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Dòng chảy là một trạng thái nhận thức tối ưu 
giúp nâng  cao sự thỏa mãn của người tiêu 
dùng. Bài báo này nhằm mục  đích kiểm tra sự 
ảnh hưởng của trải nghiệm dòng chảy đến sự 
hài lòng của khách hàng mua sắm trên các 
kênh bán lẻ đa nền  tảng thời kỳ COVID-19 tại 
Việt Nam. Các câu trả lời được  thu thập từ 
1146 người trả lời gần đây đã mua hàng trên 
các  kênh bán lẻ đa nền tảng. Sau khi xử lý số 
liệu và đánh giá trên  từng thang đo, các kết 
quả sẽ được phân tích bằng thống kê  mô tả, 
đánh giá độ tin cậy, phân tích EFA và hồi quy. 
Kết quả  
chỉ ra rằng 07 yếu tố tác động cùng chiều đến 
sự hài lòng của  khách hàng, bao gồm Mục 
đích truy cập, Mức độ thực tế ảo,  Sự tập 
trung, Phản hồi, Sự vui tươi, Sự biến dạng thời 
gian và  Hành vi khám phá. Nghiên cứu này đã 
có một số đóng góp  nhất định về mặt lý luận 
phục vụ cho các nghiên cứu trong  tương lai, 
đồng thời cũng chỉ ra phương hướng để các 
nhà bán  lẻ đa nền tảng có thể nâng cao trải 
nghiệm dòng chảy và sự hài lòng của khách 
hàng.  

ABSTRACT  

Flow is an optimal cognitive state that 
enhances consumer  satisfaction. This paper 
aims to examine the influence of flow  
experience on customer satisfaction shopping 
on omni-platform  retail channels during the 
COVID-19 period in Vietnam.  Responses 
were collected from 1146 respondents who 
had  recently made purchases on 
omni-platform retail channels. After  
processing data and evaluating each scale, the 
results will be  analyzed by descriptive 
statistics, reliability test, exploratory  factor 
analysis and regression analysis. The results 
show that 07  factors have positive impacts on 
customer satisfaction, including  Goal of 
access, Telepresence, Concentration, 
Feedback,  Ẹnjoyment, Time distortion and 
Exploratory behavior. This  study has certain 
theoretical contributions that will be valuable  
for future researches and points out approaches 
for omni platform retailers to enhance 
consumers’ flow experiences and  satisfaction.  
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1. Giới thiệu  
Chúng ta đã và đang chứng kiến sự xuất hiện của thế hệ bán lẻ tiếp theo với một  

tốc độ phát triển đáng kinh ngạc, cùng với sự bùng nổ của các nền tảng và tiến bộ công  
nghệ ngày càng tăng theo cấp số nhân, điều này đã làm thay đổi cách các nhà sản xuất  
và người tiêu dùng tương tác với các nhà bán lẻ và với nhau. Giờ đây, chúng ta đang  
sống trong một thế giới ‘đa nền tảng’. Khi bán lẻ nền tảng phát triển, có khả năng số 
lượng sản phẩm và dịch vụ ngày càng tăng (chẳng hạn như dịch vụ ngân hàng và tiện  
ích, dịch vụ du lịch và giáo dục) sẽ được kết hợp với nhau (KPMG, 2017). Bằng cách  
này, khách hàng sẽ nhận được sự kết hợp tối ưu giữa trải nghiệm, giá trị và sự tiện lợi.  
Một yếu tố quan trọng và được nghiên cứu kỹ lưỡng về sự thoả mãn các kênh bán lẻ đa  
nền tảng của người tiêu dùng là trạng thái tâm lý của dòng chảy, một thuật ngữ do  
Csikszentmihalyi (1975) đặt ra để chỉ một trải nghiệm tối ưu. Mặc dù dòng chảy từ lâu  
đã được công nhận là một khái niệm lý thuyết có giá trị trong hành vi của người tiêu 
dùng  trực tuyến, nhưng định nghĩa, hệ quả và đo lường kích thước dòng chảy đã cho 
thấy  những kết luận không nhất quán (Choi và cộng sự, 2007). Điều này đã khiến các 
nhà  nghiên cứu đặt câu hỏi về “các đặc tính tâm lý” của cấu trúc dòng chảy (Kaur và 
cộng  sự, 2016).  

Mặc khác, sự bùng phát COVID-19 đã thúc đẩy một sự thay đổi căn bản trên 
diện  rộng đối với các kênh thương mại điện tử cũng như thói quen của người tiêu dùng, 
họ tập trung nhiều hơn vào sức khỏe, việc ăn uống ở ngoài phần lớn đã được thay thế 
bằng  các món ăn mang đi và ăn uống tại nhà. Như vậy, đại dịch đã vô tình khuyến 
khích hành  vi mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng của người tiêu dùng. Do đó, 
các nhà bán lẻ tại Việt Nam đã phải thay đổi tư duy đối với cách phục vụ các nhu cầu cơ 
bản của con  người, thông qua mô hình kinh doanh dựa trên nền tảng để giảm thiểu các 
tương tác vật  lý và tối đa hóa các tương tác kỹ thuật số nhằm đảm bảo an toàn trước 
diễn biến phức tạp  của dịch bệnh như hiện nay (Deloitte, 2020).   

2. Cơ sở lý thuyết  

2.1. Trải nghiệm dòng chảy  

Thuật ngữ dòng chảy lần đầu tiên được định nghĩa bởi Csikszentmihalyi (1975)  
để chỉ một “cảm giác tổng thể mà con người cảm thấy khi họ hành động với sự tham gia  
hoàn toàn”. Để làm rõ khái niệm về trải nghiệm dòng chảy trong việc định hình trải  
nghiệm tối ưu trực tuyến hấp dẫn, Hoffman và Novak (1996) đã tập trung vào bản chất  
của trải nghiệm người tiêu dùng với môi trường trực tuyến và đề xuất một mô hình khái  
niệm tích hợp để dự đoán trải nghiệm dòng chảy trong bối cảnh điều hướng trang web.  
Họ chỉ ra rằng một khi người tiêu dùng trực tuyến bước vào trạng thái dòng chảy thì sự 
phản hồi ngay lập tức là trải nghiệm chủ quan tích cực, chẳng hạn như cảm giác hạnh  
phúc, vui tươi và thích thú, thúc đẩy mong muốn khám phá.  

Hầu hết các nhà nghiên cứu thường không để lại định nghĩa trọng tâm của dòng  
chảy, mà là một loạt các cấu trúc có thể được trải nghiệm khi một người trải qua dòng  
chảy. Dựa trên ý tưởng của Csikszentmihalyi (1988) cùng với sự ủng hộ của Mannell,  
Zuzanek, và Larson (1988); Jackson và Eklund (2002), bảo vệ quan điểm rằng trải  
nghiệm tối ưu được xác định và đo lường theo chín chiều khác nhau: Cân bằng khả năng  
và thách thức, Sự hợp nhất ý thức và hành động, Tự đánh mất ý thức, Hoàn toàn tập  
trung, Cảm giác kiểm soát, Sự biến dạng thời gian, Mục tiêu rõ ràng, Phản hồi và Trải  
nghiệm tự động. Ngoài ra, Hoffman và Novak (1996) định nghĩa “dòng chảy trực tuyến  
là trạng thái xảy ra trong quá trình điều hướng mạng, (1) được đặc trưng bởi một chuỗi  
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phản hồi liền mạch được hỗ trợ bởi sự tương tác của máy móc, (2) về bản chất là rất thú  
vị, (3) đi kèm với sự mất ý thức và (4) tự củng cố”. Nói cách khác, người tiêu dùng điều  
hướng Internet một cách vô thức từ thời điểm này sang thời điểm khác như thể thời gian  
đang trôi (Dailey, 2004). Trong nghiên cứu của Huang (2006) lập luận rằng trạng thái  
dòng chảy có thể được đặc trưng bởi sự đắm chìm hoàn toàn của người tiêu dùng vào  
hoạt động mua hàng trực tuyến. Điều này xảy ra khi sự chú ý của người tiêu dùng chỉ 
tập  trung vào tương tác với trang web và sự tò mò của họ được kích thích. Ngoài ra, 
Congwen  và ctg (2010) báo cáo rằng nhận thức về sự đổi mới mà các cá nhân liên kết 
với một trang  web cụ thể đã làm tăng lưu lượng người tiêu dùng khi họ tương tác trực 
tuyến.  

2.2. Bán lẻ đa nền tảng  

Đa nền tảng (omni-platform) đề cập đến việc kết hợp các kênh truyền thông và  
truyền thông xã hội cùng với việc cung cấp sản phẩm và các đề xuất sản dịch vụ phụ trợ 
như giải pháp giao hàng và hậu cần, sản xuất nội dung và thanh toán cơ chế để tạo ra trải  
nghiệm liền mạch cho khách hàng theo những cách thuận tiện nhất. Theo đó, các nhà 
bán  lẻ có thể nhắm mục tiêu đến người tiêu dùng bằng nhiều đề xuất bằng cách giữ 
chân họ trong hệ sinh thái và đồng thời tối đa hóa giá trị lâu dài của khách hàng bằng 
cách sử dụng loại phương pháp tiếp cận toàn diện này. Ngoài ra, nó cũng giúp các nhà 
bán lẻ tạo  ra và duy trì lợi thế cạnh tranh thầm lặng trong các hoạt động cốt lõi của họ 
thông qua  quyền truy cập vào lượng dữ liệu khổng lồ, cũng như cung cấp cho họ khả 
năng tiếp cận  thị trường và khách hàng mới. Khi bán lẻ đa nền tảng phát triển, ngày 
càng nhiều nền  tảng sẽ được gộp lại với nhau và điều này dẫn đến sự kết hợp cuối cùng 
giữa trải nghiệm,  giá trị và sự tiện lợi mà khách hàng nhận được (KPMG, 2017).   

Trong vài năm qua đã chứng kiến sự xuất hiện của vô số nền tảng khác nhau, 
mỗi  nền tảng đều tìm cách tạo ra giá trị bằng cách cho phép mạng lưới các nhà cung 
cấp và  người tiêu dùng (cá nhân và doanh nghiệp) trước tiên là tương tác và sau đó là 
có khả năng giao dịch. Trong khi các nền tảng đang ngày càng hướng tới mục tiêu hợp 
tác và  hội tụ, ngày nay có ít nhất bốn loại nền tảng riêng biệt đang hoạt động (KPMG, 
2017),  bao gồm: nền tảng thị trường sản phẩm, nền tảng thị trường sản phẩm, nền tảng 
thị trường  dịch vụ và nền tảng thanh toán.  

2.3. Mô hình SOR   

Mô hình SOR (Stimulus-Organism-Response Model) cho rằng các tính năng  
thương mại điện tử ảnh hưởng đến sự hài lòng của khách hàng thông qua việc tạo ra trải  
nghiệm tối ưu, dựa trên mô hình kích thích – chủ thể – phản hồi. Mô hình được phát 
triển  để phân tích tác động của môi trường vật chất lên hành vi của con người, các kích 
thích  (S) (tức là các đặc điểm của môi trường) dẫn đến những thay đổi trong trạng thái 
cảm  xúc bên trong của cá nhân (O), từ đó ảnh hưởng đến phản ứng hành vi (R) 
(Mehrabian  và Russell, 1974). Mô hình đã được áp dụng đặc biệt để giải thích những 
ảnh hưởng của  môi trường bán lẻ đối với hành vi của người tiêu dùng như Eroglu et al. 
(2001) đã sửa  đổi mô hình S-O-R của Mehrabian và Russell’s (1974) và đề xuất nền 
tảng khái niệm  cho mô hình S-O-R cho mua sắm trực tuyến. Trong mô hình này, kích 
thích được định  nghĩa là “tổng tất cả các tín hiệu có thể nhìn thấy và nghe được đối với 
người mua sắm  trực tuyến” (Eroglu và cộng sự, 2001).  

2.4. Các nghiên cứu trước đây  

Nhóm tác giả cũng đã nghiên cứu và kế thừa các nghiên cứu liên quan đến sự hài  
lòng của khách hàng đối với trải nghiệm dòng chảy như nghiên cứu “Tiền đề và hậu 
quả 
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của trạng thái dòng chảy trong thương mại điện tử” của Lee và cộng sự (2019); Huang  
và Liao (2017) với đề tài “Tạo trải nghiệm mua sắm điện tử đa giác quan thông qua  
công nghệ tương tác thực tế tăng cường” và nghiên cứu “Khám phá trải nghiệm dòng  
chảy tối ưu của người dùng Web” của Chen và cộng sự (2014).  

2.5. Mô hình nghiên cứu đề xuất  

Qua cơ sở lý thuyết đã nêu, các kết quả nghiên cứu trước và kết quả nghiên cứu  
định tính của nhóm nghiên cứu, mô hình nghiên cứu được nhóm đề xuất như sau:  

Trải nghiệm dòng chảy  

Mục đích truy cập  

Mức độ thực tế ảo  

Sự tập trung  

Phản hồi 

Sự vui tươi  

Sự biến dạng thời  gian 

Hành vi khám phá  

H4(+)

 

Sự 
hài lòng của  khách 
hàng  

Hình 1: Mô hình đề xuất Ảnh hưởng của trải nghiệm dòng chảy đến sự hài lòng khách  
hàng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng thời kỳ COVID-19 tại Việt Nam  

3. Phương pháp nghiên cứu  

Bài nghiên cứu này được thực hiện thông qua hai phương pháp nghiên cứu:  
phương pháp nghiên cứu định tính và phương pháp nghiên cứu định lượng. Phương 
pháp nghiên cứu định tính được thực hiện bằng việc phỏng vấn trực tiếp  các chuyên gia 
về bán lẻ đa nền tảng và thảo luận nhóm người tiêu dùng đang sinh sống  tại Việt Nam. 
Nghiên cứu này dùng để khám phá, điều chỉnh và bổ sung cho nghiên cứu  lý thuyết 
cũng như các biến quan sát dùng để đo lường các thành phần của nó. Thông  qua kết 
quả nghiên cứu định tính này, các thang đo được đưa và bảng câu hỏi dùng để nghiên 
cứu định lượng.  



Phương pháp nghiên cứu định lượng được thực hiện thông qua việc khảo sát các  
khách hàng tại Việt Nam. Nghiên cứu này nhằm kiểm tra thang đo và mô hình nghiên  
cứu. Nhóm tác giả lựa chọn thang đo Likert 5 mức độ, với (1) Hoàn toàn không đồng ý,  
(2) Không đồng ý, (3) Bình thường, (4) Đồng ý, (5) Hoàn toàn đồng ý. Mỗi câu là một  
phát biểu về một tiêu chí nào đó trong một khái niệm của mô hình. Bảng câu hỏi khảo  
sát chính thức bao gồm 34 câu hỏi tương ứng 34 biến quan sát thuộc 08 thang đo trong  
mô hình nghiên cứu. Bên cạnh đó, 05 câu hỏi về thông tin cá nhân cũng được đưa vào   
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bảng câu hỏi. Các thang đo được kiểm định bằng phương pháp hệ số Cronbach’s Alpha,  
phân tích các yếu tố khám phá và mô hình hồi quy tuyến tính đa biến. Mẫu trong nghiên 
cứu được chọn theo phương pháp thuận tiện. Đối tượng khảo  sát là những khách hàng 
đã từng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng tại Việt Nam,  họ là những người đã 
và đang sử dụng các kênh bán lẻ đa nền tảng tại Việt Nam. Sự trải  nghiệm của chính 
khách hàng trên các kênh bán lẻ đa nền tảng ảnh hưởng trực tiếp đến  sự hài lòng.  

4. Kết quả nghiên cứu   

Nghiên cứu định lượng chính thức thực hiện khảo sát 1400 khách hàng mua sắm  
trên các kênh bán lẻ đa nền tảng thời kỳ COVID-19 tại Việt Nam. Kết quả thu về được  
1146 phiếu hợp lệ. Cơ cấu mẫu theo các tiêu chí phân loại như trong Bảng 1.  

Bảng 1  
Cơ cấu mẫu nghiên cứu chính thức  

STT  Thông tin mẫu  Số lượng (người)  Tỷ lệ (%) 

1 Giới tính 

- Nam  571  49.83 

- Nữ  575  50.17 

2 Độ tuổi 

- Từ 16 đến dưới 18 tuổi  186  16.23 

- Từ 18 đến dưới 25 tuổi  555  48.43 

- Từ 25 đến dưới 35 tuổi  323  28.18 

- Từ 35 tuổi trở lên  82  7.16 

3 Nơi ở 

- Hà Nội  384  33.51 

- Đà Nẵng  366  31.94 

- TP. Hồ Chí Minh  396  34.55 

4 Thu nhập 

- Dưới 5 triệu  272  23.73 

- Từ 5 đến dưới 10 triệu  402  35.08 



- Từ 10 đến dưới 15 triệu  373  32.55 

- Từ 15 triệu trở lên  99  8.64 

5 Nền tảng 

- Tiki.vn  294  25.65 

- Lazada.vn  276  24.08 

- Shopee  301  26.27 

- Sendo.vn  275  24.00 

 Tổng cộng  1146  100 

 
 

Kết quả kiểm định thang đo bằng Cronbach’s Alpha cho thấy, không có biến 
quan  sát bị loại và cả 06 thang đo đều đạt độ tin cậy. Sau khi phân tích nhân tố khám 
phá EFA  thì thang đo Mục đích truy cập loại một biến quan sát (MD1), thang đo Sự tập 
trung loại  một biến quan sát (TT6) và thang đo Mức độ thực tế ảo loại một biến quan 
sát (TTA5).  Như vậy các giả thuyết H1, H2, H3, H4, H5, H6, H7 đều được ủng hộ bởi 
bộ dữ liệu  nghiên cứu và xây dựng được mô hình hồi quy tuyến tính đa biến như sau:  

Sự hài lòng của khách hàng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng thời kỳ 
COVID-19 tại Việt Nam = 0.331*Sự tập trung + 0.215*Sự phản hồi + 0.160*Mục đích  
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truy cập + 0.136*Mức độ thực tế ảo + 0.130*Sự biến dạng thời gian + 0.090*Sự vui 
tươi  + 0.087*Hành vi khám phá  

Bảng 2 đã cho thấy rằng, trong 07 nhân tố tác động đến Sự hài lòng của khách  
hàng thì Sự tập trung là nhân tố có sự tác động mạnh mẽ nhất, tiếp theo sau đó lần lượt  
là Sự phản hồi, Mục đích truy cập, Mức độ thực tế ảo, Sự biến dạng thời gian, Sự vui  
tươi và Hành vi khám phá.  

Bảng 2  
Các thông số thống kê của bảng Coefficients  

Mô hình Hệ số chưa   
chuẩn hoá 

Hệ số  
chuẩn hóa 

t  Sig. Thống kê đa cộng tuyến 

B Sai số  
chuẩn 

Beta  Hệ số  
Tolerance 

Hệ số  
phóng đại   
phương sai 

Hằng số  
MD  
TTA  
TT  
PH  
VT  
BDTG  
HVKP 

0.459  
0.103  
0.099  
0.289  
0.167  
0.049  
0.097  
0.058 

0.071  
0.014  
0.016  
0.020  
0.017  
0.011  
0.016  
0.015 

0.160  
0.136  
0.331  
0.215  
0.090  
0.130  
0.087 

6.494  
7.410  
6.321  
14.645  
9.944  
4.467  
5.936  
4.005 

0.000  
0.000  
0.020  
0.000  
0.000  
0.000  
0.000  
0.000 

0.716  
0.723  
0.653  
0.714  
0.819  
0.700  
0.709 

1.396  
1.383  
1.531  
1.400  
1.222  
1.428  
1.411 

 



 
Kết quả Bảng 3 cho thấy giá trị hệ số tương quan là 0.788 > 0.5. Đây là mô hình  

thích hợp để sử dụng đánh giá mối quan hệ giữa biến phụ thuộc sự hài lòng của khách  
hàng và các biến độc lập. Ngoài ra, giá trị hệ số R2 hiệu chỉnh là 0.618 có nghĩa là mô  
hình hồi quy tuyến tính đã xây dựng phù hợp với mức dữ liệu 61.8%. Nói cách khác,  
61.8% sự hài lòng của khách hàng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng tại Việt  
Nam là do mô hình hồi quy giải thích. Các phần còn lại là do sai số và các nhân tố khác.  

Bảng 3  
Thông số mô hình hồi quy  

Mô hình  Hệ số R  Hệ số R2  Hệ số R2 –  
hiệu chỉnh 

Sai số chuẩn 
của  ước 

lượng 

Hệ số 
Durbin – 
Watson 

1  0.788a .621  .618  .31506438  1.714 

 
 

Theo nghiên cứu của Lee và cộng sự (2019), thang đo Sự tập trung không có tác  
động đến sự hài lòng của khách hàng, tuy nhiên nhóm nghiên cứu đã kế thừa, hoàn thiện  
và thu được kết quả cho thấy nhân tố Sự tập trung có tác động mạnh mẽ nhất đến sự hài  
lòng của khách hàng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng thời kỳ COVID-19 tại  
Việt Nam. Ngoài ra, trong nghiên cứu của Lee và cộng sự (2019) cũng đã kết luận Mức  
độ thực tế ảo tác động ngược chiều đến sự hài lòng. Tuy nhiên, kết quả của nhóm 
nghiên  cứu cho thấy nhân tố này có ảnh hưởng tỷ lệ thuận với sự hài lòng của khách 
hàng, điều  này hoàn toàn phù hợp với lý thuyết mà Csikszentmihalyi (1988) đã đưa ra 
trước đó. Bên  cạnh đó, nhóm nghiên cứu cũng nhận thấy không có sự khác biệt về sự 
hài lòng giữa các  nhóm khách hàng khác nhau về giới tính, nơi ở và nền tảng đã từng 
mua sắm.  

5. Kết luận và hàm ý 
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5.1. Kết luận  
Nghiên cứu về sự ảnh hưởng của trải nghiệm dòng chảy đến sự hài lòng của 

khách  hàng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng thời kỳ COVID-19 tại Việt Nam 
được  thực hiện nhằm tìm kiếm và xây dựng mô hình các nhân tố của trải nghiệm dòng 
chảy  quyết định sự hài lòng của khách hàng. Nghiên cứu sử dụng phương pháp Nghiên 
cứu  định tính kết hợp với Nghiên cứu định lượng. Nghiên cứu tính toán được thực hiện 
ở giai  đoạn đầu của nghiên cứu quy tắc, thông tin phỏng vấn tay đôi với 07 chuyên gia 
là các  nhà nghiên cứu có trình độ, am hiểu về trải nghiệm dòng chảy và bán lẻ đa nền 
tảng. Qua  đó, các chuyên gia đã đồng ý với mô hình mà nhóm nghiên cứu đề xuất, bổ 
sung các biến  quan sát và kèm theo những góp ý cho các câu hỏi trong khảo sát bảng 
được xác định  nghĩa và dễ hiểu hơn. Kết quả nghiên cứu bộ định dạng cho thấy, không 
có bất kỳ loại  quan sát biến nào. Nghiên cứu chính thức định lượng được thực hiện qua 
khảo sát 1140  khách hàng từng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng (thu về hợp lệ 
phiếu 1136).  Khi xem xét mức độ tác động của từng yếu tố, trong tiền tố này, cả 07 yếu 
tố đều có giá  trị và ảnh hưởng tích cực đến sự hài lòng của khách hàng mua sắm trên 
các kênh bán lẻ đa nền tảng thời kỳ COVID-19 tại Việt Nam lần lượt theo thứ tự là: (i) 
Sự tập trung, (ii)  Hành vi khám phá, (iii) Sự vui tươi, (iv) Sự phản hồi, (v) Mục đích 
truy cập, (vi) Mức  độ thực tế ảo, (vii) Sự biến dạng thời gian.  

5.2. Hàm ý  



5.2.1. Hàm ý lý thuyết  

Việc nghiên cứu ảnh hưởng của trải nghiệm dòng chảy đối với sự hài lòng của  
khách hàng mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng thời kỳ COVID-19 tại Việt Nam 
cũng góp phần cung cấp kiến thức khoa học vào lĩnh vực bán lẻ nói chung và thương 
mại  điện tử nói riêng. Từ kết quả nghiên cứu cho thấy cả 07 nhân tố đều có ảnh hưởng 
tỷ lệ thuận tới sự hài lòng của khách hàng. Bên cạnh đó, nghiên cứu đã khẳng định tầm 
quan  trọng của hai nhân tố Sự tập trung và Hành vi khám phá đến sự hài lòng của 
khách hàng  mua sắm trên các kênh bán lẻ đa nền tảng.  

5.2.2. Hàm ý đối với Chính phủ và các Bộ ban ngành liên quan  

Bán lẻ đa nền tảng là một lĩnh vực rất đặc thù, đó là sự kết hợp giữa công nghệ 
và thị trường, giữa yếu tố thực và yếu tố ảo, giữa thực thể tồn tại với thực thể trong 
không  gian số. Với bản chất của bán lẻ đa nền tảng là hoạt động thương mại áp dụng 
các tiến  bộ trong công nghệ thông tin và Internet, hoạt động bán lẻ đa nền tảng cũng là 
lĩnh vực  chịu nhiều tác động và thay đổi nhanh chóng. Bên cạnh cần có những quy định 
mới về chủ thể và cơ chế quản lý hoạt động bán lẻ đa nền tảng thì quy định về hoạt động 
bán lẻ đa nền tảng có yếu tố nước ngoài cũng được đề ra để giải quyết những vướng 
mắc, bất  cập; cụ thể: Bổ sung quy định chủ thể của hoạt động bán lẻ đa nền tảng, thu 
gọn đối  tượng ứng dụng bán lẻ đa nền tảng phải thực hiện thủ tục hành chính; Công 
khai thông  tin hàng hóa, người mua trên các nền tảng bán lẻ, minh bạch hóa thông tin 
cho người tiêu  dùng, phòng chống gian lận thương mại; Quy định rõ hoạt động bán lẻ 
đa nền tảng trên  mạng xã hội, mạng xã hội được tổ chức hoạt động tương tự như một 
hình thức bán lẻ đa  nền tảng truyền thống; Sửa đổi quy định về cách thức hiện diện của 
thương nhân, tổ chức  nước ngoài hoạt động bán lẻ đa nền tảng trên lãnh thổ Việt Nam.  

5.2.3. Hàm ý đối với doanh nghiệp  

Các doanh nghiệp nên tập trung vào việc đảm bảo việc mua sắm của khách hàng  
không bị ngắt đoạn thông qua việc cải thiện sự chuyển đổi giữa các nền tảng diễn ra một  
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cách trơn tru. Ngoài ra, hiện nay khách hàng đang cảm thấy e ngại bởi sự lây lan của 
dịch  bệnh COVID-19, vì vậy phương thức thanh toán không tiếp xúc hoặc thanh toán 
qua ví  điện tử là giải pháp tối ưu cho vấn đề này. ơn, từ đó nâng cao sự hài lòng của họ 
đối với  nền tảng. Ngoài ra, ngày nay sự phát triển mạnh mẽ của các nền tảng xã hội 
cũng là cơ  hội cho các doanh nghiệp thực hiện quảng bá thương hiệu, tăng tính cạnh 
tranh. Bên cạnh  đó, việc lập trình các trò chơi có sự tương tác giữa các khách hàng trên 
nền tảng vừa đem  lại các lợi ích cho họ như hoàn tiền ảo hoặc nhận mã giảm giá, cũng 
vừa tăng hứng thú  cho họ khi tham gia mua sắm.  

Phản hồi của khách hàng không chỉ tạo ra bằng chứng, uy tín cho nền tảng của  
doanh nghiệp mà còn có nhiều lợi ích khác. Doanh nghiệp phải thấu hiểu và đáp ứng kịp  
thời nhu cầu của khách hàng bằng cách tăng sự tác động đến mục đích mua hàng của họ 
thông qua những công cụ chọn lọc sản phẩm, khu vực địa lý, giá cả trên các website hay  
nền tảng để phục vụ đúng mục đích của khách hàng. Bên cạnh đó, doanh nghiệp có thể 
dành thời gian nghiên cứu những thói quen chi tiêu thông qua những phần mềm như  
iPOS CRM, Marketing Automation,... Đó là những phần mềm quản trị quan hệ khách  
hàng, một công cụ được thiết kế để hỗ trợ doanh nghiệp trong việc tối ưu quy trình 
chăm  sóc khách hàng, gia tăng trải nghiệm và xây dựng lòng trung thành của khách 
hàng với  doanh nghiệp.   

Mua sắm là nhu cầu hàng đầu của con người, doanh nghiệp nên tìm cách tăng  
tính hiện thực trong môi trường đa nền tảng bằng những công nghệ, phương pháp dùng  
mô phỏng sản phẩm để khách hàng có thể tương tác qua lại với sản phẩm. Đặc biệt, có  



thể nói đến là công nghệ AR (thực tế ảo tăng cường) giúp tái hiện các đồ vật 3D ngay  
trong không gian thật mà khách hàng đang ở bằng cách tổng hợp các dữ liệu, âm thanh  
hình ảnh đã được mã hóa bằng phần mềm và được hiển thị trên các màn hình các thiết bị 
điện tử chạy trên hệ điều hành Android hay iOS. Nhờ công nghệ này mà các chiến dịch  
truyền thông quảng cáo cũng trở nên sáng tạo hơn thay vì chỉ sử dụng những phương  
pháp hình ảnh video thông thường. Ngoài ra, doanh nghiệp còn có thể cộng tác với các  
Influencers hay KOLs nhằm mang lại sự tương tác cao, nội dung mang tính hấp dẫn, vui  
tươi. Cùng với đó tạo uy tín và sự tin cậy của doanh nghiệp đến khách hàng. Hay doanh  
nghiệp cũng có thể kết hợp cùng với các reviewer (người đánh giá) để giới thiệu với  
khách hàng về sản phẩm, dịch vụ thông qua những nội dung không gây nhàm chán mà  
mang tính giải trí cao đến khách hàng.  
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1. Introduction  
knowledge has been known about the virus 
biology and  pathogenesis, there is no specific 

medication for SARS-CoV 2. Antivirals target 
the viral structure and its mechanism of  host 
entry as well as RNA replication within the 
host cells.  However, WHO, FDA, EMA, or 
national guidelines are not  unanimous in 
which antiviral should be used for COVID-19  
management. In this work, we provided a 
review on some of  the current antivirals 
recommended in other countries and  
international guidelines as well as those 
currently under  clinical trial to suggest future 
strategies for anti-SARS-CoV  
2 agents to treat COVID-19 patients in 
Vietnam.  



The coronavirus infectious disease 2019 (COVID-19) is elicited by the new  
corona virus SARS-CoV-2 (Zhu et al., 2020). Since its first emergence around the end  
of 2019, the disease has become global-spread and presented an unprecedented 
challenge  to the national healthcare system. Vietnam is going through the fourth wave 
of the  pandemic and experiencing constantly emerging cases, over 1 million cases as of  
November 12, 2021 (V. M. o. Health, 2021c).  

A vigorous effort has been made to elucidate the biology, the pathogenesis, and  
the appropriate treatments for COVID-19. SARS-CoV-2 host recognition is facilitated  
by the interaction between its C-terminal domain of the spike protein and the 
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), a surface molecule abundantly expressed on 
respiratory  epithelial cells. Viral entry into the host cells harbors the host’s protease 
including  transmembrane protease serine protease 2, cathepsin L, and furin for spike 
protein  cleavage and membrane fusion between the virus and the host. Viral RNA 
synthesis starts  with the genomic RNA translation using the host’s ribosomes to 
produce polyproteins  and proteases. One main proteolytic enzyme responsible for 
cleaving polyproteins is the  3-chymotrypsin like protease (3CLp). One of the protein 
products after cleavage is the  RNA-dependent RNA polymerase (RdRp) which 
transcribes non-sense RNA and  subgenomic RNA coding for the viral proteins 
(V'Kovski et al., 2021). The viral invasion  provokes secretion of inflammatory 
cytokines and acute immune response to clear the  virus. However, prolonged immune 
reaction, characterized by elevation of interleukin-6  (IL-6), IL-2, IL-7, IL-10, 
interferon-gamma (IFN-γ), macrophage inflammatory protein  
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alpha, and tumor necrosis factor, is pathological and responsible for the symptoms in  
moderate to severe COVID-19 cases (Bohn et al., 2020; Soy et al., 2020). Despite the 
current extensive knowledge on the viral structure and life cycle, there  is no specific 
therapy for COVID-19 patients. The current vaccination campaign has  proven to be less 
effective against SARS-CoV-2 infection. The protection effect against  COVID-19 
infection declined for all vaccine types observed on the United States (US)  veterans 
(Cohn et al., 2021). The overall vaccine protection declined from 87.9% to  48.1%; in 
particular, the decline was highest for the Janssen from 86.4% to 13.1%,  
PfizerBioNTech were from 86.9% to 43.3%, and Moderna were from 89.2% to 58%  
(Cohn et al., 2021). Therefore, it is essential to research antiviral drugs for a long-term  
response to the pandemic. According to the Ministry of Health (MoH) of Vietnam, for  
drugs that have been recommended by the World Health Organization (WHO), licensed  
for circulation, and licensed for emergency use in at least one country in the world, the  
antivirals can be indicated for treatment according to the patient's pathology (V. M. o.  
Health, 2021b).  

This review article aims to provide the mechanism and brief summary of 
updated  clinical trials results of current guidelines and promising antivirals. It is 
expected to  propose future strategies for anti-SARS-CoV-2 agents to treat COVID-19 in 
Vietnam. Summarize antivirals in COVID-19 treatment guidelines  

The pathophysiology of SARS-CoV-2 presented two main pharmacological  
approaches, one of which is antiviral therapy preventing the virus-host interaction, viral  
RNA synthesis and spreading (Figure 1).  



Figure 1: Pathophysiology of SARS-CoV-2 and antiviral interventions According to the 
US National Institutes of Health (NIH), antivirals were mainly  divided into small molecule 

drugs and anti-SARS-CoV-2 monoclonal antibodies (NIH,   
2021). Small molecules included in this paper are remdesivir, molnupiravir, favipiravir,  
ribavirin, which are nucleoside analogs targeting the viral RdRp; lopinavir/ritonavir,  
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which inhibited 3CLp’s proteolytic activities to form RdRp; and umifenovir, which  
interferes with the interaction between the viral spike protein and ACE2 as well as  
membrane fusion. Monoclonal antibody antivirals include casirivimab/imdevimab,  
bamlanivimab/etesevimab, sotrovimab, and regdanvimab whose main function is to bind  
the viral spike proteins and to prevent with the host recognition mechanism (EMA,  
2021b; NIH, 2021). Table 1 summarizes the number of antivirals in treatment COVID  
19 of international organizations and national COVID-19 treatment 
guidelines. Table 1  
Antivirals in treatment COVID-19  

Treatment guideline  Small molecule antiviral drugs  Monoclonal   
antibodies 
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International   
organization   

guidelines 

WHO  -  ×     ×    !   

FDA        ×   !  !  !  

EMA         !  !  !  !  ! 

Americas  Canada              1  

USA    ×     -2   
    !  

Eastern   
Mediterranean 

Egypt             

SA                

UAE              
1  

Europe  France              

Italy    ×       !  !  !  

Spain              

UK  !             

Asia  India              

Thailan
d  

            

China               

Singapore    ×  ×   ×  ×        

Malaysia              

Australia  !  ×  ×  ×   ×   !  !  ×  

Vietnam                  

Africa  Nigeria  ×  ×  ×  ×        

 
 

recommended; ! emergency use authorization/rolling  
review/consider/conditional recommendation; - conditional recommendation against; ×  
recommendation against/only in research settings; blank cell: not mentioned;  
1bamlanivimab is administered as a single; 2insufficient evidences to recommend either  

for or against using ivermectin; 3darunavir is administered as a single. Source: World  
Health Organization―WHO (WHO, 2021a); Food and Drug Administration―FDA  
(FDA, 2021a, 2021b, 2021c); European Medicines Agency―EMA (EMA, 2021b);  
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Canada (Canada, 2021); The United States―USA (NIH, 2021); Egypt (E. M. o. H. a.  
Prevention, 2021); Saudi Arabia―SA (S. M. o. Health, 2021); The United Arab  



Emirates―UAE (GHDx, 2021); France (HCSP, 2020); Italy (AIFA, 2021); Spain  
(AEMPS, 2020); The United Kingdom―UK (NICE, 2021); India (MoHFW, 2021);  
Thailand (DDC, 2020); China (SATCM, 2020; The First Affiliated Hospital, 2020; Wei,  
2020); Singapore (NCID, 2021); Malaysia (M. M. o. Health, 2021); Australia 
(Taskforce,  2021); Vietnam (V. M. o. Health, 2021b); Nigeria (NCDC, 2020). Accessed 
on  November 12, 2021.  

Small molecule antiviral drugs  

Remdesivir  

Remdesivir is a broad-spectrum antiviral drug whose mechanism is to inhibit 
viral  RNA synthesis (Agostini et al., 2018). The active form of remdesivir is an 
adenosine  nucleotide analog that acts as a substrate for RdRp and is able to avoid 
proofreading by  viral exonuclease; in doing so, the drug stop adding nucleotides to the 
ongoing  
synthesized RNA (Saha et al., 2020). Remdesivir is the only drug approved by the US  
Food and Drug Administration (FDA) for hospitalized COVID-19 patients who require  
only minimal oxygen therapy (FDA, 2021b). The Adaptive COVID-19 Treatment Trial  
has shown a reduction in time to recovery in the experimental group who received  
intravenous remdesivir at 200 mg on the first day of hospitalization, then continued at  
100 mg for up to 9 days (Beigel et al., 2020). With the evidence from the SOLIDARITY  
trial, WHO recommends against the use of remdesivir, yet the trial is continued with the  
addition of 11,266 randomized patients, and the result has the potential to change 
practice  (WHO, 2021a). On October 6, 2021, the updated COVID-19 guideline issued 
by MoH  of Vietnam has allowed for prescription of remdesivir for hospitalized patients 
with  respiratory distress and requirement for non-invasive ventilation, or high-risk 
patients  (V. M. o. Health, 2021b).  

Lopinavir plus Ritonavir  

Lopinavir is an antiviral drug targeting 3CLp and prevents viral RNA synthesis  
(Nutho et al., 2020). The drug is administered in combination with ritonavir for aiding  
inhibition of lopinavir metabolism by CYP3A4 (Zeldin et al., 2004). Lopinavir/ritonavir 
are not approved by the NIH. However, because it demonstrated antiviral and mitigating  
effect on severe acute respiratory syndrome during previous SARS pandemic (Chu,  
2004), some guidelines allow for lopinavir/ritonavir in combination with other  
antimalarials and antimicrobials instead of lopinavir/ritonavir monotherapy. The  
medication is allowed in Nigeria, SA, and the UAE for clinical trial settings or therapy  
in combination with hydroxychloroquine/chloroquine and azithromycin depending on  
the patient’s severity. The results of three clinical trial, LOTUS, RECOVERY, and  
SOLIDARITY have illustrated the same insignificant effect of lopinavir in improving  
the patients’ clinical outcome (Cao et al., 2020; Consortium, 2020; Horby et al., 2020).  
Currently, there are 12 recruiting clinical trials carried out to evaluate the benefit of  
lopinavir/ritonavir monotherapy as well as of combining lopinavir/ritonavir with other  
antivirals.  

Favipiravir  

Favipiravir is also a guanine analog. Its active form, phosphoribosylated  
favipiravir, blocks RdRp and alters viral RNA synthesis within the host cell inducing  
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mutation that renders a nonviable viral phenotype (Furuta et al., 2017). Currently, the  
drug is approved for COVID-19 antiviral therapy in Saudi Arabia, the UAE, Thailand,  
and Vietnam (Table 1). The UAE recommends starting treatment for patients with  
confirmed COVID-19, either with or without pneumonia, at 1,600 mg per os (PO) twice  



daily then 600 mg PO twice daily for 5 days or 7 days depending on the disease severity  
(U. M. o. H. a. Prevention, 2021). There are 14 registered clinical trials recruiting to  
evaluate the efficacy of favipiravir as a pharmacological intervention for COVID-19. In  
many trials, favipiravir improved the patients’ clinical status and was associated with 
less  need for supplemental oxygen therapy, yet the therapy does not significantly reduce 
the  mortality rate in those with mild to moderate COVID-19 (Hassanipour et al., 2021). 
The  same updated guideline in Vietnam has also permitted favipiravir for mild 
COVID-19  patients with initial doses of 1,600 mg twice daily and 600 mg twice daily 
for the next 7- 14 consecutive days (V. M. o. Health, 2021b).   

Umifenovir   

Umifenovir blocks the trimerization of SARS-CoV-2 spike glycoprotein and  
interferes with the viral interaction with ACE2 (Vankadari, 2020). The drug also 
impedes  membrane fusion of the viral envelop and host cells by inhibiting 
clathrin-mediated  endocytosis (Blaising et al., 2013). Umifenovir is only recommended 
in China in  combination with lopinavir/ritonavir (The First Affiliated Hospital, 2020). 
In an open  
labeled, randomized control trial conducted at the Israel University of Medical Science,  
COVID-19 patients with pneumonia and SpO2 < 94% were randomized into one group  
treated with hydroxychloroquine followed by umifenovir, and the other one treated  
hydroxychloroquine and lopinavir/ritonavir. The former combination showed a shorter  
hospital stay, improvement of pneumonia based on CT scan, and better laboratory 
results  including peripheral oxygen saturation, white blood cell count, and erythrocyte  
sedimentation rate (Nojomi et al., 2020).   

Ribavirin  

Ribavirin, originally used to treat hepatitis C, is a guanidine analog that also  
targets RdRp and inhibits the viral RNA transcription within the host cell as well as  
induces mutagenesis that engenders dysfunction viral phenotype (Te, 2007). Ribavirin is  
recommended in a triple therapy including ribavirin, lopinavir/ritonavir, and  
subcutaneous IFN β-1b for COVID-19 treatment in the UAE and China (Table 1). This  
combination, in the UEA, is used for critically ill patients or those with severe  
pneumonia, with doses of lopinavir/ritonavir at 200/50 mg PO twice daily and of  
ribavirin at 400 mg PO twice daily for seven days (Authority, 2021). A triple 
combination  mentioned is shown in the phase II clinical trial to alleviate symptoms and 
shorten the  time duration to viral clearance as well as reduce hospital stay for patients 
with mild to  moderate COVID-19 (Hung et al., 2020). The drug is contraindicated for 
those with  kidney failure and hepatopathy as well as in pregnancy due to its teratogenic 
property  (GHDx, 2021). Currently, there are four recruiting clinical trials studying the 
benefit of  ribavirin on COVID-19 (NCT04494399, NCT04563208,  NCT04959786, 
NCT04757272).  

Ivermectin  

Ivermectin is an FDA-approved antiparasitic drug that has been shown to halt the  
replication of SAR-CoV-2 in vitro, as indicated by a several-fold reduction in viral RNA  
ivermectin-treated samples (Caly et al., 2020). Host-responsive immunoregulation is  
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another mechanism by which ivermectin may act achieved by neutrophil activation,  
increased C-reactive protein, and IL-6 levels (Kaur et al., 2021). Ivermectin is not  
recommended by WHO for COVID-19 treatment unless in clinical trials because of low 
quality data (WHO, 2021b). In a retrospective study in Bangladesh, hospitalized adult  
patients with laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection were treated with a single  



dose of ivermectin 12 mg within 24 h of hospital admission. Ivermectin’s association  
with faster viral clearance and better clinical outcomes was observed (Khan et al., 
2020).  In a prospective clinical study, ivermectin may improve the laboratory 
parameters’  prognosis and reduce mortality even when used in patients with severe 
COVID-19.  Therefore, ivermectin should be considered as an alternative drug in the 
treatment of  COVID-19 disease (Okumus et al., 2021). The Indian guideline considers 
using  ivermectin for patients with mild cases from three to five days and avoids it in 
pregnant  and lactating women (Welfare, 2021).  

Nitazoxanide  

Nitazoxanide is a broad-spectrum anti-infective drug that markedly modulates 
the  survival, growth, and proliferation of a range of extracellular and intracellular 
protozoa,  helminths, anaerobic and microaerophilic bacteria, in addition to viruses 
(NCBI, 2021).  The biological activity against influenza and other respiratory viruses of 
nitazoxanide is  demonstrated by its blockage of the maturation of viral hemagglutinin 
at the post  
translational stage. In addition, nitazoxanide enhances type 1 IFN (α, β) production  
produced by host fibroblasts after stimulation by the influenza virus (Rossignol, 2014).  
A clinical trial in Florida and New York treating 1,092 COVID-19 patients with two  
nitazoxanide 300 mg tablets administered orally twice daily with food for 5 days 
showed  that nitazoxanide could reduce the rate of progression to severe disease 
compared with  placebo. In patients with mild COVID-19, symptom relief was not 
different between the  nitazoxanide and placebo groups after 5 days of treatment. 
However, early nitazoxanide  therapy was safe and reduced viral load significantly 
(Rocco et al., 2021). In all 17 phase  II and phase III clinical trials, including recruiting 
and activated but not recruiting,  registered on the US National Library of Medicine, has 
10 trials involving nitazoxanide.  These trials have mostly taken place in the US and 
Egypt.  

Molnupiravir  

Molnupiravir was developed by Merck and Ridgeback Biotherapeutics in  
treatment for mild to moderate COVID-19 patients (Biotherapeutics, 2021). The orally  
administered form of molnupiravir is a nucleoside analog β-d-N4-hydroxycytidine  
targeting RdRp and incorporating itself into the genomic RNA transcription (Kabinger  
et al., 2021). In doing so, the chemical induces mutagenesis of sub-genomic RNA by  
adding either guanine or adenine instead of uracil or cytosine. Molnupiravir 
monotherapy  for COVID-19 patients provided superior benefit in reducing the viral 
load (Fischer et  al., 2021). Participants in the study experienced at least one symptom, 
such as fever,  cough, or shortness of breath, and the effect of molnupiravir is evaluated 
by SAR-CoV 2 viral load and presence of adverse effects during the therapy. The 
experimental group  was randomized to receive molnupiravir at 200 mg, 400 mg, or 800 
mg twice daily for  five days. The treated group had a greater proportion of patients with 
reduced viral  isolation and a shorter time to viral clearance as compared to the placebo 
group. Those  receiving higher doses of molnupiravir demonstrated quicker viral 
clearance, and the  group prescribed with higher dose had fewer people remaining 
infectious after three days  of therapy. There was no observed dose-related hematologic, 
renal, or hepatic toxicity. 
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At the beginning of September 2021, Merck and Ridgeback Biotherapeutics  
initiated a multicenter, randomized, double-blind, phase III clinical trial called MOVe 
AHEAD (NCT04939428) to assess the prophylactic potential in participants sharing the  
same household with infected patients (Merck, 2021a). A concurrent phase III trial  



MOVe-OUT has also been conducted since April 2021 to evaluate molnupiravir’s  
efficacy in outpatient COVID-19 care. On October 1, 2021, the initial data of the study  
showed a 50% reduction in risk of hospitalization or death in the experiment group. It  
was also reported that molnupiravir effectiveness is consistent across viral variants  
Gamma, Delta, and Mu. Merck is currently seeking emergency use authorization of  
molnupiravir for non-hospitalized treatment with the FDA. They announced the EMA  
has initiated a rolling review of the company’s marketing authorization application  
(Merck, 2021b). On November 4, 2021, the UK became the first country to authorize  
molnupiravir under the brand name Lagevrio (UK, 2021). The Government of the UK  
approved just over a month after Merck announced that molnupiravir helps reduce the  
risk of hospitalization in people with mild or moderate of COVID-19.  

Since August 2021, the MoH of Vietnam approved an open-label, randomized,  
phase II/III clinical trial to evaluate the safety and efficacy of molnupiravir capsules in  
combination with standard therapy for mild COVID-19 patients, who are confirmed by 
RT-PCR (Training, 2021). Eligible participants adopt a home-based care with 400 mg  
molnupiravir twice daily for five consecutive days (H. D. o. Health, 2021; Training,  
2021). As of November 11, 2021, Vietnam National Lung Hospital and Thong Nhat  
Hospital have announced that the rate of viral negatives within five days of using  
molnupiravir is above 70%, while negative rate at 14 days post-treatment reach 100%,  
and no mortality reported (Agency, 2021). According to the protocol "Guidelines for the  
diagnosis and treatment of COVID-19" of the MoH of Vietnam dated October 6, 2021,  
molnupiravir is approved for treatment of mild COVID-19 patients at a dose of 400 mg 
(V. M. o. Health, 2021b). In November, 2021, the MoH informed about the results of the  
mid-term report of the program in 22 provinces/cities showing that the drug has high  
safety, good tolerability, obvious effectiveness in reducing viral load, reducing spread,  
reducing severe transfer, and shortening treatment time (V. M. o. Health, 2021a).  

Novel protease inhibitor Pfizer’s Paxlovid  

Paxlovid is a novel oral antiviral drug developed by Pfizer which is a 
combination  of PF-07321332 and ritonavir to act specifically against the 3CLp of 
SARS-CoV-2  (Pfizer, 2021a). A molecular study exploring the interaction between 
PF-07321332 and  3CLp revealed that the small molecule had a strong affinity and 
stable connection with  the catalytic dyad His41-Cys145 of the protease (Ahmad et al., 
2021). In the experiment,  chemical interaction was compared among four candidates 
including PF-07321332,  alpha-ketoamide, lopinavir, and ritonavir, PF-07321332 has 
the highest energy binding  to 3CLp and the least fluctuating hydrogen bonds. Using 
ritonavir is anticipated to protect  PF-07321332 from metabolism or breakdown in the 
body, therefore it prolongs and  ensures sufficient PF-07321332 bioavailability to aid 
against SARS-CoV-2 (Pfizer,  2021c). Pfizer started phase II/III trial EPIC-HR to 
evaluate the efficacy and safety in  COVID-19 participants who are at high risk of 
progression to severe illness as well as  phase II/III trial EPIC-PEP to assess the drug’s 
preventive ability for COVID-19  infection on July, 2021 and September, 2021, 
respectively (Pfizer, 2021b). On November  05, 2021, according to an interim analysis 
of phase II/III trial EPIC-HR, Pfizer  announced that its antiviral drug Paxlovid could 
significantly reduce the risk of  

19  
Hội thảo Khoa học Trẻ “Vaccine COVID-19: Nghiên cứu và Ứng dụng”  

hospitalization or death by 89% compared to placebo in non-hospitalized high-risk 
adults  with COVID-19 (Pfizer, 2021c). Pfizer is preparing the necessary data and 
submission  to FDA for an emergency use authorization (Pfizer, 2021c).  

Promising vipdervir antiviral drugs in Vietnam  

Vietnam Academy of Science and Technology has conducted a preclinical trial  



of vipdervir on livestock and announced the results on August 10, 2021. Vipdervir is a 
herbal medicine limiting the proliferation of H5N1 virus, and SARS-CoV-2 with the  
following three mechanisms: (1) blocking the spike protein of SARS-CoV-2 and ACE2  
receptor on the host cell to prevent viral contact and host entry, (2) affecting the  
replication of SARS-CoV-2 by inhibiting necessary enzymes of the process, (3)  
activating the patient's immune system against the virus. These mechanisms will  
synergize to help prevent and treat COVID-19. Currently, the drug has not been used in  
humans because it is underway in a clinical trial, which is expected to be licensed for  
treatment by the end of 2021 (VAST, 2021).  

Anti-SARS-CoV-2 monoclonal antibodies  

Sotrovimab  

Sotrovimab is a monoclonal antibody originally identified from an individual 
who  had recovered from SARS-CoV 2003 (Dolgin, 2021). It targets an epitope in the 
receptor binding domain (RBD) of the SARS-CoV-2 spike protein (EMA, 2021c). It 
contains a  two-amino acid Fc modification that increases the half-life and improves 
bioavailability  (Gupta et al., 2021). Sotrovimab started rolling review on May 7, 2021 
by EMA (EMA,  2021b). FDA emergency authorized sotrovimab on May 26, 2021 for 
mild to moderate  COVID-19 adults and pediatric patients and who are at high risk for 
progression to severe  COVID-19 (FDA, 2021b). Phase III COMET-ICE trial was 
reinforced evidence for FDA  licensing for sotrovimab. The results presented a 6% 
absolute reduction and an 85%  relative reduction in hospitalizations or death among the 
sotrovimab recipients compared  to the placebo recipients (NCT04545060) (Gupta et al., 
2021). Currently, sotrovimab was  recommended for the treatment COVID-19 patients 
in Canada, the USA, Saudi Arabia,  Singapore, Australia, and Vietnam (Table 1). There 
are currently two recruiting clinical  trials phase III assessing the benefit of sotrovimab 
(NCT04913675 and NCT04790786).  Casirivimab plus Imdevimab  

Casirivimab/imdevimab (formerly known as REGN-COV2) are human  
immunoglobulin G-1 (IgG1) directly bound to non-overlapping epitopes of the spike  
protein RBD of SARS-CoV-2 to block virus entry into host cells (Razonable et al., 
2021).  The therapy had significantly lower all-cause hospitalization rates at days 14, 21, 
and 28  (Razonable et al., 2021). Ganesh et al confirmed a low rate of all-cause 
hospitalization  after treatment with anti-spike monoclonal antibody 
casirivimab/imdevimab of a large  cohort of high-risk patients with mild to moderate 
COVID-19 (Ganesh et al., 2021). The  combination of casirivimab/imdevimab received 
FDA emergency use authorization for  the outpatient treatment of high-risk patients with 
mild to moderate COVID-19.  Subsequently, EMA started a rolling review of antibody 
casirivimab/imdevimab in early  February 2021 (EMA, 2021b). The MoH of Vietnam 
added casirivimab/imdevimab to  the list of antiviral drugs for the treatment of 
COVID-19 in the most updated guidelines.  The dose of casirivimab/imdevimab 
combination was recommended at 600 mg/600 mg  intravenously (NIH, 2021). There 
are currently two recruiting clinical trials phase III  (NCT04790786 and NCT04425629) 
and one active clinical trial (NCT04452318) to  
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evaluate the safety and efficacy of anti-spike SARS-CoV-2 monoclonal antibodies  
casirivimab plus imdevimab.  

Bamlanivimab plus Etesevimab  

Bamlanivimab/etesevimab, a neutralizing IgG1 developed by Eli Lilly was  
permitted as emergency use by FDA for treatment of mild to moderate COVID-19 in  
adults and pediatric patients, and who are at high risk for progression to severe COVID 



19 (Company, 2021). Bamlanivimab/etesevimab was designated to bind to distinct yet  
overlapping epitopes within the RBD of the spike protein. The safety and efficacy of  
bamlanivimab/etesevimab has been indicated in four clinical trials NCT04427501,  
NCT04411628, NCT04497987, and NCT04634409 clinical trials (Nathan et al., 2021).  
EMA is yet to issue a marketing authorization but has started a review of the data on  
March 11, 2021. In Canada and the UAE, bamlanivimab is administered as a single  
medication (Table 1). The NIH panel recommended against the use of  
bamlanivimab/etesevimab in June, 2021 because both agents were reduced susceptibility  
to the Gamma and Beta variants (NIH, 2021). However, bamlanivimab plus etesevimab  
retains activity against the Delta variant, the NIH panel decided to include it for the  
treatment of nonhospitalized patients with mild to moderate COVID-19 who are at high  
risk for clinical progression on October 19, 2021. In Vietnam, bamlanivimab/etesevimab  
is recommended for the treatment of COVID-19 patients with mild to moderate onset  
less than 10 days and a high risk of severe progression (Caracciolo et al.).  

Regdanvimab  

Regdanvimab (formerly known as CT-P59) is a monoclonal antibody developed  
by Celltrion, Korea with activity against SARS-CoV-2 (EMA, 2021b). Regdanvimab has  
been designed to attach to the spike protein of SARS-CoV-2 inhibiting the interaction  
between the SARS-CoV-2 RBD and the ACE2 receptor by this means the ability of the  
virus to enter the body’s cells is reduced (EMA, 2021a). Based on an interim report 
from  a randomized, double-blind, placebo-controlled clinical trial phase II/III trial study 
of  325 non-hospitalized COVID-19 patients, EMA decided to start rolling review  
regdanvimab in late February 2021. According to a press release of Celltrion on 
February  5, 2021, patients treated with regdanvimab were reported a significantly 
reduced risk of  COVID-19 associated hospitalization, progression rates to severe 
COVID-19 were  reduced by 54% for mild-to-moderate symptoms patients and 68% for 
moderate patients  aged 50 years and over (Celltrion, 2021). Ryu et al. demonstrated 
that regdanvimab could  reduce viral load in South African variant-infected ferrets by 
therapeutic dosage (Ryu et  al., 2021). The Korean Ministry of Food and Drug Safety 
approved regdanvimab for  extended use in adults and people aged 50 years or above 
with COVID-19 on September  20, 2021 (Technology, 2021). There is currently one 
recruiting clinical trials phase II/III  study to assess the efficacy of CT-P59 to the mild to 
moderate SARS-CoV-2 infected  patients under identifier NCT04602000.  

Conclusions & recommendations  

Effort in designing new and specific antivirals for SARS-CoV-2 has been put  
forth since the beginning of the pandemic. This review presents a summary on what  
antiviral therapies are currently considered, and which one is germane to the context of  
the pandemic in Vietnam. There have been many candidates, most of which are  
repurposing medication in other infectious diseases, yet, a few drugs arise as the 
potential  medications for COVID-19. These include small-molecule drugs, such as 
molnupiravir,  
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remdesivir, and favipiravir as well as monoclonal antibodies such as sotrovimab,  
casirivimab/imdevimab, and bamlanivimab/etesevimab. With the updated result,  
molnupiravir is expected to be the first specific oral drug for SARS-CoV-2. Vietnam has  
also approved three small molecule drugs and three antibodies. Especially, using  
molnupiravir in the treatment of the mild to moderate COVID-19 community  
demonstrates the speedy adaptation of Vietnam’s health system in efforts to reverse the  
epidemic. In the long-term, vaccination may be the optimal approach but it is not a  
guarantee against virus variants. Therefore, COVID-19 treatment drugs are the  



fundamental solution, in which antiviral therapy is a promising therapeutic against  
SARS-CoV-2 in the future.  
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(SARS-CoV-2) gây ra, được phát hiện năm 
2019 nhưng hiện  đang lây lan nhanh chóng, 
ảnh hưởng đến hàng trăm triệu người  trên 
toàn thế giới, dẫn đến hàng triệu người tử 
vong. Các nghiên  cứu gần đây cho thấy, bổ 
sung và cân bằng dinh dưỡng cho cơ  thể có 
thể quyết định một phần giảm nguy cơ mắc 
phải và kết  quả hồi phục của bệnh nhân nhiễm 
SARS-CoV-2. Selen là một  trong những 
nguyên tố vi lượng chính cần thiết cho cơ thể 
với  nhiều hoạt tính quan trọng trong hỗ trợ 
tăng cường miễn dịch,  chống oxy hóa và ngăn 
ngừa nhiễm virus, đặc biệt là selen ở dạng 
nano. Mục đích của bài viết này nhằm tổng 
hợp kết quả của một số nghiên cứu trên thế 
giới đến thời điểm hiện tai về vai  trò của selen 
và nano selen trong cuộc chiến chống 
COVID-19.  Từ đó cung cấp thêm cơ sở lý 
luận cho những nghiên cứu trong  tương lai về 
ứng dụng selen và nano selen trong phòng và 
điều  trị COVID- 19.  

ABSTRACT  

Type Coronavirus 2019 (COVID-19), an acute  
respiratory syndrome caused by coronavirus 2 
(SARS-CoV-2),  was discovered in 2019. 
However, it spreads quickly and creates  many 
dangerous strains affecting hundreds of 
millions of people  worldwide, with high 
mortality rates. Recent studies show that  
balancing and supplementing the body with 
nutrition determines  the risk of contracting 
and recovering from SARS-CoV-2  infection. 
Selenium is one of the main trace elements 
needed by  the body with many essential 
activities in supporting immunity,  antioxidant 
and preventing viral infections, especially 
selenium  in nano form. The review reveals 
several worldwide studies to  date on the role 
of nano selenium in the fight against COVID 
19. Thereby provides a rationale for future 
studies on selenium  and nano selenium 
applied in the prevention and treatment of  
COVID-19. 
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1. Giới thiệu COVID-19  

COVID-19 là một căn bệnh xuất hiện từ tháng 12 năm 2019, ảnh hưởng đến 
hàng  trăm triệu người trên toàn thế giới và dẫn đến hàng triệu ca tử vong. Bệnh này do  
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) gây ra hội chứng hô hấp cấp tính nghiêm trọng. Đây là  
một loại virus rất dễ lây nhiễm ở người hoặc động vật, chủ yếu lây lan qua đường hô 
hấp  dưới dạng giọt bắn (Adnan và cs, 2020). Hiện nay, Coronavirus được tìm thấy ở 
nhiều  biến thể khác nhau: alpha, beta, gamma và delta. Coronavirus có cấu trúc màng tế 
bào  gồm ba loại protein: glycoprotein gai (S, Spike Protein), glycoprotein vỏ (E, 
Envelope  Protein) và glycoprotein màng (M, Protein màng) và một số loại có 
hemagglutinin  glycoprotein (protein HE, Haemaglutinin-esterase) (Schoeman và cs, 



2019). Acid nucleic  của coronavirus là một RNA sợi đơn, có nhiều khả năng tồn tại hơn 
các virus DNA  (Cascella và cs, 2020).  

Bệnh COVID-19 thường có biểu hiện các triệu chứng như sốt, ho khan và mệt  
mỏi. Các triệu chứng khác có thể bao gồm đau nhức, nghẹt mũi, thiếu máu, đau họng và  
tiêu chảy (Cascella và cs, 2020; Guan và cs, 2020). Biểu hiện lâm sàng của bệnh có sự 
khác nhau giữa các cá nhân và hơn 80% người mắc bệnh có thể không có triệu chứng  
hoặc biểu hiện các triệu chứng nhẹ. Những trường hợp này, cá nhân hoạt động như một  
người bình thường mang mầm bệnh một cách thầm lặng (Guan và cs, 2020). Bên cạnh  
đó, virus SARS-CoV-2 có khả năng tồn tại cao trong môi trường bên ngoài và có thể 
duy  trì khả năng hoạt động tối đa 3 ngày trên bề mặt kim loại và nhựa, điều này làm 
tăng khả  
năng lây nhiễm cho nhiều người từ một nguồn lây nhiễm duy nhất (Van và cs, 2020).  
COVID-19 là một bệnh tác động lên hệ thống hô hấp, đặc biệt khi virus xâm nhập vào  
phổi, có thể gây nên bệnh viêm phổi và dẫn đến hội chứng suy hô hấp cấp tính (ARDS).  
Các nghiên cứu mới đã phát hiện ra rằng, SARS-CoV-2 cũng lây nhiễm ở các mô và các  
cơ quan khác ngoài phổi và có thể dẫn đến tổn thương đa cơ quan (Gupta và cs, 2020).  
Những biểu hiện của bệnh này bao gồm tắc mạch máu, rối loạn chức năng và rối loạn  
nhịp tim, hội chứng tim mạch vành cấp tính, chấn thương thận cấp tính, các triệu chứng  
về tiêu hóa, tổn thương tế bào gan, tăng đường huyết và nhiễm toan ceton, các triệu 
chứng  thần kinh, các bệnh ở mắt và các biến chứng da liễu.  

2. Stress oxy hóa trong COVID-19  
Stress oxy hóa là tình trạng mất cân bằng giữa quá trình tạo gốc tự do và khả 

năng  chống oxy hóa. Việc quá tải các gốc tự do như gốc hydroxyl (OH+), gốc anion 
superoxide  (O2

-), hydrogen peroxide (H2O2) và peroxyl (ROO) là độc hại vì chúng có 
khả năng phản  ứng và làm hỏng các phân tử sinh học như DNA, RNA, protein, 
carbohydrate và lipid.  Sự dư thừa của các gốc tự do làm tổn hại đến các tế bào và mô, 
gây ra tình trạng viêm.  Việc kích hoạt các con đường viêm càng làm tăng thêm căng 
thẳng oxy hóa (Liguori và  cs, 2018). Trong khi các loại oxy phản ứng (ROS) như 
superoxide là một thành phần  không thể thiếu của các cơ chế bảo vệ miễn dịch và tín 
hiệu tế bào, việc sản xuất quá  nhiều ROS có hại cho sức khỏe. Sự xâm nhập của virus 
SARS-CoV-2 vào tế bào phổi có  thể gây stress oxy hóa tế bào vì virus sử dụng máy 
móc của tế bào chủ, cản trở quá trình  trao đổi chất và sinh lý nội tại của tế bào. Các 
hoạt động của virus sẽ tạo ra phản ứng  căng thẳng cho tế bào. Sự nảy chồi của virion 
virus từ tế bào chủ sẽ tiếp tục phá vỡ màng  tế bào và có thể gây ly giải tế bào. Trong 
COVID-19, có sự mất cân bằng trong trạng thái  oxy hóa khử của tế bào với quá nhiều 
gốc tự do, đặc biệt là sản xuất ROS và kích hoạt  các con đường truyền tín hiệu viêm sẽ 
tiếp tục kích hoạt sự tạo ra các gốc tự do gây tổn  thương mô (Checconi và cs, 2020). Do 
đó, các dấu hiệu của quá trình oxy hóa tế bào và  quá trình stress ước tính sẽ tăng lên ở 
những người nhiễm COVID-19. Theo đó, mức độ 
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trong máu của các phân tử gây viêm bao gồm protein phản ứng C (CRP) và peptit có  
nguồn gốc Nox2 trong huyết thanh góp phần gây ra stress oxy hóa đã được phát hiện  
tăng lên ở những người nhiễm COVID-19 (Guan và cs, 2020; Jing và cs, 2020; Violi và  
cs, 2020).  

3. Giới thiệu về Selen  
Selen (Se) là nguyên tố vi lượng quan trọng trong cơ thể con người và động vật.  

Sự thiếu hụt selen trong chế độ ăn uống có thể gây ra nhiều bệnh. Từ nghiên cứu của  
Scott và cộng sự (1973), đã khẳng định hoạt tính sinh học của selen và tầm quan trọng  
của nó trong dinh dưỡng của người và động vật. Selen có tác động tích cực đến hệ thống  
miễn dịch từ đó giúp cải thiện sức khỏe. Selen được khuyến nghị trong chế độ ăn hàng  



ngày là 55 μg/ngày ở người lớn và liều gây độc của selen là trên 400 μg/ngày đến 700  
μg/ngày (Mehdi và cs, 2013). Se thực hiện các chức năng khác nhau trong cơ thể: giúp  
tăng cường hệ miễn dịch, hoạt động như một tác nhân chống lại stress oxy hóa, điều  
chỉnh nội tiết, cải thiện khả năng sinh sản. Selen có thể cải thiện chức năng miễn dịch  
của cơ thể bằng cách tăng cường vai trò của tế bào T (T cell) và tế bào tiêu diệt tự nhiên  
(NK cell), do đó có khả năng tiêu diệt các tế bào khối u (Bano và cs, 2021). Các chức  
năng khác nhau của Se được trình bày chi tiết trong Hình 1.  
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Hình 1: Hoạt tính sinh học của selen đối với các hoạt động cơ thể.  
Ghi chú: Bano và cộng sự, 2021.  

Selen tồn tại chủ yếu trong đất và nước, tuy nhiên chúng cũng được tìm thấy 
trong  các cơ thể sống như động vật, thực vật và vi sinh vật (Navarro và cs, 2008). Ngoài 
ra,  selen còn tìm thấy ở trong nhiều thực phẩm như các loại hải sản (Navarro và cs, 



2008),  ngũ cốc, nấm, thịt, trứng, …Trong cơ thể sống, selen chủ yếu tồn tại ở dạng 
aminoacid  như selencystin, selencystein, selenmethionin, selenglutathion và các 
selenoprotein  
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(Shibata và cs, 1992; Pyrzyńska và cs, 1998; Lobinski và cs, 2000). So với các dạng Se  
khác, nano-selen (nanoSe) có độc tính thấp, sinh khả dụng và hiệu quả cao trong việc  
ngăn ngừa tổn thương do oxy hóa và tăng cường chức năng miễn dịch (Huang và cs,  
2003; Zhang và cs, 2007; Hosnedlova và cs, 2018; Khurana và cs, 2019). NanoSe có thể  
quét các gốc tự do hiệu quả ở nồng độ nhỏ hơn 0,5 mM (Huang và cs, 2003). Nhiều  
nghiên cứu phát hiện ra rằng, nanoSe với kích thước nhỏ hơn (5-15 nm) có khả năng 
loại  bỏ các gốc tự do tốt hơn, được sử dụng trong điều trị nhiều bệnh bao gồm ung thư, 
các  bệnh viêm nhiễm, xơ hóa gan và cải thiện tình trạng bệnh do virus gây ra (Wang và 
cs,  2005; Li và cs, 2011; Huang và cs, 2013; Kumar và cs, 2014).  

4. Liên kết giữa Selen và COVID-19  
Sự thiếu hụt selen dường như phổ biến ở bệnh nhân mắc COVID-19. Điều này  

được chỉ ra bởi nghiên cứu của Im và cộng sự (2020) ở Hàn Quốc, nơi tỷ lệ thiếu hụt  
selen cao dựa trên việc đo lượng selen trong máu của bệnh nhân COVID-19. 
Moghaddam và cộng sự (2020), một trong những nghiên cứu đầu tiên liên quan đã nhận 
định rằng,  thiếu hụt selen có liên quan đến tỷ lệ tử vong cao hơn ở bệnh nhân 
COVID-19. Ở những  bệnh nhân nhập viện, tình trạng thiếu hụt chất dinh dưỡng rất phổ 
biến và tình trạng bệnh  COVID-19 trở nên nghiêm trọng, do đó tình trạng thiếu hụt 
selen khá phổ biến. Việc hấp  thụ không đủ selen vẫn tồn tại trong một tỷ lệ lớn dân số 
thế giới ở một số quốc gia và  điều này có thể có tác động đáng kể đến sự lây nhiễm 
COVID-19. Zhang và cộng sự  
(2020) đã nghiên cứu ở Trung Quốc cho thấy, có sự liên quan giữa lượng selen được 
hấp  thụ đến tỷ lệ chữa khỏi của bệnh COVID-19. Hơn nữa, các bệnh do virus truyền 
nhiễm  như HIV, cúm và Ebola có nhiều khả năng tiến triển và lây lan ở những khu vực 
thiếu  selen (Harthill và cs, 2011).   

Selen và selenoprotein góp phần làm giảm nguy cơ cao gây tổn thương phổi do  
quá trình oxy hóa trong COVID-19. Selen cũng được phát hiện là có liên kết trực tiếp  
với COVID-19. Ví dụ, người ta thấy rằng tỷ lệ chữa khỏi của bệnh nhân COVID-19 ở 
Enshi là 36,4%, trong khi tỷ lệ chữa khỏi trung bình các thành phố ở Hồ Bắc là 13,1%  
(Zhang và cs, 2020). Các nghiên cứu cho thấy mức Se trong các mẫu tóc ở Enshi là 3,13  
± 1,91 mg/kg đối với phụ nữ và 2,21 ± 1,14 mg/kg đối với nam giới (Huang và cs, 
2013),  trong khi mức độ Se ở các vùng khác nhau của Hồ Bắc chỉ là 0,55 mg/kg (Li và 
cs, 2014).  Liều lượng dung nạp Se ở Enshi được báo cáo là 550 μg/ngày vào năm 2013 
(Huang và  cs, 2013). Ngược lại, tỉnh Hắc Long Giang ở Đông Bắc Trung Quốc có tỷ lệ 
tử vong cao  2,4% do COVID-19 (Zhang và cs, 2020) so với các tỉnh khác ngoại trừ Hồ 
Bắc, nơi được  báo cáo lượng selen được dung nạp là 16 μg/ngày vào năm 2018 (Dinh 
và cs, 2018) và  mức Se trong tóc ở tỉnh Hắc Long Giang chỉ là 0,26 mg/kg (Li và cs, 
2014; Dinh và cs,  2018). Những khảo sát này chỉ ra rằng, tỷ lệ bệnh nhân khỏi bệnh ở 
các thành phố bên  ngoài Hồ Bắc có tương quan đáng kể với lượng Se hấp thụ trong cơ 
thể. Cụ thể, hàm  lượng Se trong cơ thể bệnh nhân càng cao thì tỷ lệ khỏi bệnh 
COVID-19 càng lớn.  Moghaddam và cộng sự (2020) đã phát hiện ra rằng, nồng độ Se 
trong mẫu huyết thanh  của những bệnh nhân COVID-19 sống sót cao hơn những người 
không sống sót (tương  ứng với selen là 53,3 ± 16,2 và 40,8 ± 8,1 µg/L, selenoprotein là 
3,3 ± 1,3 và 2,1 ± 0,9  mg/L).  

Ebselen là một loài Se hữu cơ, đã được chứng minh có khả năng ức chế COVID 19 
bằng cách liên kết cộng hóa trị với COVID-19 virion Mpro qua màng tế bào (Jin và cs,  

2020). Ebselen không gây độc tế bào và đã được chứng minh là an toàn ở người (Lynch  



và cs, 2009; Masaki và cs, 2016; Kil và cs, 2017). Ebselen có hiệu quả nhất ở nồng độ 
10 μM với các tế bào Vero bị nhiễm COVID-19 (Jin và cs, 2020). Tuy nhiên, nó cũng  
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được báo cáo gây ra nguy cơ tổn thương gan nghiêm trọng xảy ra trong trường hợp  
COVID-19 (Feng và cs, 2020). Mặt khác, Ebselen đã được tìm thấy là chất ức chế tổn  
thương gan khi cơ thể bị kích thích bởi nhiều loại hóa chất và vi trùng.   

Tổn thương mô phổi có thể bắt đầu phản ứng bệnh lý miễn dịch, được gọi là cơn  
bão cytokine ở những người bệnh COVID-19. Trạng thái này được đặc trưng bởi sự gia  
tăng sản xuất các gốc tự do, viêm nhiễm và phóng thích quá mức các cytokine, tất cả 
đều  gây viêm và tổn thương cơ quan (Bhaskar và cs, 2020). Cho đến nay, không có 
bằng  chứng trực tiếp từ bệnh nhân COVID-19 khi selen làm hạn chế hình thành cơn 
bão  cytokine; tuy nhiên, bằng chứng từ các nghiên cứu khác trên động vật và các nhà 
nghiên  cứu ủng hộ vai trò của selen trong quá trình hình thành miễn dịch của 
COVID-19 (Jaspers  và cs, 2007; Tseng và cs, 2012; Khoso và cs, 2018). Hơn nữa, selen 
tồn tại ở phổi thấp  có thể cản trở quá trình sửa chữa và chữa lành của phổi. Trong tình 
trạng bệnh lý miễn  dịch, sẽ có nguy cơ thiếu hụt selen và theo đó selen trong máu có 
khả năng giảm so với  những bệnh nhân bình thường. Ngược lại, trong điều kiện thiếu 
selen, mức cytokine gây  viêm trong máu tăng. Trong một nghiên cứu ở những người 
cao tuổi, những người có  mức độ cao hơn của cytokine gây viêm IL-6, sự thiếu hụt 
selen có tỷ lệ cao và selen huyết  thanh có liên quan nghịch với IL-6 (Tseng và cs, 
2012). Ở gà, sự thiếu hụt selen làm giảm  sự biểu hiện của các gen selenoprotein trong 
lách và tăng mức cytokine gây viêm (Khoso  và cs, 2018). Trong các dòng tế bào biểu 
mô phế quản của người bị nhiễm virus cúm, các  tế bào thiếu selen tạo ra nhiều IL-6 
hơn hơn tế bào có đủ selen (Jaspers và cs, 2007). Các  bằng chứng khác cho thấy tính đa 
hình (105G/A) ở một trong những selenoprotein quan  trọng như selenoprotein S, có 
liên quan chặt chẽ với mức độ hoạt động của các cytokine  gây viêm gồm IL-1β, IL-6 và 
TNF-α (Curran và cs, 2005). Nghiên cứu này cho thấy tầm  quan trọng của 
selenoprotein đến phản ứng viêm.  

Nhiễm trùng máu là một trong những tình trạng bệnh lý miễn dịch phổ biến 
được  đặc trưng bởi cơn bão cytokine và tình trạng viêm nặng và stress oxy hóa thường 
được  bắt đầu bởi các kháng nguyên được giải phóng từ vi sinh vật sau khi nhiễm trùng. 
Thiếu  hụt selen khá phổ biến ở bệnh nhân nhiễm trùng máu và mức độ thiếu hụt thường 
liên  quan đến mức độ nghiêm trọng của bệnh (Huang và cs, 2012; Belsky và cs, 2018). 
Trong  một nghiên cứu trên người, nồng độ selen trong huyết tương thấp được tìm thấy 
ở những  bệnh nhân bị bệnh nặng, nồng độ selen trong huyết tương ở những bệnh nhân 
nhiễm  trùng máu sẽ giảm hơn so với những người không bị nhiễm trùng. So với bệnh 
nhân  không nhiễm trùng máu, bệnh nhân nhiễm trùng máu có stress oxy hóa tăng do 
chỉ định  GPx3 trong huyết tương thấp hơn nhưng hydroperoxit lipid và 
myeloperoxidase cao hơn  và mức độ cao hơn của dấu hiệu viêm, CRP và thụ thể hoạt 
hóa plasminogen loại  urokinase hòa tan (Mertens và cs, 2015). Bằng chứng từ các 
nghiên cứu trên động vật và  con người cho thấy rằng, tình trạng selen tối ưu hoặc việc 
sử dụng selen có thể ngăn chặn  việc sản xuất quá nhiều cytokine. Ở những bệnh nhân 
nặng với ARDS, bổ sung selen qua  đường tĩnh mạch và bổ sung mức selen trong máu 
làm tăng khả năng chống oxy hóa của  phổi và các chức năng của phổi. Hơn nữa, nồng 
độ IL-1 và IL-6 trong huyết thanh tương  quan nghịch với selen huyết thanh 
(Mahmoodpoor và cs, 2018). Theo các kết quả nghiên  cứu này, bổ sung selen có thể 
hình thành miễn dịch đối với SARS-CoV-2 và selen liên  quan đến tỷ lệ tử vong và tỷ lệ 
chữa khỏi của COVID 19 (Moghaddam và cs, 2020; Zhang  và cs, 2020).  

Một số chức năng chính của selen bao gồm ngăn ngừa nhiễm virus, giảm khả năng gây 
bệnh của virus, tăng cường miễn dịch, giảm stress oxy hóa, giảm viêm và cơ  chế sinh 

bệnh của COVID-19, chúng tôi thảo luận chi tiết về các chức năng này bên dưới. 
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4.1. Kết quả nghiên cứu  

4.1.1. Bảng  

Tất cả các bảng phải được canh giữa và phải được đặt ngay sau nội dung đề cập  
đến chúng. Bảng được đánh số thứ tự theo sự xuất hiện của chúng trong bài viết. Viết  
hoa tiêu đề của các bảng khi đề cập đến chúng trong văn bản (ví dụ: "xem Bảng 1").  

Bảng 1  
Tiêu đề bảng  

Tiêu đề cột  Tiêu đề cột  Tiêu đề cột 

Dòng 1  1  2 

Dòng 2  3  4 

Dòng 3  5  6 

 
 

Nguồn: Cần dẫn nguồn (theo chuẩn APA 6th). Định dạng TNR, cỡ chữ 10  
Ghi chú: Phần ghi chú (nếu có) phải được đặt ở cuối bảng  

4.1.2. Hình  

4.1.3. Công thức  

5. Selen ức chế một số loại virus  

Bằng chứng đầu tiên cho thấy vai trò của selen đối với các bệnh nhiễm trùng do  
virus là bệnh Keshan do virus Coxsackie gây ra. Trong đó, hàm lượng selen thấp là một  
trong những nguyên nhân dẫn đến nhiễm bệnh (Steinbrenner và cs, 2015). Để virus có  
thể lây nhiễm vào tế bào chủ, nó phải tìm được một thụ thể thích hợp để gắn kết. Trong  
trường hợp virus SARS-CoV-2, thụ thể chính là thụ thể ACE2. Sau khi gắn kết thụ thể,  
virus được đưa vào bên trong tế bào chủ thông qua quá trình nội bào, nơi xảy ra sự nhân  
lên của virus. Selen và selenoprotein ảnh hưởng gián tiếp đến các hoạt động của virus  
bằng cách góp phần vào một số cơ chế miễn dịch. Selen hỗ trợ tính toàn vẹn cấu trúc 
của  hàng rào biểu mô hô hấp, hàng rào này sẽ làm giảm sự xâm nhập của virus vào các 
tế bào hô hấp.   

Arbidol là một tác nhân kháng virus hiệu quả, ứng dụng lâm sàng của arbidol bị 
hạn chế bởi sự xuất hiện của các virus kháng thuốc. Để khắc phục hạn chế kháng thuốc,  
Li và cộng sự (2019) đã sử dụng các hạt nano biến tính với các vật liệu sinh học để 
khám  phá các loại thuốc chống cúm mới. Hoạt động kháng virus của các hạt nano selen 
(SeNPs)  đã thu hút sự chú ý ngày càng tăng trong lĩnh vực y sinh. Các SeNPs được 
biến đổi bề mặt bằng arbidol (Se@ARB) với các đặc tính kháng virus vượt trội theo 
hướng kháng  thuốc được tổng hợp trong nghiên cứu hiện tại. Arbidol kết hợp SeNPs 
(Se@ARB) với  ít độc tính hơn và đã ức chế được sự lây nhiễm H1N1. Se@ARB can 
thiệp vào sự tương  tác giữa virus cúm H1N1 và tế bào vật chủ bằng cách ngăn chặn hoạt 
động của  hemagglutinin (HA) và neuraminidase (NA). Se@ARB có thể ngăn H1N1 lây 
nhiễm vào  các tế bào thận Madin-Darby (MDCK), ngăn chặn sự phân mảnh DNA và sự 
ngưng tụ  
chất nhiễm sắc. Hơn nữa, Se@ARB đã ức chế quá trình tạo ra các loại phản ứng oxy  
(ROS). Các thí nghiệm in vivo cho thấy, Se@ARB ngăn ngừa tổn thương phổi ở chuột  
nhiễm H1N1 thông qua nhuộm hematoxylin và eosin. Thử nghiệm TUNEL của các mô  
phổi cho thấy tổn thương DNA đạt mức cao nhưng giảm đáng kể khi điều trị bằng  



Se@ARB. Xét nghiệm hóa mô miễn dịch cho thấy việc kích hoạt các con đường tín 
hiệu  caspase-3, AKT và MAPK đã bị hạn chế bởi điều trị Se@ARB. Những kết quả 
này chứng  
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minh rằng, Se@ARB là một ứng cử viên dược phẩm kháng virus đầy hứa hẹn để ức chế 
virus cúm H1N1.  

Bằng chứng mới nhất về khả năng ảnh hưởng của selen tới các bệnh do virus 
cho  thấy mối liên hệ giữa selen và các bệnh nhiễm virus. Một nghiên cứu ở Trung Quốc 
đã  chỉ ra rằng, thiếu hụt selen làm tăng khả năng nhiễm hantavirus ở cả loài gặm nhấm 
và  con người (Fang và cs, 2015). Hơn nữa, trong điều kiện thiếu selen, virus được phát 
hiện  biến đổi nhanh chóng để trở nên độc hơn và khi bổ sung đủ hàm lượng selen, khả 
năng  gây đột biến của virus giảm từ đó giảm độc lực của chúng (Beck và cs, 1994 và 
2001;  Steinbrenner và cs, 2015). Do đó, selen đóng một vai trò quan trọng trong việc 
giảm khả năng gây bệnh của virus và tỷ lệ nhiễm trùng cơ thể. Một số nghiên cứu đã 
phát hiện  selen có liên quan trực tiếp đến khả năng chống lại các loại virus khác nhau 
như một số  
loại virus cúm, virus herpes simplex loại 1 (HSV-1), virus viêm gan C (HCV), virus  
coxsackie và virus gây suy giảm miễn dịch ở người (HIV) được thể hiện ở Bảng 1.   

Bảng 1:   

Một số nghiên cứu selen chống lại virus trên thế giới 

Thí nghiệm  Virus  Kết quả  Tác giả 

Thí 
nghiệm  trên 
35 trẻ nhỏ 
dưới một 
tuổi  nhập 
viện vì  viêm 
phổi  hoặc 
viêm tiểu  
phế quản do  
virus hợp 
bào  hô hấp 
(RSV) 

Respirator  
y 

syncytial  
virus   

(RSV)  

Việc bổ sung Se làm tăng đáng kể mức  
Se và glutathione peroxidase trong 
huyết  tương và các tế bào bạch cầu, 
cho thấy  Se có thể thúc đẩy sự phục 
hồi của cơ thể  
sau khi mắc bệnh nhiễm trùng đường 
hô  hấp dưới cấp tính do virus hợp bào 
hô  hấp (RSV) gây ra. 

Liu và 
cộng  sự 
(1997) 

Thí nghiệm  
trên tế bào  
lympho B 
máu  rốn 

Epstein  
Barr 
virus 
early   

antigen   
(EBV-EA) 

Sự biến đổi của tế bào lympho B trong  
máu rốn được kích thích bởi virus  
Epstein-Barr và biểu hiện của kháng  
nguyên sớm EBV (EBV-EA) trong tế  
bào Raji có thể bị ức chế đáng kể bởi  
chiết xuất gạo giàu Se. Nghiên cứu 
cho  thấy, gạo giàu Se có thể được sử 
dụng để ngăn ngừa ung thư biểu mô 
vòm họng. 

Jian và 
cộng  sự 
(2003) 

Thí nghiệm  
trên tế bào  
trong ống  
nghiệm 

West 
Nile  
virus   

(WNV) 

Bổ sung selen đầy đủ có thể là chìa 
khóa  để bảo vệ các tế bào bị nhiễm 
West Nile  virus (WNV) chống lại sự 
chết của tế bào  do virus gây ra. 

Verma và  
cộng sự 
(2008) 



Thí nghiệm  
trên chuột 

Coxsack
ie  virus  

Hàm lượng Se thích hợp có thể giúp 
cải  thiện hoạt động của peroxidase 
lipid và  giảm sản xuất các sản phẩm 
peroxid hóa  lipid, do đó giảm tổn 
thương tế bào cơ  tim do nhiễm virus 
coxsackie. 

Zhang và  
cộng sự 
(2009) 
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Thí nghiệm  
trên tế bào  
trong ống  
nghiệm 

Human   
immunod
ef iency 

virus  
(HIV) 

Nghiên cứu cho thây bổ sung selen có 
thể làm giảm tải lượng virus HIV, tăng 
số lượng tế bào T CD4, giảm nguy cơ 
tiêu  chảy. Từ đó, giảm nguy cơ nhập 
viện và  cải thiện các triệu chứng của 
hội chứng  suy giảm miễn dịch mắc 
phải (AIDS) của  bệnh nhân. 

Stone và  
cộng sự 
(2010) 

Thí nghiệm  
trên chuột 

A/NWS/
33  

influenza   
virus   
(H1N1) 

Bổ sung selen với nồng độ thích hợp 
có  thể làm giảm tỉ lệ tử vong ở chuột 
bị nhiễm virus, làm tăng chi số miễn 
dịch  TNF-α và IFN-γ in vivo, do đó 
cải thiện  phản ứng miễn dịch chống 
lại virus cúm  A/NWS/33 (H1N1). 

Yu và 
cộng  sự 
(2010) 

Thí nghiệm  
trên bệnh 
nhân  mắc 
bệnh gan  
mãn tính liên  
quan đến 
HCV  (CLD) 

Hepatitis 
C  virus   
(HCV) 

Mức độ thiếu hụt selen liên quan đến 
sự tăng lên trầm trọng của hiện tượng 
xơ  hóa gan ở bệnh nhân mắc bệnh 
gan mãn  tính (CLD) liên quan đến 
HCV. Hơn  nữa, nồng độ Se trong 
huyết thanh có tỉ lệ nghịch với mô 
hình cân bằng nội môi  đối với các giá 
trị kháng insulin  (r = - 0,304, p = 
0,0338). Vì vậy, thiếu Se  dường như 
góp phần vào việc đề kháng  insulin. 

Himoto và  
cộng sự 
(2011) 

Thí nghiệm  
trên mô hình 
tế bào và quá  
trình 
apoptosis  
trong ống  
nghiệm  

Herpes   
simplex   
virus 
type  1 
(HSV-1
) 

Selen chống lại HSV-1 trong ống  
nghiệm bằng cách ức chế hiệu ứng tế 
bào  và thúc đẩy quá trình chết của tế 
bào. 

Wang và  
cộng sự 
(2012) 

 
 

Do đó, selen có thể nâng cao khả năng miễn dịch và chống oxy hóa cho cơ thể con 
người, là cơ sở để giúp ngăn ngừa và điều trị các bệnh do virus gây ra. Bổ sung đủ selen 
có thể tăng cường hoạt động miễn dịch của con người và thúc đẩy quá trình kháng  oxy 

hóa giúp tăng khả năng điều tiết để chống lại sự xâm nhập của các mầm bệnh.  

6. Vai trò của Selen trong cân bằng oxy hóa khử  

Selenoprotein có một vai trò quan trọng trong việc duy trì sự cân bằng oxy hóa  
khử trong tất cả các mô. Trong điều kiện thiếu selen, sẽ dẫn đến gia tăng rõ stress oxy  
hóa trong máu và mô ở động vật (Yang và cs, 2017). Trong số những trẻ nhiễm H1N1 

của  đại dịch 2009–2010, người ta thấy sự gia tăng mức độ peroxy hóa lipid và protein 



phản  ứng C, nồng độ selen ở các đối tượng này khá thấp trong huyết tương và hồng cầu 
cũng  như các hoạt động GPx1, GPx3 và TrxR ( Erkekoğlu và cs, 2013). Ngược lại, bổ 
sung  selen đã được chứng minh có khả năng làm giảm stress oxy hóa và hỗ trợ kiểm 
soát của  các bệnh nhân bị bệnh nặng trong ICU (Mahmoodpoor và cs, 2018; Zhang và 
cs, 2020;  Fakhrolmobasheri và cs, 2021). Nói chung, selenoprotein có chức năng chống 
oxy hóa  gồm: hệ thống thioredoxin bao gồm thioredoxin, peroxidase thioredoxin, 
TrxRs và hệ thống oxy hóa khử thiol bao gồm glutathione (GSH), GSH reductase, 
glutaredoxin, GPxs  
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(Labunskyy và cs, 2014). Các selenoprotein này nằm ở các vị trí khác nhau trong tế bào  
như bào quan, tế bào chất và không gian ngoại bào. Nhìn chung, chức năng chính của  
selenoprotein là bảo vệ tế bào khỏi stress oxy hóa.  

COVID-19 biểu hiện hoạt động gia tăng tần suất oxy hóa; do đó, bổ sung selen  
có lợi cho quá trình làm giảm quá trình oxy hóa. Việc sản xuất quá nhiều ROS và các  
gốc tự do khác là nguyên nhân gây tổn thương phổi, từ đó có thể tiến triển một số bệnh  
hiểm nghèo ở bệnh nhân COVID-19 (Yang, 2017). Một số bằng chứng cho thấy rằng,  
các loại selen có tính oxy hóa khử hoạt động có khả năng phản ứng với protease chính  
Mpro của SARS-CoV-2. Zhang và cộng sự (2020) cho rằng, các hợp chất selen phân tử 
thấp như metyl selenol, dimetyl selen và các hạt nano selen, có thể sửa đổi cysteine 145  
dư lượng của protein M SARS-CoV-2. Việc sửa đổi này có thể ngăn chặn sự nhân lên  
của virus bằng cách giảm vòng đời của virus. Trong một loại virus RNA liên quan bệnh  
cúm, các hạt nano selen có chức năng trong thuốc amantadine làm giảm sự hình thành  
ROS trong dòng tế bào thận khi chúng bị nhiễm bệnh với virus cúm (Li và cs, 2019).  
Việc sử dụng selen có thể làm giảm stress oxy hóa, là một biện pháp đầy triển vọng ở 
những người nhiễm COVID-19. Vì vậy, ngoài selen, một số hợp chất khác có chức năng  
chống oxy hóa hiện đang được thử nghiệm. Một báo cáo từ thử nghiệm giai đoạn I trên  
các bệnh nhân COVID-19 bị bệnh nặng cho thấy, việc sử dụng thuốc nhuộm xanh  
methylen, cùng với các chất chống oxy hóa: vitamin C và N-acetyl cysteine đã cải thiện  
đáng kể các dấu hiệu của stress oxy hóa (Alamdari và cs, 2020).   

7. Selen hỗ trợ tăng cường miễn dịch tiềm năng chống lại SARS-CoV-2 ? 
Miễn dịch là cơ chế bảo vệ cơ thể chống lại nhiễm trùng bao gồm khả năng miễn  dịch 
bẩm sinh và miễn dịch mắc phải, cả hai đều bao gồm nhiều thành phần. Tuyến phòng  
thủ bẩm sinh đầu tiên chống lại virus bao gồm cơ chế bảo vệ không đặc hiệu và các rào  
cản hóa học được tạo thành từ các tế bào biểu mô còn nguyên vẹn trên bề mặt da và 
niêm  mạc sẽ không cho phép virus dễ dàng xâm nhập vào cơ thể. Trên bề mặt niêm 
mạc của  đường hô hấp, các tế bào biểu mô được bao bọc bằng chất lỏng và chất nhầy, 
giúp giảm  thiểu sự bám dính trực tiếp của virus. Hơn nữa, chất lỏng bao gồm các peptit 
và các  enzym có thể tiêu diệt các tác nhân xâm nhập thông thường (Marshall và cs, 
2018). Selen  tăng cường tổng hợp các protein phòng thủ và các enzyme chống oxy hóa 
có trên bề mặt  niêm mạc (Shi và cs, 2019). Selen cần thiết cho các hoạt động của tế bào 
thực bào. Tế bào thực bào là một thành phần chính của hệ thống miễn dịch bẩm sinh. 
Việc hấp thụ không đủ selen làm giảm mức selen trong tế bào thực bào, có thể làm giảm 
quá trình oxy  hóa trong bạch cầu trung tính ở chuột thiếu selen (Huang và cs, 2012). 
Trong một nghiên  cứu trên heo, các bạch cầu trung tính từ động vật thiếu selen biểu 
hiện sự giảm hoạt động  thực bào so với động vật đối chứng (Yang và cs, 2017). Ở 
chuột, các gốc oxy tự do dư  thừa được sản sinh nhiều hơn do thiếu selen gây ra, làm 
giảm khả năng thực bào của đại  thực bào trong phúc mạc, suy yếu khả năng chống oxy 
hóa và tăng biểu hiện của các dấu  hiệu viêm bao gồm cảm ứng nitric oxide synthase 
(iNOS), IL-1β, IL-12, IL-10,  prostaglandin E synthase (PTGE) và yếu tố hạt nhân 
kappa beta (NF-κB) (Xu và cs,  2019). Vì vậy, trong điều kiện thiếu selen, các tế bào bị 
giảm khả năng thực bào và khả năng loại bỏ virus xâm nhập.  



Ở những người nhiễm COVID-19, tổng số tế bào lympho gồm tế bào CD4+ T, tế bào 
CD8+ T, tế bào B và tế bào NK được phát hiện giảm mạnh và những trường hợp  nặng 

có số lượng tế bào này thấp hơn so với những trường hợp nhẹ (Wang và cs, 2020).  Tình 
trạng thiếu selen có thể ảnh hưởng đến một số thông số này, chẳng hạn như chức  năng 

của tế bào B, sự biệt hóa và chức năng của tế bào T (Huang và cs, 2012). Selen  
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được nghiên cứu cho thấy có khả năng điều chỉnh mức độ thiol tự do và kích hoạt tế bào  
T. Ở chuột, thiếu hụt selen làm giảm sự tăng sinh tế bào T, trong khi bổ sung selen làm  
tăng hoạt hóa và biệt hóa tế bào T (Hoffmann và cs, 2010). Trong một nghiên cứu ở 
người khỏe mạnh, nhóm được bổ sung selen tạo ra hiệu suất cao của kháng thể chống lại  
bạch hầu so với nhóm không bổ sung bằng đường tiêm (Hawkes và cs, 2001). Trong quá  
trình thiếu hụt selen, không phải tất cả các mô đều được cung cấp tương đương với 
lượng  selen thấp và các tế bào miễn dịch là một trong những mô đầu tiên phải đối mặt 
với sự  
suy giảm selen nhanh chóng dẫn đến tổng hợp selenoprotein ít hơn. Điều này sẽ làm 
tăng  nguy cơ bị nhiễm SARS-CoV-2 ở những người thiếu selen.  

8. Sử dụng nano-selen để chống lại COVID-19 ?  

Mối quan tâm chính của việc sử dụng Se để chống lại các loại virus khác nhau là  
độc tính của nó ở liều lượng cao. Do đó, Se có độc tính thấp được kỳ vọng đạt được 
mức  tương đương khả năng kháng virus. NanoSe đã được đề xuất để điều trị các bệnh 
khác  nhau như ung thư (Pi và cs, 2017) và bệnh Huntington (Cong và cs, 2019). 
NanoSe cũng  được phát hiện là ít độc hơn và có tính sinh khả dụng cao hơn các hợp 
chất Se khác. Ví  dụ: liều gây chết trung bình (LD50) của nanoSe (113,0 mg/kg thể 
trọng) ở chuột cao hơn  bảy lần so với selen hóa học (15,7 mg/kg thể trọng) và cao hơn 
bốn lần so với hợp chất  Se hữu cơ như SeMet (25,6 mg/kg thể trọng) (Zhang và cs, 
2001; Wang và cs, 2007).  NanoSe cũng có thể làm tăng hiệu quả các tế bào giết tự 
nhiên do cytokine gây ra (CIK)  trong máu ngoại vi của cơ thể. Ví dụ, bằng cách kết hợp 
các tế bào với nanoSe và CIK,  nhiều tế bào giết tự nhiên NK có thể được tạo ra để thâm 
nhập vào khối u, điều này gây  ra phản ứng miễn dịch mạnh mẽ cho liệu pháp miễn dịch 
ung thư hiệu quả (Liu và cs,  2020). Liu và cộng sự (2020) cũng đã phát hiện ra rằng, 
selenocystine thúc đẩy liệu pháp  miễn dịch ung thư dựa trên tế bào NK. Hu và cộng sự 
(2019) đã chỉ ra rằng, nanoSe có  thể tăng cường khả năng gây độc tế bào chống khối u 
của tế bào T Vγ9Vδ2 với hoạt tính  chống khối u tuyệt vời. NanoSe có triển vọng lâm 
sàng rộng rãi trong liệu pháp miễn  dịch. NanoSe có thể được chuyển hóa thành 
selenocystine, do đó điều chỉnh sự biểu hiện  của nhiều loại protein và các chất chuyển 
hóa khác trong CIK và tế bào khối u, giúp thúc  đẩy liệu pháp CIK (Liu và cs, 2020). 
Bên cạnh đó, nanoSe đã được chức năng hóa cũng  có thể được phát triển để cải thiện 
hiệu quả của chúng trong việc chống lại SARS-CoV 2 (Yang và cs, 2017). NanoSe cũng 
có được phát hiện có khả năng tương thích sinh học  tốt (Yang và cs, 2017; Huang và cs, 
2019; Li và cs, 2020; Gao và cs, 2020) và cũng có  thể được sử dụng như một chất vận 
chuyển thuốc kháng virus. Do đó, xét về những ưu  điểm này của nanoSe, nó có triển 
vọng trong việc chống lại COVID-19.   

9. Kết luận và kiến nghị  
COVID-19 là một căn bệnh mới xuất hiện nhanh chóng có thể dẫn đến nguy 

kịch  với biểu hiện suy hô hấp nghiêm trọng. Tăng stress oxy hóa và sản xuất quá mức 
các  cytokine gây viêm là một phản ứng nghiêm trọng của bệnh COVID-19. Với hoạt 
tính  chống oxy hóa cao và khả năng tăng cường khả năng miễn dịch cũng như các lợi 
ích khác  của selen, đặc biệt là nanoSe. Việc xem xét đánh giá thêm các hướng nghiên 
cứu sử dụng  selen trong cuộc chiến chống lại virus SARS-CoV-2 và phương pháp bổ 
sung selen để hỗ trợ cải thiện sức khỏe của bệnh nhân COVID-19 là điều mong muốn 



hợp lý nhằm cải  thiện sức khỏe của bệnh nhân COVID-19. Chúng tôi hy vọng rằng Se 
và đặc biệt là  nanoSe có thể đóng một vai trò quan trọng trong việc chống lại 
COVID-19 trong tương  lai gần.  
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biến thể virus mới thuộc chi 
Betacoronavirus, được gọi là  SARS-CoV-2. 
Nhờ vào những hiểu biết về virus, các nhà  

khoa học đã và đang phát triển vaccine phòng 
COVID-19 nhằm giảm tỷ lệ mắc bệnh và tử 
vong. Hiện tại, 18 loại  vaccine được chấp 
nhận trên thế giới, trong đó có sáu loại  được 
cấp phép lưu hành tại Việt Nam. Các vaccine 
này  thuộc vaccine thế hệ thứ nhất, thứ hai, 
và thứ ba. Trong bài  đánh giá này, chúng tôi 
đã trình bày sơ lượt về cấu trúc, cơ  chế xâm 
nhiễm và gây bệnh của SARS-CoV-2. Sau 
đó, đưa  ra một số nhận định về ưu, nhược 
điểm của các thế hệ vaccine COVID-19 đang 
được sử dụng ở Việt Nam. Ngoài  ra, một số 
chiến lược phát triển vaccine được trình bày.  
Trong đó, nổi bật là vaccine niêm mạc, hứa 
hẹn sẽ mang lại  những cải tiến vượt bậc 
trong công cuộc phòng ngừa  COIVD-19.   

ABSTRACT  

COVID-19 pandemic is curently threatening 
human  life and causing serious damage to 
socio-economic all over  the world. The 
disease caused by a new virus variant of the  
Betacoronavirus, also known as 
SARS-CoV-2. In order to  reduce morbidity 
and mortality, scientists worldwide are  
working their best to develop vaccines 
against this disease.  There are 18 vaccines 
have been approved for emergency use  by at 
least one regulatory authority in the world, of 
which six  have been approved in Vietnam at 
this moment. These  approvals belong to 
three generations: first, second, and  
third-generation vaccines. This article will 
briefly discuss  about the structure, 
mechanism of infection, and  pathogenicity 
of SARS CoV-2. We also evaluated the  
strengths and weaknesses of those 
COVID-19 vaccines are  being used in 
Vietnam. Besides, we also mentioned about  
other vaccine development strategies with the 
prominent  
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mucosal vaccine which is promising to bring a great   
improvement in the prevention of COVID-19.  

1. Đại dịch COVID-19  

Bệnh COVID-19 lần đầu tiên được phát hiện tại thành phố Vũ Hán, tỉnh Hồ Bắc,  
Trung Quốc vào cuối năm 2019. Bệnh lây lan, và gây ảnh hưởng nghiêm trọng đến y tế,  
kinh tế, xã hội toàn cầu. Tính đến 22/8/2021, có khoảng 211 triệu người mắc COVID 
19, hơn 4,4 triệu bệnh nhân tử vong, các con số này không ngừng tăng lên 
(Organization,  2021c). Đến 09/9/2021, nước ta có 576.096 ca nhiễm, dẫn đến 14.470 
trường hợp tử vong. Thống kê cho thấy bệnh nhân mắc COVID có các biểu hiện lâm 
sàng như sốt, ho,  đau họng, viêm mũi, khó thở, mệt mỏi, tiết đờm, đau cơ, tiêu chảy... 
Trong đó biểu hiện  sốt, ho, khó thở là triệu chứng được tìm thấy ở nhiều bệnh nhân 
nhất.   

Từ ca nhiễm đầu tiên, các nhà khoa học đã xác định được tác nhân chính gây ra  
đại dịch này là coronavirus 2 (SARS-CoV‐ 2). Virus này được tìm thấy nhiều ở dơi. Nó  
đã tiến hóa vượt qua rào cản về loài để gây bệnh trên người. Virus này có khả năng lây  
lan nhanh qua giọt bắn, khí dung đường hô hấp; tiếp xúc trực tiếp với người bệnh hoặc  
qua các bề mặt nhiễm virus.  

2. Tác nhân gây bệnh  

Coronavirus (CoVs) là virus RNA sợi dương (+ssRNA) mang gai glycoproteins  
trên vỏ. Chúng có hình dáng như chiếc vương miện (corona/crown) dưới kính hiển vi  
nên tên chúng cũng được xuất phát từ đây. CoVs thuộc phân họ Coronavirinae, và bao  
gồm bốn chi: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus, và  
Gammacoronavirus (Pal et al., 2020). SARS-CoV-2 thuộc chi Betacoronavirus, cùng 
chi  với chủng virus gây hội chứng hô hấp cấp tính nặng (SARS hay SARS-CoV-1), và 
chủng  gây hội chứng hô hấp Trung Đông (MERS). Cấu trúc của virus SARS-CoV-2 
bao gồm  màng lipid kép bên ngoài, chứa protein gai (Spike - S), protein vỏ (Envelope - 
E), và  protein màng (Membrane - M); vật chất di truyền bên trong là RNA, được liên 
kết với  protein Nucleocapsid (N); và 16 protein không cấu trúc (Nonstructural Protein - 
nsp)  (Hình 1) (Zhang et al., 2021).  

 
Hình 1: Cấu trúc SARS-CoV–2 (Zhang et al., 2021)  

Protein S là glycoprotein xuyên màng, hình thành homotrimers nhô ra khỏi bề mặt 
virus. Protein này gồm hai tiểu đơn vị S1 và S2. S1 chứa vùng chức năng đầu N  

(N-terminal Domain - NTD), và vùng liên kết thụ thể (Receptor Binding Domain - 
RBD).  Vùng NTD chứa các vị trí quan trọng, hỗ trợ cho RBD. Vùng RBD gồm hai 

phần: cấu  trúc lõi và mô-típ liên kết thụ thể (Receptor Binding Motif – RBM). Cấu trúc 



lõi chứa  

42  
Hội thảo Khoa học Trẻ “Vaccine COVID-19: Nghiên cứu và Ứng dụng”  

năm phiến β, và ba xoắn α; RBM được hình thành từ hai phiến β và hai xoắn α. RBM  
chứa các vị trí liên kết với thụ thể ACE2 trên tế bào chủ, mở đầu cho quá trình xâm 
nhiễm (Seyran et al., 2021). S2 gồm peptide dung hợp (Fusion Peptide - FP), Heptad 
Repeat 1  (HR1), xoắn trung tâm (Central Helix – CH), vùng kết nối (Connector 
Domain – CD),  Heptad Repeat 2 (HR2), vùng xuyên màng (Transmembrane Domain – 
TM), và đuôi nội  bào (Cytoplasmic Tail – CT) (Hình 2). Protein S có hai vị trí phân cắt 
quan trọng là  S1/S2 (vị trí phân cắt Furin – FCS), giúp phân ly hai tiểu đơn vị trong quá 
trình xâm  nhiễm; và vị trí phân cắt S2’ để bộc lộ FP. Chức năng chính của S2 là hợp 
nhất màng tế  

bào virus với màng tế bào chủ (Huang et al., 2020; Yuan & Wen, 2021). 

Hình 2: 
Cấu trúc cơ bản của protein gai (Wang et al., 2020)  

Prorein E là protein xuyên màng, kích thước khoảng 76-109 axit amin. Protein  
này có đầu N ngắn, dài khoảng 7-12 axit amin, và ưa nước; tiếp đến là một vùng xuyên  
màng kỵ nước khoảng 25 axit amin; và cuối cùng là một đầu C dài, ưa nước (Sarkar &  
Saha, 2020). Vùng xuyên màng kỵ nước chứa một chuỗi xoắn α lưỡng cực, được dự 
đoán  có vai trò như kênh vận chuyển ion (Kuzmin et al., 2021).   

Protein N dài 419 axit amin, có ba vùng chức năng là vùng đầu N  (N-terminal 
Domain – NTD), vùng giàu Ser/Arg (SR-rich – SR-R), và vùng đầu C  (C-terminal 
domain – CTD). Trong đó, NTD là vùng liên kết với RNA thông qua một  cấu trúc 
“loop-phiến β-loop”, SR-R chịu trách nhiệm quá trình phosphoryl hóa sơ cấp,  và CTD 
có vai trò chính trong quá trình oligome hóa (Hình 3) (Matsuo, 2021). Protein  N bao 
bọc bộ RNA, giúp duy trì cấu trúc RNA, đồng thời hỗ trợ cho quá trình phiên mã,  sao 
chép RNA virus (Bai et al., 2021).  

 
Hình 3: Cấu trúc protein N của SARS-CoV-2 (Matsuo, 2021)  

Cấu trúc protein màng M đặc trưng bởi một cụm ba xoắn (triple-helix bundle),  
tạo thành khu vực có ba vùng xuyên màng; vùng đầu N ngắn, nằm bên ngoài vỏ; và 
vùng  đầu C khá dài, nằm phía bên trong. Cấu trúc protein M có sự tương đồng với 
protein vận  chuyển đường ở sinh vật nhân sơ (SemiSWEET), từ đó các nhà khoa học 
cho rằng protein  M hỗ trợ tăng sinh, sao chép, và tránh né hệ miễn dich của vật chủ. 
Ngoài ra, protein M  cũng có sự liên kết với các protein khác. Sự liên kết giữa protein M 
với protein N giúp  ổn định, và thức đẩy quá trình lắp ráp virus. Đột biến trong liên kết 
giữa protein M và  protein E làm ảnh hưởng đến khả năng bám và xâm nhập vào tế bào 
chủ (Bianchi et al., 2020).  

SARS-CoV-2 bắt đầu xâm nhập vào tế bào chủ bằng cách gắn vùng S1 với thụ thể 
Angiotensin-converting Enzyme 2 (ACE2) trên các tế bào biểu mô hô hấp  (Gadanec et 

al., 2021). Sau đó, chúng dung hợp với màng tế bào, hoặc nhập bào với sự 
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hỗ trợ của protease Cathepsin-L (Huang et al., 2006). Khi giải phóng vào tế bào chất,  
RNA virus được dịch mã, và tạo ra các polyprotein (pp1a và pp1b). Protease của virus  
sẽ cắt các polyprotein này thành phức hợp protein sao chép phi cấu trúc, quan trọng nhất  
là RNA-dependent RNA polymerase (RdRp). Để bắt đầu cho sự nhân đôi, virus tạo ra  
túi màng kép (Double-membrane Vesicles – DMV) từ mạng lưới nội chất; và các 
(-RNA)  từ (+RNA) của virus. Các (-RNA) này là khuôn để tạo genome của virus, và 
các  subgenomic (sgRNA). Các sgRNA chịu trách nhiệm dịch mã các protein cần thiết 
khác  như: protein N, protein E,… Sau cùng, virus mới được lắp ráp thông qua bộ máy 
Golgi,  và tiết ra bên ngoài (Hình 4) (V'Kovski, et al., 2021).   

 
Hình 4: Quy trình sao chép của SARS-CoV-2 (Wit et al., 2016)  

Hiện nay, nhiều biện pháp phòng ngừa được thực hiện như mang khẩu trang, 
khử khuẩn, giữ khoảng cách, cách ly bệnh nhân hay người nghi nhiễm. Nhưng chúng 
đều là  biện pháp thụ động, nguy cơ lây nhiễm vẫn rất cao. Do đó, phòng bệnh bằng 
vaccine là  liệu pháp tối ưu nhất hiện nay. Có 18 loại vaccine COVID-19 đã được chấp 
nhận và sử dụng ở các quốc gia khác nhau trên thế giới như: Pfizer, AstraZeneca, 
Janssen, Moderna,  Vero Cell, Sputnik V, Covax, Novavax, Covivax, 
VBC-COV19-154,…(Organization,  2021b). Trong đó, có bảy loại được cấp phép sử 
dụng tại Việt Nam, bao gồm: Hayat-vax,  Vero Cell, AstraZeneca, Janssen, Sputnik V, 
Pfizer/BioNTech, và Moderna.  

3. Vaccine phòng SARS-CoV-2  

Vaccine là chế phẩm sinh học, có khả năng kích thích cơ thể tạo các đáp ứng 
miễn  dịch đặc hiệu chủ động. Vaccine chứa mầm bệnh, hoặc thành phần của mầm 
bệnh, được  xử lý nhằm đảm bảo tính an toàn, những vẫn giữ tính sinh miễn dịch. Nhìn 
chung, vaccine  được chia thành ba thế hệ: vaccine thế hệ thứ nhất, thứ hai, và thứ ba.   

3.1. Vaccine thế hệ thứ nhất – Toàn phần  

Vaccine toàn phần gồm hai loại là: vaccine nhược độc và vaccine bất hoạt. 
Thông  qua một số phương pháp, virus được làm giảm, hoặc mất độc lực, và hình thành 
vaccine  nhược độc (Minor, 2015). Sau khi bị làm yếu, virus vẫn có khả năng nhân lên, 
nhưng  mất khả năng gây bệnh. Vaccine này cho hiệu quả tương đối cao, tạo được miễn 
dịch  dịch thể, và miễn dịch tế bào, thời gian miễn dịch lâu dài. Tuy nhiên, độ an toàn 
của  
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vaccine này là không cao. Số ít virus đã xử lý những vẫn chưa hết độc lực. Khi được 
tiêm  vào người bị ức chế miễn dịch, chúng có khả năng phục hồi và gây nguy hiểm. Do 
thông  tin về SARS-CoV-2 là chưa đầy đủ cũng như độc lực cao, nên ít vaccine nhược 
độc được  phát triển (Kyriakidis et al., 2021).  

Thay vì làm giảm độc lực, các nhà nghiên cứu tiến hành giết chết mầm bệnh 
bằng  các tác nhân hóa, lý để tạo ra vaccine bất hoạt. Các mầm bệnh đã bị tiêu diệt, 
không còn  khả tăng sinh, nên tính ao toàn của loại này rất cao. Tuy nhiên, loại vaccine 
này vẫn còn  một số yếu điểm. Vẫn có xác suất (dù rất nhỏ) mầm bệnh không chết, có 
thể gây biến  chứng (Tahamtan et al., 2017). Mầm bệnh mất khả năng tăng sinh nên hầu 
như không  tạo miễn dịch tế bào; cũng như dễ dàng bị loại bỏ khỏi cơ thể, làm giảm 
hiệu quả vaccine.  BBIBP-CorV của Sinopharm (hay còn gọi là Vero cell) là vaccine 
dạng này.  BBIBP-CorV dựa chủng 19nCoV-CDC-Tan-HB02 (HB02), và được phát 
triển bởi Viện  Sinh phẩm Bắc Kinh (Xia et al., 2021). Chủng HB02 đã được thu nhận 
và chuyển vào  dòng tế bào Vero để tạo ra sản phẩm vaccine. BBIBP-CorV cho năng 
suất cao, với các  đặt tính di truyền ổn định.Trong thử nghiệm giai đoạn I, liều cao (8 
μg/liều) cho lượng  kháng thể cao hơn liều trung bình (4 μg/liều) ở ngày 14 sau tiêm. 
Đến ngày 28, lượng  kháng thể trung hòa ở hai liều là tương tự nhau. Thử nghiệm sàng 
giai đoạn II, liều trung  bình đươc tiêm hai lần (ngày 0 và 21) đã tạo lượng kháng thể 
trung hòa rất cao (Yan et  al., 2021). Gần đây, một số biến thể SARS-CoV-2 đáng lo 
ngại đã được tìm thấy, đặc  biệt là 501Y.V2, làm dấy lên lo ngại về hiệu quả của 
vaccine. Một thử nghiệm đã cho  thấy các mẫu huyết thanh từ 12 người tiêm 
BBIBP-CorV đã trung hòa được biến thể này  (Huang et al., 2021).   

Ưu điểm chung của vaccine thế hệ thứ nhất là có khả năng kích thích miễn dịch  
mạnh mẽ mà không cần tá dược (Frederiksen et al., 2020). Đây cũng là thế hệ vaccine  
được sản xuất phổ biến nhất, và được thẩm định kỹ càng bởi WHO.  

3.2 Vaccine thế hệ thứ hai – Tiểu đơn vị  
Vaccine thế hệ thứ nhất sử dụng toàn bộ virus để làm kháng nguyên, có thể dẫn  

đến một số trường hợp virus hồi tính. Nhằm khắc phục các nhược điểm này, nhiều  
vaccine COVID-19 đang được phát triển theo vaccine thế hệ hai.  

Ở vaccine này, kháng nguyên là các thành phần của virus chứ không phải virus  
toàn vẹn. Chiến lược này loại bỏ mọi nguy cơ tiềm tàng ở vaccine toàn phần, nhưng nó  
đòi hỏi tăng lượng, tăng liều, và sự hỗ trợ của tá dược. Bản chất của kháng nguyên có 
thể là protein, polysaccharide,… Với sự phát triển vượt bật của công nghệ protein, 
kháng nguyên protein ngày càng được sử dụng phổ biến, và được thu nhận bằng các 
phương  pháp protein tái tổ hợp, hoặc thu nhận và tinh sạch protein trưc tiếp từ mầm 
bệnh. Ở SARS-CoV-2, cơ chế xâm nhập phụ thuộc protein S, do đó, protein S trở thành 
mục tiêu  của các kháng thể. Kháng nguyên có thể là toàn bộ protein S, hoặc vùng RBD 
của nó.  Một số vaccine dạng này đang được thử nghiệm lâm sàng trên người, ví dụ dễ 
thấy nhất  chính là Nanocovax, do công ty Nanogen Việt Nam phát triển. Nanocovax đã 
tạo thành  công kháng thể IgG kháng đặt hiệu protein S, có khả năng chống lại chủng 
gốc ở Vũ  Hán, và biến thể B.1.1.7 của Anh. Các kết quả thử nghiệm đã cho thấy độ an 
toàn của  Nanocovax, các phản ứng phụ là rất nhỏ, sẽ biến mất trong vòng 48 giờ. Tuy 
nhiên, tín  hiệu của miễn dịch tế bào là không rõ ràng, đáp ứng thiên về hướng Th2, điều 
nay có thể do tác động của tá dược nhôm.   

Tuy nhiên, protein có kích thước nhỏ, dễ bị phân huỷ trước khi sinh miễn dịch.  
Do đó, chúng thường được trộn với tá dược, hoặc đính lên các vật mang. Vật mang  
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thường thấy là hạt Virus-like particle (VLP). Các hạt này có cấu tạo giống virus, không  
chứa vật liệu di truyền bên trong, và đính kháng nguyên bên ngoài. Cấu hình giống 
nhưng  không phải virus, VLP cho tính an toàn tuyệt đối, và có khả năng kích hoạt phản 
ứng  miễn dịch mạnh mẽ. Quy trình phức tạp, với công nghê cao chính là khó khăn lớn 
nhất  của vaccine này. Novavax là vaccine sử dụng VLP, được phát triển bởi công ty 
Novavax  (Mỹ). Vaccine được xây dựng bằng cách thu nhận protein S tái tổ hợp từ 
baculovirus gắn  chúng vào lên hạt nano lipid, và kết hợp cùng tá dược Matrix-M (Tian 
et al., 2021). Cấu  trúc protein S được ổn định bằng cách đột biến vị trí phân cắt FCS 
(Pallesen et al., 2017),  và Matrix-M là tá dược có khả năng hỗ trợ miễn dịch mạnh 
(Reimer et al., 2012).  Novavax đã kích thích tạo IgG kháng đặc hiệu protein S, đồng 
thời phản ứng miễn dịch  tế bào hướng Th1 cũng được nhận thấy (Keech et al., 2020). 
Một nghiên cứu về tính an  toàn và hiệu quả của Novavax cho thấy khả năng chống lại 
SARS-CoV-2 là 89,7% ở những người tiêm hai mũi, và có phép cơ thể kháng lại biến 
thể B.1.1.7 của Anh (Heath  et al., 2021). Ví dụ mô phỏng về hình ảnh một VLP được 
minh hoạ trong Hình 5.  

 
Hình 5: Trái châu Noel được đính gai protein virus. (GS. Liz Klein ở College of Public 

Health, Ohio State University)  

3.3 Vaccine thế hệ thứ ba – Vector virus và Nucleic acid  

Khác với các loại trên, ở vaccine thế hệ thứ ba, kháng nguyên protein không 
được  thu từ vi sinh vật, mà được sản xuất ngay trong tế bào chủ (Rauch et al., 2018). 
Vaccine  này bao gồm vaccine vector virus và vaccine nucleic acid. Nguyên tắc chung 
của loại  này là dựa vào các tài nguyên sẵn có, và vật liệu di truyền từ vaccine, protein 
kháng  nguyên sẽ được sản xuất ngay bên trong tế bào chủ. Sau khi nhập bào, 
DNA/mRNA sẽ được phiên mã, dịch mã thành kháng nguyên protein. Protein này bị 
phá vỡ thành các  đoạn nhỏ, hoặc biểu hiện lên bề mặt tế bào. Các đoạn nhỏ trong tế bào 
chất sẽ kích thích  miễn dịch qua trung gian tế bào, hoạt hóa tế bào T gây độc (TCD8) 
(Kim et al., 2021).  Các protein S trên bề mặt tế bào sẽ được nhận diện và trình diện trên 
MHC-II, giúp hoạt  hóa tế bào T hỗ trợ (TCD4), kích hoạt đáp ứng miễn dịch dịch thể, 
hoạt hóa và kích thích  tế bào B tạo kháng thể.  

Ở vaccine vector virus, vector được sử dụng thương là adenovirus, retrovirus, 
hay  lentivirus (Ura et al., 2014), và các chủng này có hoặc mất khả năng sao chép. Với 
virus  có khả năng sao chép, liệu lượng sử dụng dù thấp vẫn tạo được đáp ứng miễn dịch 
mạnh.  Ở virus không sao chép, lượng sử dụng cần nhiều hơn do chúng không thể tự lan 
truyền.  Dù lượng sử dụng nhiều hơn, nhưng virus không sao chép có độ an toàn cao 
hơn. Nhược  điểm của vaccine virus này đến từ bản chất của vector. Khi cơ thể đã có 
sẵn các kháng  thể chống lại vector này, hiệu quả miễn dịch của vaccine sẽ giảm xuống 
đáng kể (Callaway, 2020). Vấn đế này sẽ được giải quyết một cách đơn giản là sử dụng 
các vector  không xuất hiện ở người. Một số vaccine virus SARS-CoV-2 có khả năng 
sao chép đang  
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được thử nghiệm lâm sàng. Tuy nhiên, chỉ loại không sao chép mới được thương mại  
hóa, hay thử nghiệm lâm sàng giai đoạn III. Các vaccine này cũng sử dụng kháng 
nguyên  là protein S, tiêu biểu là: Astrazeneca, SpunikV hay Janssen.   

Vaccine Astrazeneca sử dụng adenovirus không sao chép ChAdOx1, và được  
thiết kế biểu hiện đầy đủ cấu trúc của protein S sau khi xâm nhập vào tế bào chủ.  
ChAdOx1 là chủng virus được phân lập từ tinh tinh, do đó hiệu quả vaccine sẽ ít bị ảnh  
hưởng. Ở Astrazeneca, kháng thể kháng protein S đạt đỉnh sau ngày 28 (Arashkia et al.,  
2021). Miễn dịch dịch thể được thể hiện qua việc hiệu giá kháng thể IgG tăng mạnh. 
Bên  cạnh đó, đáp ứng theo Th1 được nhân thấy thông qua sự gia tăng của IFNγ, TNF, 
và giảm  IL-4, IL-10 (Doremalen et al., 2020). Astrazeneca cho hiệu quả tốt hơn ở 
người lớn tuổi  sau mũi đầu tiên, nhưng sau mũi thứ hai, khả năng bảo vệ là như nhau ở 
cả các độ tuổi  (Ramasamy et al., 2021). Vaccine này sử dụng công nghệ ít tốn kém để 
sản xuất, nên giá  thành rất thấp, 3–4 USD mỗi liều (Sharun et al., 2021).   

Tuy nhiên, người tiêm Astrazeneca thường gặp tác dụng phụ như sốt và đau cơ.  
Việc sử dụng thuốc chứa paracetamol là cần thiết, và điều này hoàn toàn không ảnh  
hưởng đến hiệu quả vaccine. Nhiều trường hợp đông máu đã được báo cáo sau khi tiêm  
Astrazeneca. Điều này có thể do hiện tượng giảm tiểu cầu do miễn dịch sau tiêm. Các  
trường hợp này đều có sự tăng đột biến của kháng thể kháng Platelet Factor 4, liên quan  
đến sự hình thành phức hợp adenovirus-tiểu cầu-bạch cầu (Stephenson et al., 2021). 
Thành phần vaccine không chứa virus, nên loại này này có tính an toàn cao, ít tác dụng  
phụ, hiệu quả miễn dịch cao, điều kiện bảo quản dễ dàng (2-8OC), và có thể sử dụng cho  
người bị ức chế miễn dịch.  

Viện Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (IVAC) đã phát triển thành công vaccine  
Covivac – một vaccine vector virus, có hoặc không có tá dược. Vaccine này sử dụng  
vector Newcastle disease virus (NDV), và mang RNA mã hóa protein S. NDV không  
phải là mầm bệnh ở người, nên vaccine này sẽ không gặp phải tình trạng như ChAdOx1.  
Ngoài ra, vector này được thiết kế để hạn chế sự sao chép trong tế bào chủ (Shirvani et  
al., 2020). Protein S được tạo đột biến Hexapro, giúp protein ổn định và biểu hiện nhiều  
hơn. Kết quả nghiên cứu tiền lâm sàng trên đối tượng chuột nhắt và chuột lang cho thấy,  
Covivac kích thích đáp ứng miễn dịch mạnh, kháng thể cho khả năng trung hòa trung  
hòa các biến chủng đáng lo ngại như B.1.1.7, B.1.351, và P.1 (Sun et al., 2021). Covivac  
được sản xuất bằng công nghệ trứng gà có phôi, là công nghệ sản xuất vaccine đơn giản,  
ít tốn kém, và được sử dụng rộng rãi. Việt Nam có khả năng sản xuất vaccine ở quy mô  
lớn, chi phí hợp lý (dưới 60.000 vnđ/liều), và cũng như điều kiện bảo quản dễ dàng  
(28OC).  

Việc sử dụng vector virus nhằm mục đích đưa vật liệu di truyền vào tế bào chủ.  
Nhưng nếu đã được sử dùng, vector đó sẽ không thể dùng để phát triển một loại vaccine  
khác, và thật sự khó khăn để phát triển một vector virus mới. Để giải quyết vấn đề này,  
cũng như đơn giản hóa việc vận chuyển vật liệu di truyền, các nhà khoa học đã xây 
dựng  vaccine nucleic acid. Bản chất của vaccine nucleic acid là DNA hoặc mRNA, 
chứa thông  tin mã hóa kháng nguyên (Hình 6). Do có thể tạo kháng nguyên nhanh hơn 
(chỉ cần bước  dịch mã), dễ dàng xâm nhập và tế bào, và hạn chế việc chèn DNA ngoại 
lại vào genome  vật chủ, vaccine mRNA được sử dụng nhiều hơn vaccine DNA (Leitner 
et al., 1999). Hai  vaccine mRNA được sử dụng ở nước ta là Moderna, và Pfizer. Ở 
Mordena, từ trình tự của protein S, các nhà nghiên cứu đã tạo ra đoạn mRNA với các 
amino acid ở vị trí 986  và 987 được thay bằng proline, giúp giữ protein S ở cấu trúc ban 
đầu (prefusion protein),  tăng khả năng kích thích miễn dịch (Jackson et al., 2020). 
Trình tự mRNA được đóng  
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gói trong hạt nano liposome (bản chất lipid), tạo thuận lợi cho việc nhập bào. Theo kết  
quả nghiên cứu lâm sàng giai đoạn III, Moderna đạt hiệu lực lên đến 94,5% sau 2 lần  
tiêm, và cho hiệu quả như nhau trên mọi đối tượng (Mascellino, 2021). Ngoài ra,  
Moderna cho thấy khả năng kháng lại các biến thể của SARS-CoV-2 bao gồm alpha,  
gamma, beta, delta, epsilon, với hiệu quả tối thiểu là 6 tháng (Imam et al., 2021). Cơ chế 
tương tự với Moderna, tuy nhiên bản chất của mRNA của Pfizer có một số khác biệt  
nhằm tăng cường tính sinh miễn dịch (Hofman et al, 2021). Giá thành của hai vaccine  
này cũng khác nhau, cụ thể là: 32-37 USD/ liều với Morderna, và 19,5 USD/ liều với  
Pfizer (Sharun et al., 2021).  

 
Hình 6: Cơ chế hoạt động vaccine nucleic acid (Anand et al., 2021) Sau khi 

được chuyển giao công nghệ từ Arcturus Therapeutics (Mỹ), vaccine  mRNA 
VBC-COV19-154 sẽ được sản xuất ngay tại Việt Nam. Vaccine này dựa theo  sáng chế 
vaccine ARCT-154, được phát triển theo công nghệ saRNA (self-amplifying  mRNA – 
RNA tự nhân bản). Ngoài các tương đồng về cấu trúc với mRNA, kích thước  saRNA 
lớn hơn, và cho phép mã hóa thêm bốn protein khác ngoài protein S. Bốn protein  này là 
các nsp, có nguồn gốc từ một alpha virus, giúp khuếch đại sợi saRNA trong tế bào  chủ 
(Hình 7). Điều này giúp lượng kháng nguyên được biểu hiện ở vaccine saRNA nhiều  
hơn vaccine mRNA, từ đó giảm RNA mỗi liều tiêm. Vaccine này được dựa trên nền tảng  
STARR (Self-Transcribing And Replicating RNA) Technology ™, đóng gói saRNA  
trong hạt nano LUNAR®. Kết quả tiền lâm sàng cho thấy, sau 1 mũi tiêm, chuột tạo  
miễn dịch dịch thể mạnh mẽ, với hiệu giá kháng thể trung hòa tăng liên tục trong 60  
ngày. Xét nghiệm nhuộm cytokine nội bào cho IFN-γ và IL-4 cũng như tỷ lệ IgG2/IgG1  
cho thấy tế bào TCD4 giúp đỡ đáp ứng thiên hướng Th1 (Alwis et al., 2020). Thử 
nghiệm  tiền lâm sàng trên đối tượng linh trưởng cho thấy loại vaccine này có khả năng 
tạo ra  kháng thể trung hòa đối với các biến thể SARS-CoV-2, bao gồm cả biến thể 
Delta có khả năng lây nhiễm cao. Hiện tại vaccine VBC-COV19-154 đã bắt đầu thử 
nghiệm giai đoạn I ở Việt Nam. Nếu thành công, vaccine này có thể được cấp phép sử 
dụng khẩn cấp tại  Việt Nam vào tháng 12/2021. Đáng chú ý là vaccine thành phẩm sẽ 
được đông khô, tạo  thuận lợi cho việc vận chuyển và phân phối. 
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Hình 7: Sự khác biệt giữa mRNA và saRNA (Bloom et al., 2021)  

Do mRNA rất dễ bị phân hủy nên loại vaccine này ít để lại phản ứng phụ. Ngoài  
ra, loại vaccine này có thể thiết kế nhanh, đáp ứng kịp thời cho các biến thể. Có nhiều 
ưu  điểm, nhưng đây là lần đầu tiên vắc xin loại này được cấp phép nên cần xem xét 
thận  trọng. Ngoài ra, nhu cầu bảo quản siêu lạnh của vaccine mRNA sẽ ảnh hưởng 
nhiều đến  quá trình vận chuyển, phân phối ở các nước đang phát triển.  

4. Chiến lược phát triển vaccine  

Với số loại ít ỏi, số lượng vaccine hiện nay là không đủ đáp ứng nhu cầu của thế 
giới. Điều này đòi hỏi nhiều hơn nữa các loại vaccine trên thị trường. Ở thế hệ thứ nhất,  
vaccine nhược độc đang được nghiên cứu, và thử nghiệm lâm sàng giai đoạn I (Mullard,  
2020). Nếu thành công, điều này giúp tạo miễn dịch tế bào, và giảm lượng kháng 
nguyên  mỗi liều tiêm. Vaccine tiểu phần nên được đa dạng hóa kháng nguyên, cũng 
như phát  triển tá dược. Nghiên cứu gần đây cho thấy tá dược 3M-052-alum đã hỗ trợ 
tạo miễn dịch  tế bào (Pino et al., 2021). Đối với vector virus, số ít người tiêm có sẵn 
kháng thể kháng  virus ChAdOx1, làm giảm hiệu quả vaccine, đòi hỏi phải đa dang hóa 
vector virus.  Vaccine nucleic acid cũng cần đa dạng hóa kháng nguyên, giúp chống lại 
các biến chủng  nguy hiểm mới. Như chúng ta đã biết, theo phương pháp xâm nhập, 
vaccine được chia  thành hai loại là vaccine tiêm, và vaccine niêm mạc (vaccine 
uống/hít). Hiện nay, vaccine  phòng COVID-19 trên thị trường chỉ ở dạng tiêm, mà 
không có dạng niêm mac.  

Vaccine niêm mạc là chiến lược giàu tiềm năng, đã thành công trong việc phòng  
một số bệnh lây qua niêm mạc (Hellfritzsch et al,. 2019; Liebowitz et al., 2020). Các  
nghiên cứu cho thấy hiệu quả của vaccine uống nhanh hơn nhiều so với vaccine tiêm, 
tạo  được IgG lẫn IgA (Brandtzaeg, 2011). Ngoài ra vaccine uống cũng đơn giản hơn 
vaccine  tiêm ở nhiều khía cạnh như: dễ bảo quản, vận chuyển; sử dụng đơn giản, không 
cần  chuyên môn, hạn chế được hiện tượng lây nhiễm chéo. Nhiều vaccine uống phòng  
COVID-19 đang được phát triển và cho các tín hiệu lạc quan, chúng kích thích hệ miễn  
dịch tạo sIgA, giúm loại bỏ SARS-CoV-2 ngay khi chúng xuất hiện ở niêm mạc. Vaxart  
gần đây đã phát triển vaccine COVID-19 tái tổ hợp dạng uống. Vaccine này là các 
vector  virus, biểu hiện protein S, và protein N. Kết quả thử nghiệm trên chuột cho thấy, 
vaccine  có hiệu quả sau hai lần uống. Lượng kháng thể trung hòa virus là rất cao, đồng 
thời có  các dấu hiệu cho thấy các đáp ứng của TCD8. Khi tiến hành công cường độc, 
chuột  không có bất kì triệu chứng nào của COVID-19 (Arthur et al., 2020). Một ứng 
viên  vaccine niêm mạc khác đang được phát triển bởi công ty isoBio, có tên là OraPro 
COVID-19. Vaccine này dựa trên vector virus không sao chép adenovirus-5, biểu hiện  
protein S. Tương tự vaccine của Vaxart, các tín hiệu của miễn dịch dịch thể lẫn miễn 
dịch  tế bào chống lại SARS-CoV-2 đã được quan sát (Kumar et al., 2021). 
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Theo các nghiên cứu về miễn dịch niêm mạc ruột, để tạo được các đáp ứng, các  
kháng nguyên cần được đưa đến tế bào thu nhận đặc biệt (tế bào M), hoặc sẽ trở thành  
“thức ăn”. Khác với các tế bào ruột xung quanh, tế bào M là tế bào có cấu trúc đặt biệt,  
giúp đảm bảo sự nguyên vện của kháng nguyên, và vận chuyển nó tới các tế bào miễn  
dịch bên trong (Corr et al., 2008). Tuy nhiên, số lượng tế bào M trong ruột là cực kì thấp  
(5%), cộng với điều kiện pH khắc nghiệt, và diện tích ruột rộng lớn, việc đưa được  
vaccine đến đó là hết sức khó khăn. Việc định hướng, đưa kháng nguyên đến tế bào M  
là hết sức cần thiết, và điều này có thể thực hiện thông qua tương giữ phối từ và các thụ 
thể sẵn có trên tế bào M (Kim et al., 2014). Nhiều nghiên cứu về việc định hướng tế bào  
đã được thực hiện trên thế giới. Ở Việt Nam hiện nay, nhóm nghiên cứu Y-Sinh học  
GMIF của PGS.TS. Trần Văn Hiếu cũng có nhiều công bố về vấn đề này (Nguyen et al.,  
2016; Huynh et al,. 2019; Nguyen-Thi et al., 2019; Huynh et al., 2020).  

5. Kết luận  

Ngoài các chiến lược sức khỏe cộng đồng như đảm bảo thể chất, phát hiện sớm,  
tự cách ly và kiểm soát bùng phát, sự phát triển của các hệ thống vaccine góp công lớn  
trong cuộc chiến chống lại COVID-19. Các vaccine được sử dụng nhiều nhất bao gồm  
vaccine bất hoạt, vaccine “virus bán giả”, và vaccine nucleic acid. Trong đó vaccine 
RNA  và “virus bán giả” đang được ưa chuộng. Việc phát triển một loại vaccine thông 
thường  mất khoảng 10 năm, và hiệu quả trong các thử nghiệm lâm sàng chỉ là bước 
khởi đầu của  quá trình này. Những thách thức phía trước là rất nhiều, chúng ta vẫn cần 
theo dõi, đánh  giá và hoàn thiện thêm. Ngoài ra, sự ưu việt của vaccine uống cũng 
mang lại nhiều hứa  hẹn cho ngành sản xuất vaccine trong tương lai.  
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SARS-CoV-2 phát hiện lần đầu tiên vào cuối 
năm 2019  tại Vũ Hán (Trung Quốc) gây bùng 
phát đại dịch Covid-19.  Theo Tổ chức Y tế 
Thế giới, tính đến ngày 17 tháng 9 năm  2021, 
trên toàn cầu có 226,844,344 ca nhiễm và 
4,666,334 ca  tử vong. Do dịch bệnh vẫn còn 
diễn biến phức tạp và liên tục  xuất hiện nhiều 
biến thể mới, nhiều nước đã cấp phép sử dụng  
khẩn cấp một số loại vắc xin nên để nhanh 
chóng kiểm soát  tình hình dịch bệnh. Tỷ lệ 
người dân được tiêm chủng đủ liều  trên thế 
giới là 31,41%, tại châu Á là 34,21%. Tuy 
nhiên, cho  đến ngày 24 tháng 9 năm 2021, ở 
Việt Nam chỉ đạt 10,19%,  con số này là quá 
thấp để có thể tạo miễn dịch cộng đồng. Do  
vậy, để cải thiện tỷ lệ này và tạo sự chủ động 
trong nguồn  cung ứng vắc xin, Việt Nam đã 
nghiên cứu và triển khai phát  triển vắc xin nội 
địa. Mục tiêu của bài tổng quan này là cung  
cấp một cái nhìn tổng quát về kế hoạch phát 
triển và kết quả thử nghiệm của một vài vắc 
xin triển vọng đang được nghiên  cứu bởi các 

công ty trong nước.  

ABSTRACT  

SARS-CoV-2 was first detected at the end of 
2019 in  Wuhan (China), causing an outbreak 
of the Covid-19  pandemic. According to the 
World Health Organization, as of  September 
17, 2021, globally there are 226,844,344  
infections and 4,666,334 deaths. Because the 
epidemic is still  complicated and new variants 
are constantly appearing, in  order to quickly 
control the epidemic situation, many  countries 
have licensed the emergency use of some 
vaccines.  The number of fully vaccinated 
people in the world is 31.41%;  in Asia it is 
34.21%. However, until September 24, 2021, 
in  Vietnam, only 10,19% of this number is too 
low to create herd  immunity. Therefore, to 
improve this rate and create initiative  in 
vaccine supply, Vietnam has researched and 
developed  domestic vaccines. The objective 
of this review is to provide  an overview of the 
development plans and test results of  several 
promising vaccines being studied by domestic  
companies. 
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1. Tổng quan về SARS-CoV-2 và vắc xin Covid-19  

1.1. Cấu tạo SARS-CoV-2  

SARS-CoV-2 được cho là bắt nguồn từ động vật thuộc nhóm vi rút bê-ta corona  
(Ma et al., 2020; Putter & Seghatchian, 2020). Vi rút này có 4 protein cấu trúc chính 
gồm  1 nucleocapsid (N) bao bọc RNA và 3 loại protein xuyên màng là protein màng 
(M),  protein vỏ (E), protein gai (S) (Yang et al., 2020; Ke et al., 2020). Trong những 
protein  nói trên, protein S đóng vai trò giúp vi rút móc nối với vật chủ thông qua 2 tiểu 
phân là  S1 và S2. Tiểu phân S1 chứa vùng liên kết thụ thể (RBD) gắn với ACE2 trên tế 
bào đích,  tiểu phân S2 cố định S vào màng virus và tạo điều kiện dung hợp màng 
(Scialo et al.,  2020; Wu, Deng, Li & Yang, 2020). Người ta cũng nhận thấy rằng, kháng 
thể đặc hiệu  S và RBD có tầm quan trọng rất lớn trong loại bỏ vi rút và phục hồi ở bệnh 
nhân nhiễm  SARS-CoV-2 (Li et al., 2020). Do đó, đến nay, hầu hết các nhà sản xuất 
vắc xin trên thế giới đều nhắm mục tiêu vào protein S để nghiên cứu và phát triển vắc 
xin chống lại  Covid-19, trong đó có cả Việt Nam (Ma et al., 2020; Nanogen, n.d.).  

Hình 1: Sơ đồ cấu trúc tổng thể của SARS-CoV-2 (Yang et al., 2020) 1.2. Biến 
thể  
Trong quá trình thích nghi và phát triển ở vật chủ mới, SARS-CoV-2 bị đột biến  

theo thời gian, dẫn đến sự xuất hiện của nhiều biến thể (Aleem et al., 2021). Đặc điểm  
chính của chúng là ái lực liên kết với thụ thể ACE2 của tế bào cao hơn so với chủng vi  
rút Vũ Hán xuất hiện đầu tiên, tăng cường khả năng đề kháng với các kháng thể trung  
hòa và gia tăng độc lực (Gómez et al., 2021).  

Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) chia các biến thể của SARS-CoV-2 làm 2 nhóm:  
biến thể đáng quan tâm (VOIs) và biến thể đáng quan ngại (VOCs) (VNVC, 2021). Dựa  
trên cập nhật dịch tễ học của WHO, tính đến ngày 22 tháng 6 năm 2021, bốn VOCs  
SARS-CoV-2 được xác định kể từ khi bắt đầu đại dịch: Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351),  
Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2) và bảy VOIs: Epsilon (B.1.427 và B.1.429); Zeta (P.2);  
Eta (B.1.525); Theta (Tr.3); Iota (B.1.526); Kappa (B.1.617.1) và Lambda (C.37). Theo  
đó, biến thể Alpha (B.1.1.7) đã lan rộng đến 170 quốc gia, biến thể Beta (B.1.351) đã  
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được báo cáo ở 119 quốc gia, biến thể Gamma (P.1) đã được phát hiện ở 71 quốc gia và  
biến thể Delta (B.1.617.2) đã lan rộng đến 85 quốc gia trên thế giới (Aleem et al., 2021). 
Hiện nay, biến chủng Delta đang làm tăng nhanh chóng mức độ lây lan trên nhiều  quốc 
gia, kể cả những quốc gia có tỷ lệ tiêm chủng cao (Bian et al., 2021). Đây là biến  thể đã 
làm bùng phát đợt dịch thứ 4 ở Việt Nam. So với các biến chủng trước đây, thời  gian 
lây lan của Delta ngắn hơn rất nhiều, chỉ 1-2 ngày sau mắc bệnh (Bộ Y tế, 2021).  Bệnh 
nhân nhiễm biến thể Delta có nguy cơ nhập viện và tỷ lệ chăm sóc cấp cứu cao hơn  so 
với bệnh nhân nhiễm biến thể Alpha (Twohig et al., 2021). Khả năng lây nhiễm cao  có 
nghĩa là tỷ lệ dân số cần được tiêm chủng cao hơn để giảm gánh nặng bệnh tật, do đó,  
biến thể Delta đặt ra thách thức lớn hơn cho toàn thế giới cũng như Việt Nam trong việc  
loại bỏ SARS-CoV-2 (Bian et al., 2021).  

1.3. Quy trình chung phát triển vắc xin  

Vắc xin và tiêm chủng là một trong những yếu tố không thể thiếu trong cuộc 
sống  của con người ngày nay. Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), nhờ có vắc xin và 
tiêm  chủng mà hàng năm thế giới giảm khoảng 2-3 triệu ca tử vong do mắc các bệnh ho 
gà,  cúm, bạch hầu, uốn ván và sởi (WHO, n.d.). Để sản xuất thành công một vắc xin, 
cần trải  qua 1 quy trình chuẩn gồm 5 giai đoạn (VABIOTECH, 2020):   

Giai đoạn 1: Nghiên cứu vắc xin trong phòng thí nghiệm  

Giai đoạn 2: Thử nghiệm và đánh giá tiền lâm sàng trên động vật.  

Giai đoạn 3: Thử nghiệm và đánh giá lâm sàng qua 3 giai đoạn trên người ở các  
quy mô khác nhau.  

Giai đoạn 4: Phê duyệt vắc xin sử dụng trong cộng đồng.  

Giai đoạn 5: Tiếp tục theo dõi và đánh giá độ an toàn của vắc xin trên người 

Hình 2: Quy trình sản xuất vắc xin (Chakraborty, Mallajosyula, Tato, Tan,  Wang, 
2021)  

Cũng giống những loại vắc xin trước, vắc xin Covid-19 phải trải qua 1 quy trình  
nghiêm ngặt, tiêu tốn rất nhiều thời gian cùng tiền bạc. Dù vậy, đến nay nhờ việc kết 
hợp  
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nghiên cứu và thử nghiệm các giai đoạn với nhau mà đã có nhiều vắc xin được cấp phép  



và đưa vào sử dụng rộng rãi trong cộng đồng. Tuy nhiên, vẫn chưa có vắc xin nào có  
hiệu quả bảo vệ 100%. Do vậy, việc nghiên cứu và phát triển vắc xin vẫn phải tiếp tục  
trong tương lai.  

1.4. Phân loại vắc xin Covid-19  

Vắc xin bất hoạt và vắc xin sống giảm độc lực  

Là các loại vắc xin truyền thống sử dụng chính mầm bệnh đã bị biến đổi để làm  
kháng nguyên (Li et al., 2020).  

Vắc xin bất hoạt: Các mầm bệnh bị làm bất hoạt hoàn toàn bằng hóa chất, nhiệt,  
bức xạ. Quá trình này, các mầm bệnh có thể bị biến dạng cấu trúc nên phải thêm chất bổ 
trợ và tiêm nhắc lại để tạo ra đáp ứng miễn dịch đầy đủ (Sở Y Tế thành phố Hồ Chí 
Minh,  2021).  

Vắc xin sống giảm độc lực: Các mầm bệnh bị suy yếu bằng cách xóa hoặc biến  
đổi thành phần gây bệnh. Vắc xin này gây sinh miễn dịch mạnh và kéo dài chỉ với một  
liều mà không cần bổ sung chất bổ trợ (Li et al., 2020; Tregoning et al., 2020). Vắc xin 
véc tơ vi rút  

Vắc xin véc tơ vi rút dựa trên các loại vi rút khác với mầm bệnh, được sửa đổi  
mang các vật liệu di truyền của vi rút gây bệnh (Kyriakidis, López-Cortés, González,  
Grimaldos & Prado, 2021). Các véc tơ vi rút sau khi xâm nhập vào tế bào sẽ mã hóa các  
kháng nguyên đặc hiệu của mầm bệnh kích thích hệ miễn dịch (Kyriakidis et al., 2021).  
Chúng gồm hai loại là véc tơ vi-rút có khả năng sao chép và không có khả năng sao 
chép  (Kyriakidis et al., 2021).   

Vắc xin tiểu đơn vị protein  

Vắc xin này gồm một hoặc nhiều kháng nguyên có bản chất là protein từ mầm  
bệnh, có tính sinh miễn dịch mạnh (Sumirtanurdin & Barliana, 2019). Để tạo ra các  
protein này cần phân lập từ mầm bệnh hoặc sản xuất dựa trên công nghệ tái tổ hợp 
(Vetter,  Denizer, Friedland, Krishnan & Shapiro, 2018).  

Vắc xin axit nucleic  

Các công nghệ dựa trên việc sử dụng RNA hoặc DNA plasmid mã hóa các 
protein  quyết định kháng nguyên của mầm bệnh từ đó tạo ra các phản ứng miễn dịch 
dịch thể và  tế bào (Rauch, Jasny, Schmid & Petsch, 2018).  

Vắc xin mRNA: Chúng kém ổn định vì mRNA bị phân hủy bởi RNases, để bảo  
quản và phân phối cần duy trì ở nhiệt độ < −20oC (Pardi, Hogan, Porter & Weissman,  
2018).  

Vắc xin DNA: Để tạo ra đáp ứng miễn dịch, DNA phải vào nhân tế bào, nhưng  
một phần lớn DNA không thể vượt qua màng tế bào hoặc vỏ nhân, do đó cần các nền  
tảng phân phối đặc biệt như tiêm điện và tiêm sinh học (Tregoning et al., 2020; 
Kyriakidis  et al., 2021).  

2. Tình hình nghiên cứu phát triển vắc xin trong nước  

Sau gần một năm kể từ đợt bùng nổ vắc xin, tính đến ngày 03/6/2021, WHO đã  
cấp phép sử dụng khẩn cấp 6 loại vắc xin trên toàn cầu (WHO, 2021). Và công cuộc tìm  
kiếm “ứng cử viên vắc xin” vẫn tiếp tục thực hiện với hơn 400 loại đang được thử 
nghiệm  ở nhiều quốc gia (COVID-19 NMA, 2021). Tại Việt Nam hiện có 5 nhà sản 
xuất đang  
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nghiên cứu, hợp tác thử nghiệm và sản xuất vắc xin phòng Covid-19 theo nhiều hướng  
công nghệ và trong các giai đoạn phát triển khác nhau.  



ST
T  

Tên vắc xin  Nhà sản 
xuất  

Loại vắc xin  Tình trạng 

Thử nghiệm  Phê duyệt 
sử  dụng 

1  Vắc xin   
Nanocovax 

Nanogen  Tiểu đơn vị protein  Giai đoạn 3  Chưa phê   
duyệt 

2  Vắc xin   
COVIVAC 

IVAC  Véc tơ vi rút  Giai đoạn 2  Chưa phê   
duyệt 

3  ARCT-154  

(hay còn gọi 
là  vắc xin 

VBC 
COV19-154) 

VinBioCar
e  

saRNA (self  
amplifying) 

mRNA - mRNA 
tự nhân bản) 

Giai đoạn 1  Chưa phê   
duyệt 

4  Chưa đặt tên  Vabiotech  Véc tơ vi rút  Tiền lâm sàng  Chưa phê   
duyệt 

5  Chưa đặt tên  POLYVA
C  

Véc tơ vi rút  Chưa  Chưa phê   
duyệt 

 
 

2.1. Vắc xin Nanocovax  

Vắc xin Nanocovax là vắc xin được nghiên cứu bởi Công ty cổ phần Công nghệ 
sinh học dược Nanogen, với hai liều cách nhau 28 ngày (Nanogen, 2021). Đây là vắc 
xin  phát triển theo hướng tiểu đơn vị protein, trong đó tiểu đơn vị protein S tái tổ hợp 
gắn  trên giá thể là các hạt nano silica trong môi trường tế bào CHO (tế bào buồng trứng 
của  chuột hamster Trung Quốc). Vắc xin này hấp phụ vào hạt nhôm và có sử dụng 
adjuvant  chuyên biệt để kích đáp ứng miễn dịch dịch thể và miễn dịch qua trung gian tế 
bào  (Nanogen, n.d.).  

Ngày 9/12/2020, Bộ Y tế phê duyệt thử nghiệm lâm sàng vắc xin Nanocovax  
(VNVC, 2021). Ngày 8/2/2021, Nanocovax đã hoàn thành thử nghiệm giai đoạn 1 trên  
60 tình nguyện viên. Theo kết quả báo cáo, ở cả 3 liều tiêm (25mcg, 50mcg, 75mcg) 
đều  có độ an toàn, sinh miễn dịch tốt, hiệu quả bảo vệ cao (Nanogen, 2021).  

Ngày 26/2/2021, thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 2 với trên 560 tình nguyện viên  từ 
18-65 tuổi, sử dụng cả 3 nhóm liều. Kết quả cho thấy vắc xin an toàn, tất cả tình  

nguyện viên đều đạt miễn dịch, tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh lên tới 99,4% và có khả 
năng bảo vệ trước vi rút SARS-CoV-2 cùng các biến thể của nó (Nanogen, 2021).  

Ngày 11/6/2021, Bộ Y tế chính thức phê duyệt phác đồ thử nghiệm giai đoạn 3  
với liều lượng 25mcg/ml nhằm đánh giá tính an toàn, sinh miễn dịch và hiệu lực bảo vệ 
của vắc xin (VNVC, 2021). Theo ý kiến Phó Giáo sư, Tiến sỹ Nguyễn Viết Lượng cho  
biết tiêu chí đánh giá tính sinh miễn dịch của Nanocovax bao gồm xét nghiệm định 
lượng  kháng thể; đánh giá kháng thể trung hòa (surrogate neutralization antibody); 
đánh giá  kháng thể trung hòa trên virus sống bằng phương pháp PRNT (plaque 
reduction  
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neutralization test); đánh giá miễn dịch qua trung gian tế bào. Trong đó, ngoài xét 



nghiệm  định lượng kháng thể, đánh giá kháng thể trung hòa và đánh giá kháng thể 
trung hòa trên  virus sống bằng PRNT được xem là các tiêu chí quan trọng (Trương 
Diệp, 2021). Tuy  nhiên, nhà sản xuất chỉ công bố số liệu của phương pháp xét nghiệm 
định lượng kháng  thể và đánh giá kháng thể trung hòa còn các dữ liệu còn lại vẫn chưa 
được nêu rõ. Hạn  chế của các tiêu chí trên là chưa ước tính hiệu quả của vắc xin trong 
việc giảm khả năng  lây truyền và dự phòng nhập viện, tử vong. Chúng cũng chưa đánh 
giá được hiệu lực  trong việc phòng ngừa nhiễm bệnh Covid-19 có triệu chứng.  

Theo kết quả từ Học viện Quân y, nồng độ kháng thể IgG kháng SARS-CoV-2  
của vắc xin tại ngày 42 đạt 60,47 U/ml, đến ngày 90 chỉ còn 16,25 U/ml (giảm 3,7 lần),  
tuy vậy, so với các bệnh nhân mắc Covid-19 đã hồi phục thì cao hơn 2,9 lần (16,25 
U/ml  so với 5,63 U/ml) (Trương Diệp, 2021). Mặc dù có sự suy giảm nồng độ kháng 
thể,  nhưng vắc xin Nanocovax vẫn chứng tỏ được khả năng sinh miễn dịch để bảo vệ 
cơ thể đối với vi rút SARS-CoV-2. Tuy nhiên, việc tiêm nhắc lại sau một khoảng thời 
gian là  cần thiết để đảm bảo tính hiệu quả của vắc xin.  

Ngoài ra, vắc xin được đánh giá an toàn, cụ thể trong cả 3 giai đoạn nghiên cứu,  
ghi nhận 2 trường hợp theo dõi phản vệ (phản vệ độ 1 và phản vệ độ 2) và không có  
trường hợp phản vệ độ 3 (hay còn gọi là sốc phản vệ) (Trương Diệp, 2021). Và ưu điểm  
của vắc xin này là được bảo quản trong nhiệt độ tủ lạnh bình thường (2-8oC) (Bộ Y tế,  
2021). Hiện nay, năng lực sản xuất thành phẩm vắc xin Nanocovax tại nhà máy của 
công  ty đạt 8 triệu liều mỗi tháng, và công ty đang hoàn thiện hệ thống kho lạnh với sức 
chứa  10 triệu liều suốt thời gian vận chuyển để đáp ứng nhu cầu trong tương lai 
(Nguyên Nga,  2021). Vắc xin dự kiến giá khoảng 120.000 đồng/ liều - thấp nhất trên 
thế giới (Nanogen,  2021). Chính những ưu thế trên đã nêu bật được tính tiềm năng của 
vắc xin để được xem  xét cấp phép khẩn cấp trong tương lai.  

2.2. Vắc xin COVIVAC  

COVIVAC được nghiên cứu và phát triển bởi Viện Vắc xin và Sinh phẩm Y tế 
Việt Nam (IVAC) phối hợp với một số trường đại học và tổ chức quốc tế. Đây là vắc xin  
véc-tơ vi-rút dựa trên việc sử dụng vi rút Niu-cát-xơn tái tổ hợp và được nuôi cấy trên  
trứng gà có phôi. COVIVAC được bào chế dưới dạng dung dịch tinh khiết, bất hoạt,  
không chứa chất bảo quản và có thể bảo quản ở nhiệt độ tủ lạnh (2 – 8°C). Vắc xin này  
được dùng theo chế độ hai liều, với các liều cách nhau 28 ngày bằng cách tiêm bắp  
(IVAC, 2021).   

Đây là vắc xin phòng SARS-CoV-2 thứ hai được cấp phép thử nghiệm lâm sàng  
ở Việt Nam sau vắc xin Nanocovax. Vắc xin này hiện đang trong thử nghiệm lâm sàng  
giai đoạn 2 sau khi được Bộ Y tế phê duyệt đề cương nghiên cứu này vào ngày  
26/02/2021. Thử nghiệm giai đoạn 1 đã được tiến hành trên 120 tình nguyện viên tại Hà  
Nội vào ngày 15/3/2021 và cho thấy kết quả tích cực với độ an toàn ở cả 4 nhóm liều 
vắc  xin (1µg, 3µg, 10µg và 1µg + 1,5mg tá chất CpG 1018). Hầu hết các biến cố bất lợi 
đều  vừa và nhẹ, chủ yếu là các phản ứng tại chỗ như đau, đỏ, sưng tại vị trí tiêm, và tự 
khỏi  sau 24 - 48h; chỉ có 1 phản ứng bất lợi nghiêm trọng được báo cáo sau mũi 2 và 
không  liên quan đến vắc xin. 100% các liều vắc xin nghiên cứu đều sinh miễn dịch với 
các mức  độ khác nhau theo các tiêu chí GMT, GMFR, tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh 
tăng ≥ 4 lần  và ≥ 10 lần so với trước khi tiêm tăng dần từ nhóm 1 µg, nhóm 3 µg, nhóm 
1 µg (có tá  chất) và cao nhất là nhóm 10 µg (IVAC, 2021). Ngày 10/08, nhà nghiên cứu 
đã công bố bắt đầu triển khai thử nghiệm giai đoạn 2 tại Thái Bình với 375 tình nguyện 
viên. Mục  
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tiêu của giai đoạn này là đánh giá công thức và lựa chọn liều lượng vắc xin tối ưu nhất,  
có đáp ứng miễn dịch mạnh mẽ và an toàn, để tiến hành thử nghiệm giai đoạn tiếp theo  



(U.S. National Library of Medicine, 2021; IVAC, 2021). Có sự thay đổi lớn trong giai  
đoạn thử nghiệm này, thay vì thông thường nhóm chứng được nhận giả dược, IVAC sẽ  
tiêm vắc xin AstraZeneca (AZD1222) cho nhóm này. Với mục đích đối chứng tính sinh  
miễn dịch của hai loại vắc xin, ngoài ra còn bảo vệ cho tình nguyện viên trong thời gian  
dịch bệnh đang bùng phát như hiện nay (IVAC, 2021).   

Dự kiến ngày 20/9 kết thúc giai đoạn 2 và sẽ có kết quả đánh giá của giai đoạn  
thử nghiệm lâm sàng này vào tháng 11 (IVAC, 2021). Nếu kết quả tốt sẽ triển khai ngay  
giai đoạn 3; các giai đoạn thử nghiệm thuận lợi, chứng minh được độ an toàn và hiệu 
quả cao thì có thể sẽ xem xét, cấp phép khẩn cấp (Ngọc Minh, 2021).  

Công nghệ của COVIVAC đã được sử dụng rộng rãi để chế tạo vắc xin cúm  
truyền thống, do đó nếu vắc xin này đủ điều kiện lưu hành thì Việt Nam có đủ năng lực  
sản xuất trên quy mô lớn với giá cả hợp lý (Ngọc Minh, 2021). Điều đó sẽ giúp cho Việt  
Nam sớm chủ động trong cung ứng vắc xin, đồng thời toàn dân sớm được tiếp cận vắc  
xin phòng chống đại dịch này.  

2.3. Vắc xin ARCT-154  

Vắc xin ARCT-154 (còn gọi là vắc xin VBC-COV19-154) là vắc xin được phát  
triển bởi Công ty CP Công nghệ Sinh học VinBioCare (công ty thành viên của 
Vingroup)  dựa trên sáng chế vắc xin ARCT-154 của Công ty Cổ phần Công nghệ sinh 
học Arcturus  Therapeutics (Hoa Kỳ) - đơn vị nghiên cứu phát triển vắc xin phòng 
Covid-19 theo công  nghệ mRNA. Vắc xin được phát triển theo công nghệ tân tiến nhất 
hiện nay là saRNA  (self-amplifying mRNA - mRNA tự nhân bản). Đặc biệt, nhờ đặc 
tính hóa học, vật lý của  mRNA vẫn giữ nguyên, vắc xin này có thể bảo vệ con người 
trước các biến thể mới của  SARS-CoV-2. Ưu điểm của công nghệ này là cho phép sử 
dụng liều vắc xin thấp hơn,  trong khi kích thích miễn dịch kéo dài hơn, đặc biệt vắc xin 
có dạng đông khô, đa dạng  đường truyền, vận chuyển thuận tiện ở nhiệt độ từ 2 – 8oC, 
mang đến ưu thế vượt trội về khả năng phổ cập và tối ưu chi phí (Bloom et al., 2020; 
Vingroup, 2021).   

Ngày 02/8/2021, Bộ Y tế đã quyết định phê duyệt đề cương nghiên cứu thử 
nghiệm lâm sàng vắc xin ARCT-154 phòng Covid-19. Ngày 15/8/2021, trường Đại học  
Y Hà Nội đã khởi động chương trình thử nghiệm lâm sàng vắc xin ARCT-154 phòng  
Covid-19 giai đoạn 1 cho 100 tình nguyện viên ở Hà Nội từ 18 tuổi trở lên. Trong giai  
đoạn 1, các tình nguyện viên khỏe mạnh phân nhóm ngẫu nhiên theo tỉ lệ 3:1 (75%  
ARCT-154 và 25% giả dược) với mục tiêu chính là đánh giá tính an toàn và tính sinh  
miễn dịch (Bộ Y tế, 2021).  

Hiện nay, dữ liệu về kết quả thử nghiệm lâm sàng giai đoạn 1 của vắc xin này  
chưa được ghi nhận. Tuy vậy, công ty CP Công nghệ Sinh học VinBioCare đã dự kiến  
kế hoạch: hoàn thiện hồ sơ và gửi Bộ Y tế xin cấp phép khẩn cấp có điều kiện để sử 
dụng  vắc xin ARCT-154 (VCB-COV19-154) tại Việt Nam và lô vắc xin đầu tiên sẽ 
được xuất  xưởng vào đầu năm 2022 (Vingroup, 2021).   

2.4. Vắc xin POLYVAC và VABIOTECH  

Vắc xin của POLYVAC là vắc xin tái tổ hợp dựa trên vi rút sởi, đang được 
nghiên  cứu bởi Trung tâm Nghiên cứu, sản xuất vắc xin và sinh phẩm y tế (POLYVAC) 
(Bộ Y  tế, 2021). Hiện nay, POLYVAC đang là nhà sản xuất vắc xin sởi hàng đầu Việt 
Nam với  công suất 7,5 triệu liều/năm, do đó, với sự am hiểu về sởi cũng như năng lực 
sản xuất  
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như vây, vắc xin của POLYVAC rất đáng được kỳ vọng trong tương lai (Sở Y tế tỉnh  
Nam Định, 2019).  



Vắc xin của VABIOTECH là vắc xin tái tổ hợp dựa trên hệ thống biểu hiện  
baculovirus, hiện đang do Công ty TNHH MTV vắc xin và sinh phẩm số 1  
(VABIOTECH) nghiên cứu (Pagliusi et al., 2020; Bộ Y tế, 2021). Theo dự kiến, vắc xin  
sẽ có 2 mũi, mỗi mũi cách nhau 18-21 ngày (VABIOTECH, 2020). Ngày 27/10/2020,  
VABIOTECH tiến hành thử nghiệm giai đoạn tiền lâm sáng trên khỉ, sau khi tiêm 2 
tháng  
cho thấy vắc xin an toàn trên động vật và có tính sinh kháng thể kháng SARS-CoV-2  
(VABIOTECH, 2020; Bộ Y tế, 2021). Mặc dù kết quả tiền lâm sàng chưa khẳng định  
được vắc xin có thực sự đáp ứng với người hay không nhưng nó cũng đã đánh giá được  
vắc xin có thể có hiệu quả và độ an toàn trên người, đây là một khởi đầu tốt trong sản  
xuất và nghiên cứu vắc xin. Đầu tháng 4/2021, VABITOTECH dự kiến triển khai thử 
nghiệm giai đoạn 1 (VABIOTECH, 2021).  

Tính đến thời điểm hiện nay, mặc dù thông tin cập nhật của cả hai loại vắc xin  
chưa được công bố rộng rãi, nhưng sự có mặt của chúng cũng đã góp phần nâng cao cơ  
hội chủ động vắc xin chống Covid-19 ở Việt Nam.   

3. Kết luận  

Bài tổng quan này dựa trên các thông tin mới nhất được cập nhật từ các nhà sản  
xuất vắc xin để giới thiệu về 5 loại vắc xin đang được nghiên cứu và thử nghiệm tại Việt  
Nam. Trong đợt bùng phát dịch thứ 4 này, mặc dù đã áp dụng các biện pháp chống dịch  
như giãn cách xã hội, đeo khẩu trang, sát khuẩn, ... nhưng dịch bệnh vẫn kéo dài, số ca  
nhiễm trung bình mỗi ngày lên tới khoảng 10000 ca. Để trở lại trạng thái bình thường  
mới, vắc xin là chìa khóa quan trọng để kiểm soát dịch bệnh. Tuy nhiên, Việt Nam với  
100 triệu dân, cần khoảng 200 triệu liều vắc xin để tạo miễn dịch cộng đồng, cho nên,  
việc phát triển vắc xin nội địa đã mở ra cơ hội nắm thế chủ động trong việc cung ứng 
vắc  xin trong nước. Cả 5 loại đều đang ở các giai đoạn nghiên cứu và thử nghiệm khác 
nhau  với kết quả được đánh giá rất tốt, có triển vọng, đặc biệt là Nanocovax đang trong 
giai  đoạn xin cấp phép sử dụng khẩn cấp. Các vắc xin được nghiên cứu trên những 
phương  thức khác nhau là một lợi thế bởi nó mang đến nhiều cơ hội sản xuất thành 
công hơn cho  Việt Nam, nhất là trong bối cảnh hiện nay, nhiều biến thể mới ra đời có 
khả năng gây vô  hiệu hóa vắc xin. Việc sản xuất vắc xin trong nước lại càng cho thấy 
ưu thế hơn khi độ an toàn và tính sinh miễn dịch phù hợp với người Việt Nam, nhất là 
giúp giảm chi phí  vận chuyển và bảo quản. Do vậy, cần có những nghiên cứu đánh giá 
sâu rộng hơn, thử nghiệm lâm sàng giai đoạn cuối với quy mô lớn, đa dạng chủng tộc để 
thêm minh chứng  về khả năng sinh miễn dịch và tính an toàn trong thời gian dài. Tuy 
nhiên chỉ với các ưu  điểm đã ghi nhận, vắc xin nội địa xứng đáng được quan tâm đầu tư 
để chống lại đại dịch trong tương lai.  
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Do đại dịch Coronavirus 2019 (COVID-19) đã 
để lại  những hậu quả tàn khốc trên toàn thế 
giới, một quy trình chẩn  đoán sàng lọc hiệu 
quả đóng vai trò rất quan trọng trong việc  hỗ 
trợ cho ngành y tế cộng đồng và ngăn chặn 
dịch bệnh.  Nghiên cứu này giới thiệu một quy 
trình tinh chỉnh cho việc  huấn luyện các mô 
hình dự đoán học sâu để phát hiện COVID  
19 từ ảnh chụp X-quang lồng ngực, cũng như 
chính các kết  quả mô hình thu được. Quy trình 
này bao gồm nhiều kỹ thuật  để tránh tình 
trạng mô hình quá khớp và tối ưu hóa các kết 
quả dự đoán, chẳng hạn như tăng dữ liệu, tối 
ưu hóa Bayes để điều  chỉnh siêu thông số, 
chọn trị số hiệu suất phù hợp và dừng sớm  
trong quá trình huấn luyện mô hình. Trên tập 
dữ liệu COVID XRay-5K v3, ba kiểu mô hình 
ResNet50, NASNet-A-Mobile  và Xception đã 
đạt được chỉ số AU-PRC là 0,9773, 0,9633 và  
0,9003; và AU-ROC lần lượt là 0,9940, 0,9964 
và 0,9812. Ở độ nhạy 98%, chúng duy trì độ 
đặc hiệu cao là 97,53%, 97,60%  và 86,00%. 
Với hiệu suất như vậy, các mô hình học sâu 
này là  những công cụ đầy hứa hẹn để hỗ trợ 

trong cuộc chiến chống  lại đại dịch.  

ABSTRACT  

As the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 
have left  devastating consequences over the 
world, an effective  screening test procedure is 
crucial to strengthen public health  and put the 
disease to a halt. This study introduces a 
refined  pipeline to train deep learning 
predictive models for the  detection of 
COVID-19 from chest X-rays, as well as the  
resulting models themselves. The pipeline 
involves multiple  techniques to combat 
overfitting and optimize predictive  results, 
such as data augmentation, Bayesian 
optimization for  hyperparameter tuning, 
selecting the appropriate performance  metric, 
and early stopping during model training. On 
the  COVID-XRay-5K v3 dataset, the three 
models, ResNet50,  NASNet-A-Mobile, and 
Xception, achieved the areas under  
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the precision-recall curves of 0.9773, 0.9633, and 0.9003; and   
the areas under the receiver operating characteristic curves of   

0.9940, 0.9964, and 0.9812, respectively. At 98% recall   
(sensitivity), they sustained high specificity of 97.53%,   

97.60%, and 86.00%. With such performance, these deep   



learning models are promising tools to aid in the combat   
against the pandemic.  

1. Giới thiệu  

Đại dịch Corona 2019 (COVID-19) gây ra đã làm suy yếu thế giới của chúng ta  
trong hai năm qua bằng cách cướp đi sinh mạng của hàng triệu người và để lại những  
biến chứng vĩnh viễn cho hàng trăm triệu người mắc bệnh. Hàng triệu doanh nghiệp 
đang  trên bờ vực sụp đổ và gần 1,65 tỷ lực lượng lao động toàn cầu đang gặp khó khăn 
để  
kiếm sống (Chriscaden, 2020).  

Dù sẽ mất khá lâu để khống chế dịch hoàn toàn nhưng củng cố y tế dự phòng  
bằng cách thường xuyên thực hiện các xét nghiệm sàng lọc cộng đồng được chứng minh  
là một cách hiệu quả để kiểm soát sự tiến triển của dịch bệnh. Hiện tại, một số kỹ thuật  
chẩn đoán đã được thực hành, phổ biến nhất là phản ứng chuỗi polymerase phiên mã  
ngược (RT-PCR), PCR thời gian thực và bộ xét nghiệm nhanh, chụp cắt lớp vi tính (CT)  
và chụp X quang lồng ngực.  

Bên cạnh đó, học sâu là công nghệ ngày càng trở nên phổ biến và hữu ích hơn  
trong cuộc sống hàng ngày của chúng ta. Sự kết hợp giữa học sâu và phân tích X-quang  
lồng ngực nhằm chẩn đoán COVID-19 đã đạt được những thành tựu mới và cung cấp  
một giải pháp thay thế khả thi để chẩn đoán bệnh.  

Nghiên cứu này cố gắng triển khai các kỹ thuật học sâu để tạo ra các mô hình dự 
đoán có thể phát hiện COVID-19 từ ảnh X-quang lồng ngực. Điều này thể cắt giảm chi  
phí chẩn đoán, giảm nhân lực thực hiện chẩn đoán cũng như nguy cơ lây nhiễm và phơi  
nhiễm trong phạm vi gần, đồng thời vẫn duy trì độ đặc hiệu đáng tin cậy.  

Mục tiêu của nghiên cứu này là thiết kế một quy trình hoàn chỉnh để xây dựng  
các mô hình học sâu nhằm phát hiện COVID-19 từ chụp X-quang ngực sau - trước, 
khảo  sát đầy đủ và tối ưu hóa từng giai đoạn của đường ống, đồng thời cung cấp các 
mô hình  có thể sử dụng được đã qua huấn luyện.  

Về phạm vi, nghiên cứu này nhằm thực hiện phân loại nhị phân COVID-19 trên  
tập dữ liệu COVID-XRay-5K v3 bằng cách sử dụng các kỹ thuật học sâu hiện đại. Ba  
mô hình được đào tạo trước được thay thế cho nhiệm vụ này với sự trợ giúp của việc 
học  chuyển giao. Điều chỉnh siêu tham số đã được thực hiện với kiểm tra chéo k-lần và 
tối  ưu hóa Bayes cho các điều kiện đào tạo tối ưu cho mỗi mô hình. Chiến lược dừng 
sớm  được áp dụng và cải tiến. Ngoài ra, một phân tích chi tiết về một số chỉ số đánh giá 
hiệu  suất được trình bày để giải thích lựa chọn chính của AU-PRC và cách nó có thể 
chống  lại các vấn đề mất cân bằng tập dữ liệu và ngưỡng quyết định di động. Cuối 
cùng, sau  khi đào tạo, các mô hình được đánh giá trên mẫu đối chứng và so sánh với 
các công trình  khác. Kết quả có thể bị hạn chế bởi các nguồn tài nguyên tính toán phát 
huy hết khả năng  của nó. Một số sửa đổi và chiến lược đã được áp dụng để vượt qua 
khó khăn này. 
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2. Cơ sở lý thuyết  
ResNet (Residual Network) là mô hình học sâu được giới thiệu vào năm 2015  

(He, Zhang, Ren, & Sun, 2016). Vào lúc đó, xây dựng mô hình sâu bằng cách thêm 
nhiều  lớp chập để đạt được kết quả tốt hơn đang là xu hướng chung của thế giới . Tuy 
nhiên,  việc tăng các lớp chập đã xảy ra hiện tượng “Vanishing Gradient”, dẫn đến quá 



trình học  tập của mô hình không tốt. Mạng ResNet ra đời để giải quyết hiện tượng này 
bằng cách  đưa ra giải pháp sử dụng kết nối “tắt” (skip connection) đồng nhất để xuyên 
qua một hay  nhiều lớp. Một khối như vậy được gọi là một Residual Block.  

Xception được giới thiệu vào năm 2017 (Chollet, 2017) và dựa trên cấu trúc của  
mô hình Inception (Szegedy et al., 2015). Điểm đặc biệt của mô hình này là sử dụng 
kiến  trúc tích chập tách biệt theo chiều sâu (Depthwise Seperable Convolution) có tác 
dụng  giảm thiểu số lượng tham số và khối lượng tính toán. Tuy nhiên, khác với người 
tiền  nhiệm, Xception sử dụng lớp tích chập điểm (Pointwise Convolution) trước lớp 
tích chập  chiều sâu (Depthwise Convolution). Kết quả cho thấy mô hình Xception đạt 
được kết  quả tốt hơn Inception với cùng một tập dữ liệu.  

NASNet (Neural Architecture Search neural network) được phát triển bởi 
Google  và giới thiệu vào năm 2018 (Zoph, Vasudevan, Shlens, & Le, 2018). Mô hình 
được xây  dựng bằng cách học tăng cường (reinforcement learning) dựa trên các kiến 
trúc của mô  hình khác để hoàn thiện kiến trúc của mình. Kiến trúc mô hình NASNet 
cho phân loại  hình ảnh bao gồm hai thành phần chính là Normal Cell và Reduction 
Cell. Số lượng của  hai khối này có thể thay đổi như là một tham số để điều chỉnh mô 
hình hoạt động tốt hơn.  Nhờ khả năng tự điều chỉnh của các khối, NASNet có nhiều 
phiên bản khác nhau, trong  bài nghiên cứu này, NASNet-A-mobile được chọn vì sự gọn 
nhẹ của nó.  

Ba mô hình trên đều có những ưu điểm khác nhau trong việc phân loại hình ảnh.  
Mô hình ResNet tập trung vào giảm nhẹ khối lượng tính toán và giải quyết vấn đề 
“Gradient Vanishing” khi các lớp trong mô hình được tăng lên bằng cách sử dụng các  
“skip connection” nhưng vẫn đảm bảo độ chính xác trong quá trình phân loại ảnh.  
Xception tách riêng các dữ liệu đầu vào thành từng chiều (dimension) khác nhau và xử 
lý các chiều này độc lập. Việc áp dụng kiến trúc Depthwise Seperable Convolution đã  
giúp mô hình có kết quả tốt với khối lượng tính toán không quá cao. NASNet-A-Mobile  
có thể đạt được kết quả tốt nhất với mô hình nhỏ với độ phức tạp ít nhất bằng các khối  
được xây dựng thông qua quá trình học tăng cường.  

3. Phương pháp nghiên cứu  
Nghiên cứu áp dụng một quy trình tổng quát gồm có bốn chặng tuần tự: (1) 

Chuẩn  bị bộ dữ liệu, (2) Tinh chỉnh trọng số, (3) Huấn luyện mô hình, (4) Đánh giá kết 
quả. Kết  quả từ mỗi chặng đều đóng vai trò tiền đề để thực hiện công việc của chặng 
liền sau.  

3.1. Chuẩn bị bộ dữ liệu  
Bộ dữ liệu được dùng trong nghiên cứu này là Covid-Xray-5K v3, chuẩn bị bởi  

Minaee và các cộng sự. Covid-Xray-5K v3 gồm các hình chụp X-quang thẳng lồng 
ngực,  được giám định bởi một chuyên viên đã được hội đồng chứng nhận (Minaee, 
Kafieh,  Sonka, Yazdani, & Jamalipour Soufi, 2020). Trong bộ dữ liệu, 5000 mẫu âm 
tính được  
tổng hợp từ 13 phân loại: xẹp phổi, tim to, đông đặc, phù nề, mở rộng trung thất tim, 
gãy  xương, tổn thương phổi, màng phổi, màng phổi, viêm phổi, tràn khí màng phổi, 
dùng  thiết bị hỗ trợ, và không có phát hiện nào. 184 mẫu dương tính được lấy từ các 
nghiên  cứu khác, và chỉ bao gồm các mẫu thể hiện rõ dấu hiệu của COVID-19. Bộ dữ 
liệu gốc  đã được chia sẵn thành tập train có 2000 mẫu âm tính, 84 mẫu dương tính và 
tập test có  
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3000 mẫu âm tính, 100 mẫu dương tính. Trong nghiên cứu này, tập train đã được chia 
lại  thành một tập train nhỏ hơn và tập validation với tỉ lệ 4:1 (Tương đương với 1600 
mẫu  âm tính, 67 mẫu âm tính ở tập train và 400 mẫu âm tính, 17 mẫu dương tính ở tập  



validation)  

Để đối phó với vấn đề overfit, bộ dữ liệu được làm giàu bằng cách áp dụng các  
phép biến hình. Đầu tiên, các mẫu ảnh sẽ được thay đổi kích thước về 256×256 điểm  
ảnh. Tiếp đến, đối với tập train, các biến thể ngẫu nhiên sẽ tạo ra thông qua các phép 
biến  hình như cắt hình ngẫu nhiên (224×224), xoay hình ngẫu nhiên (tối đa 10°), lật 
ngẫu  nhiên theo phương ngang (50%), để mô phỏng những thay đổi trong các tình 
huống thực  tế. Đối với tập validation và test, các mẫu sẽ được cắt 224×224 về trung 
tâm, đảm bảo  phép biến hình sẽ luôn giống nhau và cho kết quả cố định trong quá trình 
đánh giá. Cuối  cùng, mọi mẫu ảnh sẽ được chuẩn hóa về các tensor 3×224×224 để đưa 
vào mô hình.  

3.2. Tinh chỉnh trọng số  
Tinh chỉnh trọng số là quá trình điều chỉnh các trọng số để tìm được một bộ 

trọng  số cho ra quá trình huấn luyện tối ưu hoặc đáp ứng được kỳ vọng. Mỗi mô hình 
sẽ hoạt  động tốt nhất với một bộ trọng số nhất định, và hiện tượng nhiễu cũng sẽ ảnh 
hưởng đến  sự dao động của việc huấn luyện. Hiểu một cách đơn giản, tinh chỉnh trọng 
số là bài toán  tìm giá trị cực đại của hàm f(x) từ tập A, với f(x) là một hàm hộp đen 
phức tạp về mặt  tính toán, còn A là tập hợp các bộ tham số đầu vào dễ xác định.  

Trong trường hợp tinh chỉnh trọng số, tập A là tập chứa tất cả các trường hợp 
của  các bộ trọng số, với giá trị của mỗi trọng số nằm trong miền cho trước, còn hàm 
f(x) là  quá trình huấn luyện thử mô hình với một bộ trọng số đầu vào. Bằng cách thử 
lặp đi lặp  lại nhiều bộ trọng số khác nhau, đến khi đạt được kết quả tốt trên tập 
validation, bộ trọng  số phù hợp sẽ được tìm thấy. Tuy vậy, để quá trình này diễn ra một 
cách hiệu quả, việc  đánh giá kết quả (phần f(x)) và một thuật toán tối ưu trên toàn miền 
(phần max) là cần  thiết. Kiểm chứng chéo k-lần (k-fold cross-validation) và tối ưu hoá 
Bayes (Bayesian  optimization) (Mockus, 1989) đã được áp dụng một cách tương ứng. 
Đặc biệt, tối ưu hoá  Bayes cho kết quả nhanh hơn và tiết kiệm tính toán hơn so với 
thuật toán tìm theo lưới  hay tìm ngẫu nhiên.  

3.3. Huấn luyện mô hình  
Sau khi được tinh chỉnh, các bộ trọng số sẽ được dùng để cấu hình vòng lặp 

huấn  luyện. Trong vòng lặp này, dữ liệu từ tập train sẽ được dùng để huấn luyện, còn 
dữ liệu  từ tập validation sẽ được dùng để đánh giá quá trình huấn luyện đó. Mô hình 
học được  kiến thức từ dữ liệu dựa trên thuật toán gradient descent, bằng cách cập nhật 
các trị số  
trong mạng thần kinh của mô hình. Khi kết quả trên tập validation bắt đầu có dấu hiệu  
overfit, quá trình huấn luyện sẽ được dừng một cách tự động bằng thuật toán Early  
Stopping, dựa trên nghiên cứu của Prechelt (Prechelt, 2012). Đồng thời, mỗi lần mô 
hình  đạt được kết quả tốt nhất trong suốt quá trình huấn luyện, các trị số của mạng thần 
kinh  sẽ được lưu lại và xem như là kết quả cuối cùng của mô hình. Ứng với từng kiểu 
mô hình  ResNet50, NASNet-A-Mobile, Xception, có tổng cộng 05 mô hình được huấn 
luyện. Các  mô hình cho ra kết quả tốt nhất trên tập validation từ mỗi kiểu sẽ được chọn 
để dự đoán  trên tập test.  

3.4. Đánh giá kết quả  
Để đánh giá kết quả của một mô hình dự đoán, đặc biệt là dự đoán nhị phân, các  

chỉ số sau thường được sử dụng phổ biến: độ chính xác (accuracy), độ phủ/nhạy (recall),  
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độ đặc hiệu (specificity), độ chuẩn xác (precision). Đặc biệt, chỉ số điểm F1 (F1-score)  
sẽ hiệu quả đối với trường hợp bộ dữ liệu bị mất cân bằng (số lượng mẫu của các nhãn  
đồng đều), chỉ số diện tích bên dưới đường Receiver Operating Characteristic 



(AU-ROC)  hiệu quả trong bài toán ngưỡng quyết định di động (thay đổi ngưỡng quyết 
định để đề  
phòng các trường hợp âm tính giả hoặc dương tính giả). Đặc biệt, chỉ số diện tích bên  
dưới đường Precision-Recall (AU-PRC) có thể giải quyết cả hai vấn đề này (Chou; Saito  
& Rehmsmeier, 2015). Vì lý do đó, trong nghiên cứu này, AU-PRC là chỉ số tối quan  
trọng trong việc quyết định lựa chọn bộ trọng số ở và mô hình ở các bước trước trong  
quy trình tổng quát đã giới thiệu ở đầu mục này, các chỉ số còn lại chỉ được dùng để 
đánh  giá. Ngoài ra, với bài toán ngưỡng quyết định di động, nghiên cứu này còn tính 
toán chỉ số độ đặc hiệu ứng với với độ nhạy 98% - đây là độ nhạy tương đối cao để đảm 
bảo tầm  soát dịch một cách hiệu quả.  

4. Kết quả nghiên cứu và thảo luận  

4.1. Kết quả nghiên cứu  

Cả ba mô hình được chuyển tiếp qua bộ thử nghiệm để trả về kết quả đánh giá.  
Do kích thước lớn của tập dữ liệu, chỉ một số ví dụ từ tất cả các danh mục: dương tính  
thật, dương tính giả, âm tính thật, âm tính giả được trích xuất để dễ hình dung. Dấu (+)  
và (-) được kí hiệu lần lượt cho kết quả chẩn đoán là dương tính hay âm tính. Các dự  
đoán được đưa ra bởi ResNet50, NASNet-A-Mobile và Xception được ký hiệu lần lượt  
là R, N và X. Ngoài ra, các dự đoán sai được đánh dấu màu đỏ. Các ngưỡng quyết định  
tương đương với độ nhạy 98% đã được sử dụng cho mỗi mô hình (xem Hình 1).  

Mặc dù độ chính xác không phải là thước đo hiệu suất chính của nghiên cứu này,  
nhưng ba mô hình đã đạt được những kết quả đáng chú ý. Các giá trị độ chính xác đã  
chọn của ba mô hình để so sánh, đối với các nghiên cứu khác, chúng được giữ nguyên  
như trong tài liệu gốc. Sự khác biệt về độ chính xác giữa các nghiên cứu khác nhau chỉ  
có thể so sánh đưa ra một góc nhìn hạn chế. Một lần nữa, điều này ngụ ý nhu cầu về 
một  số liệu có khả năng phân biệt hiệu suất trong tập dữ liệu không cân bằng, chẳng 
hạn như  AU-PRC. Vì điều quan trọng là phải duy trì một độ nhạy cao để phát hiện 
COVID-19,  độ nhạy ở mức 98% nhớ lại đã được sửa đổi để đưa ra một so sánh rõ ràng 
hơn. Cuối  cùng, ResNet50 và NASNet-A-Mobile được đề xuất trong nghiên cứu này đã 
hoạt động  tốt hơn những mô hình khác (xem Bảng 1). 
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4.1.1. Kết quả chẩn đoán  



Hình 1: Kết quả thu được sau khi huấn luyện các mô hình  

4.1.2. So sánh kết quả so với các công trình nghiên cứu khác  

Bảng 1  
Bảng so sánh kết quả so với các công trình nghiên cứu khác  

Mô hình nghiên cứu  Độ chính xác  Độ đặc hiệu  
(độ nhạy 98%) 

AU  
ROC 

AU  
PRC 

ResNet50  ����. 
����%  

97.53%  0.9940  ��. 
����
���� 

NASNet-A-Mobile  99.45%  ����. 
����%  

��. 
����
����  

0.9633 

Xception  98.77%  86.00%  0.9812  0.9003 

ResNet50*  −  89.6%  0.990  0.899 

SqueezeNet*  −  92.9%  0.992  0.897 

CNN by Chimp optimization**  98.25%  −  −  − 

CNN by hybrid sine–cosine***  98.83%  93.2%  −  − 

ResNet18 ****  −  −  0.994  − 

AlexNet ****  −  −  0.995  − 
 
 

*(Minaee et al., 2020)  
**(Hu et al., 2021)  
***(Wu, Khishe, Mohammadi, Taher Karim, & Rashid, 2021)  
****(Naviwala & Qureshi, 2021)  

4.2. Thảo luận  

Nhờ có dung lượng nhẹ mà mô hình NASNet-A-Mobile có khả năng được tiếp  
tục phát triển để trở thành ứng dụng chẩn đoán trên điện thoại thông minh (xem Hình.  
2). Dự kiến ứng dụng có thể giúp người dùng tự tham khảo chẩn đoán của mình một 
cách  nhanh chóng nhất nếu họ có ảnh chụp X-quang lồng ngực của mình. Điểu này 
giúp giảm  áp lực lên hệ thống y tế và phổ cập nhanh hơn việc sử dụng trí tuệ nhân tạo 



vào chẩn  đoán y khoa tại những cơ sở y tế cấp địa phương và những nơi chưa có thiết bị 
y tế tích  hợp hệ thông trí tuệ nhân tạo. 
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Hình 2: Giao diện dự kiến của ứng dụng chẩn đoán Covid-19 bằng X-quang phổi 

5. Kết luận & Gợi ý  

Tóm lại, nghiên cứu này đã tạo ra một số kết quả đầy hứa hẹn một cách hiệu quả.  
Một quy trình tinh chỉnh về việc phát triển các mô hình học sâu để phát hiện COVID-19  
đã được hình thành. Quy trình này xem xét và khắc phục hai cài đặt phổ biến thường  
xuyên phát sinh trong các vấn đề chẩn đoán y học: mất cân bằng tập dữ liệu và ngưỡng  
quyết định di động. Quy trình này cũng có thể là nền tảng để phát triển các mô hình học  
sâu để dự đoán các tình trạng sức khỏe khác. Với quy trình này, việc học chuyển giao  
của ba loại mô hình học sâu được đào tạo trước đã được thực hiện để tạo ra ba mô hình  
dự đoán COVID-19 với kết quả hiện đại.  

Trong khi đó, ba mô hình này có thể hỗ trợ trong cuộc chiến khẩn cấp chống lại  
đại dịch toàn cầu. Mô hình hiệu suất tốt nhất, ResNet50, có thể được tích hợp vào một  
ứng dụng máy tính để bàn nhằm hỗ trợ các xét nghiệm sàng lọc COVID-19 bên cạnh 
các  phương pháp test nhanh và PCR thời gian thực. Ứng dụng có thể được cài đặt trên 
hệ  
thống máy tính của bệnh viện để đẩy nhanh việc phân loại và nhập viện, trên một thiết 
bị y tế di động có kèm X-quang để thực hiện xét nghiệm cục bộ cho một vùng dân cư 
với  tốc độ nhanh chóng và chi phí hợp lý. Mô hình nhẹ nhất, NASNet-A-Mobile, có thể 
được  phát triển thành một ứng dụng di động để mọi người có thể dễ dàng theo dõi khả 
năng  mắc bệnh nếu họ có thể chụp X-quang phổi.  

Nghiên cứu này có tiềm năng tốt để cải tiến như có thể là mở rộng khả năng dự 
đoán bao gồm cả chẩn đoán X-quang ngực bên. Ngoài ra, các mô hình dự đoán có thể 
phân loại nhiều loại tình trạng hô hấp hơn trong một bài toán phân loại nhiều lớp. Cách  
tiếp cận phân loại có thể được thay đổi từ phân loại nhị phân sang phân đoạn ngữ nghĩa  
hoặc một thuật toán để trực quan hóa các hình ảnh dự đoán dưới dạng bản đồ nhiệt có  
thể được phát triển. Cuối cùng, với nhiều tài nguyên tính toán hơn, các mô hình có kích  
thước lớn hơn có thể được đào tạo để cho kết quả tốt hơn.  
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Từ khóa:   
Chết tế bào theo chương trình (hay được gọi là 
apoptosis)  là một cơ chế quan trọng để loại bỏ 
các tế bào dư thừa hoặc bị thay đổi trong các 
mô trong suốt vòng đời của sinh vật. Các rối  

loạn của quá trình apoptosis đóng vai trò quan 
trọng trong nhiều  bệnh lý và do nhiều yếu tố 
khác nhau hoạt hoá. Có ba con đường  hoạt 
hoá apoptosis: con đường nội sinh (qua ty thể), 
con đường  ngoại sinh (qua các thụ thể chết) và 
con đường  perforin/granzyme. Một số virus 
được biết là có liên quan đến  việc gia tăng 
apoptosis. Quá trình này có vai trò trong việc 
giúp  cho vật chủ loại bỏ virus nhưng cũng có 
thể dẫn đến các thương   

chết tế bào theo chương trình,   
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tổn của mô và tiến triển của bệnh. Trong nhiễm 
SARS-CoV-2,  apoptosis được hoạt hoá theo 
con đường ngoại sinh và nội sinh,  liên quan 
đến protein ORF3a và protein 7a. Các nghiên 
cứu về apoptosis do SARS-CoV-2 cho thấy có 
mối liên quan giữa  apoptosis với khả năng gây 
bệnh và mức độ trầm trọng của bệnh.  Nhắm 

vào mục tiêu apoptosis do virus gây ra có thể 
là chiến lược  điều trị đầy hứa hẹn trong nhiễm 
SARS-CoV-2 và có thể giúp  làm giảm thiểu 
thương tổn do đáp ứng miễn dịch quá mức gây  
ra.  

ABSTRACT  
Programmed cell death (or called apoptosis) is 
an  important mechanism to eliminate the 



redundant or altered cells  in tissues during an 
organism’s lifecycle. Disturbances of  
apoptosis play a key role in many diseases and 
are activated by  many different factors. There 
are three pathways for apoptosis:  the intrinsic 
(mitochondrial), extrinsic (death receptor), and 
perforin/granzyme pathway. Some viruses are 
known to be  associated with increased 
apoptosis. Apoptosis triggered by  these 
viruses has a role in the viral clearance of the 
host as well  as leading to a mechanism for 
virus-induced tissue injury and  disease 

progression. In SARS-CoV-2 virus infection, 
extrinsic  and intrinsic pathways for apoptosis 
are induced and are  associated with ORF3a 
and 7a proteins, respectively. Many  studies 
showed that apoptosis involved in different  
pathogenicity and severity of COVID-19. 
Targeting virus induced apoptosis could be a 
promising therapeutic strategy in  the treatment 
of SARS-CoV-2 virus infection and decrease 
the  damage caused by excessive immune 
responses. 
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1. Giới thiệu  
Virus corona gây hội chứng hô hấp cấp tính nặng 2 viết tắt là SARS-CoV-2 

(Severe acute respiratory syndrome corona virus 2) là một chủng của coronavirus gây  ra 
bệnh viêm đường hô hấp cấp xuất hiện lần đầu tiên vào tháng 12 năm 2019 ở thành  phố 
Vũ Hán, Trung Quốc và bắt đầu lây lan nhanh chóng, sau đó trở thành một đại  dịch toàn 
cầu (Coronaviridae Study Group of the International Committee on Taxonomy  of 
Viruses, 2020). Tổ chức Y tế Thế giới (WHO) đã đặt tên bệnh gây ra bởi SARS-CoV  
2 là COVID-19. Tính đến ngày 26 tháng 09 năm 2021, SARS-CoV-2 đã lây nhiễm cho  
hơn 231 triệu người trên toàn thế giới và đã có hơn 4.7 triệu người tử vong (Operations  
Dashboard for ArcGIS). Các biểu hiện nặng của COVID-19 gồm sốt và viêm phổi, dẫn  
đến hội chứng suy hô hấp cấp (ARDS: acute respiratory distress syndrome). ARDS là  
một biến chứng thường gặp, chiếm khoảng 20% các trường hợp COVID-19 và 1/4 bệnh  
nhân trong số đó cần phải chăm sóc và điều trị ở khoa hồi sức tích cực (ICU) (Moore &  
June, 2020; Ranieri, Rubenfeld et al., 2012). Tăng nồng độ interleukine (IL)-6 huyết  
thanh và các cytokine viêm khác có mối tương quan với ARDS và các biểu hiện lâm 
sàng  khác của bệnh (Chen, G. et al., 2019). Đáp ứng viêm tại phổi xảy ra do sự tập 
trung của  các tế bào miễn dịch được thu hút đến phổi và sản xuất các cytokine gây viêm 
quá mức  dẫn đến tổn thương phổi nghiêm trọng và rối loạn chức năng đa cơ quan. Do 
đó, việc tìm  hiểu về cơ chế trong đáp ứng viêm do virus SARS-CoV-2 gây ra rất có giá 
trị để phát  triển các chiến lược điều trị hiệu quả cho bệnh nhân mắc COVID-19. Một 
trong những  cơ chế phân tử hiện nay đang được nghiên cứu đó là các cơ chế gây chết tế 
bào theo  chương trình.  

Năm 1972, Kerr và cộng sự đã đặt tên cho chết bào theo chương trình là 
apoptosis.  Đây là một quá trình quan trọng đối việc loại bỏ các tế bào bình thường bị 
dư thừa hoặc bị biến đổi, và cả trong quá trình chọn lọc dòng tế bào lympho để đảm bảo 
cho sự phát  triển và chức năng thích hợp của hệ miễn dịch, sự phát triển của phôi thai 
và loại bỏ các  tế bào do hóa chất gây ra. Rối loạn quá trình apoptosis đóng vai trò quan 
trọng trong cơ  chế bệnh sinh của nhiều bệnh lý, bao gồm rối loạn phát triển, suy giảm 
miễn dịch, bệnh  tự miễn, thoái hóa thần kinh và ung thư (Ameisen, 2002).  

Apoptosis là một quá trình giúp duy trì cân bằng nội môi, thường xảy ra trong  
quá trình phát triển và lão hóa để giữ các tế bào bình thường tần tại ở trong mô (Norbury  
& Hickson, 2001). Apoptosis tạo ra các mảnh tế bào được gọi là các thể apoptotic, các  
thể này sẽ được các tế bào thực bào nhanh chóng loại bỏ trước khi các thành phần bên  
trong tế bào thoát ra ngoài gây ra các tổn thương cho các tế bào xung quanh. Apoptosis  
cũng có thể hoạt động như là cơ chế bảo vệ như trong đáp ứng miễn dịch hay trong 
trường  hợp tế bào bị tổn thương do các độc tố hoặc do bệnh lý. Có rất nhiều nguyên 
nhân và yếu  tố kích hoạt apoptosis(Norbury & Hickson, 2001). Ví dụ như trong điều trị 



ung thư, các  thuốc và liệu pháp hoá trị làm tổn thương DNA và kết quả là kích hoạt 
apoptosis thông  qua con đường phụ thuộc p53. Hay trong bệnh COVID-19, apoptosis 
được kích hoạt bởi  hiệu lực của yếu tố hoại tử u (TNF: tumor necrosis factor) và 
interferon-γ (IFN-γ). Trong  bài trình bày này chúng tôi sẽ đề cập đến cơ chế cũng như 
vai trò của apoptosis trong  nhiễm SARS-CoV-2.  

2. Các yếu tố hoạt hoá và các giai đoạn của apoptosis  
2.1. Các yếu tố hoạt hoá apoptosis  
Có 4 nhóm yếu tố chính gây ra apoptosis gồm: hoạt hoá các thụ thể, tổn thương  

ty thể, tổn thương màng tế bào và tổn thương DNA (xem hình 1): 
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Hình 1: Các yếu tố hoạt hoá apoptosis  
2.2. Các giai đoạn của apoptosis  
Một số thay đổi về hình thái tế bào có liên quan đến các giai đoạn khác nhau của  

quá trình apoptosis, bao gồm: sự phân mảnh DNA ở nhân, sự co rút của tế bào, ngưng  
tụ chất nhiễm sắc, tan màng tế bào và sự hình thành các thể apoptosic (Elmore, 2007).  
Sau khi các thể apoptotic được hình thành, chúng nhanh chóng bị thực bào bởi các đại  
thực bào.   

3. Các cơ chế gây apoptosis  
Các con đường hoạt hoá apoptosis rất phức tạp, xảy ra theo dạng dòng thác của  các 

phân tử phụ thuộc năng lượng là các caspase. Các caspase được biểu hiện rộng rãi ở hầu 
hết các tế bào dưới dạng không hoạt động (gọi là pro-caspase). Một khi được kích  hoạt 

thành các caspase thì sẽ dẫn đến khuếch đại con đường tín hiệu hình thành các thể 
apoptotic và sau đó gây chết tế bào do hoạt động phân giải protein của chúng. 



 
Hình 2: Các con đường hoạt hoá apoptosis  

Có hai con đường hoạt hoá apoptosis chính là con đường nội sinh (intrinsic  
pathway) hay còn gọi là con đường ty thể và con đường ngoại sinh (extrinsic pathway)  
hay còn gọi là con đường qua thụ thể chết (Igney, Krammer, 2002). Một con đường hoạt  
hoá apoptosis khác cũng đã được công nhận liên quan đến perforin/granzyme-A hoặc B,  
là những thành phần được giải phóng bởi tế bào lympho T gây độc (cytotoxic T  
lymphocyte) và tế bào diệt tự nhiên (NK: natural killer). Cả ba con đường này cuối cùng  
đều dẫn đến chết tế bào bằng cách kích hoạt caspase-3/7, làm co rút tế bào, ngưng tụ 
chất  nhiễm sắc và phân mảnh DNA, suy thoái nhân tế bào (Elmore, 2007).  
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3.1. Cơ chế gây apoptosis theo con đường nội sinh  
Như tên gọi đã chỉ ra, con đường nội sinh được khởi đầu bởi các yếu tố kích hoạt  

bên trong tế bào chẳng hạn như tình trạng thiếu oxy và nồng độ Ca2+ quá cao trong bào  
tương (Karp, 2008). Tất cả những yếu tố kích hoạt này sẽ làm cho ty thể tăng tính thấm  
và giải phóng ra cytochrome C vào bào tương. Con đường nội sinh được điều hoà bởi 
hai  nhóm protein. Nhóm protein thứ nhất gồm Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-W, Bfl-1 và Mcl-1, là  
những protein có vai trò chống apoptosis. Nhóm protein Bcl-2 này tham gia điều hoà  
apoptosis thông qua cơ chế ngăn chặn sự giải phóng cytochrome C từ ty thể. Nhóm  
protein thứ hai được gọi là pro-apoptosis gồm Bax, Bak, Bad, Bcl-Xs, Bid, Bik, Bim và  
Hrk tham gia điều hoà apoptosis bằng cách thúc đẩy việc giải phóng cytochrome C,  
ngược lại với nhóm protein Bcl-2. Sự cân bằng hoạt động giữa nhóm của protein chống  
apoptosis và nhóm thúc đẩy apoptosis (pro-apoptotis) quyết định cho cách thức kích 
hoạt  apoptosis được giới thiệu.  

Sự giải phóng cytochrome trong con đường nội sinh từ ty thể dẫn đến sự hình  
thành apoptosome và hoạt hóa caspase 8 và 9. Sau khi được hoạt hoá, các caspase này 
sẽ tiếp tục hoạt hoá các caspase xuôi dòng như caspase 3, sau đó gây chết tế bào (xem 
hình  2).   

3.2. Cơ chế gây apoptosis theo con đường ngoại sinh  
Con đường ngoại sinh đươc kích hoạt bởi một phối tử (L: ligand) liên kết với 

một  thụ thể gây chết (death receptor) tương ứng. Có rất nhiều thụ thể gây chết khác 
nhau, tuy  nhiên thụ thể dành cho TNF và Fas (CD95) được biết đến nhiều nhất trong số 
đó. Các  phối tử tương ứng đối với thụ thể TNFR1 là TNF và phối tử tương ứng với Fas 
là FasL  
(Lee, S.J, Jeong & Lee, S.J, 2012). Các thụ thể này có một vùng gây chết đòi hỏi phải  
kết hợp với các protein tiếp hợp. Vùng gây chết của TNFR1 gắn với protein TRADD  
(TNF receptor type 1-associated death domain protein) và vùng chết của Fas gắn protein  
FADD (Fas-associated protein with death domain) (Schneiderer & Tschopp, 2000). Các  



protein này liên kết với các thụ thể gây chết tế bào và tạo ra một phức hợp phối tử- thụ 
thể -protein tiếp hợp được gọi là phức hợp tín hiệu gây chết (DISC: death inducing  
signalling complex) (O’brien & Kirby, 2008). Sau khi phức hợp DISC được tạo thành,  
pro-caspase 8 hoạt hoá thành caspase 8 và enzyme này tiếp tục phân cắt trực tiếp các  
caspase xuôi dòng và gây ra apoptosis(Karp, 2008). Ngoài ra caspase 8 cũng có thể gián  
tiếp hoạt hoá các caspase khác thông qua phân cắt BH3 của protein Bid thuộc con 
đường  nội sinh (Igney & Krammer, 2002) (xem hình 2).  

3.3. Cơ chế gây apoptosis theo con đường perforin/granzyme  
Ngoài hai con đường hoạt hoá apoptosis nội sinh và ngoại sinh, hiện nay có một  

con đường khác được bổ sung liên quan đến cơ chế tiêu diệt tế bào phụ thuộc vào  
perforin-granzyme của tế bào T gây độc (Tc: cytotoxic T cell) và tế bào NK. Các tế bào  
Tc và NK có thể tiêu diệt các tế bào đích qua con đường ngoại sinh thông qua sự tương  
tác giữa Fas và FasL (Brunner, W.C, Torgler, C.I, & Jakob, C.N, 2003). Tuy nhiên, các  
tế bào này cũng có thể gây độc các tế bào khối u và các tế bào bị nhiễm virus thông qua  
một con đường mới, bằng cách tiết phân tử perforin đục thủng màng tế bào đích, sau đó  
phóng thích granzyme A và granzyme B (chứa trong các hạt ở bào tương) qua các lỗ 
thủng vào tế bào đích, gây chết tế bào đích.  

Granzyme B phân cắt protein tại các gốc aspartate và do đó sẽ hoạt hóa pro caspase10. 
Granzyme B có thể thông qua con đường ty thể để khuếch đại tín hiệu gây  apoptosis 

bằng cách phân cắt Bid và gây giải phóng cytochrome C. Ngoài ra, granzyme  
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B cũng có thể kích hoạt trực tiếp caspase-3 tạo thành các thể apoptotic (xem hình 2). 
Một  số tác giả nhận định rằng cho rằng cả con đường ty thể và sự hoạt hóa trực tiếp của  
caspase-3 đều rất quan trọng đối với quá trình gây apoptosis do granzyme B gây ra  
(Goping, B.M., Liston, S.T., Constantinescu, M.M., Shostak, R.L, Hunter, K.R,  
Bleackley, 2003).  

Granzyme A cũng có vai trò trong cơ chế hoạt hoá apoptosis nhưng không phụ 
thuộc caspase mà thông qua việc làm tổn thương DNA sợi đơn (Martinvalet, Z.P., &  
Lieberman, 2005). Khi vào trong tế bào đích, granzyme A sẽ kích hoạt DNAse, là một  
sản phẩm của gene NM23-H1 ức chế ung thư. DNAse có vai trò quan trọng trong giám  
sát tế bào miễn dịch để ngăn ngừa ung thư thông qua kích hoạt quá trình apoptosis đối  
với tế bào ung thư. Protein SET thường ức chế gene NM23-H1. Granzyme A protease  
phân cắt phức hợp SET, do đó giải phóng sự ức chế NM23-H1 dẫn đến tổng hợp DNAse  
làm tổn thương DNA và kích hoạt apoptotic (Fan, B.J., Oh, Z.D., & Lieberman, 2003)  
(xem hình 2).  

4. Cơ chế và vai trò của apoptosis trong nhiễm SARS-coV-2  
Tế bào của cơ thể có các hệ thống phòng thủ giúp nhận biết và ngăn cản sự xâm  

nhập của virus. Các hệ thống bảo vệ của tế bào này bao gồm các yếu tố hạn chế virus,  
các yếu tố hoạt hoá con đường gây chết tế bào, các yếu tố kích thích đáp ứng viêm, sản  
xuất interferon, tham gia miễn dịch bẩm sinh và miễn dịch thích ứng. Sự phối hợp chặt  
chẽ giữa các yếu tố này là mấu chốt trong việc ngăn chặn sự lây nhiễm và lây lan của  
virus. Nếu virus xâm nhập được vào cơ thể thì các tế bào bị nhiễm sẽ tự chết qua các cơ  
chế gây chết tế bào, điều này rất quan trọng trong việc làm giảm sự sao chép và nhân lên  
của virus. Trong nhiễm SARS-CoV-2, một số yếu tố kích hoạt cơ chế gây chết tế bào,  
đặc biệt là cơ chế apoptosis, góp phần quan trọng trong cơ chế bệnh sinh và tiến triển 
của  bệnh.  

Nhiễm SARS-CoV-2 kích hoạt các con đường apoptosis ngoại sinh và nội sinh.  
Bianchi M. và cộng sự đã nghiên cứu về vai trò của protein ORF3a (ORF3a: open 
reading  frame 3a), đó là một protein phụ của virus corona được bảo tồn (Bianchi, B.A., 



&  Ciccozzi, P.S., 2021). ORF3a là một protein xuyên màng, hoạt động như một kênh 
ion,  có chức năng liên quan đến khả năng giải phóng virus. Các nghiên cứu trên các 
dòng tế  
bào khác nhau cho thấy ORF3a gây ra sự phân cắt và hoạt hoá caspase-8 và không ảnh  
hưởng đến Bcl-2 (Ren, S.T., Wu, M.J., Wang, H.M., Han, Z.X, Zhou, Q.Y, et al, 2020).  
Điều này có nghĩa là ORF3a gây apoptosis thông qua con đường ngoại sinh. Các chất ức  
chế caspase-8 hoặc caspase-9 làm giảm apoptosis đáng kể do ORF3a gây ra. ORF3a 
cũng  hiện diện trong SARS-CoV-2 và có 73% tính tương đồng với các chủng của 
SARS-CoV.  Sự liên kết màng là điều kiện cần thiết cho hoạt hoạt động pro-apoptosis 
của ORF3a đối  với SARS-CoV-2. Tuy nhiên điều này lại không cần thiết đối với 
ORF3a của SARS  
CoV. Ren và cộng sự đã chỉ ra rằng ORF3a của SARS-CoV có hoạt tính pro-apoptosis  
cao hơn ORF3a của SARS-CoV-2 (Ren, S.T., Wu, M.J., Wang, H.M., Han, Z.X., Zhou,  
Q.Y., et al, 2020). Vì vậy, người ta cũng chấp nhận rằng SARS-CoV có độc lực mạnh  
hơn so với SARS-CoV-2, điều này góp phần vào sự khác biệt về khả năng gây bệnh 
giữa  SARS-CoV và SARS-CoV-2. Qua cơ chế này đã giúp chúng ta giải thích được 
việc xuất  hiện các trường hợp nhiễm không có triệu chứng trong SARS-CoV-2 và giúp 
virus này  lây lan nhanh hơn. Ngoài ra, các bệnh nhân mắc COVID-19 nặng thì có tần 
suất tế bào  bị chết theo cơ chế apoptosis cao hơn so với bệnh nhân nhẹ, cho thấy có mối 
tương quan  giữa apoptosis và khả năng gây bệnh cũng như mức độ nghiêm trọng của 
bệnh COVID 19 (Ren, S.T., Wu, M.J., Wang, H.M., Han, Z.X., Zhou, Q.Y., et al, 2020). 
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Một protein khác của SARS-CoV-2 là protein 7a, không có trình tự tương đồng  
đáng kể với protein của các chủng virus corona khác, có thể gây ra apoptosis phụ thuộc  
caspase trong các tế bào có nguồn gốc từ các cơ quan khác nhau, bao gồm phổi, thận và  
gan. Nghiên cứu của Ying và cộng sự đã chỉ ra rằng sự biểu hiện quá mức của Bcl-XL  
ngăn chặn quá trình apoptosis của protein 7a. Protein 7a tương tác với Bcl-XL và các  
protein chống apoptosis (Bcl-2, Bcl-w, Mcl-1 và A1) nhưng không tương tác với các  
protein pro-apoptotic (Bax, Bak, Bad và Bid). Cụ thể là protein 7a gây apoptosis bằng  
cách kết hợp trực tiếp với các các protein chống apoptosis như Bcl-XL, Bcl- w, Mcl-1 
và  A1 và bất hoạt chức năng của các protein này (Ren, S.T., Wu, M.J., Wang, H.M., 
Han,  Z.X., Zhou, Q.Y., et al, 2020). Từ đó, sự hoạt hoá apoptosis xảy ra thông qua kích 
hoạt  caspase-3.   

Giảm tế bào lympho là một yếu tố nguy cơ gây nhiễm virus SARS-CoV-2 và có  
liên quan đến mức độ nghiêm trọng của bệnh COVID-19. Các cơ chế gây số lượng tế 
bào lympho vẫn chưa được biết rõ, nhưng có một số giả thuyết đã được đưa ra. Một 
trong  số đó là do bão cytokine với tăng quá mức các yếu tố tiền viêm và gây ra quá 
trình  apoptosis đối với tế bào lympho. Bằng chứng về sự tham gia của CD95 (Fas) 
trong việc  kích hoạt apoptosis ở tế bào lympho của bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 
được ghi nhận  bởi Wang và cộng sự. Các tế bào TCD4+ và TCD8+ trong tuần hoàn của 
nhóm bị nhiễm  SARS-CoV-2 tăng biểu hiện CD95 so với nhómbình thường khỏe 
mạnh, cũng trong  nghiên cứu này tác giả còn cho thấy có mối tương quan giữa việc 
tăng biểu hiện CD95  và giảm số lượng tuyệt đối của TCD4+ (Wang, N.J., Wang, Z.Q., 
Xiong, D. L., Song,  M.Z., Mo, Z.Y, 2020). Một nghiên cứu gần đây của Xiong Y. và 
cộng sự đã chỉ ra rằng  sau khi giải trình tự RNA của các bạch cầu đơn nhân trong máu 
ngoại vi của các bệnh  nhân COVID-19 có một số gene đã bị thay đổi, bao gồm những 
gene liên quan đến quá  trình apoptosis và tín hiệu P53. Những gene này được biểu hiện 
cao ở những bệnh nhân  COVID-19 so với những người hiến máu khỏe mạnh (Xiong, 
L.Y., Cao, W. D., Guo,  J.A., Guo, H.W., Yang, T.Z. et al, 2020).   

Một cơ chế khác có thể làm giảm tế bào lympho trong máu ngoại viliên quan 
đến  phân tử CD147. Phân tử nàyđược xem như là một thụ thể của SARS-CoV-2 để xâm 



nhập  vào tế bào lympho và gây ra quá trình apoptosis đối với tế bào lympho T. CD147 
là một  glycoprotein xuyên màng của siêu họ globulin miễn dịch. CD147 cũng là một 
thụ thể của  một số loại virus khác như thụ thể cho sự xâm nhập của HIV vào tế bào 
lympho T, sự xâm nhập của CMV vào các tế bào nội mô và biểu mô, và sự xâm nhập 
của Plasmodium  falciparum vào các tế bào hồng cầu. Thông qua CD147, SARS-CoV-2 
xâm nhập vào tế  
bào lympho và gây ra sự sản xuất quá mức các phân tử tiền viêm, gián tiếp điều chỉnh  
các con đường apoptosis qua p53 (Helal, S.S., Abdelwaly, E.A., Essawy, S.S.; Saleh,  
E.N., 2020). Thực nghiệm in vitro cho thấy ức chế CD147 bằng meplazumab đã ngăn  
chặn đáng kể sự nhân lên của virus, đồng thời sự biểu hiện quá mức của thụ thể này thì  
lại thúc đẩy sự lây nhiễm virus.  

Như vậy có thể nhận thấy rằng apoptosis là một trong những cơ chế gây ra 
chứng  giảm tế bào lympho trong máu ngoại vi như đã được báo cáo ở những bệnh nhân 
bị nhiễm  COVID-19.   

5. Các hướng nghiên cứu điều trị mới trong nhiễm SARS-CoV-2 Các bằng 
chứng về apoptosis liên quan đến cơ chế gây tổn thương phổi và liên  quan đến mức độ 
lâm sàng nghiêm trọng của bệnh COVID-19 có thể là một chiến lược  đầy hứa hẹn trong 
điều trị SARS-CoV-2. 
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Trong con đường ngoại sinh, việc kích hoạt caspase-8 sẽ thúc đẩy cho sự hoạt  
hoá dòng thác caspase, dẫn đến chết tế bào. cFLIP hoạt động như một yếu tố chống  
apoptotic bằng cách ức chế kích hoạt procaspase-8. Virus điều chỉnh sự biểu hiện của  
cFLIP, như là một cơ chế để ngăn chặn quá trình apoptosis ngoại sinh ở giai đoạn đầu để  
duy trì sự nhân lên của nó. Mức độ cFLIP cao đã được quan sát khi bắt đầu nhiễm 
SARS CoV-2, cũng như trong phổi của bệnh nhân COVID-19. Do đó, việc sử dụng các 
phân tử chống lại cFLIP để kích hoạt caspase 8 và gây ra apoptosis ngoại sinh được đề 
xuất như  một chiến lược quan trọng để chống lại sự nhân lên của virus (Hillert, I.N, 
Busse, E.J.,  Konig, P.S., Kolchanov, I.A., Lavrik,2020).  

Một con đường ức chế apoptosis bởi virus, bao gồm cả SARS-CoV-2, là con  
đường NF-kB. Việc kích hoạt NF-kB dẫn đến việc điều chỉnh các chất ức chế apoptosis  
quan trọng như Bcl-2, góp phần vào việc lây nhiễm và đáp ứng viêm của virus. Do đó,  
việc ức chế NF-kB cũng có thể là một giải pháp khả thi khác cần hướng đến trong điều  
trị SARS-CoV-2 (Miller, H.R., Sakamuru, S.S., Attene-Ramos, S.P., Van, L.W., Austin,  
X.M., 2010).  

Cuối cùng, bão cytokine trong nhiễm SARS-CoV-2 với quá nhiều cytokine được  
tiết ra và trong số đó thì chỉ có TNFα và IFN-γ kích hoạt apoptosis, đưa đến các tổn  
thương mô. Việc ngăn chặn con đường truyền tín hiệu gây chết tế bào qua trung gian 
các  cytokine viêm này sẽ giúp cho bệnh nhân mắc COVID-19 hạn chế tổn thương và 
giảm  đáp ứng viêm (Karki, S.B., Tuladhar, W.E., Zalduondo, S.P., Zheng, S.B, Banoth, 
M.R.  et al, 2021).  

6. Kết luận  
Các cơ chế gây chết tế bào là một quá trình cơ bản để duy trì một môi trường  

thích hợp cho các tế bào bình thường của cơ thể thực hiện được các chức năng. Trong số 
các cơ chế gây chết tế bào, apoptosis là một cơ chế gây chết tế bào theo chương trình  
đóng vai trò quan trọng trong cả trường hợp sinh lý và bệnh lý. Apoptosis được kích 
hoạt  theo hai con đường chính là con đường ngoại sinh và nội sinh. Ngoài ra, apoptosis 
được  hoạt hoá qua con đường thứ ba là thông qua perforin/ granzyme. Hầu hết các con 
đường  này sẽ dẫn đến kích hoạt caspase-3/7 và gây chết tế bào với các giai đoạn phân 
mảnh  DNA ở nhân, co rút của tế bào, ngưng tụ chất nhiễm sắc, tan màng tế bào tan và 



sự hình  thành các thể apoptotic.  

Trong nhiễm SARS-CoV-2, ORF3a kích hoạt apoptosis theo con đường ngoại  
sinh, và protein 7a kích hoạt apoptosis theo con đường nội sinh. Ngoài ra, apoptosis còn  
tham gia vào cơ chế gây giảm số lượng tế bào lympho trong máu ngoại vi thông qua vai  
trò của Fas và CD147.   

Sử dụng các phân tử ức chế cFLIP hoặc NF-kB có thể là những hướng nghiên  
cứu mới trong chiến lược điều trị COVID-19 nhằm ức chế sự nhân lên của virus. Ngoài  
ra, chiến lược sử dụng các phân tử ức chế hoạt động của TNFα và IFN-γ trong các 
trường  hợp đáp ứng miễn dịch xảy ra quá mức không kiểm soát được giúp làm giảm 
các thương  tổn và giảm đáp ứng viêm trên bệnh nhân mắc COVID-19.  
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