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TÓM TẮT
Đứng trước tình trạng khẩn cấp khi virus gây bệnh viêm phổi cấp (severe acute respiratory syn-
drome coronavirus 2 – SARS-CoV-2) đã lây lan trên toàn cầu, vaccine là một trong những tuyến
phòng thủ không thể thiếu để đẩy lùi đại dịch coronavirus disease 2019 (COVID-19). Quá trình gây
đáp ứng miễn dịch hiệu quả thường cần những tá dược miễn dịch (adjuvant) thích hợp với vai
trò quan trọng trong việc hoạt hóa tế bào tua trưởng thành. Thật vậy, quá trình trình diện kháng
nguyên của tế bào tua không thể thiếu sự hỗ trợ của các đồng phân tử kích thích (co-stimulatory
molecule), vốn chỉ được biểu hiện ở những tế bào tua trưởng thành, để kích hoạt đáp ứng của tế
bào T. Trong bài tổng quan này, chúng tôi tổng hợp lại những tá dượcmiễn dịch đã được biết rõ để
sử dụng trong vaccine cũng như tính chất và tác động kích thích đáp ứngmiễn dịch của những tá
dược miễn dịch này đối với cả đáp ứng miễn dịch dịch thể lẫn đáp ứng miễn dịch qua trung gian
tế bào. Bên cạnh đó, khả năng ứng dụng của các tá dược miễn dịch trong vaccine COVID-19 và
những thách thức đi cùng cũng sẽ được thảo luận. Nhìn chung, mặc dù những tá dược miễn dịch
có sẵn được cấp phép sử dụng trong vaccine đã đạt được những thành công nhất định, sự ra đời
của những thế hệ tá dược miễn dịch mới vẫn rất cần thiết để giúp tạo ra vaccine hiệu quả chống
lại những vi sinh vật gây bệnh không thể tránh khỏi khác trong tương lai.
Từ khoá: đáp ứng miễn dịch dịch thể, đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào, đáp ứng miễn
dịch thích ứng, tá dược miễn dịch, vaccine

MỘT SỐ VACCINE PHÒNG COVID-19
NỔI BẬT
Đứng trước thực trạng virus gây bệnh viêm phổi cấp
SARS-CoV-2 đang lây lan với tốc độ nhanh chóng
trên toàn cầu, vaccine là một trong những tuyến
phòng thủ quan trọng mà con người có thể sử dụng
để kìm hãm sự lây lan của virus, cũng như giúp người
được tiêm vaccine tránh được những triệu chứng
nặng và trường hợp tử vong nếu nhiễm phải virus.
Hiện nay, nhiều loại vaccine phòng COVID-19 đã ra
đời dựa trên nhiều công nghệ khác nhau, bao gồm:
vaccine virus bất hoạt (Vero Cell của Sinopharm hay
CoronaVac của Sinovac Biotech)1,2, vaccine vector
virus (Vaxzevria của Oxford/AstraZeneca hay Sput-
nik V của Viện Nghiên cứu Dịch tễ học và Vi sinh
vật họcGamaleya, Nga)3, vaccinemRNA (Comirnaty
của Pfizer/BioNTech hay Spikevax của Moderna)3,
hay vaccine tiểu phần (NVX-CoV2373 của Novavax
hay Nanocovax của Nanogen đã hoàn thành đánh giá
thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 3a) 4,5. Nhìn chung,
các vaccine có chung cách tiếp cận là sử dụng những
kháng nguyên từ SARS-CoV-2 để gây đáp ứng trong
cơ thể nhằm tạo kháng thể kháng lại virus. Trong
đó, kháng nguyên đóng vai trò chính trong quá trình
gây đáp ứng là protein gai S (spike protein) trên hạt

virus giữ nhiệm vụ tương tác với thụ thể angiotensin-
converting enzyme 2 (ACE2) trên nguyên bào sợi
phổi3,6. Do đó, việc gây đáp ứng để hệ miễn dịch tạo
kháng thể trung hòa protein gai S giúp khóa tương tác
giữa virus và thụ thể trên tế bào chủ, từ đó ngăn virus
xâm nhập.

VAI TRÒ CỦA TÍN HIỆU TỪ CÁC KIỂU
MẪU PHÂN TỬ CỦA VI SINH VẬT
TRONGĐÁPỨNGMIỄN DỊCH THÍCH
ỨNG
Trong các vaccine tiểu phần, mặc dù kháng nguyên
(vai trò cung cấp tín hiệu thứ 1 trong quá trình đáp
ứng miễn dịch) là thành phần chính của vaccine, tuy
nhiên hiệu quả gây đáp ứng sẽ không cao nếu kháng
nguyên không được đi kèm với tá dược miễn dịch...
Trong quá trình đáp ứng miễn dịch, các tế bào tua
(dendritic cell/DC) trình diện các đoạn peptide từ
kháng nguyên đã được thực bào trên các phức hợp
tương hợp mô chính (major histocompatibility com-
plex/MHC) trên bề mặt để tế bào T nhận diện thông
qua thụ thể tế bào T (T-cell receptor/TCR)7. Chỉ
khi được hoạt hóa bằng quá trình trình diện kháng
nguyên từ tế bào tua, tế bào T mới có thể tiếp tục
tham gia vào các bước tiếp theo trong quá trình đáp

Trích dẫn bài báo này: Thiên L K, Tính P H, Hiếu T V. Vaccine cho COVID-19: Vai trò của các tá dược
miễn dịch. Sci. Tech. Dev. J. - Nat. Sci.; 6(2):2041-2063.
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ứng của hệmiễn dịch thích ứng (adaptive immune re-
sponse)7. Tuy nhiên, quá trình hoạt hóa tế bào T đòi
hỏi tín hiệu của các phân tử đồng kích thích (tín hiệu
thứ 2) là protein B7 (gồm hai dạng là B7-1 và B7-2
tương tác với đồng thụ thể kích thích CD28 trên tế
bào T để truyền tín hiệu hoạt hóa) trên tế bào tua 7–9

(Hình 1A). Nếu quá trình trình diện kháng nguyên
thiếu sự hỗ trợ của phân tử đồng kích thích, hiệu quả
hoạt hóa tế bào T rất thấp (Hình 1B), dẫn đến quá
trình đáp ứng miễn dịch thích ứng kém hiệu quả 7,10.
Đến nay, các nghiên cứu đã làm sáng tỏ nguồn gốc tín
hiệu thứ 2 của các phân tử đồng kích thích xuất phát
từ quá trình tế bào tua nhận diện các kiểu mẫu phân
tử liên quan tới vi sinh vật xâm nhiễm (pathogen-
associated molecular pattern/PAMP)7. PAMP là các
dạng phân tử xuất hiện chung ở số lượng lớn những
loài vi sinh vật, chẳng hạn lipopolysaccharide (LPS) ở
vi khuẩn gram âm, RNA mạch đôi (dsRNA) ở một
số virus, peptidoglycan ở vi khuẩn, glucan ở nấm.
Khi vi sinh vật xâm nhập vào cơ thể, các PAMP của
chúng được nhận diện bởi các thụ thể nhận diện kiểu
mẫu phân tử (pattern recognition receptor/PRR) của
các tế bào của hệ miễn dịch bẩm sinh (innate im-
mune system), trong đó có tế bào tua 7,11,12. Các
PRR có thể là những thụ thể đính màng như các
Toll-like receptor (TLR)13, các C-type lectin receptor
(CLR)14 hay những thụ thể nội bào như retinoic acid-
inducible gene I (RIG-I), melanoma differentiation-
associated protein 5 (MDA5)15,16. Quá trình nhận
diện các PAMP thông qua PRR kích hoạt những con
đường tín hiệu nội bào hoạt hóa các nhân tố phiênmã
(như nuclear factor κB/NF-κB, interferon regulatory
factor/IRF 3, c-Jun N-terminal kinase 1/JNK1)17–19

để thúc đẩy tế bào tua trưởng thành, biểu hiện các
phân tử đồng kích thích, và tiết các cytokine như in-
terleukin (IL)-2, IL-12 kích hoạt hệ miễn dịch thích
ứng20. Một số cặp PAMP/PRR điển hình bao gồm:
lipoteichoic acid/TLR2, peptidoglycan/TLR1-TLR2,
LPS/TLR4, flagellin/TLR5, RNA mạch đôi (double-
stranded RNA/dsRNA)/TLR3, RNA virus ngắn/RIG-
I, RNA virus dài/MDA5, β -glucan/dectin 1, α-
mannan/dectin 2 (Hình 2)16. Do đó, trong các loại
vaccine, tá dược miễn dịch được sử dụng thường là
các dạng PAMP thu nhận từ vi sinh vật (trừ một số
trường hợp ngoại lệ) giúp thúc đẩy quá trình trưởng
thành của tế bào tua để cung cấp tín hiệu thứ 2 cho
quá trình đáp ứng miễn dịch thích ứng.

CÁC TÁ DƯỢCMIỄN DỊCH HỖ TRỢ
ĐÁPỨNGMIỄN DỊCH DỊCH THỂ
(HUMORAL IMMUNE RESPONSE)
Đáp ứng miễn dịch dịch thể cùng với đáp ứng miễn
dịch qua trung gian tế bào là hai dạng đáp ứng đặc

trưng của hệ miễn dịch thích ứng. Quá trình đáp ứng
miễn dịch dịch thể bắt đầu khi tế bào T CD4+, còn
gọi là tế bào T giúp đỡ (helper T cell/TH ) gồm các
dạng chính là TH1, TH2, TH17, được hoạt hóa sau khi
nhận diện kháng nguyên được trình diện trên phân tử
MHC lớp II (MHC-II) của tế bào tua 7. Sau đó, các tế
bào T giúp đỡ tiếp tục hoạt hóa tế bào Bmang thụ thể
đặc hiệu kháng nguyên nhân dòng và biệt hóa thành
các tương bào tiết kháng thể nhận diện và trung hòa
các vi sinh vật xâm nhiễm7. Đến nay, một số các tá
dược miễn dịch hỗ trợ quá trình đáp ứng miễn dịch
dịch thể đã được nghiên cứu và phát triển.

Tá dượcmiễn dịch nhôm (Alum)
Tá dược miễn dịch nhôm (các muối không tan của
nhôm, phổ biến nhất là aluminium hydroxide, alu-
minium phosphate, aluminium oxyhydroxide) là một
tá dược miễn dịch đặc biệt vì không có bản chất là
PAMP từ vi sinh vật như những tá dược miễn dịch
khác21–23. Một số vaccine COVID-19 sử dụng tá
dược miễn dịch nhôm là Nanocovax (Nanogen, Việt
Nam) hay MVC-COV1901 (Medigen, Đài Loan)24.
Mặc dù cách thức kích thích tế bào T CD4+ của tá
dược miễn dịch nhôm vẫn chưa được hiểu hết, tuy
nhiên một số cơ chế đã được đề xuất. Cụ thể, ion
Al3+ trong tinh thể muối nhôm có khả năng tương
tác với những nhóm chức tích điện âm trên protein
kháng nguyên, từ đó dẫn đến quá trình trao đổi giữa
kháng nguyên với những anion trong tinh thể muối
nhôm làm thúc đẩy kháng nguyên hấp phụ lên bềmặt
tinh thể (Hình 3). Từ đó, kháng nguyên khi đưa vào
cơ thể được giải phóng chậm từ tinh thể muối nhôm
giúp quá trình đáp ứng miễn dịch được kéo dài liên
tục theo thời gian25. Cơ chế thứ hai được các nghiên
cứu đề cập là khả năng gây tổn thương mô của nhôm.
Trong đó, các tế bào chết ở mô bị tổn thương tại vị trí
gây đáp ứng giải phóng ra các kiểu mẫu phân tử liên
quan đến tổn thương (damage-associated molecular
pattern/DAMP) như adenosine triphosphate (ATP),
uric acid, DNA, và các thành phần này hoạt hóa hệ
miễn dịch thích ứng26–29. Trong đó, ATP và uric
acid cảm ứng con đường tín hiệu viêm của các phân
tử NACHT, LRR and PYD domains-containing pro-
tein 3 (NLRP3), còn các DNA giải phóng từ tế bào
chết sau khi bị tế bào tua thực bào được nhận diện
bởi enzyme nội bào cyclic guanosine monophosphate
(GMP)-adenosine monophosphate (AMP) synthase
(cGAS) để cảm ứng stimulator of interferon gene
(STING), là protein thiết yếu của tính miễn dịch bẩm
sinh. NLRP3 và STING sau khi được cảm ứng sẽ hoạt
hóa các nhân tố phiên mã như NF-κB và IRF3 giúp
tăng cường biểu hiện các cytokine giữ vai trò kích
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Hình 1: Quá trình trình diện kháng nguyên của tế bào tua khi có (A) và không có (B) phân tử đồng kích thích

thích hệ miễn dịch thích ứng16,26,30,31. Tuy nhiên,
nhược điểm lớn nhất của tá dược miễn dịch nhôm
là khả năng kích thích tế bào B chuyển lớp kháng thể
sang immunoglobulin (Ig) E 26 (dạng kháng thể giữ
vai trò ngăn chặn kí sinh trùng và liên quan đến dị
ứng). Không như kháng thể IgG, IgE rất ít phân bố
trong máu mà thường chỉ có nhiều ở màng nhầy, do
đó khả năng nhận diện và trung hòa vi sinh vật trong
máu của IgE rất thấp32. Cơ chế tá dược miễn dịch
nhôm giúp tế bào B chuyển lớp kháng thể sang IgE
đã được chứng minh là bởi IL-6 (một trong số các cy-
tokine được tiết bởi tế bào tua nhờ con đường NF-κB
và IRF3) sẽ kích thích tế bào T giúp đỡ biệt hóa thành
TH233–35. Cuối cùng, các tế bào TH2 tiết các cytokine
như IL-4 kích thích tế bào B chuyển lớp kháng thể và
tiết IgE26,36–39. Ngoài ra, tá dược miễn dịch nhôm
cũng có nhược điểm phụ là khả năng gây độc cho tế
bào và mô40.

Tá dược miễn dịch nhũ hóa (emulsion adju-
vant)
Giống như nhôm, tá dược miễn dịch nhũ hóa cũng
không phải là PAMP từ vi sinh vật. Trong đó, squalene
(một dạng dầu với bản chất là hydrocarbon không
no, có tính tương thích sinh học và phân hủy sinh
học và thường được sử dụng như một dạng dưỡng
chất bổ sung cho cơ thể) là chất nhũ hóa phổ biến
được sử dụng làm tá dược miễn dịch. Với tính kỵ
nước cao, squalene được sử dụng làm chất nhũ hóa
để tạo nên những cấu trúc hạt có khả năng mang
và giải phóng chậm kháng nguyên tại vị trí gây đáp

ứng giúp quá trình đáp ứng miễn dịch được diễn ra
liên tục trong thời gian dài, từ đó nâng cao hiệu quả
tiết kháng thể của tế bào B41,42. Ngoài ra, trong vac-
cine, squalene còn được nhũ tương hóa bằng một số
chất hoạt động bề mặt như Tween 80 hay Span 85 (tá
dược miễn dịch MF59) để giúp những hạt squalene
tan trong nước tốt hơn43 (Hình 4). Cơ chế hỗ trợ
đáp ứngmiễn dịch thích ứng củaMF59 cũng đã được
chứngminh16. Cụ thể, MF59 kích thích đại thực bào,
bạch cầu đơn nhân, bạch cầu hạt tiết các chemokine
như C-C motif chemokine ligand (CCL) 2, CCL4,
CCL5, C-X-C motif chemokine ligand (CXCL) 8, từ
đó thu hút các tế bào miễn dịch đến vị trí gây đáp
ứng và tiếp tục tiết các chemokine này. Quá trình
khuếch đại tín hiệu chemokine kích thích tế bào tua
cùng một số tế bào miễn dịch khác (thông qua tương
tác giữa chemokine với các thụ thể tương ứng trên tế
bào) di chuyển về các hạch bạch huyết để trình diện
kháng nguyên cho tế bào T 44,45. Ngoài ra,MF59 cũng
được chứng minh có khả năng gây tổn thương mô
để giải phóng những thành phần trong tế bào như
ATP, uric acid giúp kích thích đáp ứng miễn dịch
thích ứng tương tự cơ chế của tá dược miễn dịch
nhôm46,47. Dạng tá dược miễn dịch nhũ hóa cải tiến
khác là Adjuvant System 03 (AS03), một sự kết hợp
giữa MF59 và α-tocopherol, một dạng của vitamin
E (Hình 4). Trong các thử nghiệm trên chuột, α-
tocopherol thúc đẩy các tế bào miễn dịch tiết CCL2,
CCL3, CXCL1, IL-6, granulocyte colony-stimulating
factor (G-CSF) để kích thích các bạch cầu thực bào
kháng nguyên và di chuyển về hạch bạch huyết để
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Hình 2: Quá trình nhận diện các PAMP bằng TLR (A), PRR nội bào (B), và CLR (C) 16 .
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Hình 3: Cơ chế hấp phụ kháng nguyên lên tá dược miễn dịch nhôm

Hình 4: Cấu trúc hạt của các tá dược miễn dịch nhũ hóa MF59 và AS03

hỗ trợ đáp ứng miễn dịch thích ứng48. Trong một
nghiên cứu thử nghiệm vaccine H5N1 trên người, tá
dượcmiễn dịch AS03 cho thấy khả năng kích thích sự
biểu hiện của CXCL10 và interferon (IFN)-γ giúp tế
bào tua, bạch cầu trung tính, bạch cầu đơn nhân tăng
biểu hiện của các genmã hóaMHC, các enzyme phân
cắt peptide như endoplasmic reticulum aminopepti-
dase 2 (ERAP2), tripeptidyl-peptidase 2 (TPP2)49 cần
thiết cho quá trình xử lý và trình diện kháng nguyên.

Tá dượcmiễn dịch LPS
Tá dược miễn dịch LPS là một trong những tá dược
miễn dịch điển hình có nguồn gốc là PAMP của vi
sinh vật. LPS, còn gọi là nội độc tố (endotoxin), là
những phân tử lipid liên kết các chuỗi polysaccharide
có nguồn gốc từ màng ngoài (outer membrane) của
vi khuẩn gram âm. LPS kích thích tế bào tua trưởng
thành và biểu hiện phân tử đồng kích thích B7-1 bằng
con đường tín hiệu của TLR4 50,51, từ đó hoạt hóa hệ
miễn dịch thích ứng đáp ứng theo hướng TH1 giúp
kích hoạt tế bào B tiết kháng thể IgG52. Tuy có khả
năng kích thích mạnh hệ miễn dịch thích ứng, LPS
vẫn mang độc tính vì có bản chất là nội độc tố của vi
khuẩn, trong đó nghiêm trọng nhất là khả năng gây

sốc nhiễm trùng và tử vong53. Do đó, để ứng dụng
làm tá dược miễn dịch trong vaccine, LPS thường
được biến đổi để loại bỏ độc tính. Dạng LPS không
độc được sử dụng nhiều nhất để làm tá dược miễn
dịch là monophosphoryl lipid A (MPL) được tạo ra
bằng phương pháp thủy phân trong acid các phân tử
lipid A từ vi khuẩn để loại bớt một nhóm phosphate ở
vị trí 1′ của gốc đường glucosamine và loại các chuỗi
bên polysaccharide, hoặc thậm chí có thể loại bớt một
chuỗi acid béo ở vị trí 3′ trên glucosamine tạo ra sản
phẩm 3-O-desacyl-4′-monophosphoryl lipid A, còn
gọi là 3-deacylphosphorylated hexaacyl disaccharide
(3D-PHAD) (Hình 5A)54–56. Các nghiên cứu cho
thấy MPL có độc tính giảm hơn 1000 lần so với các
dạng LPS gốc54 do mất đi một nhóm phosphate nên
làm giảm sự biểu hiện của các cytokine tiền viêm
liên quan đến sốc nhiễm trùng57. Tuy nhiên, dù độc
tính giảm rất nhiều, nhưng MPL vẫn giữ được khả
năng kích thích đáp ứng miễn dịch thích ứng58,59.
Trong một số nghiên cứu, 3D-PHAD được sử dụng
ở dạng hấp phụ trên tá dược miễn dịch nhôm thông
qua nhómphosphate tích điện âm (tạo thành hỗn hợp
tá dược miễn dịch AS04) để nâng cao hiệu quả hỗ trợ
đáp ứng miễn dịch thích ứng (Hình 5B)60,61. Tương
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Hình 5: Phản ứng tổng hợp 3D-PHAD từ LPS (A) và cấu trúc các tá dược miễn dịch AS01 và AS04 (B)

tự với AS04, AS01 cũng là một tá dược miễn dịch sử
dụng 3D-PHADnhưng được kết hợp với saponinQS-
21 trong cấu trúc hạt liposome62,63(Hình 5B). QS-21
đã được chứng minh là có khả năng kích thích các
tế bào tua nuôi cấy in vitro (được biệt hóa từ tế bào
THP-1) trưởng thành thông qua sự tăng biểu hiện của
IL-6, IL-8, tumor necrosis factor (TNF), MHC-II, và
phân tử đồng kích thích B7-2. Tác động này đã được
chứng minh là thông qua hai cơ chế: một là sau khi
các hạt liposomeQS-21 được nhập bào (endocytosis),
với bản chất là saponin, các QS-21 có khả năng làm
tăng tính thấm của các túi lysosome làm giải phóng
cathepsin B giúp hoạt hóa NF-κB; hai là QS-21 có khả
năng hoạt hóa con đường tín hiệu của spleen tyrosine
kinase (Syk)64.

Tá dược miễn dịch cytosine-phosphate-
guanine (CpG)
Các oligodeoxynucleotide (ODN) CpG ở vi sinh vật
có khả năng kích thích mạnh hệ miễn dịch thích ứng
đáp ứng theo hướng TH1. Các đoạn CpG này sau
khi được tế bào tua thực bào tương tác với TLR9
đínhmàng endosome để kích hoạt con đường tín hiệu

phụ thuộc myeloid differentiation factor 88 (MyD88)
giúp hoạt hóa các nhân tố phiên mã như IRF3, IRF7
thúc đẩy tế bào tua trưởng thành và tiết các cytokine
như IFN-α và IL-665. Hiện nay, các tá dược miễn
dịch CpG được sử dụng trong nghiên cứu vaccine đều
là những đoạn ODN mạch đơn được tổng hợp hóa
học mang biến đổi phosphorothioate để kháng lại tác
động phân cắt của các nuclease nội bào và được chia
làm ba loại là CpG-A, CpG-B, và CpG-C với trình
tự và cấu trúc riêng (Hình 6)65–68. Trong đó, CpG-
A thường chỉ mang một hoặc hai dinucleotide CG ở
đoạn trình tự bắt cặp đối ngẫu (palindromic motif)
và có thêm đuôi poly-G mang biến đổi phosphoroth-
ioate ở đầu 3′ và 5′ 65,66,68. Khác với CpG-A, CpG-B
không có đuôi poly-G, thường tồn tại ở dạng mạch
thẳng tuy một số trường hợp có thể ở dạng tự bắt
cặp, mang biến đổi phosphorothioate trên toàn bộ
trình tự và có nhiều CG hơn65–68. CpG-C là trình
tự mang những đặc điểm của cả hai dạng CpG-A và
CpG-B với trình tự bắt cặp đối ngẫu chứa nhiều CG,
mang biến đổi phosphorothioate trên toàn bộ trình tự
và không có đuôi polyG65–68. Cách thức kích thích
đáp ứng miễn dịch của CpG phụ thuộc vào việc CpG
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Hình 6: Một số trình tự CpG-A, CpG-B, và CpG-C đại diện

tồn tại ở dạng monomer hay multimer (được quyết
định bởi trình tự và cấu trúc của CpG)69. Trong đó,
CpG-B (tồn tại ở dạng monomer) sau khi bị thực bào
được chuyển vào các túi endosome muộn biểu hiện
lysosome-associated membrane protein-1 (LAMP-1),
sau đó hoạt hóa tế bào tua trưởng thành (tăng mức
biểu hiện B7-1 và B7-2) nhưng lại không tiết IFN-
α 69. Ngược lại, CpG-A, với khả năng kết cụm thành
dạng multimer nhờ có đuôi poly-G, sẽ được chuyển
vào các túi endosome biểu hiện transferrin receptor
(TfR), từ đó kích thích tế bào tua tiết IFN-α nhưng
lại không trưởng thành (mức biểu hiện các phân tử
B7 rất thấp)69. CpG-C, tồn tại ở dạng dimer domang
đặc điểm lai của CpG-A và CpG-B, có khả năng kích
thích tế bào tua trưởng thành lẫn tiết IFN-α vì có thể
được chuyển vào cả hai dạng túi endosome trên69.
Do đó, cách thức tá dược miễn dịch CpG hoạt hóa
tế bào tua phụ thuộc vào dạng túi endosome diễn ra
tương tác giữa CpG và TLR9. Tuy nhiên, cơ chế phân
tử của vấn đề này vẫn chưa được xác định. Hiện
nay, tá dược miễn dịch CpG đã được sử dụng rất
nhiều trong nghiên cứu vaccine, trong đó có cả vac-
cine cho COVID-1916,70. Tuy nhiên, mặc dù có rất
nhiều loại CpG đã được nghiên cứu, chỉ có CpG 1018,
một dạng CpG-B dài 22 nucleotide với trình tự 5′-
TGACTGTGAACGTTCGAGATGA-3′ 66, là tá dược
miễn dịch CpG duy nhất được cấp phép sử dụng cho
vaccine trên người16,70.

Tá dượcmiễn dịch flagellin
Flagellin là một protein hình cầu có khả năng tự liên
kết để tạo thành cấu trúc sợi tiên mao (lông roi) ở
một số vi khuẩn gram âm, thí dụ như Escherichia
coli hay Salmonella71. Flagellin được chứng minh
là phối tử của TLR5 trên các tế bào trình diện kháng

nguyên. Hiện nay, flagellin bắt đầu được quan tâm
nghiên cứu để có thể phát triển thành một dạng tá
dược miễn dịch mới cho vaccine. Flagellin có đặc
điểm nổi bật là khả năng kích thích mạnh hệ miễn
dịch thích ứng đáp ứng theo hướng TH1 nhưng lại ít
gây ra tác dụng phụ, thí dụ khả năng gây độc, như các
tá dược miễn dịch nhôm hay LPS72. Cơ chế hoạt hóa
tế bào tua của flagellin cũng đã được hiểu rõ. Flag-
ellin có thể tương tác với thụ thể TLR5 dạng homod-
imer để hoạt hóa NF-κB theo con đường tín hiệu phụ
thuộcMyD88, hoặc tương tác với thụ thể heterodimer
TLR5/TLR4để hoạt hóa IRF3 theo conđường tín hiệu
phụ thuộc TIR-domain-containing adapter-inducing
interferon-β (TRIF)73–75. Cả hai nhân tố phiên mã
NF-κB và IRF3 sau đó đều cảm ứng sự biểu hiệu của
các cytokine tiền viêmquan trọng trong đáp ứngmiễn
dịch thích ứng như IL-1β , IL-12, INF-β 72. Tín hiệu
của TLR5 kích hoạt bởi flagellin cũng giúp tế bào tua
trưởng thành, tăng cường biểu hiện MHC-II và các
phân tử đồng kích thích B7, đồng thời kích thích tế
bào tua tiết các chemokine như CCL2, CCL3, CCL4,
CXCL1, CXCL2, CXCL8 hướng hóa tế bào tua, đại
thực bào, bạch cầu di chuyển tới hạch bạch huyết để
hỗ trợ đáp ứngmiễn dịch thích ứng76. Những nghiên
cứu trên cho thấy flagellin là một trong những ứng
viên tá dượcmiễn dịch tiềmnăng cho đáp ứngTH177.
Tuy nhiên, hạn chế lớn nhất của flagellin là tính sinh
miễn dịch vì đây là protein của vi khuẩn, do đó có thể
cạnh tranh đáp ứng của hệ miễn dịch với các kháng
nguyên của vaccine. Từ đó, một số nghiên cứu đã
tiến hành tạo các phiên bản thu nhỏ của flagellin dưới
dạng protein tái tổ hợp để giảm tính sinh miễn dịch
nhưng vẫn giữ được khả năng tương tác với TLR5 của
flagellin nhằm ứng dụng làm tá dược miễn dịch trong
vaccine78.
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TÁ DƯỢCMIỄN DỊCH HỖ TRỢĐÁP
ỨNGMIỄN DỊCH QUA TRUNGGIAN
TẾ BÀO (CELL-MEDIATED IMMUNE
RESPONSE)
Khác với đáp ứng miễn dịch dịch thể cần sự giúp đỡ
của tế bào T CD4+, tế bào T giữ vai trò chính trong
đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào là T CD8+

(còn gọi là tế bào T gây độc). Trong đó, các tế bào
nhiễm trình diện các peptide từ kháng nguyên của vi
sinh vật đã xâmnhập tế bào trên các phân tửMHC lớp
I (MHC-I). Sau khi nhận diện kháng nguyên lạ được
trình diện trênMHC-I bằng TCR, tế bào T CD8+ tiết
các protein gây độc để tiêu diệt tế bào nhiễm 7. Trong
một số bệnh truyền nhiễm gây ra bởi vi sinh vật tăng
trưởng nội bào, đáp ứng miễn dịch dịch thể tỏ ra kém
hiệu quả do kháng thể không thể tiếp cận được vi sinh
vật ẩn náu bên trong tế bào. Khi đó, đáp ứng miễn
dịch qua trung gian tế bào bởi tế bào T CD8+ sẽ phát
huy hiệu quả để tiêu diệt tế bào nhiễm giúp ngăn vi
sinh vật phát triển. Quá trình hoạt hóa tế bào TCD8+

cũng cần tế bào tua hỗ trợ nhưng kháng nguyên sẽ
được trình diện trên MHC-I của tế bào tua7. Tuy
nhiên, trong tế bào tua, chỉ có các kháng nguyên nội
bào mới được trình diện trên MHC-I, còn các kháng
nguyên được thực bào trong các túi phagosome đều
được trình diện theo con đườngMHC-II để kích hoạt
miễn dịch dịch thể. Dođó,muốnkích thíchmiễn dịch
qua trung gian tế bào, vaccine cần có chiến lược phù
hợp để kích thích tế bào tua trình diện chéo kháng
nguyên (antigen cross-presentation) từ MHC-II sang
MHC-I7,79–81. Đây thực sự là một thách thức lớn khi
hiện nay chỉ có rất ít vaccine làm được điều này16.
Một trong số hiếm hoi các vaccine gây được đáp ứng
miễndịch qua trung gian tế bào là vaccine yellow fever
17D (YF-17D) ngừa bệnh sốt vàng da 82.

Tá dượcmiễn dịch dsRNA
Các phân tử dsRNA là kiểu mẫu đặc trưng ở một
số virus có khả năng nổi bật là kích hoạt được
đáp ứng của cả tế bào TH1 lẫn tế bào T CD8+.
Hai dạng dsRNA được sử dụng phổ biến nhất
để làm tá dược miễn dịch trong nghiên cứu vac-
cine là polyinosinic-polycytidylic acid, gọi tắt là
poly(I:C) (Hình 7A)83–85, và guanine-phosphate-
cytosine (GpC) DNA-capped dsRNA, còn có tên gọi
khác là ARNAX (Hình 7B)86–88. Trong đó, poly(I:C)
là dạng dsRNA tổng hợp hóa học sử dụng hai loại ri-
bonucleotide là inosine và cytidine (không thuộc bốn
loại ribonucleotide của RNA trong tự nhiên) có khả
năng bắt cặp bổ sung với nhau, còn ARNAX là các
đoạn dsRNA được biến đổi để gắn thêm một đoạn

DNA GpC mạch đơn ở một đầu 5′. Cơ chế hoạt hóa
tế bào TH1 của các kiểu mẫu dsRNA đã được hiểu rõ
là nhờ khả năng kích thích tế bào tua trưởng thành
thông qua tương tác với thụ thể TLR3 để hoạt hóa
NF-κB và IRF3 thông qua con đường tín hiệu phụ
thuộc TRIF88. Các nghiên cứu cũng đã chứng minh
poly(I:C) có khả năng hoạt hóa tế bào tua trưởng
thành với sự tăng biểu hiện của các phân tử B7,MHC-
II, và IFN loại I (type I IFN) để hoạt hóa tế bào T
CD4+ 89,90. Ngược lại, cơ chế hoạt hóa tế bào TCD8+

của dsRNA vẫn chưa được hiểu rõ. Tuy nhiên, một
số nghiên cứu cho thấy cách thức dsRNA thúc đẩy tế
bào tua trình diện chéo kháng nguyên để hoạt hóa tế
bào T CD8+ cũng phụ thuộc vào con đường tín hiệu
TLR3-IRF3 khi chứng minh tá dược miễn dịch AR-
NAX mất khả năng kích thích đáp ứng của tế bào T
CD8+ ở chuột bị loại gene Tlr3, Ticam1, Irf3, trong
khi đó khả năng hoạt hóa tế bào T CD8+ của AR-
NAX vẫn được giữ nguyên khi loại những gene không
thuộc con đường tín hiệu của TLR3 như Mavs hay
Myd8891. Mặc dù cơ chế chưa được hiểu hết, nhiều
nghiên cứu vẫn cho thấy dsRNA có khả năng kích
thích mạnh tế bào T CD8+ đáp ứng và hình thành
tế bào nhớ92, thậm chí ngay cả khi không có sự giúp
đỡ của tế bào T CD4+ 93.

Tá dượcmiễn dịch imidazoquinoline (IMQ)
Các hợp chất IMQ đã được chứng minh có đặc tính
củamột tá dượcmiễn dịch thông qua khả năng tương
tác với TLR7 và TLR8 là hai dạng thụ thể nhận diện
kiểu mẫu ssRNA (thuộc nhóm thụ thể đính màng en-
dosome cùng với TLR3 và TLR9) ở tế bào trình diện
kháng nguyên mặc dù IMQ không phải RNA94,95.
Các phân tích tin sinh học đã chứng minh mô hình
tương tác giữa một số IMQ và TLR7 95. Cơ chế
TLR7/TLR8 hoạt hóa tế bào tua cũng đã được hiểu
rõ là thông qua con đường tín hiệu của MyD88 để
hoạt hóa các nhân tố phiên mã NF-κB và IRF7 96–98.
Giống với TLR3, tín hiệu từ TLR7/TLR8 có thể hoạt
hóa đáp ứng của cả miễn dịch dịch thể lẫn miễn dịch
qua trung gian tế bào 99. Thí dụ, trong nghiên cứu
của Wille-Reece và cộng sự 100, resiquimod (R-848),
một dạng hợp chất IMQ, tỏ ra kém hiệu quả trong
việc hoạt hóa đáp ứng của tế bào TH1 và T CD8+ ở
chuột với kháng nguyên protein Gag của human im-
munodeficiency virus 1 (HIV-1) khi ở dạng tá dược
miễn dịch tự do. Tuy nhiên, khi gắn kết R-848 với
Gag, hiệu quả đáp ứng của tế bào TH1 và T CD8+

đặc hiệu kháng nguyên đã được gia tăng đáng kể nhờ
khả năng thúc đẩy tế bào tua trưởng thành với sự
gia tăng biểu hiện của B7-1, B7-2, và CD40. Mặc dù
quá trình hoạt hóa tế bào T CD8+ từ con đường tín
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Hình 7: Cấu trúc của các tá dược miễn dịch poly(I:C) (A) và ARNAX (B)

hiệu của TLR7/TLR8 được kích thích bởi R-848 chưa
được hiểu hết, nghiên cứu này cho rằng quá trình trên
được đảm nhiệm bởi các tế bào tua biểu hiện CD8
(CD8+ DC) sau khi được kích thích bởi IFN-α được
tiết từ các tế bào tua dạng tương bào (plasmacytoid
DC/pDC)100. Tế bào tua CD8+, một dạng tế bào tua
có nguồn gốc từ dòng lympho, đã được nhiều nghiên
cứu chứngminh là có khả năng trình diện chéo kháng
nguyên và hoạt hóa tế bào T CD8+ mạnh hơn các tế
bào tua từ dòng tủy101–103. Nghiên cứu của Cerovic
và cộng sự104 cũng gặt hái được kết quả tương tự khi
đánh giá vai trò của tế bào tua CD8+ trong việc hoạt
hóa đáp ứng của tế bào T CD8+ ở chuột. Kết quả
cho thấy sau khi cảm ứng TLR7/TLR8 bằng R-848,
quá trình trình diện chéo kháng nguyên để hoạt hóa
tế bào T CD8+ chỉ diễn ra duy nhất ở các tế bào tua
CD8+ mà không hề được ghi nhận ở các tế bào tua
khác. Những nghiên cứu trên cho thấy các hợp chất
IMQ có thể trở thành tá dượcmiễn dịch tiềm năng để
kích thích đáp ứng của tế bào TH1 lẫn tế bào T CD8+,
mặc dù vai trò và cơ chế trình diện chéo kháng nguyên
của các tế bào tua CD8+ ở đây cần được nghiên cứu
kĩ hơn.

Tá dượcmiễn dịch là phối tử của các thụ thể
CLR
CLR là các thụ thể lectin thuộc PRR chuyên nhận diện
các dạng polysaccharide ở vi khuẩn và nấm. Trong
số đó, DEC-205 (CD205) là một thụ thể CLR được

biết đến với khả năng kích thích đáp ứng của cả tế
bào TH1 và tế bào T CD8+. Nghiên cứu của Boni-
faz và cộng sự105 đã thử nghiệm vận chuyển kháng
nguyên ovalbumin (OVA) đến tế bào tua bằng cách
gắn kết kháng nguyên với kháng thể kháng DEC-205.
Kết quả cho thấy OVA sau khi nhập bào đã được tế
bào tua trình diện trên MHC-I. Ngoài tế bào TH1, tế
bào T CD8+ đặc hiệu OVA cũng đã được hoạt hóa
và hình thành tế bào nhớ với khả năng duy trì đáp
ứng sau 90 ngày. Quá trình hoạt hóa tế bào T CD8+

còn được tăng cường khi sử dụng kháng thể kháng
CD40 để hỗ trợ tế bào tua trưởng thành. Các nghiên
cứu sau đó cũng đạt được kết quả tương đồng khi cho
thấy kháng nguyên được vận chuyển bằng kháng thể
kháng các CLR khác nhau như langerin, DEC205, và
C-type lectin domain family 9 member A (CLEC9A)
cũng giúp kích thích đáp ứng của cả tế bào TH1 và T
CD8+, cũng như khả năng kích thích tế bào tua trình
diện chéo kháng nguyên từ con đường tín hiệu của các
dạng CLR này cũng đã được ghi nhận, mặc dù cơ chế
chưa được khámphá106. Một phát hiện khác cho thấy
DEC-205 còn có khả năng nhận diện CpG từ đó thúc
đẩy đáp ứng của tế bào T CD8+ 107. Phát hiện này đã
bổ sung thêm cho tá dược miễn dịch CpG khả năng
kích thích đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào
bằng con đường CLR bên cạnh khả năng kích thích
đáp ứng miễn dịch dịch thể thông qua TLR9. Những
nghiên cứu trên cho thấy việc nghiên cứu các tá dược
nhắm đến CLR (có thể là các phối tử polysaccharide
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tương ứng hay thậm chí là CpG) có triển vọng phát
triển các vaccine gây được đáp ứng miễn dịch của cả
tế bào T CD4+ lẫn T CD8+.

Tádượcmiễndịch kích thích tổn thươngmô
Đến nay, các nghiên cứu đã cho thấy các tế bào trình
diện kháng nguyên ngoài khả năng nhận diện PAMP
từ vi sinh vật còn có thể nhận diện các DAMP như
ATP, uric acid, DNA nội bào, RNA nội bào, hay các
protein high mobility group box chromosomal pro-
tein 1 (HMGB1) giải phóng từ các tế bào chết, từ đó
hoạt hóa hệ miễn dịch thích ứng (Hình 8A)108–111.
Điển hình cho vai trò của các kiểu mẫu phân tử
DAMP trong đáp ứng miễn dịch thích ứng là cơ chế
hoạt động của tá dượcmiễn dịch nhôm. Trong những
nămgầnđây, các nghiên cứu bắt đầu đặt ra câu hỏi liệu
các DAMP có khả năng kích thích đáp ứng miễn dịch
qua trung gian tế bào. Từ đây, các nghiên cứu bắt đầu
đi sâu hơn để khám phá các cơ chế hoạt hóa hệ miễn
dịch thích ứng của DAMP. Kết quả của các nghiên
cứu này cho thấy trongmột số trường hợp, cácDAMP
có thể kích thích đáp ứng của tế bào T CD8+. Thí dụ
điển hình nhất làHMGB1,một protein bámDNAgiải
phóng từ tế bào chết có thể hỗ trợ đáp ứng miễn dịch
qua trung gian tế bào. HMGB1 hoạt hóa và kích thích
tế bào tua trưởng thành thông qua tương tác với các
thụ thể receptor for advanced glycation end product
(RAGE) và TLR4112–114. Nghiên cứu của Apetoh và
cộng sự 115 cho thấy HMGB1 có khả năng thúc đẩy tế
bào tua trình diện chéo kháng nguyên thông qua con
đường TLR4 để hoạt hóa tế bào T CD8+. Nghiên cứu
lý giải cơ chế này có thể do tín hiệu TLR4 có khả năng
ức chế quá trình dung hợp túi phagosome và lysosome
đã được chứng minh trong một nghiên cứu trước
đó116, từ đó tạo cơ hội để kháng nguyên trong phago-
some được vận chuyển ra tế bào chất và trình diện
trên MHC-I. Một số nghiên cứu khác đã chứng minh
HMGB1 có khả năng kích thích quá trình tự thực (au-
tophagy), một quá trình vận chuyển các thành phần
trong túi endosome/phagosome ra tế bào chất, ở tế
bào ung thư thông qua khả năng tương tác với RAGE
cùng với khả năng khóa tương tác giữa Beclin1 và B-
cell lymphoma 2 (Bcl-2)117–120. Từ đây, các nghiên
cứu đặt ra câu hỏi liệu cơ chế kích thích autophagy
này có diễn ra ở tế bào tua để phục vụ cho quá trình
trình diện chéo kháng nguyên giúp hoạt hóa tế bào T
CD8+. Tuy nhiên giả thuyết này vẫn chưa được kiểm
chứng. Một số nghiên cứu khác về vai trò của các
kiểu mẫu phân tử DAMP trong đáp ứngmiễn dịch đã
cho thấy sự hình thành bẫy ngoại bào bạch cầu trung
tính (neutrophil extracellular trap /NET), một dạng
bẫy được tiết bởi bạch cầu trung tính bao gồm chro-
matin và các túi granule dùng để bắt giữ và tiêu diệt

vi sinh vật, có thể được kích thích bởi tá dược miễn
dịch nhôm121–123, và chính NET cũng là nguồn giải
phóng HMGB1 bám trên các sợi chromatin 124 giúp
hoạt hóa đáp ứng của tế bào T CD8+ trong một số
trường hợp. Một kiểumẫu phân tửDAMP khác là các
heat shock protein (Hsp), điển hình là Hsp70. Mặc
dù là một chaperone nội bào, Hsp70 lại có vai trò lớn
trong việc hoạt hóa hệ miễn dịch bẩm sinh lẫn thích
ứng. Nhiều nghiên cứu đã chứng minh Hsp70 kích
thích tế bào tua trưởng thành thông qua con đường
tín hiệu của TLR2 và TLR4125,126. Ngoài ra, Hsp70
còn có khả năng kích thích tế bào tua trình diện chéo
kháng nguyên và hoạt hóa tế bào T CD8+ 127–129.
Tuy nhiên, các cơ chế tác động này của Hsp70 lên hệ
miễn dịch thích ứng vẫn chưa được hiểu rõ. Ngoài
ra, một số nghiên cứu cho thấy con đường tín hiệu
của STING có thể giúp tế bào tua tăng cường au-
tophagy, trình diện chéo kháng nguyên, và hoạt hóa
tế bào T CD8+ 130–132. Điều này cho thấy việc cảm
ứng STING bằng các DNA từ tế bào chết dưới tác
động của các tá dượcmiễn dịch như nhôm có thể giúp
kích thích đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào.
Những nghiên cứu trên cho thấy việc phát triển các
tá dược miễn dịch mới có khả năng kích thích chọn
lọc quá trình giải phóng của các thành phần nhưDNA
nội bào, HMGB1, Hsp70 có thểmở ra bước phát triển
cho các thế hệ vaccine mới tạo được đáp ứng miễn
dịch qua trung gian tế bào.

Tá dược miễn dịch kích thích apopto-
sis/necrosis của tế bào
Một số nghiên cứu cho thấy tế bào tua có thể thực bào
các tế bào chết và trình diện chéo các kháng nguyên
bên trong lênMHC-I. Nghiên cứu của Albert và cộng
sự133 đã thử nghiệmđồngnuôi cấy tế bào tua, tế bàoT
CD8+, và bạch cầu đơn nhân nhiễm virus cúmA (in-
fluenza A virus). Kết quả cho thấy sau thời gian đồng
nuôi cấy, các tế bào tua đã thực bào các bạch cầu bị
nhiễm virus đang trong quá trình apoptosis và trình
diện chéo các kháng nguyên của virus trên MHC-I
cho tế bào T CD8+ nhận diện. Nghiên cứu này đặt
ra giả thuyết các tín hiệu apoptosis trong tế bào chết
có thể kích thích quá trình trình diện chéo kháng
nguyên ở tế bào tua. Giả thuyết này sau đó cũng đã
được những nghiên cứu tiếp theo chứng minh là nhờ
vào tín hiệu của receptor-interacting protein kinase 1
(RIPK1) và NF-κB trong các tế bào đang ở trạng thái
apoptosis và necroptosis134. Tá dược miễn dịch MF-
59 đã được chứng minh có khả năng kích hoạt quá
trình necroptosis của đại thực bào ở hạch để hoạt hóa
đáp ứng của tế bào T CD8+ 41. Những nghiên cứu
trên mở ra hướng phát triển các tá dược miễn dịch
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kích thích quá trình apoptosis của tế bào để tận dụng
chính những tế bào chết này làm nguồn cung cấp tín
hiệu hỗ trợ quá trình trình diện chéo kháng nguyên
của tế bào tua (Hình 8B).

Tá dược miễn dịch điều hòa chuyển hóa
(metabolic modulator)
Quá trình trình diện chéo kháng nguyên có thể được
điều khiển bởi các con đường chuyển hóa bên trong tế
bào tua. Cụ thể, trong điều kiện môi trường dư thừa
amino acid, các thụ thể amino acid sensing receptor
sẽ truyền tín hiệu hoạt hóa các phức hợp mechanis-
tic target of rapamycin (mTOR) làm ức chế quá trình
autophagy, từ đó hạn chế việc trình diện chéo các
kháng nguyên trong các túi phagosome/endosome.
Tuy nhiên, trong điều kiện thiếu nguồn dinh dưỡng
từ amino acid, các protein general control nondere-
pressible 2 kinase (GCN2) được hoạt hóa (bằng cơ
chế phosphoryl hóa), sau đó GCN2 tiếp tục phospho-
ryl hóa nhân tố eukaryotic translation initiation fac-
tor 2α (eIF2α) để kích hoạt autophagy giúp các thành
phần bên trong các túi phagosome/endosome được
chuyển ra tế bào chất để tế bào tận dụng nguồn dinh
dưỡng này. Khi đó, các kháng nguyên được chuyển
từ túi phagosome/endosome ra tế bào chất có cơ hội
được trình diện trên MHC-I (Hình 8C)16,135. Vac-
cine YF-17D đã được chứng minh có khả năng kích
hoạt quá trình trình diện chéo kháng nguyên theo cơ
chế trên mặc dù cách thức virus sống trong vaccine
hoạt hóa GCN2 vẫn chưa được xác định, tuy nhiên
khả năng này lại mất đi khi đánh giá trên virus cùng
loại bị bất hoạt bởi tia xạ135. Các phát hiện trên mở
ra hướng phát triển của các tá dược miễn dịch mới có
khả năng kích thích quá trình autophagy của tế bào
tua để thúc đẩy trình diện chéo kháng nguyên, thí dụ
như các hợp chất giúp kích hoạt quá trình phospho-
ryl hóa GCN2 hoặc ức chế hình thành các phức hợp
mTOR.

CÁC TÁ DƯỢCMIỄN DỊCH KHÁC
Tá dược miễn dịch điều hòa biểu hiện gen
biểu sinh (epigenetic modulator)
Bên cạnh tế bào tua và các tế bào của hệ miễn dịch
thích ứng, những tế bào khác của hệ miễn dịch bẩm
sinh như đại thực bào, bạch cầu đơn nhân, tế bào
giết tự nhiên (natural killer cell/NK) cũng đóng vai
trò quan trọng và cần được các vaccine nhắm đến.
Các nghiên cứu gần đây cho thấy không riêng tế
bào của hệ miễn dịch thích ứng, các tế bào của hệ
miễn dịch bẩm sinh cũng có tính nhớ đã được ghi
nhận trong trường hợp của vaccine BacillusCalmette-
Guérin (BCG)16,136–138. Không như tính nhớ của

tế bào T hay B hình thành từ quá trình nhận diện
kháng nguyên và nhân dòng, tính nhớ của tế bào
miễn dịch bẩm sinh hình thành do quá trình thay
đổi biểu hiện gene biểu sinh (epigenetic change) sau
khi tiếp xúc với tác nhân xâm nhiễm138,139. Sự tái
lập trình này giúp hình thành một tính nhớ ngắn
hạn và giúp tế bào miễn dịch bẩm sinh hình thành
trạng thái “sẵn sàng chiến đấu” trong thời gian từ vài
tuần cho đến vài tháng138. Trong thời gian này, nếu
tiếp xúc lại với tác nhân xâm nhiễm, các tế bào của
hệ miễn dịch bẩm sinh sẽ phản ứng nhanh hơn để
ngăn chặn tác nhân xâm nhiễm và hỗ trợ hệ miễn
dịch thích ứng. Cơ chế này đã được các nghiên
cứu chứng minh là do sự tăng cường methyl hóa và
acetyl hóa trên các histone H3 ở những vùng gene
(trong đó có các gene mã hóa cho các cytokine tiền
viêm), giúp các gene này dễ dàng được chuyển sang
trạng thái mở để được tăng cường biểu hiện trong
những lần tiếp xúc tiếp theo với tác nhân xâm nhiễm
(Hình 8D)138–141. Một trong số ít các PAMP được
chứng minh có khả năng thúc đẩy hình thành tính
nhớ ở tế bàomiễn dịch bẩm sinh (đại thực bào và bạch
cầu đơn nhân) là β -glucan (polysaccharide ở nấm)
và LPS thông qua con đường mitogen-activated pro-
tein kinase (MAPK) giúp tăng cường quá trình phos-
phoryl hóa trên cyclic AMP-dependent transcription
factor 7 (ATF7), từ đó làm giảm hoạt động của các
enzyme H3K9 dimethyltransferase G9a có vai trò
co xoắn sợi chromatin được thu hút bởi ATF7, và
tăng cường hoạt động của những enzyme như H3K4
methyltransferase giúp sợi chromatin được giãn xoắn
và tăng cường biểu hiện gene142. Ngoài ra, β -glucan
còn có khả năng kích thích quá trình thủy giải đường,
có vai trò trong việc hình thành tính nhớ ở đại thực
bào và bạch cầu đơn nhân thông qua con đường
tín hiệuAkt/mTOR/Hypoxia-inducible factor 1-alpha
(HIF1α)143,144. Những phát hiện trên cho thấy các
nghiên cứu sâu hơn về vai trò của những thay đổi biểu
hiện gene biểu sinh trong việc hình thành tính nhớ
của tế bào miễn dịch bẩm sinh nên được tiến hành để
phát triển các tá dược miễn dịch hỗ trợ tương ứng.

Tá dượcmiễn dịch kích thích tế bào B
Sự biệt hóa của tế bào B thành tương bào tiết kháng
thể hoặc tế bào B nhớ trải qua nhiều bước khác nhau
trong hạch bạch huyết (Hình 9). Các tế bào T CD4+

sau khi được tế bào tua trình diện kháng nguyên và
hoạt hóa ở vùng cận vỏ (paracortex) sẽ di chuyển đến
khu vực của tế bào B ở vùng vỏ (cortex) của hạch
bạch huyết. Tại đây, tế bào T CD4+ hoạt hóa tế bào B
đặc hiệu kháng nguyên nhân dòng7,16. Các tế bào B
nàymột phần di chuyển đến dây tủy (medullary cord)
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Hình 8: Quá trình kích thích đáp ứng miễn dịch từ mô bị tổn thương (A), tín hiệu apoptosis/necrosis bên trong tế
bào (B), quá trình điều hòa chuyển hóa (C), và quá trình điều hòa biểu hiện gene biểu sinh (D) 16

ở hạch và biệt hóa thành các tương bào sống ngắn
(short-lived plasma cell/SLPC) và tiết kháng thể trung
hòa vi sinh vật, tuy nhiên nhanh chóng apoptosis ngay
sau khi vi sinh vật đã bị loại bỏ 145,146. Số tế bào B
còn lại di chuyển về nang tế bào B để hình thành nên
trung tâm mầm (germinal center/GC)7,16,147. Một
số tế bào T CD4+ sau khi được hoạt hóa tăng biểu
hiện các thụ thể C-X-C motif chemokine receptor 5
(CXCR5) và C-Cmotif chemokine receptor 7 (CCR7)
để di chuyển về trung tâm mầm theo tín hiệu hướng
hóa của các chemokine đặc trưng ở nang tế bào B

và biệt hóa thành tế bào T giúp đỡ ở nang (follicu-
lar helper T cell/TFH )16,147–149. Tại trung tâm mầm,
các tế bào B cạnh tranh lẫn nhau những tín hiệu IL-
21 và CD40 ligand (CD40L) (các phân tử kích thích
tế bào B ở trung tâmmầm tăng sinh và biệt hóa) từ tế
bào TFH phụ thuộc vào mức độ kháng nguyên được
tế bào B trình diện trên MHC-II cho tế bào TFH

[16]. Bên cạnh đó, thụ thể kháng nguyên của tế bào
B trải qua quá trình trưởng thành ái lực (affinity mat-
uration) thông qua sự hình thành số lượng lớn các
đột biến sinh dưỡng trên các vùng gene mã hóa của
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Hình 9: Quá trình hình thành tế bào B nhớ và LLPC 16

thụ thể. Các tế bào B này cạnh tranh kháng nguyên
được trình diện bởi các tế bào tua nang (follicular
DC/FDC), từ đó các tế bào B mang thụ thể có ái lực
cao với kháng nguyên được chọn lọc và tăng sinh, biệt
hóa thành tế bào B nhớ hoặc các tương bào sống lâu
(long-lived plasma cell/LLPC), còn các tế bào Bmang
thụ thể có ái lực thấp với kháng nguyên bị apopto-
sis do không cạnh tranh được nguồn kháng nguyên
với những tế bào B mang thụ thể có ái lực cao 7,16,150.
Các tế bào B nhớ sau đó có thể tiếp tục ở lại hạch
bạch huyết để phản ứng nhanh với các kháng nguyên
được chuyển về hạch trong trường hợp tái nhiễmhoặc
cũng có thể rời hạch và di chuyển đến máu ngoại vi
để “tuần tra” kháng nguyên151–155, còn các LLPC di
chuyển về tủy xương để cư trú, có thể sống rất lâu và
tiết kháng thể liên tục trong nhiều năm để bảo vệ cơ
thể16,151,153,156,157. Trong trường hợp tái nhiễm, các
tế bào B nhớ nhận diện kháng nguyên nhanh hơn các
tế bào B trinh nguyên vì có thụ thể đã trải qua quá
trình trưởng thành ái lực, và có khả năng thay thế tế
bào tua để trình diện kháng nguyên và hoạt hóa tế bào
TH nhớ, cũng như sẵn sàng biệt hóa thành các tương
bào tiết kháng thể với số lượng nhiều hơn và ái lực
mạnh hơn lần đáp ứng sơ cấp để loại bỏ tác nhân tái
xâm nhiễm. Từ đây, có thể thấy các tế bào B nhớ và
LLPC có vai trò quan trọng trong việc bảo vệ cơ thể
trong thời gian dài kể cả khi tác nhân xâmnhiễmđã bị
loại bỏ. Điều này cho thấy tá dượcmiễn dịch tác động
lên tế bào B ở trung tâm mầm và tế bào tua nang cần

được phát triển để kích thích quá trình hình thành tế
bào B nhớ và LLPC. Một trong các tá dược miễn dịch
có khả năng trên là 3M-052 với khả năng thúc đẩy tế
bào LLPC đặc hiệu kháng nguyên HIV-1 hình thành
và tồn tại trong thời gian 70 tuần trong tủy xương 158.

LỰA CHỌN TÁ DƯỢCMIỄN DỊCH
CHO VACCINE COVID-19 VÀ NHỮNG
THÁCH THỨC
Một trong những tiêu chí quan trọng nhất để đánh giá
hiệu quả của vaccine COVID-19 là khả năng thúc đẩy
cơ thể tạo kháng thể trung hòa virus SARS-CoV-2.
Ngoài ra, sự hình thành các tế bào nhớ cũng rất quan
trọng để bảo vệ cơ thể trong thời gian dài. Sự hình
thành các tế bào T nhớ cư trú trong một thời gian dài
ở mô (tissue-resident memory T cell/TRM) là rất cần
thiết để “trực chiến” nhằm nhanh chóng phối hợp với
các tế bào của hệ miễn dịch bẩm sinh kích hoạt trạng
thái “sẵn sàng chiến đấu” nếu phát hiện có vi sinh vật
tái nhiễm. Không những ởmô, dòngmáu trong cơ thể
cũng cần được thiết lập tuyến phòng thủ bởi những
tế bào B nhớ. Ngoài ra, do virus là vật thể sống phụ
thuộc vào quá trình tăng trưởngnội bào, bên cạnhđáp
ứng tạo kháng thể trung hòa virus, đáp ứng của tế bào
T CD8+ cũng cần được kích hoạt để tiêu diệt các tế
bào nhiễm là nơi ẩn náu và sao chép của virus. Tuy
nhiên, không phải vaccine COVID-19 nào cũng đáp
ứng đủ tất cả các tiêu chí trên vì tính phụ thuộc vào
thành phần tá dược miễn dịch sử dụng. Đứng trước
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tình trạng khẩn cấp khi SARS-CoV-2 đã lây lan trên
toàn cầu, việc chờ đợi sự ra đời của những tá dược
miễn dịch mới giúp vaccine đáp ứng được toàn bộ
những yêu cầu trên là không thể. Thay vào đó, các
vaccine cần phải tận dụng những tá dược miễn dịch
đã có sẵn và đã được cấp phép sử dụng trên người
một cách hiệu quả nhất. Vì vậy, việc lựa chọn một
tá dược miễn dịch phù hợp dựa trên sự so sánh ưu
nhược điểm của các tá dược miễn dịch đã được cấp
phép (Bảng 1) trực tiếp quyết định đến hiệu quả của
các vaccine COVID-19 ở thời điểm hiện tại.
Hiện nay, tương đối nhiều vaccine COVID-19 sử
dụng tá dược miễn dịch nhôm (Vero Cell, Coron-
aVac, MVC-COV1901, Nanocovax) và tá dược miễn
dịch nhũ hóa (vaccine của Safoni/GSK hayMedicago)
nhờ khả năng kích thích được đáp ứngmiễn dịch dịch
thể lẫn đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào của
hai loại tá dược miễn dịch này, mặc dù một số vac-
cine trong số này vẫn còn trong giai đoạn thử nghiệm
lâm sàng2,16. Mặc dù vậy, liều lượng của những tá
dược miễn dịch này cũng cần được tối ưu hóa để hạn
chế tối đa tác dụng phụ. Hơn nữa, vấn đề đáp ứng
miễn dịch theo hướng TH2 của các vaccine sử dụng tá
dược miễn dịch nhôm cũng cần được xem xét kĩ khi
một số vaccine như Vero Cell đã ghi nhận phản ứng
dị ứng (nổi mẫn đỏ) ở một số trường hợp159. Bên
cạnh đó, tuy các tá dược miễn dịch nhôm và chất nhũ
hóa có thể kích thích đáp ứng miễn dịch qua trung
gian tế bào, các đánh giá về đáp ứng của tế bào T
CD8+ cũng cần được đánh giá ở những vaccine sử
dụng hai dạng tá dược miễn dịch này. Ngoài ra, việc
phối hợp nhiều tá dược miễn dịch khác nhau, như
phối tử của TLR7/TLR8 kết hợp nhôm trong vaccine
Covaxin (BBV152) của Bharath Biotech 160 hay CpG
1018 kết hợp nhôm trong vaccineMVC-COV190124,
cũng nên được cân nhắc áp dụng để điều hướng đáp
ứng miễn dịch theo những hướng mong muốn.
Hiện nay, một số vaccine đặc biệt như Vaxzevria,
Comirnaty, Spikevax được sản xuất không cần tá
dược miễn dịch bởi chính thành phần gây đáp ứng
của các vaccine này đã mang đặc tính của tá dược
miễn dịch. Cụ thể, vaccine Vaxzevria sử dụng vector
adenovirus được chuyển gene mã hóa kháng nguyên
của SARS-CoV-2 để tế bào trong cơ thể biểu hiện ra
kháng nguyên virus trên bề mặt3,161,162, do đó thành
phần DNA virus đã đóng vai trò là tá dược miễn dịch
cảm ứng các thụ thể PRR nhận diện nucleic acid,
thí dụ như cGAS cảm ứng con đường STING ở tế
bào tua163–165. Tương tự, hai vaccine Comirnaty và
Spikevax sử dụng mRNA vừa giữ nhiệm vụ mã hóa
cho kháng nguyên của SARS-CoV-2 vừa đóng vai trò
là tá dược miễn dịch theo cơ chế trên 166–169. Hai
vaccine mRNA này còn được chứng minh là có khả

năng kích hoạt đáp ứng của tế bào T CD8+ trong
cơ thể170,171, mặc dù cơ chế ở đây chưa được chứng
minh. Khả năng này đã bổ sung thêm cho các vac-
cine mRNA một điểm cộng bên cạnh tính an toàn
cao. Một số nghiên cứu cho rằng khả năng hoạt hóa
tế bào T CD8+ của hai vaccine trên là nhờ thành
phần mRNA trong vaccine có khả năng cảm ứng
các thụ thể PRR nhận diện RNA giúp kích hoạt một
số con đường tín hiệu chưa được biết đến trong tế
bào tua góp phần trong quá trình hoạt hóa tế bào T
CD8+ 16. Ngoài ra, các nghiên cứu cũng đã chứng
minh ngoài việc mRNA được vận chuyển (bằng các
hạt liposome) đến các tế bào trong mô tại vị trí gây
đáp ứng để các tế bào này biểu hiện ra kháng nguyên
virus ở dạng tiết hoặc đính màng, các mRNA còn
có thể được đưa trực tiếp đến tế bào tua 172. Với
bản chất là liposome tích điện dương ở pH acid, các
hạt liposome này sau khi được thực bào/nhập bào
trong túi phagosome/endosome có tính acid dung
hợp với màng phospholipid tích điện âm của phago-
some/endosome173,174, từ đó mRNA được chuyển ra
tế bào chất và được tế bào tua dịch mã ra protein
kháng nguyên của virus, sau đó được trình diện trên
MHC-I để hoạt hóa tế bào T CD8+.
Từ câu chuyện của vaccine sốt vàng da YF-17D sử
dụng miễn dịch nguyên là virus sống có khả năng sao
chép trong cơ thể, một câu hỏi được dấy lên là liệu các
vaccine cung cấp được nguồn kháng nguyên liên tục
trong thời gian dài (như virus sống) có thể kích hoạt
được đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào hay
không16. Giả thuyết này bắt đầu được củng cố hơn
khi đáp ứng của tế bào T CD8+ cũng được ghi nhận
ở các vaccine Comirnaty hay Spikevax vốn dĩ sử dụng
mRNA có thể giúp tế bào trong mô duy trì biểu hiện
kháng nguyên trong một thời gian nhất định16. Hiện
nay, một số vaccine COVID-19 cũng sử dụng miễn
dịch nguyên là hạt virus nhưng đều là virus không
có khả năng tăng trưởng trong cơ thể do bị bất hoạt
bằng tác nhân nhiệt, hóa chất, tia xạ (Vero Cell, Coro-
naVac) hoặc bị biến đổi di truyền đểmất khả năng sao
chép (Vaxzevria). Từ đây, có thể đặt ra câu hỏi nếu các
vaccine trên chỉ sử dụng virus nhược độc (bằng cách
nuôi cấy lặp lại nhiều lần trên dòng tế bàoVero để làm
giảm độc lực nhưng vẫn duy trì được khả năng sống)
thì liệu có khả năng kích thích đáp ứng của tế bào T
CD8+ như cách vaccine YF-17D đã làm được (bằng
cách duy trì nguồn kháng nguyên trong một khoảng
thời gian và kích thích quá trình autophagy để tế bào
tua trình diện chéo kháng nguyên). Tuy nhiên, chiến
lược sử dụng virus nhược độc luôn khá mạo hiểm khi
chứa đựng nguy cơ hồi tính của virus gây đe dọa tính
mạng.
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Bảng 1: Ưu nhược điểm của các tá dượcmiễn dịch đã được cấp phép sử dụng trên người

Tá dược miễn
dịch

Nhóm tá
dược miễn
dịch

Đáp ứng
TH1

Đáp
ứng T
CD8+

Ưu điểm Nhược điểm

Muối nhôm Nhôm Có Có Giải phóng chậm kháng nguyên Tổn thương mô, khả
năng chuyển hướng
đáp ứng sang TH2

MF59, AS03, Ad-
davax

Chất nhũ
hóa

Có Có Giải phóng chậm kháng nguyên,
kích thích được đại thực bào và
bạch cầu

Tổn thương mô

AS01, AS04 LPS Có Chưa
rõ

Hình thành tính nhớ của hệmiễn
dịch bẩm sinh

MPL có thể vẫn còn
độc tính

CpG 1018 CpG Có Có thể Chưa rõ Ức chế tế bào tua
trưởng thành nếu cố
định trên hạt nano
vận chuyển kháng
nguyên

KẾT LUẬN
Nhìn chung, các vaccine hiện nay vẫn chỉ đang chủ
yếu sử dụng bốn nhóm tá dược miễn dịch chính là
nhôm, chất nhũ hóa, LPS, và CpG, mặc dù còn rất
nhiều các thụ thể nhận diện kiểu mẫu phân tử ở tế
bào trình diện khángnguyên vẫn chưa được khai thác.
Tóm lại, đại dịch COVID-19 cho chúng ta cơ hội nhìn
nhận rằng cho đến nay, con người vẫn đang có rất ít
các tá dược miễn dịch cho vaccine. Điều này đặt ra
một yêu cầu cấp thiết trong việc phát triển các thế hệ
tá dược miễn dịch mới (đặc biệt là các tá dược miễn
dịch kích thích được cả đáp ứng của tế bào TH1 lẫn
tế bào T CD8+ cùng với khả năng thúc đẩy mạnh mẽ
hệ miễn dịch hình thành các tế bào nhớ) để phục vụ
cho việc sản xuất vaccine giúp con người đối mặt với
thách thức từ các dịch bệnh khác trong tương lai.

DANHMỤC CÁC TỪ VIẾT TẮT
3D-PHAD: 3-Deacylphosphorylated hexaacyl disac-
charide
ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2
AS: Adjuvant system
ATF7: Cyclic AMP-dependent transcription factor 7
ATP: Adenosine triphosphate
BCG: Bacillus Calmette-Guérin
Bcl-2: B-cell lymphoma 2
CCL: C-C motif chemokine ligand
CCR7: C-C motif chemokine receptor 7
CD: Cluster of differentiation
cGAS: Cyclic guanosine monophosphate-adenosine
monophosphate synthase
CLEC9A: C-type lectin domain family 9 member A
CLR: C-type lectin receptor

COVID-19: Coronavirus disease 2019
CpG: Cytosine-phosphate-guanine
CXCL: C-X-C motif chemokine ligand
CXCR5: C-X-C motif chemokine receptor 5
DAMP: Damage-associated molecular pattern
DC: Dendritic cell
DNA: Deoxyribonucleic acid
dsRNA: Double-stranded ribonucleic acid
eIF2α : Eukaryotic translation initiation factor 2α
ERAP2: Endoplasmic reticulum aminopeptidase 2
FDC: Follicular dendritic cell
GC: Germinal center
GCN2: General control nonderepressible 2 kinase
G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor
GpC: Guanine-phosphate-cytosine
HIF1α : Hypoxia-inducible factor 1-alpha
HIV-1: Human immunodeficiency virus 1
HMGB1: High mobility group box chromosomal
protein 1
Hsp: Heat shock protein
IFN: Interferon
IL: Interleukin
IMQ: Imidazoquinoline
IRF: Interferon regulatory factor
JNK1: c-Jun N-terminal kinase 1
LAMP-1: Lysosome-associated membrane protein-1
LLPC: Long-lived plasma cell
LPS: Lipopolysaccharide
MAPK: Mitogen-activated protein kinase
MDA5: Melanoma differentiation-associated protein
5
MHC: Major histocompatibility complex
MPL: Monophosphoryl lipid A
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MyD88: Myeloid differentiation factor 88
mRNA: Messenger ribonucleic acid
mTOR: Mechanistic target of rapamycin
NET: Neutrophil extracellular trap
NF-κB: Nuclear factor κB
NK: Natural killer cell
NLRP3: NACHT, LRR and PYD domains-containing
protein 3
ODN: Oligodeoxynucleotide
OVA: Ovalbumin
PAMP: Pathogen-associated molecular pattern
pDC: Plasmacytoid dendritic cell
Poly(I:C); Polyinosinic-polycytidylic acid
PRR: Pattern recognition receptor
RAGE: Receptor for advanced glycation end product
RIG-I: Retinoic acid-inducible gene I
RIPK1: Receptor-interacting protein kinase 1
RNA: Ribonucleic acid
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2
SLPC: Short-lived plasma cell
ssRNA: Single-stranded ribonucleic acid
STING: Stimulator of interferon gene
Syk: Spleen tyrosine kinase
TCR: T-cell receptor
TFH: Follicular helper T cell
TfR: Transferrin receptor
TH: Helper T cell
TLR: Toll-like receptor
TNF: Tumor necrosis factor
TPP2: Tripeptidyl-peptidase 2
TRIF: TIR-domain-containing adapter-inducing
interferon-β
TRM: Tissue-resident memory T cell
YF-17D: Yellow fever 17D

XUNGĐỘT LỢI ÍCH
Các tác giả cam kết không có xung đột lợi ích.

ĐÓNGGÓP CỦA CÁC TÁC GIẢ
Các tác giả Lê KhánhThiên, Phạm Hoàng Tính tham
gia viết bản thảo.
Tác giả Trần Văn Hiếu tham gia chỉnh sửa bản thảo.
Tất cả tác giả đồng ý với bản cuối cùng của bản thảo.
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ABSTRACT
In the emergency that the severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has 
globally spread, vaccine is one of the most indispensable defense lines to repulse the resulting coro-
navirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. The effective immunization frequently requires appro-
priate adjuvants which play a key role to activate the dendritic cell maturation. Indeed, the antigen 
presentation of dendritic cells indisputably needs the collaboration of co-stimulatory molecules 
which are only expressed by mature dendritic cells to trigger T cell response. In this review, we 
collectively summarized well-known adjuvants used for vaccination as well as their characteristics 
and immunostimulatory effects on both of humoral and cell-mediated immune response. Besides, 
the applicability of adjuvants in COVID-19 vaccination and accompanying challenges were also dis-
cussed. Generally, despite of certain successes of available licensed adjuvants in the vaccination, 
new generations of novel adjuvants would absolutely be required to produce effective vaccines for 
other inevitable pathogenic organisms in the future.
Key words: adaptive immune response, adjuvants, cell-mediated immune response, humoral 
immune response, vaccine
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	Tá dược miễn dịch LPS
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