính lây nhiễm mạnh trong cộng đồng
người khi mà cánh cửa tác động đến sự xâm nhiễm
của virus vào tế bào chủ thông qua việc phân cắt S1-
S2 đã được mở rộng.

Các giả thuyết về nguồn gốc SARS-CoV-2
Hiện nay, vẫn chưa có một cơ sở nào chắc chắn về
nguồn gốc chính xác của SARS-CoV-2. Như đã trình
bày ở mục 2.1, SARS-CoV-2 có khả năng có nguồn
gốc từ động vật, tương tự như các trường hợp SARS-
CoV hay MERS-CoV được tìm thấy trước đây có
nguồn gốc từ dơi hay lạc đà [6, 7, 57, 58]. Hơn nữa,
trình tự bộ gene của SARS-CoV-2 có sự tương đồng
cao nhất với trình tự bộ gene của CoV từ dơi Bat-
CoV RaTG13 tính tới thời điểm hiện tại, theo sau
đó là RmYN02 cũng có nguồn gốc từ dơi mang mo-
tif gần giống với motif mới xuất hiện ở protein S của
SARS-CoV-2 [51, 55]. Vì vậy, một số giả thuyết cho
rằng SARS-CoV-2 cũng có thể có nguồn gốc từ dơi.
Tuy nhiên, giả thuyết dơi là vật chủ trung gian truyền
bệnh trực tiếp cho người vẫn chưa được xác thực do
các trình tự CoV từ dơi tương đồng với SARS-CoV-2
được thu từ mẫu ở khu vực Vân Nam cách Vũ Hán
1.500 km. Đồng thời, rất ít CoV từ dơi được ghi nhận
ở Hồ Bắc và các trình tự CoV này được cho rằng có
mối quan hệ khác xa so với SARS-CoV-2 [51]. Hơn
nữa, bệnh nhân đầu tiên được ghi nhận ở Vũ Hán,
Trung Quốc lại không có tiền sử dịch tễ liên quan đến
chợ hải sản Hoa Nam [1]. Vì vậy, mặc dù có sự tương
đồng về trình tự bộ gene giữa SARS-CoV-2 với CoV
từ dơi, nhưng các bằng chứng cho thấy dơi là vật chủ
trung gian trực tiếp của SARS-CoV-2 và mối liên hệ
với nơi khởi phát dịch đầu tiên là chợ hải sản ở Vũ
Hán vẫn chưa rõ ràng.
Một trong những giả thuyết khác về nguồn gốc của
SARS-CoV-2 được đưa ra rằng virus này có thể bắt
nguồn từ dơi nhưng để có thể lây bệnh trên người thì
phải thông qua một vật chủ trung gian khác. Trường
hợp này đã được ghi nhận ở SARS-CoV và MERS-
CoV với vật chủ trung gian là cầy vòi hương hay lạc
đà. Đặc biệt, sự khởi phát đầu tiên của SARS-CoV-2
được cho rằng bắt nguồn từ chợ hải sản ở Vũ Hán,
nơi tiêu thụ nhiều động vật hoang dã. Do đó, vật
chủ mang SARS-CoV-2 trực tiếp được nghi vấn rằng
có thể bắt nguồn từ động vật được buôn bán tại đây.
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Hình 4: Một số đặc điểm nổi bật ở SARS-CoV-2 tại vùng trình tự nucleotide và trình tự acid amin của protein S so
với các CoV khác. a. Vùng RBD giúp virus xâm nhiễm vào tế bào chủ thông qua tương tác với thụ thể ACE2. b.
Vùng trình tự nhận diện của protease phân cắt giúp cho virus xâm nhiễm vào tế bào chủ [54].

Thông qua việc so sánh trình tự vùng mã hóa giữa
SARS-CoV-2 với CoV từ tê tê (thu nhận từ năm 2017
tại Malaysia), Zhang và cộng sự (2020) cho thấy có sự
tương đồng trung bình khoảng 93,2% ở cấp độ nu-
cleotide và khoảng 94,1% ở cấp độ acid amin giữa hai
chủng này (Hình 5) [50]. Đồng thời, kết quả so sánh
trình tự RBD trên protein S cho thấy vị trí này gồm
193 acid amin và tương đồng cao với trình tự RBD
ở SARS-CoV-2 từ người (chỉ khác duy nhất 1 aicd
amin). Trong khi đó, vùng RBD này giữa SARS-CoV-
2 với BatCoV RaTG13 từ dơi khác nhau đến 17 vị trí
acid amin và 4 vị trí trong đó quyết định đến khả năng
lây nhiễm của SARS-CoV-2. Do đó, CoV từ tê tê được
cho rằng có khả năng gây bệnh giống với SARS-CoV-
2 ở người [50]. Tuy nhiên, hiện nay vẫn chưa có bất kì
cơ sở nào cho thấy tìm được sự hiện diện của SARS-
CoV-2 ở tê tê tại chợ hải sản ở Vũ Hán để củng cố cho
giả thuyết này. Ngoài ra, không có sự hiện diện của
vùng vị trí nhận diện cắt bởi furin trên protein S từ
CoV ở dơi hay tê tê (Hình 4), điều này có thể đến từ
sự đa dạng vô cùng lớn ở nhóm CoV gây bệnh trên
người và động vật nhưng chưa được ghi nhận.

SỰ TƯƠNG TÁC CỦA SARS-COV-2
VỚI THỤ THỂ ACE2 – KHỞI ĐẦU CHO
QUÁ TRÌNH XÂMNHIỄM
Sự tương tác của SARS-CoV-2 với thụ thể
ACE2
Phân tích receptor-bindingmotif (RBM), là một phần
của vùng gắn thụ thể RBD trên protein S của SARS-

CoV-2, vùng chịu trách nhiệm tương tác chính với
thụ thể ACE2 của tế bào chủ, cho thấy hầu hết các
acid amin đều bảo tồn so với RBM của SARS-CoV
(Hình 3). Đồng thời, việc so sánh trình tự vùng RBD
trên protein S của SARS-CoV-2 với các vùng có chức
năng tương tự ở các chủng virus khác cho thấy mặc
dù có độ biến động cao nhưng có sự tương đồng từ
75,9% đến 76,9% về trình tự acid amin của RBD giữa
SARS-CoV-2 với các chủng virus SARS như SARS-
CoV, SARS-like CoVRs4874, Rs7327, và Rs4231. Các
chủng virus này đều có khả năng xâm nhiễm ở người
thông qua tương tác với thụ thể ACE2. Trong khi đó,
vùngRBDở các chủng virus SARS gây bệnh ở dơi như
Rp3 mang 2 đột biến mất đoạn tại vị trí 433-437 và
460-472, là các vị trí được cho thấy tương tác với thụ
thể ACE2, chính vì thế chủng virus này không có khả
năng tương tác với ACE2. Ngoài ra, chủng MERS-
CoV xuất hiện trước đây tương tác với thụ thể dipep-
tidyl peptidase-4 (DPP4) để xâm nhiễm mà không
phải là thụ thể ACE2 vì vùng RBD không có các acid
amin quan trọng cần cho sự tương tác trực tiếp với
thụ thể ACE2. Vì vậy, chủng SARS-CoV-2 được cho
rằng có khả năng xâm nhiễm ở người thông qua cơ
chế tương tác giữa protein S với thụ thể ACE2 nhờ
các vị trí acid amin quan trọng, tương tự như các virus
SARS gây bệnh ở người [44, 48].
Thí nghiệm gây nhiễm SARS-CoV-2 và SARS-CoV
lên các dòng tế bào khác nhau từ người củaHoffmann
và cộng sự (2020) cho thấy phổ tế bào bị xâm nhiễm
bởi SARS-CoV-2 và SARS-CoV là tương đương nhau
và đều thông qua sự hiện diện của thụ thể ACE2 trên
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Hình 5: Kết qua so sánh độ tương đồng trên các gene mã hóa protein giữa CoV từ tê tê (pangolin CoV) với SARS-
CoV-2 (người) và BatCoV RaTG13 (dơi) của Zhang và cộng sự (2020) [50]. Độ tương đồng được thể hiện là tương
đồng về trình tự DNA/protein.

tế bào chủ (Hình 6) [18]. Ngoài ra, thí nghiệm của
Zhou và cộng sự (2020) cho thấy SARS-CoV-2 có thể
sử dụng thụ thể ACE2 của người, dơi móng ngựa
Trung Quốc, cầy vòi hương và heo được biểu hiện
trong tế bào HeLa để xâm nhập vào tế bào nhưng
không sử dụng ACE2 của chuột; virus cũng không
xâmnhập vào tế bào không có sự biểu hiện của ACE2.
Kết quả này minh chứng rằng SARS-CoV-2 thật sự
sử dụng thụ thể ACE2 để xâm nhập vào nhiều loại
tế bào nhưng không tương thích với thụ thể ACE2
của chuột [3]. Đây là một phát hiện đáng chú ý và
có thể gây khó khăn cho các nghiên cứu thử nghiệm
liên quan đến SARS-CoV-2 trên mô hình động vật.
Nghiên cứu trước đây trên RBD của SARS-CoV cho
thấy có năm vị trí acid amin quan trọng trong tương
tác với thụ thể ACE2 là Tyr-442, Leu-443, Leu-472,
Asn-479, Thr-487 (Hình 3B) [59, 60]. Khi RBD trên
protein S của virus bám vào ACE2 trên tế bào người,
các vị trí này tạo môi trường kỵ nước và đẩy hai điểm
nóng Lys-31 và Lys-353 trên ACE2 quay vào trong
hình thành cầu muối (salt bridge) với Glu-35 và Asp-
38 trên ACE2, sự hình thành các liên kết cầu muối
này cung cấp nguồn năng lượng có lợi cho tương tác
giữa RBD của virus với ACE2 của tế bào chủ. Do đó,
việc tồn tại của Lys và Ser trên RBD của virus ở cầy
vòi hương (Paguma larvata C. E. H. Smith, 1827),
vật chủ trung gian của SARS-CoV trước khi lây qua
người, tương ứng với Asn-479 và Thr-487 trên RBD
của SARS-CoV, đã làm giảm tính kỵ nước ở vị trí này,
từ đó cản trở tương tác giữa RBD và ACE2, khiến nó
không tương thích với ACE2 ở người. Nói cách khác,
nhờnhững thay đổi tại hai ví trí này trênRBDởSARS-
CoV so với virus ở cầy vòi hương, mà SARS-CoV có
thể lây nhiễm qua người [59–61].
Đối với SARS-CoV-2, những vị trí này đã thay đổi
theo hướng gia tăng khả năng lây nhiễm, cho thấy

chủng virus này dường như đã tiến hóa để đáp ứng
có lợi cho tương tác với thụ thể ACE2 ở người. Các
vị trí này tương ứng trên RBD ở SARS-CoV-2 đã đột
biến thànhLeu-455, Phe-456, Phe-486, Gln-493, Asn-
501 (Hình 3) [23, 25, 61]. Phân tích tương tác của
các vị trí đột biến này với thụ thể ACE2 của cầy vòi
hương đã ghi nhận Phe-486 hình thành một tương
tác bất lợi với chuỗi bênThr-82 trên ACE2 của cầy vòi
hương. Tương tự, Leu-455 và Gln-493 mất tương tác
có lợi với ACE2 của cầy vòi hương. Mặc dù vẫn tương
ứng được với thụ thể ACE2 của cầy vòi hương nhưng
SARS-CoV-2 dường như tiến hóa không theo chiều
hướng thích ứng với ACE2 của loài này. Đặc biệt,
SARS-CoV-2 không sử dụng thụ thể ACE2 của chuột
vì His-353 không tương thích với RBD của virus [61].
Phát hiện này đã ủng hộ bằng chứng về thực nghiệm
SARS-CoV-2 không tương tác với thụ thể ACE2 ở
chuột của Zhou và cộng sự (2020). Về mặt ý tưởng,
môhình chuột vẫn có thể được sử dụng nếuACE2 của
người được biểu hiện thành công trong chuột. Tuy
nhiên, cho đến nay mô hình chuột chuyển gene biểu
hiện ACE2 của người vẫn chưa được sử dụng rộng rãi
để thử nghiệm vaccine COVID-19 [62]. Phân tích vị
trí Tyr-442/Leu-455 ở SARS-CoV/SARS-CoV-2 cho
thấy Tyr (ở SARS-CoV và virus giống SARS của cầy
vòi hương) không mang lại tương tác có lợi với ACE2
và đột biến Tyr thành Leu-455, vốn có tính kỵ nước
cao đã giúp tương tác này trở nên có lợi với điểm
nóng 31 [61]. Ở vị trí Leu-472/Phe-486, cả hai acid
amin này đều có lợi trong tương tác với điểm nóng
31 thông qua tương tác kỵ nước vớiMet-82 của ACE2
ở người. Tuy nhiên, Phe-486 tương tác với Gln-24,
Leu-79, Met-82, Tyr-83 của ACE2 ở người trong khi
Leu-472 chỉ tương tác với Leu-79 va Met-82 [23, 61].
Tương tự, ở vị trí Asn-479/Gln-493, cả hai acid amin
này đều có lợi trong tương tác với điểm nóng 31.
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Hình 6: Kết quả gây xâm nhiễm in vitro trên nhiều dòng tế bào người của Hoffmann và công sự (2020) cho thấy
phổ tế bào xâm nhiễm của SARS-CoV-2 và SARS-CoV là tương tự nhau [18].

Trong đó, Gln-493 hoàn toàn tương thích với điểm
nóng 31, tương tác với Lys-31, His-34, Glu-35 của
ACE2 ở người trong khi Asn-479 chỉ tương tác với
His-34. Ở vị trí Thr-487/Asn-501 thì cả hai acid amin
đều tương tác với điểm nóng 353 [23, 25, 61]. Phân
tích này cho thấy các đột biến trong vùng gắn thụ thể
RBD của SARS-CoV-2 có liên quan đến tương tác ái
lực cao với ACE2 ở người.

Xâm nhập vào tế bào chủ và đáp ứng miễn
dịch ở người nhiễm
Trước tiên, SARS-CoV-2 bám được lên màng tế bào
người nhờ sự nhận diện và gắn của protein S trên
màng bao của virus lên thụ thể ACE2. Tương tự
SARS-CoV được phát hiện trước đây, việc xâm nhập
vào tế bào niêmmạc của SARS-CoV-2 được cho là cần

có sự tham gia của protease xuyên màng trên bề mặt
tế bào như TMPRSS2 (Transmembrane protease, ser-
ine 2) hoặc cathepsin L: protease xuyên màng xúc tác
sự phân cắt và hoạt hóa protein S giúp SARS-CoV-
2 đi vào tế bào (Hình 7) [18, 19, 31]. Sau khi vào
trong tế bào chủ và được giải phóng khỏi màng bao,
SARS-CoV-2 tiến hành nhân bản và phiênmã vật liệu
di truyền RNA tại tế bào chất. Các protein của virus
được tổng hợp ngay tế bào chất sẽ tương tác với nhau
và đóng gói RNA bộ gene của virus để tạo thành các
hạt virus hoàn chỉnh [31].
Sau khi xâm nhập vào trong tế bào chủ, SARS-CoV-
2 sẽ kích hoạt sự đáp ứng của hệ miễn dịch ở người
nhiễm và gây ra chuỗi đáp ứng viêm. Chuỗi đáp ứng
viêm này được khởi đầu bằng các tế bào trình diện
kháng nguyên từ virus (antigen presenting cell - APC)
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với hai chức năng chính: (1) trình diện kháng nguyên
từ virus cho các tế bàoTCD4

+ (Th1) và (2) giải phóng
interleukin-12 nhằm kích hoạt Th1. Các tế bào Th1
sẽ hoạt hóa các tế bào T CD8

+ (T killer – Tk) đến tấn
công tế bào mang kháng nguyên mục tiêu. Ngoài ra,
Th1 cònhoạt hóa tế bàoB sản xuất kháng thể kháng lại
các kháng nguyên virus [31], nhờ vậy mà mầm bệnh
có thể được tiêu diệt.

KỸ THUẬT XÉT NGHIỆM
Nguyên lý của các kỹ thuật xét nghiệm
Hiện nay, dịch bệnh COVID-19 đã trở thành đại dịch,
lan rộng ra toàn thế giới và diễn biến theo chiều hướng
khá phức tạp. Do chưa có vaccine phòng ngừa nên
cách tốt nhất để ngăn chặn quá trình phát triển của
dịch bệnh là sàng lọc các ca nhiễm virus để cách ly
với cộng đồng. Do vậy, việc phòng chống dịch hiệu
quả không thể chỉ dựa trên chẩn đoán qua những
triệu chứng của bệnh nhân mà phải kết hợp với việc
xác định bằng các kỹ thuật xét nghiệm dựa trên các
phương pháp sinh học phân tử. Dựa trên các đặc điểm
sinh học (di truyền và cấu trúc) của SARS-CoV-2, các
kỹ thuật xét nghiệm có thể được chia thành hai nhóm,
đó là xét nghiệm dựa trên vật liệu di truyền và dựa
trên miễn dịch. Mỗi nhóm kỹ thuật này có thể được
kết hợp với các kỹ thuật đọc hay hiển thị kết quả khác
nhau nhằm rút ngắn tối đa thời gian cho kết quả, đơn
giản hóa cách đọc và có thể tự động hoá được.

Các kỹ thuật xét nghiệmdựa trên vật liệu di
truyền

Các kỹ thuật xét nghiệm dựa vào PCR
Như đã trình bày trong phần đặc điểm sinh học, vật
liệu di truyền của SARS-CoV-2 là RNA nên các kỹ
thuật xét nghiệm dựa trên vật liệu di truyền đều dựa
trên phương pháp Reverse Transcription-Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR). Trước tiên, vật liệu di
truyền RNA của SARS-CoV-2 được chuyển thành
cDNAnhờphảnứngnghiênmãngược (ReverseTran-
scription, RT), sau đó cDNAđược dùng làm khuôn để
tổng hợp thành DNA mạch đôi và từ đây mạch đôi sẽ
làm khuôn cho phản ứng nhân bản chuỗi DNA (Poly-
merase Chain Reaction/PCR). Đây là các phản ứng cơ
bản trong nghiên cứu sinh học phân tử nên vấn đề cần
quan tâm ở đây là lựa chọn vùng trình tự mục tiêu để
nhân bản. Lựa chọn này ảnh hưởng nhiều tới kết quả
của xét nghiệm. Vì SARS-CoV-2 có bộ gene RNA, có
tốc độ đột biến cao hơn so với trường hợp bộ gene là
DNA [63], nên cần lựa chọn vùng trình tự mục tiêu
ít chịu tác động của tái tổ hợp di truyền nhất. Các
bộ kit thương mại hiện nay thường tập trung vào hai
vùng chính là ORF1/ab mã hoá cho các protein phi

cấu trúc với mức độ bảo tồn cao và vùng đặc trưng
cho virus (vùngmã hoá cho protein cấu trúc như pro-
tein E hay protein N). Bằng cách kết hợp với mồi/mẫu
dò có đánh dấu huỳnh quang, kỹ thuật xét nghiệm
RT-PCR có thể giúp nhanh chóng phát hiện, có thể
định lượng (RT-qPCR) và có thể tự động hoá. Giới
hạn phát hiện thấp nhất hiện nay của xét nghiệm này
trong mẫu nghiên cứu là 3,9 bản sao RNA/phản ứng
đối với gene mã hóa protein E và 3,6 bản sao đối với
gene mã hoá cho protein phi cấu trúc [64]. Một ưu
điểm chung của các phương pháp này so với các kỹ
thuật xét nghiệm dựa trên miễn dịch là có thể chủ
động phát triển bộ kit ở giai đoạn đầu của dịch, khi
các sinh phẩm protein liên quan đến mầm bệnh chưa
được sản xuất đại trà mà chỉ có thông tin di truyền
của mầm bệnh là được công bố rộng rãi.

Các kỹ thuật xét nghiệm đẳng nhiệt
Ngoài kỹ thuật PCR,một số kỹ thuật phát hiện vật chất
di truyền khác thuận tiện cho việc đọc kết quả cũng
được phát triển như Loop-mediated isothermal am-
plification (LAMP), Transcription-mediated amplifi-
cation (TMA) và Recombinase polymerase amplifica-
tion (RPA). Đây là các phương pháp nhân bản đẳng
nhiệt, xét nghiệm dựa trên trình tự acid nucleic, có
đặc điểm chung là nhân bản trình tự DNA mục tiêu
không cần luân nhiệt (chỉ cần một nhiệt độ cố định).
Đặc tính này khiến chúng trở nên phù hợp để triển
khai trên phạm vi rộng hơn, ở các điều kiện phức tạp
và đa dạng hơn so với kỹ thuật phụ thuộc phản ứng
PCR vốn cần nhiều máy móc để thực hiện [64–68].
Về nguyên tắc, kỹ thuật LAMP sử dụng một bộ 4 mồi
được thiết kế đặc biệt để nhân bản đặc hiệu DNA
thành các cấu trúc “bông cải” giúp đọc kết quả thông
qua sự thay đổi màu sắc hay độ đục của sản phẩm
phản ứng bằngmắt thường [65, 66]. Kỹ thuật TMA và
RPA đơn giản hơn, chỉ cần sử dụng hai mồi, với thời
gian phản ứng ngắn hơn LAMP, chỉ từ 10-30 phút.
Độ nhạy và độ đặc hiệu của hai kỹ thuật này tương
đương RT-qPCR [67–69]. Tuy nhiên, cần nhấn mạnh
là để phát hiện SARS-CoV-2 nói riêng và các tác nhân
gây bệnh có bản chất RNA nói chung thì vẫn cần có
phản ứng RT diễn ra trước đó. Ngoài ra, do không
sử dụng máy luân nhiệt để tách mạch sản phẩm DNA
nên cần sử dụng loại polymerase có khả năng tự tách
mạch [66, 70].
Một phần quan trọng trong việc sử dụng các kỹ thuật
nhân bản đẳng nhiệt là việc đọc kết quả. Thông
thường người ta có thể cho sản phẩm nhân bản chạy
điện di, nhưng việc này đòi hỏi hóa chất và điều kiện
của phòng thí nghiệm, làm giảm đi ý nghĩa về sự linh
hoạt của phương pháp. Do đó, một số cách thức đọc
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Hình 7: Các bước SARS-CoV-2 xâm nhập vào tế bảo chủ. (A) Bước 1: các protein S trên bề mặt virus tương tác với
thụ thể ACE2 trên bề mặt tế bào chủ. (B) Bước 2: phức hợp này được protease xuyên màng (ví dụ TMPRSS2) gắn
và phân cắt, đồng thời, protein S được kích hoạt. (C) Bước 3: virus xâm nhập vào tế bào chủ [31].

kết quả ngay tại chỗ (on-site) đã được phát triển, bao
gồm chấtmàu bắt vàoDNAdạngmạch đôi như SYBR
Green cho tín hiệu của sự tạo thành sản phẩm nhân
bản (Hình 8), hay sử dụng hạt nano vàng để đánh giá
sự thay đổi nồng độ dNTP trong phản ứng, qua đó
gián tiếp đánh giá sự hiện diện của sản phẩm nhân
bản [71, 72].

Kỹ thuật xét nghiệm dựa trên hệ thống
CRISPR/Cas
Bên cạnh các phương pháp xét nghiệm truyền thống
thì một kỹ thuật mới hiện hành đang rất được quan
tâm là xét nghiệm dựa trên CRISPR/Cas. Các protein
Cas, mà nổi tiếng nhất là Cas9, về bản chất là các en-
donuclease/endoribonuclease hoạt động nhờ sự dẫn
đường của một đoạn RNA ngắn gọi là guide RNA,
có dạng mạch đơn. Protein Cas sử dụng trình tự
guide RNA để dò tìm trình tự bổ sung tương ứng
trong số các phân tử mà nó bắt gặp. Khi phát hiện
ra trình tự mục tiêu, protein Cas thay đổi cấu hình
dẫn đến tạo ra đứt gãy trong mạch acid nucleic mục
tiêu [73, 74]. Khi được lập trình để cắt vào sản phẩm
nhân bản thì tín hiệu được phát hiện dưới dạng huỳnh
quang phát ra nhờ quá trình cắt (tương tự mẫu dò
bị phân hủy trong RT-qPCR) và được đọc dưới ánh
sáng tia cực tím, hoặc với những mẫu dò thiết kế
đặc biệt có thể được phát hiện dưới dạng vạch ở que
thử (Hình 9) [75]. Dựa trên nền tảng này, Guo và
cộng sự (2020) công bố nghiên cứu xét nghiệm SARS-
CoV-2 dựa vào CRISPR/Cas12 và phát hiện nhờ sự
phát huỳnh quang qua quan sát dưới ánh sáng xanh
dương [76]. Đây được xem là một bước đột phá quan
trọng trong các nghiên cứu về kĩ thuật xét nghiệm
các virus và có thể sẽ trở thành xu hướng xét nghiệm
trong tương lai gần.
Những ưu điểm lớn của các phương pháp xét nghiệm
dựa trên CRISPR/Cas bao gồm: khả năng đơn giản
hóa thiết bị mà không phải tốn quá nhiều thời gian

(phản ứng nhân bản đẳng nhiệt từ 30 phút – 60 phút,
cắt mẫu dò trong khoảng 30 phút, quan sát kết quả
huỳnh quang tức thì hoặc chạy trên que thử trong 10
phút) cộng với độ nhạy cao hơn nhiều lần so với phản
ứng nhân bản đẳng nhiệt truyền thống nhờ có thêm
một lần nhân bản tín hiệu [75–77]. Sự phát triển của
phương pháp này hứa hẹn không chỉ là một giải pháp
cho vấn đề về phát hiện SARS-CoV-2 mà có thể cho
tất cả những tình huống yêu cầu phát hiện DNA hoặc
RNA sinh vậtmột cách đặc hiệu, đơn giản và hiệu quả
với chi phí thấp.

Các kỹ thuật xét nghiệmdựa trênmiễn dịch

Các kỹ thuật xét nghiệm dựa trên miễn dịch có thể
chia thành hai nhóm là xét nghiệm sự hiện diện của
virus (kháng nguyên virus) hay xét nghiệm đáp ứng
miễn dịch với virus (kháng thể kháng virus). Trong
đó, xét nghiệm đáp ứngmiễn dịch với virus không thể
trực tiếp xác địnhngười dương tính cómang virus hay
không, mà chỉ nhằm tìm hiểu xem họ đã từng bị bệnh
hay chưa, giúp ích cho công tác tầm soát và nghiên
cứu dịch tễ [78].

XétnghiệmbằngkỹthuậtEnzyme-Linked Im-
munosorbent Assay (ELISA)
ELISA là kỹ thuật xét nghiệm thông dụng cho phép
xác định sự hiện diện của protein virus trong mẫu
bệnhphẩmhoặc kháng thể chống lại virus trong huyết
thanh của người được xét nghiệm. Cả hai đều dựa
trên nguyên tắc kháng thể đặc hiệu sẽ bắt vào kháng
nguyên và nếumột trong hai được cố định trênmột bề
mặt, thành phần còn lại cũng sẽ bị giữ lại trên bề mặt
đó sau bước rửa. Để kiểm tra liệu chất đang quan tâm
cóbám lên trên bềmặt đóhay không, người ta sử dụng
một kháng thể thứ cấp đặc hiệu để phát hiện [78].
Với xét nghiệm sự hiện diện của kháng nguyên SARS-
CoV-2 bằng ELISA, các bộ kit thương mại hiện nay
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Hình 8: SYBR green được cho thêm vào sản phẩm phản ứng LAMP cho phép phân biệt mẫu dương tính và âm
tính; hình bên phải là mẫu được chiếu bằng đèn tia cực tím [71].

Hình 9: Mẫu chẩn đoán SARS-CoV-2 dựa trên CRISPR/Cas12 ứng dụng kỹ thuật sắc ký miễn dịch dòng ngang để
đọc kết quả [77].

dựa trên các kháng thể kháng với kháng nguyên đặc
trưng của SARS-CoV-2 như protein S, vùng gắn thụ
thể RBD, protein E hay protein N [79]. Bằng cách
kết hợp với kháng thể đánh dấu huỳnh quang, nhóm
tác giả Diao và cộng sự (2020) có thể phát hiện được
protein N của SARS-CoV-2 trong nước tiểu của bệnh
nhân sau ba ngày có các triệu chứng điển hình với
độ đặc hiệu 73,6% [80]. Tương tự, với xét nghiệm
sự hiện diện của kháng thể kháng virus, các bộ kit
thươngmại hiện nay phát hiện kháng thể đặc hiệu cho
kháng nguyên bảo tồn trên protein N [81] của SARS-
CoV-2. Bộ kit này có thể phát hiện sự hiện diện của
IgA/IgG/IgM sớm nhất là ba ngày sau khi có các triệu
chứng điển hình [82]. Kỹ thuật xét nghiệm này cho
kết quả hiệu quả nhờ sự đặc hiệu của kháng nguyên
và kháng thể, do vậy mà phương pháp ELISA được
sử dụng rộng rãi không chỉ trong y học mà còn trong
lĩnh vực thực phẩm và nông nghiệp.

Sắc kýmiễndịch dòngngang - Immunochro-
matographic Lateral Flow
Đểđọc kết quả dễ dàng hơn cũng như có thể tiến hành
đại trà ngay tại địa điểm thăm khám (point-of-care),
các kit dựa trên kỹ thuật dòng ngang (Lateral Flow
Test/LFT) cũng được phát triển. Có thể nói đây là
phương pháp xét nghiệm tại chỗ nhanh, rẻ và hiệu quả
bậc nhất với đa dạng đối tượng mẫu vật xét nghiệm
như nước bọt, mồ hôi, máu và nước tiểu mà một ví
dụ điển hình cho phương pháp này là que thử thai.
Phương pháp này hoạt động dựa trên nguyên tắc mẫu
xét nghiệm sẽ di chuyển dọc theo một dải giấy theo
lực mao dẫn, trên đường đi sẽ lần lượt bắt gặp các
kháng thể (một và hai) bám đặc hiệu vào protein mục
tiêu. Kháng thể một ở dạng tự do nhưng được gắn
chất màu, kháng thể hai được cố định vào cellulose
trong giấy. Nếu protein mục tiêu hiện diện, nó sẽ tạo
nênphức hợp kháng thể hai - proteinmục tiêu - kháng
thể một tại vị trí mà các kháng thể hai được cố định.
Sự tích tụ kháng thể một tại đây sẽ dẫn đến xuất hiện
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một vạch màu, cho thấy tín hiệu về sự hiện diện của
protein mục tiêu [83]. Với 10 µ l mẫu huyết thanh sau
10 phút có thể xác định được sự tồn tại của kháng thể
IgG/IgM trong mẫu máu với độ đặc hiệu và độ nhạy
trên 80% [84].

So sánh về hiệu quả của các kỹ thuật xét
nghiệm
Do mỗi nhóm kỹ thuật được sử dụng để phát hiện các
thành phần khác nhau của virus nên hiệu quả, ý nghĩa
khoa học - lâm sàng thu được cũng khác nhau. Với
nhóm kỹ thuật phát hiện vật chất di truyền, đây làmột
nhóm kỹ thuật rất nhạy nên về lý thuyết có thể phát
hiện tới mức một bản sao, tức một virus/phản ứng và
khả năng tự động trả kết quả rất cao khi kết hợp với
các phương pháp định lượng sử dụng mồi/mẫu dò có
đánh dấu huỳnh quang. Tuy nhiên, cũng chính độ
nhạy lại là nhược điểm của kỹ thuật này. Do có thể
phát hiện ở nồng độ cực thấp như vậy thì chỉ cần vật
chất di truyền của virus tồn tại trong mẫu phân tích
chứ không cần nguyên hạt virus thì vẫn có thể cho
kết quả dương tính. Điều đó có nghĩa là kể cả trong
trường hợp virus không còn khả năng xâmnhiễmnữa
thì vẫn cho kết quả dương tính. Do vậy mà một số
trường hợp nhiễmCOVID-19 ở Việt Nam xảy ra hiện
tượng tái dương tính sau khi đã xuất viện. Đây là một
lưu ý cần quan tâm khi trả các kết quả lâm sàng.
Với kỹ thuật miễn dịch, hai nhóm kỹ thuật đã trình
bày ở trên về bản chất là giống nhau vì đều dựa trên
tương tác miễn dịch giữa kháng nguyên và kháng
thể nhưng thông tin thu được từ hai kỹ thuật này là
hoàn toàn khác nhau. Nếu như kỹ thuật miễn dịch
phát hiện kháng nguyên cho biết sự tồn tại của kháng
nguyên virus qua đó xác nhận sự hiện diện của virus
trong mẫu bệnh phẩm thì kỹ thuật phát hiện kháng
thể cho biết cơ thể đã và/hoặc đang tiếp xúc với virus
do đáp ứng miễn dịch cần khoảng thời gian từ 3-14
ngày để hình thành kháng thể đặc hiệu. Như vậy, xác
nhận sự tồn tại của kháng thể chỉ có giá trị với lần
nhiễm bệnh đầu tiên. Với các lần nhiễm thứ hai trở
đi thì việc xác nhận này không có ý nghĩa lâm sàng vì
không thể phân biệt được kháng thể được tạo ra do
lần đáp ứng trước đây hay hiện tại. Do vậy kỹ thuật
miễn dịch phát hiện kháng nguyên cho kết quả có ý
nghĩa lâm sàng tốt hơn.

XU HƯỚNGĐIỀU TRỊ
Phát triển thuốc

Thuốc ức chế virusmục tiêu
Hiện nay, Tổ chức Y tế Thế giới (WHO), Trung tâm
Kiểm soát Bệnh tật Hoa Kỳ (CDC) và Cơ quan Quản
lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) vẫn chưa

phê duyệt bất kì loại thuốc đặc trị nào để chữa bệnh
COVID-19 rộng rãi [30, 87, 88]. Các nhà khoa học
đang gấp rút nghiên cứu và phát triển những loại
thuốc có khả năng điều trị COVID-19. Phần lớn các
loại thuốc điều trị tiềm năng vẫn còn trong giai đoạn
thử nghiệm [89]. Việc xem xét sử dụng các loại thuốc
kháng virus phổ rộng hiện là một chiến lược kinh tế
và hiệu quả trong điều trị COVID-19. Dựa trên thông
tin trình tự bộ gene kết hợp với mô hình cấu trúc
protein, các nhà khoa học đã đưa ra một danh sách
các loại thuốc tiềm năng như: baricitinib, lopinavir-
ritonavir, darunavir, favipiravir (favilavir), remde-
sivir, ribavirin, galidesivir, arbidol, chloroquine, ni-
tazoxanide [90], oseltamivir (tamiflu), corticosteroid
(methylprednisolone), sirolimus, tocilizumab, thia-
zolidinediones [91]. Trong đó, một số loại thuốc đang
được quan tâm như:

Remdesivir
Remdesivir (GS-5734) là một chất tương tự nucleo-
side adenosine, có khả năng liên kết với polymerase
quan trọng của virus là RNA polymerase phụ thuộc
RNA (RNA-dependent RNA polymerase, RdRp), ức
chế sao chép bộ gene của virus. Remdesivir đã được
chứng minh là có hoạt tính kháng các virus phổ rộng,
bao gồm Ebola, SARS-CoV và MERS-CoV [92]. Từ
các kết quả nghiên cứu trên mô hình động vật và
thử nghiệm lâm sàng cho thấy remdesivir là một loại
thuốc đầy hứa hẹn trong điều trị COVID-19 [93, 94].
Hiện nay, remdesivir đã bước vào thử nghiệm lâm
sàng giai đoạn III ở cả Trung Quốc và Mỹ với nhiều
tín hiệu khả quan [90]. Thử nghiệm lâm sàng điều
trị COVID-19 (Adaptive COVID-19 Treatment Trial
(ACCT)) của National Institutes of Health (NIH)
cho thấy thời gian phục hồi trung bình của bệnh nhân
sửdụng remdesivir cao hơn31% (11ngày) so với bệnh
nhân được điều trị bằng hiệu ứng giả dược (placebo)
(15 ngày) [95].

Chloroquine
Chloroquine và hydroxychloroquine là các loại dẫn
xuất của 4-amino-quinoline, được dùng trong điều trị
sốt rét. Chloroquine và hydroxychloroquine có tác
dụng kháng SARS-CoV nhờ vào khả năng tăng pH
nội sinh cần thiết cho sao chép bộ gene của virus, cũng
như can thiệp vào quá trình glycosyl hóa các thụ thể
ACE2 ở tế bào người, giúp ngăn cản sự gắn kết và xâm
nhiễm của SARS-CoV-2 [89, 96]. Keyaerts và cộng
sự (2004) đã tiến hành thử nghiệm sự ảnh hưởng của
chloroquine trên dòng tế bào Vero E6 nhiễm SARS-
CoV. Kết quả cho thấy chloroquine có khả năng ức
chế 99% khả năng sao chép của SARS-CoV in vitro
sau 3 ngày điều trị ở liều 16 µM chloroquine [97].
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Bảng 2: So sánhmột số yếu tố liên quan đến hiệu quả của các phương pháp xét nghiệm. dNTP: deoxynucleoside
triphosphate; NTP: ribonucleoside triphosphate [85, 86]. Số lượng dấu (+) được sử dụng để so sánh giữa các
phương pháp xét nghiệm khác nhau

Phương pháp Reverse
Tran-
scription
- Polymerase
Chain Reac-
tion
(RT-PCR)

Reverse
Tran-
scription
- quantitative
Polymerase
Chain Reac-
tion
(RT-qPCR)

Loop-
mediated
isothermal
amplification
(LAMP)

Transcription-
mediated
amplification
(TMA)

Recombinase
polymerase
amplification
(RPA)

Xác định kháng
thể

Độ nhạy +++ +++++ +++ ++++ ++++ +++

Độ đặc hiệu ++++ +++++ +++ ++++ ++++ +++++

Yêu cầu về
thiết bị

+++ +++++ + + + +

Thời gian
phản ứng

++++ ++++ ++++ +++ ++ +

Nhiệt độ 98-55-72 98-55-72 60 - 65 42 37 Ít ảnh hưởng

Hiển thị kết
quả

Điện di Tín hiệu
huỳnh quang

Điện di, độ
đục, màu
sắc, tín hiệu
huỳnh quang

Điện di, tín
hiệu huỳnh
quang

Điện di, màu
sắc, tín hiệu
huỳnh quang

Que thử

Thành phần
phản ứng

Taq poly-
merase,
reverse tran-
scriptase, 2
mồi, dNTP

Taq poly-
merase, 2
mồi, reverse
transcrip-
tase, 1 mẫu
dò, dNTP

4 – 6 mồi, Bst
polymerase,
dNTP

2 mồi,
reverse tran-
scriptase,
T7 RNA
polymerase,
dNTP, NTP

2 mồi,
recombin-
ase, SSB,
DNA poly-
merase,
dNTP

Kháng nguyên
SARS-CoV-2,
kháng thể anti-
human Ig, chất
màu

Hiệu quả ức chế SARS-CoV-2 của hydroxychloro-
quine được chứngminh là cao hơn so với chloroquine
trong một số nghiên cứu in vitro trên tế bào Vero E6.
Tại các tỷ lệ nhiễm (MOI) 0,01; 0,02; 0,2 và 0,8 thì
nồng độ 50% tác dụng tối đa (EC50) của chloroquine
(2,71; 3,81; 7,14 và 7,36 µM) thấp hơn so với hydroxy-
chloroquine (4,51; 4,06; 17,31 và 12,96 µM) [98]. Một
số thử nghiệm lâm sàng về khả năng ức chế SARS-
CoV-2 của chloroquine và hydroxychloroquine đang
được tiến hành. Trong đó, đơn vị nghiên cứu lâm
sàng Đại học Oxford, Việt Nam cũng đã đăng ký thử
nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 cho bệnh nhân COVID-
19 tại ViệtNam [99]. Tuy nhiên, hiện tại chưa đủ bằng
chứng để kết luận liệu chloroquine và hydroxychloro-
quine có phải là phương pháp điều trị an toàn và hiệu
quả cho COVID-19 hay không [100].

Lopinavir-Ritonavir
Lopinavir-Ritonavir (LPV-RTV) là một loại thuốc ức
chế protease của virus gây suy giảmmiễn dịch ở người
(HIV) [89, 101]. Việc điều trị bằng lopinavir-ritonavir
(liều uống lopinavir 200 mg/ritonavir 50 mg) làm

giảm lượng β -coronavirus trên bệnh nhân COVID-
19 xuống mức không phát hiện được [102]. Tuy
nhiên, một công bố khác của Cao và cộng sự (2020) về
việc điều trị cho 199 bệnh nhân COVID-19 cho thấy
quá trình điều trị bằng lopinavir-ritonavir ở những
bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng lâm sàng nặng
khôngmang lại hiệu quả cao hơn so với điều trị thông
thường [101]. Một nghiên cứu khác củaDeng và cộng
sự (2020) cho thấy thay vì chỉ sử dụng riêng lẽ nhóm
LPV-RTV thì việc kết hợp giữa nhóm LPV-RTV và
umifenovir (arbidol- một dẫn xuất của indole) đã cho
thấy có khả năng tăng tỷ lệ âm tính với SARS-CoV-
2 [91].

Favipiravir (favilavir)
Favipiravir là một nucleoside purine có khả năng gây
ra sai sót trong tổng hợp RNA của virus. Favipiravir
đã được phê duyệt cho thử nghiệm lâm sàng và cho
thấy kết quả khả quan trong điều trị COVID-19. Bệnh
nhân được điều trị bằng favipiravir cho thấy có sự
cải thiện về diễn biến của bệnh (mức độ cải thiện là
91,43%khi quan sát ảnh chụpCT (ComputedTomog-
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raphy) ngực) và khả năng thải loại virus (trung bình
sau 4 ngày điều trị) [90, 103]. Bên cạnh đó, khi so sánh
giữa favipiravir với umifenovir trong một thử nghiệm
đối chứng ngẫu nhiên cho thấy bệnh nhân COVID-
19 được điều trị bằng favipiravir có tỷ lệ hồi phục
vượt trội hơn (71,43%) so với điều trị bằng umifen-
ovir (55,86%) và thời gian hạ sốt và giảmho cũngngắn
hơn đáng kể. Tính đến giữa tháng 4 năm 2020, đã có
tám thử nghiệm lâm sàng được thực hiện tại Trung
Quốc và Nhật Bản. Các thử nghiệm này nhằm kiểm
soát và đánh giá một cách hiệu quả về độ an toàn và
tiềm năng chống SARS-CoV-2 của favipiravir [91].
Mặc dù các loại thuốc đề cập ở trên bước đầu cho thấy
có hiệu quả trong điều trị COVID-19, tuy nhiên, cần
tiến hành những nghiên cứu với quy mô lớn nhằm
tăng tính thuyết phục, cũng như chứng minh độ an
toàn cho bệnh nhân.

Thuốc y học cổ truyền của TrungQuốc
Dựa trên thành công khi sử dụng thuốc y học cổ
truyền Trung Quốc để điều trị cho bệnh nhân vào
hai trận dịch lớn năm 2003 (dịch cúm SARS) và năm
2009 (cúm H1N1), một số loại thảo dược đã được
sử dụng rộng rãi trong điều trị COVID-19 tại Trung
Quốc [104, 105]. Trong đó có thể kể đến như: chi
Cinchona (canh kina),Glycyrrhiza glabra (cam thảo),
Lycoris radiata (hoa bỉ ngạn, thạch toán), Isatis indig-
otica (thảo đại thanh), Torreya nucifera (kaya torreya
Nhật Bản hoặc hạt nhục đậu khấu Nhật Bản), Hout-
tuynia cordata (diếp cá),Pelargonium sidoides (thiên
trúc quì) và Scutellaria baicalensis (hoàng cầm). Các
loại thảo dược này có thể được sử dụng riêng lẻ,
nhưng phần lớn là chúng được dùng kết hợp với nhau
trong công thức chữa bệnh dựa trên các lý thuyết của y
học cổ truyền TrungQuốc. Khi sử dụng phương pháp
này, bên cạnh yếu tố độ tuổi, tình trạng bệnh của bệnh
nhân, một số yếu tố khác cũng cần được cân nhắc như
khu vực địa lý trồng cây, thời gian thu hoạch, thời
gian bảo quản dược liệu cũng nên được xem xét vì
chúng có khả năng ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị.
Ngoài ra, sự an toàn của bệnh nhân cần được chú ý
khi sử dụng công thức từ các loại thảomộc để chữa trị
COVID-19, đặc biệt là khi chúng được sử dụng trong
thời gian dài. Hiện tại, chưa có bằng chứng lâm sàng
trực tiếp về hiệu quả của các loại dược liệu này trong
điều trị COVID-19; các nghiên cứu được báo cáo chủ
yếu từ các tài liệu trước đây về phòng chống SARS và
cúm H1N1 bằng thuốc y học cổ truyền Trung Quốc.
Do đó, các nghiên cứu đáng tin cậy nhằm chứngminh
hiệu quả thực sự cần được tiến hành trước khi áp dụng
điều trị bệnh COVID-19 [104–107]. Ở Việt Nam,
nghiên cứu tinh dầu trong tỏi (Allium sativum L.) cho

thấy 17 hợp chất organosulfur có khả năng tương tác
với các acid amin của thụ thể ACE2, hạn chế đường
tương tác của SARS-CoV-2 với thụ thể của vật chủ.
Đây có thể được xem là một trong số ít các nghiên
cứu về các thảo dược có khả năng chống SARS-CoV-
2 ở Việt Nam, cho thấy tiềm năng điều trị đáng kể của
các thảo dược trong tương lai [108].

Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ
Hiện nay, bệnh COVID-19 vẫn chưa có thuốc đặc
trị được phê duyệt chính thức, do đó phương pháp
chủ yếu là điều trị triệu chứng lâm sàng và điều trị
hỗ trợ [109, 110]. Tất cả các bệnh nhân phải được
cách ly và được phân loại để điều trị tùy theo mức
độ nghiêm trọng của bệnh. Đối với trường hợp bệnh
nghi nhiễm SARS-CoV-2, bệnh nhân được theo dõi
các triệu chứng lâm sàng và được xét nghiệm khẳng
định bằng các kỹ thuật sinh học phân tử. Đối với
trường hợp đã xác định bệnh COVID-19, bệnh nhân
được phân loại và điều trị dựa trên các triệu chứng
lâm sàng. Cụ thể, các bệnh nhân xuất hiện các triệu
chứng như sốt, ho khan,mệtmỏi, đau cơ và viêmphổi
nhẹ được xác định là các ca bệnh nhẹ. Trong trường
hợp này, bệnh nhân cần được duy trì chế độ dinh
dưỡng, cân bằng điện giải, cân bằng nội môi, kiểm
soát sốt và ho, tránh sử dụng thường xuyên kháng
sinh và kháng virus như oseltamivir. Sự an toàn và
hiệu quả của các loại thuốc này trên bệnh COVID-
19 vẫn chưa rõ ràng, việc lạm dụng thuốc có thể gây
ra các phản ứng bất lợi nghiêm trọng [110–112]. Các
bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng như viêm phổi
nặng, nhiễm trùng huyết, suy hô hấp cấp tính, sốc
nhiễm trùng hay suy đa cơ quan được xác định là các
ca bệnh nặng. Trong đó, rối loạn hô hấp là mối đe dọa
chính với bệnh nhân và là nguyên nhân chính gây tử
vong. Do đó, ở các trường hợp này, việc sử dụng liệu
pháp oxy và các phương pháp hỗ trợ hô hấp cần được
áp dụng [111, 113].

Liệu phápmiễn dịch

Kháng thể đơn dòng (monoclonal antibody,
mAb)
Hiện nay, kháng thể đơn dòng áp dụng cho điều trị
COVID-19 vẫn chưa được tìm thấy trên thị trường.
Tuy nhiên, với sự hiểu biết ngày càng rộng về SARS-
CoV-2 sẽ mang lại nhiều hứa hẹn cho việc nghiên
cứu kháng thể đơn dòng kháng virus nhằm điều trị
COVID-19 trong tương lai. Virus có khả năng bám
và xâm nhập vào tế bào chủ nhờ vào sự tương tác giữa
protein S và thụ thể ACE2 trên tế bào chủ. Do đó, các
protein trên bềmặt virus được coi làmục tiêu chínhđể
nghiên cứu và phát triển kháng thể đơn dòng chống
lại chúng (Hình 10) [114].
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Hình 10: Một cơ chế trung hòa SARS-CoV-2 sử dụng kháng thể đơn dòng gắn với protein virus ở RBD, ngăn virus
gắn vào thụ thể ACE2 [114]

Trên thực tế, cả SARS-CoV và SARS-CoV-2 đều có
khả năng xâm nhập vào tế bào chủ dựa trên sự tương
tác giữa cùng một thụ thể ACE2 của tế bào chủ với
protein S của virus, do đó phương pháp trị liệu tiềm
năng để ngăn chặn sự xâmnhập của SARS-CoVcó thể
được ngoại suy để sử dụng cho SARS-CoV-2 [115].
Tuy nhiên, trong số ba kháng thể m396, CR3014,
CR3022 có khả năng đặc hiệu với SARS-CoV thì chỉ
có CR3022 có khả năng liên kết với RBD của SARS-
CoV-2. Hơn nữa, CR3022 chỉ liên kết mà không
cạnh tranh vị trí gắn vào RBD ở SARS-CoV-2 với
thụ thể ACE2. Điều này được giải thích có thể do
sự khác nhau về một số acid amin ở đầu C của RBD
giữa SARS-CoVvà SARS-CoV-2 [22]. Do đó, phương
pháp này vẫn cần thêm các nghiên cứu thực nghiệm
để chứng minh về hiệu quả trung hòa SARS-CoV-2
và khả năng ngăn cản virus gắn vào thụ thể ACE2 ở tế
bào chủ của các kháng thể đã được chứng minh đặc
hiệu với SARS-CoV trước đó.
Trong số các phương pháp điều trị miễn dịch nhằm
ngăn chặn sự xâm nhập của virus, phương pháp sử
dụng kháng thể đơn dòng được ưu tiên nhờ vào các
ưu điểm như có tính đặc hiệu, độ tinh khiết cao, nguy
cơ nhiễm trùng từ mầm bệnh thấp hơn so với điều trị
bằng huyết thanh và các chế phẩm immunoglobulin
tiêm tĩnh mạch [115]. Tuy nhiên, việc sản xuất kháng
thể đơn dòng ở quy mô lớn tốn nhiều công sức, tiền
bạc và thời gian. Điều này có thể khắc phục bằng cách
xemxét để nhân bản sản xuất kháng thể đơn dòng dựa
trên các hệ thống biểu hiện phù hợp như động vật có
vú, thực vật và nấm men [114].

Huyết tươngmiễn dịch
Huyết tương miễn dịch (convalescent plasma) là
huyết tương thu nhận từ bệnh nhân đã khỏi bệnh,
đã được sử dụng để điều trị trong hai dịch bệnh là
SARS năm 2003 và MERS năm 2012. Các kháng thể
trung hòa trong huyết tương miễn dịch có khả năng
liên kết và vô hiệu hóa mầm bệnh, bên cạnh đó, các
con đường khác qua trung gian kháng thể như kích
hoạt bổ sung, gây độc tế bào phụ thuộc kháng thể
hay thực bào cũng có thể đóng góp vào hiệu quả điều
trị [116, 117]. Dựa trên điều đó, các nhà khoa học
đã tiến hành thử nghiệm sử dụng huyết tương từ các
bệnh nhân đã khỏi bệnh COVID-19 để điều trị cho
bệnhnhânmắcCOVID-19. Trong công bố củaZhang
và cộng sự (2020), bốn bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-
2 có biểu hiện các triệu chứng nặng được điều trị bằng
biện pháp chăm sóc hỗ trợ kết hợp với điều trị bằng
huyết tương thu nhận từ bệnh nhân đã khỏi COVID-
19. Kết quả cho thấy cả bốn bệnh nhân (bao gồm
một bệnh nhân mang thai) đã hồi phục và không có
phản ứng bất lợi nghiêm trọng liên quan đến truyền
huyết tương [118]. Trongmột công bố khác củaDuan
và cộng sự (2020) về sử dụng huyết tương từ người
đã khỏi bệnh COVID-19 (liều 200 ml) để điều trị
cho 10 trường hợp bệnh COVID-19 nặng cũng cho
kết quả khả quan. Cụ thể, sau ba ngày điều trị bằng
truyền huyết tương, các triệu chứng lâm sàng được
cải thiện nhanh chóng, hàm lượng RNA SARS-CoV-
2 giảm dần cho đến mức không thể phát hiện ở cả
10 bệnh nhân (bốn bệnh nhân âm tính sau hai ngày
truyền huyết tương, năm bệnh nhân âm tính sau ba
ngày truyền huyết tương, một bệnh nhân âm tính sau
sáu ngày truyền huyết tương). Bên cạnh đó, các tác
dụng phụ nghiêm trọng không xuất hiện ở tất cả các
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bệnh nhân sau khi điều trị [117]. Từ các nghiên cứu
đã công bố cho thấy hiệu quả của việc sử dụng huyết
tương miễn dịch trong điều trị bệnh COVID-19. Tuy
nhiên, cả hai nghiên cứu đều có một số nhược điểm
như các bệnh nhân vẫn được điều trị hỗ trợ bên cạnh
truyền huyết tương và thiếu những ghi nhận về sự
thay đổi của hàm lượng cytokine trong quá trình điều
trị. Hơn nữa, các bệnh nhân được điều trị bằng thuốc
kháng virusmặc dù không chắc chắn về hiệu quả điều
trị của thuốc sử dụng. Do đó, không thể loại trừ khả
năng thuốc kháng virus có thể góp phần vào sự hồi
phục của bệnh nhân [117, 118].
Việc sử dụng liệu pháp truyền huyết tương điều trị
bệnh có một số điểm cần lưu ý. Mầm bệnh tiềm tàng
cũng như những rủi to tiềm ẩn có thể tồn tại trong
huyết tương và hiện tượng tăng cường miễn dịch phụ
thuộc kháng thể có thể gây những ảnh hưởng đến sự
an toàn của bệnh nhân. Bên cạnh đó, việc xác định
nồng độ kháng thể tối ưu trong huyết thanh cũng như
thời điểm truyền huyết tương tối ưu cũng là yếu tố
quan trọng cần xem xét để nâng cao hiệu quả điều
trị [117, 119].

PHÁT TRIỂN VACCINE
Tình hình phát triển vaccine chống virus
corona
Một trong những biện pháp phòng ngừa có thể được
sử dụng để chủ động kiểm soát dịch bệnh là phát triển
vaccine. Vaccine hoạt động dựa trên nguyên tắc đưa
một kháng nguyên vào trong cơ thể để gây ra đáp ứng
miễn dịch và tạo ra các kháng thể có khả năng trung
hòa loại kháng nguyên đó. Kháng nguyên này có thể
là một phần của mầm bệnh, hoặc là bản thân mầm
bệnh đã bị bất hoạt hay làm yếu đi, hoặc là tiền chất
của chúng như DNA hay RNA. Nói cách khác, vac-
cine dạy cho hệ phòng thủ của cơ thể cách nhận biết
và tiêu diệt mầm bệnh thực thụ một cách hiệu quả,
ngăn ngừa nguy cơ nhiễm bệnh [120]. Do đó, việc
phát triển vaccine được xem là một ưu tiên cấp thiết
trong bối cảnh dịch bệnh bùng phát trên toàn thế giới
như hiện nay.
Trước đó, thế giới đã ghi nhận sự bùng nổ của một
số dịch bệnh có liên quan đến các chủng CoV gây hội
chứng suy hô hấp cấp ở người như dịch SARS khởi
phát từ Quảng Đông, Trung Quốc năm 2003 [121]
và MERS khởi phát từ Trung Đông năm 2012 [122].
Đến tháng 12 năm 2019, thế giới lại phải đối mặt với
dịch COVID-19 khởi phát từ Vũ Hán, tỉnh Hồ Bắc,
Trung Quốc [5]. Đây là đại dịch gây nguy hiểm toàn
cầu, đã lây lan 215 quốc gia và vùng lãnh thổ với số
ca tử vong lên đến hơn 430.000 người tính đến ngày
16/06/2020 [5]. Hơn nữa, dịch bệnh này có thể bùng

phát trở lại bất cứ lúc nào trong tương lai, vì vậy việc
phát triển vaccine thật sự làmột biện pháp cấp thiết để
phòng ngừa virus gây bệnh COVID-19. Trong cuộc
đua tìm vaccine chống lại các chủng CoV và cụ thể
cấp bách trong bối cảnh hiện nay là SARS-CoV-2, các
nhà khoa học đang nỗ lực nghiên cứu nhiều loại vac-
cine khác nhau mà phổ biến là vaccine virus bất hoạt,
vaccine vector virus, vaccine tiểu phần, vaccine plas-
mid DNA và vaccine mRNA. Trong đó một số sản
phẩm vaccine đã được nghiên cứu thử nghiệm tiền
lâm sàng hoặc lâm sàng trên người (Bảng 3) [123].
Tuy nhiên, cho đến nay vẫn chưa có một loại vac-
cine nào chống các chủng CoV, bao gồm MERS-CoV,
SARS-CoV và SARS-CoV-2, chính thức được WHO
và FDA phê duyệt (5,87,121,122).

Vaccine virus bất hoạt
Với ưu điểm nhanh, rẻ và đơn giản, vaccine virus bất
hoạt là phương án vaccine đầu tiên được cân nhắc khi
dịch bệnh vừa mới bùng phát, đáp ứng được yêu cầu
cấp bách trong giai đoạn chờ xác định các epitope cụ
thể của kháng nguyên có thể gây ra đáp ứng miễn
dịch trên vật chủ [124]. Do đó, Sinopharm và Sino-
vac ở Trung Quốc tập trung vào phát triển vaccine
virus bất hoạt để nhanh chóng tìm ra vaccine chống
SARS-CoV-2 và những vaccine này hiện đang được
thử nghiệm lâm sàng ở giai đoạn 1 – 2 cho thấy tiềm
năng đáng kể của chúng [125–129]. Bên cạnh đó, vac-
cine PiCoVacc sử dụng nền tảng virus bất hoạt với
β -propiolactone được phát triển bởi Sinovac đã được
Gao và cộng sự (2020) công bố có khả năng gây đáp
ứngmiễn dịch trên chuột, thỏ và khỉ, tạo ra kháng thể
vô hiệu hóa SARS-CoV-2 thành công [129].
Một vài nghiên cứu trước đây đã tạo ra vaccine virus
bất hoạt chống SARS-CoV bằng cách bất hoạt virus
sống với các tác nhân như formaldehyde, tia UV (ul-
traviolet light) hoặc β -propiolactone. Kết quả thử
nghiệm vaccine virus SARS-CoV bất hoạt trên mô
hình chuột và thỏ cho thấy có cảm ứng sinh kháng thể
với nồng độ cao [130–133]. Kháng thể trong huyết
thanh thu được từ mô hình thử nghiệm trên chuột
và thỏ có ái lực cao với protein S của SARS-CoV, cụ
thể là với RBD của tiểu phần S1 [130]. Điều này cho
thấy RBD có tiềm năng là vùng kháng nguyên chủ yếu
của SARS-CoV bất hoạt gây ra đápmiễn dịch trênmô
hình động vật [130]. Trong nghiên cứu sau đó, He và
cộng sự (2006) tiến hành thu huyết thanh của động
vật mô hình sau khi tiêm vaccine virus bất hoạt với
β -propiolactone để phân tích các kháng thể đơn dòng
(mAb) gắn đặc hiệu với RBD của SARS-CoV bất hoạt.
Tuy nhiên, kết quả phân tích cho thấy một số mAb
được phát hiện không bắt với các epitope trên RBD
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Bảng 3: Các vaccine tiềm năng chống SARS-CoV-2 (Dữ liệuWHOngày 03/06/2020) [123]

Tổ chức nghiên cứu Loại vaccine Quốc gia Tình trạng thử nghiệm

Moderna mRNA (mRNA-1273) Mỹ Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2

Curevac mRNA Đức Thử nghiệm tiền lâm sàng

CanSino Biological Adenovirus (Ad5-nCoV) Trung Quốc Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2

Sinopharm Virus bất hoạt Trung Quốc Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1-2

Sinovac Virus bất hoạt Trung Quốc Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1-2

University of Oxford Vector virus (ChAdOx1) Anh Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2-3

BioNTech/Fosun
Pharma/Pfizer

mRNA (3LNP-mRNA) Liên Minh Châu
Âu

Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1-2

Novavax Protein tiểu phần (S) Úc Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1-2

Inovio Pharmaceuticals Plasmid DNA (INO-4800) Mỹ Thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1

ở peptide S tổng hợp của SARS-CoV. RBD ở SARS-
CoV bất hoạt có thể đã bị thay đổi cấu hình gấp cuộn
do quá trình bất hoạt với β -propiolactone, dẫn dến
một số mAb không có hoạt tính với SARS-CoV thực
thụ [134]. Đây có thể là một nút thắt cổ chai cho
các nghiên cứu phát triển vaccine virus bất hoạt bằng
β -propiolactone. Bên cạnh ưu điểm về thời gian và
độ khả thi thì mức độ an toàn của vaccine virus bất
hoạt vẫn còn nhiều bỏ ngỏ. Ngoài bốn protein cấu
trúc quan trọng như protein S, protein E, protein M
và protein N thì trình tự bộ gene của SARS-CoV-2
còn mã hóa nhiều protein nhỏ khác nhưng chưa rõ
chức năng () [48]. Do vậy, vaccine loại này có thể
mang những rủi ro tiềm tàng, gây ra đáp ứng miễn
dịch có hại hay phản ứng viêm không mong muốn.
Hơn nữa, quá trình bất hoạt virus sống có thể gây
nguy cơ nhiễm bệnh cao cho người sản xuất vaccine,
hoặc mang khả năng bùng phát dịch cho cộng đồng
những người đã tiêm vaccine virus bất hoạt không
hoàn toàn [135, 136].

Vaccine vector virus
Dựa vào đặc tính dễ lây nhiễm và khả năng nhân lên
hiệu quả trong tế bào chủ của virus mà chúng được
ứng dụng trong phát triển vaccine như một dạng vec-
tor mang kháng nguyên để vận chuyển kháng nguyên
đó đi khắp các tế bào, tạo ra sự đáp ứng miễn dịch
tăng cường thông qua việc nhân lên liên tục của vac-
cine vector virus mà không cần thêm liều bổ trợ. Việc
phát triển vaccine dựa trên nền tảng vaccine vector
virus có thể nhanh chóng đưa đến các thử nghiệm lâm
sàng do một số virus được dùng vector thương mại
như adenovirus, retrovirus, lentivirus, VSV (vesicu-
lar stomatitis virus) đã được chứng minh là an toàn
đối với các thử nghiệm trên người [137, 138]. Đây

cũng là một nền tảng vaccine được ứng dụng để phát
triển vaccine chống căn bệnh thế kỉ -HIV (human im-
munodeficiency virus) [139, 140]. Bên cạnh đó, một
số vaccine chống chủng coronavirus trước đây cũng
được nghiên cứu dựa trên nền tảng này với bản chất
cũng là một vaccine tiểu phần tái tổ hợp do vector
virus mang trình tự biểu hiện protein S của các coro-
navirus [141, 142].
Thử nghiệm trên chồn của Weingartl và cộng sự
(2004) sử dụng protein S biểu hiện tái tổ hợp trên ade-
novirus có thể gây đáp ứngmiễn dịch. Cụ thể, protein
S được biểu hiện trong rMVA (recombinant – modi-
fied vaccinia virus Ankara) làm vaccine rMVA-S cho
kết quả có gây ra đáp ứng miễn dịch như dự đoán và
đi kèm một tác dụng phụ không mong muốn, đó là sự
tổn thương trên mô gan của chồn. Mặc dù đây chỉ là
nhận định từ quan sát thực nghiệm và nguyên nhân
gây viêm gan vẫn chưa được kết luận đầy đủ, nhưng
nhóm tác giả cũng đã cảnh báo các nghiên cứu tiếp
theo về phát triển vaccine này cần lưu ý về sự liên quan
giữa việc gây đáp ứng miễn dịch bằng rMVA-S chống
SARS-CoVvới sự tổn thương gan và tốt hơnhết là nên
có những bằng chứng thực nghiệm chặt chẽ trước khi
thử nghiệm trên người [142].
Các vaccine vector virus chống SARS-CoV-2 được
đưa vào thử nghiệm lâm sàng với tốc độ khá nhanh.
Điển hình, ChAdOx1 được phát triển bởi đại học Ox-
ford với nền tảng vector là adenovirus từ tinh tinh
đang được thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 – 3
(Bảng 3) [143]. Tương tự với nền tảng của ChAdOx1,
Zhu và cộng sự (2020) công bố vaccine Ad5 (aden-
ovirus serotype 5) được phát triển bởi CanSino Bio-
logical và Viện Công nghệ Sinh học Bắc Kinh đã thử
nghiệm thành công trên người ở giai đoạn 1 với khả
năng gây đáp ứng miễn dịch cực đại ở ngày thứ 28 sau
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khi tiêm vaccine [144] và đang được thử nghiệm lâm
sàng ở giai đoạn 2 ở TrungQuốc [145]. Cả hai vaccine
này được dự kiến sẽ hoàn thành các thử nghiệm lâm
sàng trong nửa đầu năm 2021, cho thấy vaccine vec-
tor virus chống SARS-CoV-2 có mức độ khả thi và độ
hiệu quả khá cao, mở ra hi vọng cho các nghiên cứu
phòng dịch trong tương lai.

Vaccine tiểu phần
Để phát triển loại vaccine an toàn và hiệu quả thì
vaccine tiểu phần được xem là một vaccine mục tiêu
tiềm năng. Đặc biệt khi thông tin về các epitope được
nghiên cứu rộng rãi, việc xác định epitope có khả
năng gây đáp ứng miễn dịch để thu hẹp phạm vi lựa
chọn tiểu phần cho việc phát triển vaccine càng trở
nên thuận lợi. Trong bốn protein cấu trúc quan trọng
của SARS-CoV cũng như SARS-CoV-2 thì protein S,
cụ thể là RBD ở tiểu phần S1 được xác định là có
chức năng bám vào thụ thể ACE2 của tế bào chủ [18–
20, 146]. Do đó protein S hay tiểu phần S1 của SARS-
CoV cũng như SARS-CoV-2 được xem là một ứng cử
viên tiềm năng cho việc gây đáp ứng miễn dịch sinh
kháng thể trung hòa kháng nguyên [130, 146].
Một số nghiên cứu đã thử nghiệm sản xuất protein
tiểu phần S1 tái tổ hợp trên mô hình cây cà chua
(Solanum lycopersicum L.) và cây thuốc lá (Nicotiana
benthamiana Domin) để phát triển vaccine chống
SARS-CoV [147, 148]. Đây là một phương pháp sản
xuất vaccine không chỉ an toàn mà còn tiết kiệm chi
phí vì hệ thống biểu hiện của thực vật khá an toàn,
đồng thời có thể sản xuất trên qui mô lớn với mức
chi phí lý tưởng hơn so với sản xuất protein bằng lên
men tế bào [149]. Pogrebnyak và cộng sự (2005) đã
biểu hiện thành công protein S trong E. coli Rosetta-
2 (DE3), cây thuốc lá và cây cà chua. Kết quả thử
nghiệm khả năng đáp ứng miễn dịch cho thấy có
kích thích phản ứng miễn dịch đối với mô hình chuột
cho ăn vật liệu quả cà chua. Trong khi đó, đáp ứng
miễn dịch không được phát hiện ở mô hình chuột
thử nghiệm bằng cách cho dịch chiết rễ cây thuốc
lá thông ống vào đường dạ dày nhưng lại được phát
hiện khi tiêm liều bổ sung peptide S thươngmại [148].
Tuy nhiên, nghiên cứu này vẫn chưa cho thấy liệu các
kháng thể từ các thử nghiệm miễn dịch này có khả
năng vô hiệu hóa SARS-CoV hay không cũng như
hoạt tính thực thụ của vaccine sản xuất bằng mô hình
này đối với SARS-CoV vẫn chưa thể hiện rõ. Điều này
cho thấy sản phẩm protein tái tổ hợp S1 của SARS-
CoV được tạo ra ở thực vật có thể gây đáp ứng miễn
dịch không cao bằng so với các phương pháp khác.
Tuy nhiên, nếu phương pháp này được cải tiến về mặt
sản lượng cũng như cấu trúc của protein tái tổ hợp để

tăng khả năng đáp ứngmiễn dịch thì đây có thể làmột
bước đột phá quan trọng trong lĩnh vực phát triển vac-
cine không cần tiêm chủng như truyền thống,mà thay
vào đó là được bổ sung trực tiếp qua đường tiêu hóa.
Mặc dù phát triển vaccine tiểu phần vẫn còn nhiều
rào cản về tốc độ thời gian thử nghiệm nhưng dữ liệu
ghi nhận ngày 03/06/2020 cho thấy vaccine tiểu phần
chống SARS-CoV-2 do Novavax phát triển đã bước
vào thử nghiệm lâm sàng ở giai đoạn 1-2. Nghiên
cứu thử nghiệm dự kiến sẽ hoàn thành vào cuối tháng
7/2021, cho thấy tiềm năng rất lớn của nền tảng vac-
cine này [150].

Vaccine DNA vàmRNA
Khác với các vaccine có bản chất là protein của mầm
bệnh, vaccine DNA mang vật liệu di truyền mã hóa
cho mầm bệnh được thiết kế ở dạng plasmid. Plas-
mid này chịu sự kiểm soát của promoter ở virus như
cytomegalovirus (CMV) giúp nó biểu hiện hiệu quả
nhờ hệ thống di truyền của vật chủ. Protein được mã
hóa bởi DNAnày có thể được cơ thể vật chủ nhận biết
như mầm bệnh virus để trình diện lên bề mặt tế bào,
kích thích phản ứng miễn dịch [151–153]. Đây được
xem là nền tảng vaccine hiệu quả về mặt sản xuất vì
plasmid DNA dễ dàng được tăng sinh trong tế bào
vi khuẩn với mức chi phí rất lý tưởng. Do đó, sau
khi dịch SARS (2003) bùng nổ, có khá nhiều vaccine
DNAđược thiết kế cho kết quả khả quan trênmôhình
động vật và thử nghiệm lâm sàng trên người thành
công ở giai đoạn 1 [152, 154, 155]. Vaccine DNA
cũng làmột ứng cử viên tiềmnăng trong cuộc đua tìm
vaccine chống SARS-CoV-2 khi INO-4800 (vaccine
DNA được phát triển bởi INOVIO Pharmaceuticals)
đã bước vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 [156].
INO-4800 nhắm mục tiêu vào protein S của SARS-
CoV-2 và được chèn thêm trình tự dẫn đường IgE
thành một trình tự tổng hợp. Trình tự này được tối
ưu hóa codon để có thể biểu hiện trong tế bào người,
sau đó dòng hóa vào vector pGX0001 có sẵn promoter
CMV và hormon điều hòa tăng trưởng bovine kết
thúc tín hiệu phiên mã. Thử nghiệm vaccine này trên
mô hình động vật cho kết quả rất khả quan, có khả
năng gây đáp ứng miễn dịch và ức chế tương tác giữa
thụ thể ACE2 với protein S của SARS-CoV-2 trong
huyết thanh của động vật thử nghiệm [151]. INO-
4800 được đưa vào thử nghiệm lâm sàng giai đoạn
1 từ đầu tháng 4/2020 và dự kiến sẽ hoàn thành thử
nghiệm lâm sàng vào tháng 4/2021 [156]. Đây không
chỉ làmột tín hiệu khả quan cho vaccine chống SARS-
CoV-2 mà còn là niềm hi vọng rất lớn cho sự phát
triển của nền tảng vaccine DNA.
Các phân tử mRNA kém bền, dễ bị phân hủy bởi
RNase nhưng khi được bảo vệ, chúng lại trở thành
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dạng vaccine đột phá trong việc phòng và trị bệnh.
Phân tử mRNA sau khi tổng hợp trong điều kiện in
vitro được chuyển vào trong tế bào người. Phân tử này
sẽ sử dụng bộ máy dịch mã trong tế bào đích để biểu
hiện sản phẩm được mã hóa và các protein này gây ra
đáp ứng miễn dịch. Báo cáo đầu tiên về việc sử dụng
mRNA như một dạng vaccine là việc biểu hiện thành
công nucleoprotein (NP) của virus cúm, kích hoạt tế
bào T gây độc chuyên biệt NP [157]. Sau đó, vaccine
mRNA đã tiếp tục gặt hái được nhiều thành tựu ở
lĩnh vực miễn dịch học trong việc phòng chống/điều
trị các tác nhân gây bệnh như virus Zika [158], virus
dại [159], cytomegalovirus [160] và cả tế bào ung
thư [161] với độ an toàn và tính hiệu quả cao.
Vaccine mRNA thể hiện nhiều ưu điểm vượt trội so
với các dạng vaccine khác. So với DNA, phân tử
mRNA kém bền hơn và sẽ bị phân hủy đáng kể trong
tế bào sau vài ngày [162]. Nhờ vậy, vaccine mRNA
thực hiện chức năng của một chất kích thích miễn
dịch tạm thời và không ảnh hưởng lâu dài đến tế bào.
Ngoài ra, mRNA không cần phải đi vào nhân mà hoạt
động ở tế bào chất, không gây ảnh hưởng đến cấu trúc
bộ gene nên nó không gây hại cho tế bào về mặt di
truyền và cũng không tự nhân đôi. So với các vac-
cine có bản chất peptide/protein, mRNA mang trình
tự cần biểu hiện được dịch mã chính xác trong tế bào
người nên giúp loại bỏ các trở ngại khi biểu hiện pep-
tide/protein tái tổ hợp ở các sinh vật khác trong quá
trình sản xuất. Đối với các mầm bệnh có khả năng
đột biến mạnh, tạo ra nhiều biến chủng, trình tự của
mRNA vaccine dễ dàng thay đổi các nucleotide mà
không gây ảnh hưởng nhiều đến đặc điểm lý hóa.
Petsch và cộng sự (2012) chứng minh vaccine mRNA
là liệu pháp hiệu quả để đối phó với khả năng đột biến
lớn của virus cúm khi đưa ra các bằng chứng về khả
năng kháng virus cúm ở động vật [163].
Quá trình sản xuất vaccine mRNA được thực hiện
trong điều kiện in vitro và cần được tối ưu hóa để
đạt được hiệu suất biểu hiện cao khi chuyển vào điều
kiện in vivo. Phần lớn phân tử mRNA được hình
thành dựa trên sự phiên mã của một phân tử DNA
có promoter phù hợp với RNA polymerase của thực
khuẩn thể, một ORF và một trình tự mã hóa cho
đuôi poly(A). Hỗn hợp sản phẩm sau đó sẽ được xử
lý với DNase để loại bỏ DNA. Phân tử mRNA được
tổng hợp in vitro dưới sự xúc tác của RNA poly-
merase thực khuẩn thể cần được bổ sung thêm mũ
7-methyl guanosine (7mG) [164] ở đầu 5’ hoặc 3´O-
me 7-meGpppG (tên thươngmại là Anti-Reverse Cap
Analog, ARCA) để tăng hiệu suất dịch mã và đuôi
poly(A) ở đầu 3’ [165] để đảm bảo sự dịch mã xảy ra
hiệu quả trong tế bào eukaryote [166]. Việc biến đổi
sau phiên mã này được thực hiện sau khi phản ứng

polymer hóa kết thúc, trong một số trường hợp, m7G
(5’)-ppp-(5’) G có thể được bổ sung với lượng dư vào
phản ứng polymer hóa để nó có thể là nucleotide đầu
tiên bắt đầu quá trình phiên mã. Vì được biểu hiện
trong tế bào động vật, codon mở đầu của mRNA cần
có trình tự tương ứng với trình tự Kozak để tăng hiệu
suất dịch mã [167]. Các vùng không dịch mã (un-
translated region, UTR) khi được tối ưu hóa cũng có
khả năng tăng cường biểu hiện củamRNA [168, 169].
Phân tử mRNA sau khi sinh tổng hợp và biến đổi sẽ
được tinh sạch bằng phương pháp sắc kí [170] và được
chuyển vào tế bào thông qua một số phương pháp
như dùng xung điện với mRNA trần hoặc kết hợp
với nhiều loại chất mang khác như protamine [163],
liposome-protamine [171], hạt nano lipid [158, 160]
(Hình 11).

BOX
Moderna (Mỹ) và CureVac (Đức) là hai công ty vac-
cine hàng đầu thế giới đang sử dụng nền tảng mRNA
để sản xuất nhiều loại vaccine trong đó có COVID-
19. Moderna công bố tiến hành thử nghiệm vaccine
mRNA COVID-19 trên người ngay sau khi dịch bệnh
bùng nổ cho thấy công nghệ mới này đang khẳng
định được tầm ảnh hưởng lẫn độ hiệu quả. Tương
tự như Moderna, CureVac được thành lập vào năm
2000, là một công ty với khoảng 200 bằng sáng chế
tập trung cho vaccine mRNA, nhiều loại trong số đó
đang thử nghiệm giai đoạn 1. Ngày 3/3/2020, Daniel
Menichella, CEO tại Mỹ của CureVac đã có cuộc gặp
với tổng thống Mỹ với tư cách thành viên nhóm phản
ứng coronavirus của nhà Trắng (White House Coro-
navirus Task Force). Cuộc gặp đã đề cập đến một
thương vụ nhằm chuyển công nghệ từ Đức đến Mỹ,
sản xuất độc quyền vaccine COVID-19 cho ngườiMỹ.
Việc này dẫn đến thông báo phản đối của chính phủ
Đức và Daniel Menichella bị thay thế vào ngày 12/3.
Ngay sau đó, ngày 16/3/2020, Liên minh châu Âu EU
kí khoản hỗ trợ 80 triệu euro cho CureVac nhằm tập
trung nghiên cứu sản xuất vaccine COVID-19. Câu
chuyện về sự tranh giành CureVac, mà bản chất là
tranh giành công nghệ sản xuất vaccine mRNA giữa
hai cường quốc không chỉ cho thấy sức ảnh hưởng của
COVID-19 mà còn thể hiện sức mạnh tuyệt đối của
công nghệ sinh học trong điều chế thuốc và phòng
chống bệnh dịch.

KẾT LUẬN
SARS-CoV-2 là một (+) ssRNA khoảng 30 kb với bốn
protein cấu trúc chính đóng vai trò hình thành nên
hình dạng của virus là protein S, E, M, N. Trong đó,
protein S chịu trách nhiệm chính trong quá trình xâm
nhiễm vào tế bào chủ. Hiện nay dữ liệu bộ gene của
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Hình 11: Minh họamột số phương pháp phổ biến đưa phân tửmRNA vào tế bào. Phân tửmRNA tổng hợp in vitro
được kí hiệu bằng một đường liền có mũi tên chỉ trình tự của mRNA, theo chiều 5’-3’; bắt đầu bằng mũ 7-methyl
guanosine (7mG) và kết thúc bằng trình tự polyA. a) Dùng xung điện để đưa mRNA trần vào tế bào. b) Dùng chất
mang protamine (được kí hiệu ở dạng khối sáu thùy), là các protein giàu Arginine giúp dễ dàng liên kết với mRNA.
c) Dùng chất mang protamine và màng liposome: liposome cấu tạo bởi lớp đôi phospholipid bao quanh phức
hợp protamine-mRNA. d) Dùng các hạt nano lipid để đưa mRNA vào tế bào: lớp đôi phospholipid và các phân tử
cholesterol hình thành lớp màng bao bọc phân tử mRNA.

SARS-CoV-2 được công bố khá rộng rãi trênNCBI và
GISAID. Dựa vào dữ liệu đó, nghiên cứu về cấu trúc
và chức năng của các protein S, E, M, N cũng như
nghiên cứu về thông tin di truyền của SARS-CoV-
2 dần được hoàn thiện. Tuy nhiên, nguồn gốc của
SARS-CoV-2 vẫn đang là dấu chấm hỏi lớn chưa có
lời đáp, cho thấy mối đe dọa về virus này vẫn đang
tiềm ẩn.
Hiện nay, ngoài các kỹ thuật xét nghiệm truyền thống
dựa trên PCR thì các kỹ thuật xét nghiệm mới với
nhiều ưu điểm vượt trội đang dần chiếm lĩnh thị
trường như xét nghiệm đẳng nhiệt và xét nghiệm dựa
trên CRISPR/Cas. Các kỹ thuật xét nghiệm này cho
phép xác định trong thời gian ngắn và có thể thực hiện
linh hoạt mà không bị giới hạn về điều kiện thiết bị
cồng kềnh và chi phí đắt đỏ. Đây đều là các kỹ thuật
phần nào khẳng định vị thế của công nghệ sinh học
phân tử trong hầu hết các lĩnh vực và dự đoán sẽ còn
phát triển xa hơn nữa trong tương lai.

Cuộc đua tìm thuốc điều trị và vaccine chống các
chủng coronavirus tại thời điểm thực hiện bài viết
tổng quannày (khoảng 6 tháng từ khi dịchCOVID-19
bùng phát) vẫn chưa cho thấy có dấu hiệu hạ nhiệt và
cũng chưa có hồi kết. Tuy nhiên, một số sản phẩm
thuốc và vaccine chống SARS-CoV-2 đã được tiến
hành thử nghiệm lâm sàng với tốc độ nhanh chóng
chưa từng có. Điều này gợi ra hy vọng thế giới sẽ sớm
có thuốc điều trị và vaccine phòng ngừa. COVID-19
vẫn đang diễn biến phức tạp ở Mỹ, các nước Nam Mỹ,
Nga, Ấn độ và nhiều nước khác; trong khi đó tình
hình dịch ở Việt Nam có thể được xem như đã hạ
nhiệt nhờ thực hiện giãn cách xã hội hiệu quả. Dự
đoán thiệt hại về kinh tế và xã hội do COVID-19 để
lại có thể tồn đọng trong khoảng thời gian khá dài. Do
đó, mọi nỗ lực phát triển thuốc và vaccine vẫn đang
được tập trung không chỉ để giải quyết cuộc khủng
hoảng về sức khỏe và y tế trong bối cảnh hiện tại
mà hướng đến ngăn chặn sự tái bùng phát dịch trong
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tương lai.
Các thông tin về đặc điểm của SARS-CoV-2 là tiền đề
cho các nghiên cứu sâu hơn về kĩ thuật xét nghiệm, xu
hướng điều trị và phát triển vaccine. Mặc dù những
dữ liệu này còn nhiều khoảng trống vẫn chưa được
khámphá, tuy nhiên các phát hiện quan trọng được đề
cập trong bài viết này đã củng cố phầnnào những hiểu
biết về SARS-CoV-2. Hơn nữa, dữ liệu thực nghiệm
về SARS-CoV-2 liên tục được công bố và ngày càng
chi tiết, hỗ trợ một cách đắc lực cho công tác phòng
chống và điều trị COVID-19.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
ACE2: Angiotensin–converting enzyme 2
APN: Aminopeptidase N
CFR: Case fatality rate
CoV: Coronavirus
COVID-19: Coronavirus disease – 2019
CDC: Centers for Disease Control and Prevention
DPP4: Dipeptidyl peptidase–4
ELISA: Enzyme–Linked Immunosorbent Assay
FDA: Food and Drug Administration
HE: Hemagglutinin-esterase
LAMP: Loop-mediated isothermal amplification
mAb: Monoclonal antibody
MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome coro-
navirus
mS: Mutated S
NCBI: National Center for Biotechnology Informa-
tion
NP: Nucleoprotein
ORF: Open reading frame
PCR: Polymerase chain reaction
RT – PCR: Reverse transcription – Polymerase chain
reaction
RT – qPCR: Reverse transcription – quantitative Poly-
merase chain reaction
RBD: Receptor-binding domain
RBM: Receptor-binding motif
RPA: Recombinase polymerase amplification
Th1: T helper type 1
TMA: Transcription–mediated amplification
TMPRSS2: Transmembrane protease, serine 2
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2
UTR: Untranslated region
WHO: World Health Organization
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ABSTRACT
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) is the confirmed viral pathogen of
COVID-19, a pandemic originated from Wuhan, China at the end of 2019. Since then, SARS-CoV-2
has rapidly spread across the globe with over 8 million confirmed cases and more than 430.000
deaths worldwide as of mid-June 2020. Similar to other strains of coronavirus, the envelope of
SARS-CoV-2 comprises of three structural proteins: S protein (spike), E protein (envelope) and M
glycoprotein (membrane). SARS-CoV-2 capsids are spherical or pleomorphic. Each capsid contains
a positive-sense single-stranded RNA (+ssRNA-Class IV-Baltimore) associated with nucleoprotein
N. The viral RNA genome is approximately 30 kb in length and contains 14 open reading frames
(ORFs). The binding affinity of the viral S protein to the ACE2 (angiotensin-converting enzyme 2)
receptor facilitates the attachment of SARS-CoV-2 to human epithelial cells. Upon binding, SARS-
CoV-2 spike protein is cleaved and activated by TMPRSS2 (transmembrane protease, serine 2) or by
cathepsin L at the cleavage site S2', and also by furin at the cleavage site S1/S2. The furin cleav-
age motif RR_R is a notable feature, firstly found in SARS-CoV-2 S protein, which may increase virus
transmission rate. This feature andmany others might result from several evolution events in SARS-
CoV-2 genome. These events could occur when coronaviruses, including SARS-CoV-2, spread from
one host to another. They can be causative to high virulence and transmission rate of future coro-
navirus strains, which may require the development of newer vaccine generations. To understand
of SARS-CoV-2's structure, infection mechanism, diagnosis, treatment, and vaccine development
strategies, a review of current literature is of highly importance to disease control in Vietnam.
Key words: chloroquine, CRISPR/Cas, MERS-CoV, mRNA vaccine, subunit vaccine
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	Các yếu tố làm gia tăng nguy cơ tử vong

	ĐẶC ĐIỂM DI TRUYỀN CỦA SARS-CoV-2
	Cấu trúc và đặc điểm trình tự bộ gene của SARS-CoV-2
	Cấu trúc protein gai S của SARS-CoV-2
	Các giả thuyết về nguồn gốc SARS-CoV-2

	SỰ TƯƠNG TÁC CỦA SARS-CoV-2 VỚI THỤ THỂ ACE2 – KHỞI ĐẦU CHO QUÁ TRÌNH XÂM NHIỄM 
	Sự tương tác của SARS-CoV-2 với thụ thể ACE2
	Xâm nhập vào tế bào chủ và đáp ứng miễn dịch ở người nhiễm
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