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Nh÷ng vi khuÈn duy nhÊt trong c¸c EUBACTERIA 

 
C¸c Leptospira (TiÕng Hy L¹p: leptãs = mÞn, nhá, m¶nh dÎ; vµ speira = tãc so¨n, vßng 

so¾n) lµ nh÷ng vi khuÈn h×nh so¾n, ®o ®­îc kho¶ng gi÷a 5-10 muy chiÒu dµi vµ 0,1 muy ®­êng 
kÝnh, víi nh÷ng ®Çu h×nh so¾n hoÆc mãc (h×nh 1). Chóng ®Æc biÖt di ®éng, bëi v× chóng ®­îc 
trang bÞ ë mçi ®Çu mét néi roi (endoflagelle) nã ®­îc ®Ýnh vµo gi÷a mµng ngoµi vµ mµng trong 
cña vi khuÈn. Tuy theo tõng chñng, thêi gian cña thÕ hÖ cã thÓ thay ®æi tõ 3 ®Õn 15 giê, lµm cho 
thêi gian nu«i cÊy vµ ph©n lËp ®«i khi rÊt l©u, tõ 2 ®Õn 30 ngµy. §é pH tèi ­u cho sinh tr­ëng lµ tõ 
7,2 ®Õn 7,6 vµ nhiÖt ®é tèi ­u lµ 300C. Chóng nh¹y c¶m víi sÊy kh« vµ víi phÇn lín c¸c kh¸ng 
sinh. Ng­îc l¹i, chóng cã thÓ sèng trong n­íc, s«ng suèi, nh÷ng vïng ®Êt kiÒm (Faine vµ cs, 
1999), trong hå ao, trong c¸c s«ng ngßi vµ c¸c ®Çm lÇy (Henry & Johnson, 1978), ®iÒu nµy lµm 
chóng sèng ®­îc trong tù nhiªn. 

 

 

Tãm t¾t: 

BÖnh do Leptospira (bệnh lepto), mét bÖnh cña ng­êi vµ ®éng vËt, ®­îc coi lµ bªnh chung 

tr¶i réng nhÊt trªn thÕ giíi; hµng n¨m,  nã g©y dÞch nÆng ë nh÷ng n­íc nhiÖt ®íi vµ ®ang ph¸t 

triÓn. Nguyªn nh©n g©y  bÖnh, Leptospira interrogans, lµ mét trïng xo¨n d¹ng xo¾n èc, rÊt di 

®éng. B¶ng l©m sµng biÕn ®æi theo sù kh¸c nhau cña chi Leptospira vµ dÞch tÔ häc phøc t¹p. 

C¸c bÖnh lÐpt« ®éng vËt g©y cho nhiÒu loµi cã vó, phÇn lín ë thÓ mạn tÝnh vµ trë thµnh ®éng  

vËt mang mÇm bÖnh. D¹ng bÖnh ë ng­êi hoÆc bÖnh Weil cã tû lÖ chÕt cao do leptospira thuéc 

nhãm huyÕt thanh Icterohaemorrhagiae. Tiªm vaccin cho ng­êi vµ ®éng vËt cã hiÖu qu¶ h¹n 

chÕ bëi  v× c¸c vaccin mang dïng lµ ®Æc hiÖu theo chñng huyÕt thanh vµ chØ b¶o vÖ ®­îc 

trong thêi h¹n ng¾n. Test vi ng­ng kÕt (MAT) cã nh÷ng bÊt tiÖn nh­ kh«ng cã kh¶ n¨ng x¸c 

®Þnh bÖnh ë nh÷ng pha sím tuy nhiªn nh÷ng tiÕn bé trong chÈn ®o¸n ®ang cßn dù ®Þnh. Trªn 

thùc tÕ, ph©n ®o¹n gen ®¬n béi cña leptospira vµ sù ph¸t triÓn cña nh÷ng dông cô di truyÒn 

®Æc hiÖu ®¸nh dÊu khëi ®Çu cña kû nguyªn tiÒn-gen trong nghiªn cøu so¾n khuÈn. Nh÷ng cè 

g¾ng hiÖn nay cña chóng ta ®Ó hiÓu nh÷ng c¬ chÕ ®éc lùc cña leptospira, còng nh­ lµ nh¾m 

vµo c¸c test chÈn ®o¸n vµ c¸c vaccin hiÖu qu¶ h¬n. §¬n vÞ inh häc so¾n khuÈn cña viÖn 

Pasteur Paris, võa míi x¸c ®Þnh ®­îc mét nh©n tè ®éc lùc cña leptospira, mét protÐin cña hä 

OmpA, Loa22 trªn bÒ mÆt cña vi khuÈn.ProtÐin Loa22 lµ 1 øng viªn ®Ó ph¸t triÓn 1 vacxin. 

inmét v acxin vaccin. 
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H×nh 1: Bªn tr¸i, h×nh th¸i nhá vµ so¾n cña Leptospira trong kÝnh hiÓn vi ®iÖn 

tö (nhuém ©m b¶n b»ng uranyl acÐtate, phãng ®¹i x 12500; kü thuËt ®­îc thùc 

hiÖn do Evelyne Couture-Tosi ë viÖn Pasteur). 

Bªn ph¶i, tiªu b¶n tæ chøc häc gan chuét lang nhiÔm Leptospira interrogans 

chñng huyÕt thanh Lai cho thÊy cã nhiÒu leptospira mÇu ®en sËm ë gi÷a c¸c tÕ 

bµo gan vµ ®«i khi h×nh thµnh c¸c ®¸m ng­ng kÕt (nhuém b¹c cña Warthin-

Starry, phãng ®¹i x 1000) 

VÒ dinh d­ìng, c¸c leptospira rÊt khã tÝnh; c¸c acid bÐo m¹ch dµi, c¸c vitamin B1 vµ 
B12 (WHO 2003), mét sè kim lo¹i nh­  S¾t (Louvel vµ cs, 2006) lµ c¸c chÊt chñ yÕu trong chuyÓn 
hãa cña chóng. C¸c m«i tr­êng nu«i cÊy chñ yÕu lµ Ellinghausen, McCullough, Johnson & Harris 
(EMJH), trong thµnh phÇn cña nã cã Tween 80 nh­ lµ nguån acid bÐo vµ cã albumin huyÕt thanh 
bß nh­  mét chÊt gi¶i ®éc (Ellinghausen & McCullough, 1965; Johnson & Harris, 1967). C¸c 
leptospira cã thÓ ®­îc nu«i cÊy trong m«i tr­êng láng MEJH (cã hoÆc kh«ng khuÊy), trong m«i 
tr­êng nöa ®Æc (0,3 % th¹ch agar tinh) ®­îc dïng ®Ó gi÷ gièng gèc thêi gian trung b×nh, vµ trong 
m«i tr­êng ®Æc (1 % agar tinh) ë ®ã c¸c leptospira h×nh thµnh c¸c khuÈn l¹c riªng rÏ ë mÆt d­íi 
bÒ mÆt. 

C¸c ph­¬ng ph¸p nhém cæ ®iÓn nh­ ph­¬ng ph¸p Gram kh«ng dïng ®­îc cho 
leptospira. Ngay c¶ khi chóng cã cÊu tróc rÊt gÇn víi vi khuÈn Gram ©m, c¸c leptospira cã nh÷ng 
®Æc tÝnh ®Æc biÖt ë thµnh tÕ bµo, ch¼ng h¹n nh­ mét peptidoglycane g¾n víi mµng trong (Haake 
2000). Quan s¸t cæ ®iÓn c¸c leptospira d­íi kÝnh hiÓn vi quang häc nÒn ®en. Còng cã thÓ quan s¸t 
chóng trªn kÝnh hiÓn vi quang häc ph¶n pha hoÆc cÈn thËn h¬n nhuém b¹c cæ ®iÓn nh­ ph­¬ng 
ph¸p Warthin-Starry (h×nh 1). 

C¸c leptospira thuéc Bé Spirochaetales, nã h×nh thµnh mét dßng vi khuÈn hoµn toµn t¸ch 
riªng hîp thµnh nh÷ng nh©n tè g©y bÖnh kh¸c nh­ lµ nh©n tè g©y bÖnh giang mai (Treponema 
pallidum) vµ nh©n tè g©y bÖnh borrÐliose de Lyme. Chóng cã mét siªu cÊu tróc tÕ bµo duy nhÊt vµ 
nh÷ng nghiªn cøu vÒ ph©n ®o¹n cña ARN 16S cho thÊy chóng thuéc vÒ mét dßng rÊt cæ (Paster vµ 
cs, 1991). Víi sù kh¸c nhau rÊt lín vÒ gen nã chia ra thµnh 17 loµi gen, trong ®ã 7 loµi g©y bÖnh 
cho ng­êi vµ ®éng vËt, chóng h×nh thµnh phøc hîp L. interrogans sensu lato (Morey vµ cs, 2006). 

Ph©n lo¹i  c¸c leptospira cµng phøc t¹p h¬n, phÇn v× sù kh¸c nhau rÊt lín vÒ thµnh phÇn 
lipoposaccharide cña mµng tÕ bµo. Tuy nhiªn ng­êi ta cã thÓ xÕp thµnh hai nhãm lín: Leptospira 

interrogans sensu lato, nã gåm nhãm g©y bÖnh vµ Leptospira biflexa sensu lato, chóng bao gåm 

c¸c sinh vËt ho¹i sinh (Bharti vµ cs 2003). Ph©n lo¹i huyÕt thanh häc cña chi ®· cho phÐp x¸c ®Þnh 
c¸c sous-loµi vµ c¸c chñng huyÕt thanh (sÐrovars) (Faine vµ cs. 1999). C¸c chñng huyÕt thanh  
t­¬ng tù vÒ gen còng ®· ®­îc tËp hîp l¹i thµnh nhãm huyÕt thanh, c¸c nhãm ®ã kh«ng cã gi¸ trÞ 
ph©n lo¹i, nh­ng còng dïng ®Ó ®¬n gi¶n hãa trong nghiªn cøu l©m sµng vµ dÞch tÔ häc cña bÖnh 
lÐpt«. Cho ®Õn ngµy nay h¬n 250 chñng huyÕt thanh ®­îc tËp hîp l¹i thµnh 24 nhãm huyÕt thanh . 
Nh÷ng nghiªn cøu lai ADN-ADN ®· cho phÐp tËp hîp c¸c leptospira thµnh c¸c loµi cïng gen ®¬n 
béi, nh­ng sù thiÕu mèi t­¬ng quan hÖ thèng gi÷a c¸c loµi cïng gen ®¬n béi víi nh÷ng chñng 
huyÕt thanh lµ cho sù ph©n lo¹i huyÕt thanh häc cßn ®ang ®­îc sö dông nhiÒu trong nh÷ng nghiªn 
cøu l©m sµng vµ dÞch tÔ häc (Bharti vµ cs, 2003). Trung t©m quèc gia vÒ bÖnh lÐpt« (CNR) trong 
viÖn Pasteur Paris ®ang thùc hiÖn, ngoµi viÖc ph©n lo¹i huyÕt thanh häc thµnh nhãm huyÕt thanh 
vµ chñng huyÕt thanh ra, ®iÖn di trong tr­êng sung (PFGE), ph©n do¹n cña ARN 16S vµ nghiªn 
cøu nh÷ng tiÓu vÖ tinh hoÆc VNTR (Variable Number of Tandem Repeats) (Salaun vµ cs, 2006) 
®Ó ph©n lo¹i vÒ gen cña c¸c leptospira. 

 

BÖnh LÐpt«, mét bÖnh dÞch phøc t¹p 
BÖnh LÐpt« lµ mét bÖnh chung cho ®éng vËt vµ ng­êi, cã trªn kh¾p thÕ giíi, ë thµnh thÞ 

còng nh­ ë n«ng th«n. Nh÷ng tr­êng hîp bÖnh lÐpt« nÆng ë ng­êi, hµng n¨m trªn thÕ giíi ­íc cã 
chõng 500 000 ca mét n¨m (WHO, 1999). C¸c vËt mang trïng g©y bÖnh chÝnh ®øng ®Çu lµ loµi 
gÆm nhÊm trong ®ã cã chuét mµ thËn bÞ nhiÔm trïng m¹n tÝnh vµ chuét th¶i mÇm bÖnh ra m«i 
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tr­êng qua n­íc tiÓu. TÊt c¶ c¸c loµi cã vó kh¸c, hoang d· còng nh­ nu«i nhµ, còng cã thÓ lµ vËt 
mang trïng leptospira, ®ã lµ nh÷ng vËt mang trïng rÊt kh¸c nhau. C¸c ®éng vËt nµy cho c­ tró vµ 
dù tr÷ ë trong thËn c¸c chñng huyÕt thanh ®Æc biÖt ®¸p øng g©y bÖnh (b¶ng 1). Chóng Ýt nh¹y c¶m 
víi leptospira vµ cã su h­íng kh«ng g©y nªn bÖnh hoÆc chØ lµm ph¸t triÓn mét thÓ m¹n tÝnh. 
Trong chu kú cña bÖnh lÐpt«, sù bµi tiÕt ra leptospira tõ thËn còng lµ mét yÕu tè chñ chèt lµm 
chóng tån t¹i trong m«i tr­êng vµ lµm « nhiÔm ®Êt vµ n­íc. N­íc nhiÔm trïng lµ mét nguån 
truyÒn bÖnh gi¸n tiÕp rÊt quan träng cho ng­êi vµ c¸c ®éng vËt, nhÊt lµ trong tr­êng h¬p tiÕp sóc 
l©u dµi. TruyÒn bÖnh trùc tiÕp lµ do tiÕp sóc víi n­íc tiÓu vµ c¸c chÊt tiÕt cña ®éng vËt bÞ bÖnh. 
Nh÷ng ®­êng l©y nhiÔm cæ ®iÓn lµ da vµ c¸c niªm m¹c. Ng­êi chØ lµ vËt chñ ngÉu nhiªn trong 
chu kú cña bÖnh  lÐpt« mµ ng­êi ®ã ®Æc biÖt nh¹y c¶m víi leptospira vµ cã thiªn h­íng ph¸t triÓn 
thµnh c¸c thÓ nÆng cña bÖnh (Faine vµ cs, 1999). 

VËt mang trïng Nhãm huyÕt thanh Chñng huyÕt thanh ®¸p øng 

Chuét Rattus norvegicus, 

Rattus rattus 

Icterohaemorhagiae Icterohaemorhagiae, 

Copenhageni 

Chuét nh¾t rõng Apodemus 

agrarius 

Icterohaemorhagiae Lai 

Chã* Canicola Canicola 

Lîn Pomona, Tarassovi Pomona, Tarassovi 

Bß S ejroe Hardjo 

H¶i ly ®ÇmlÇy Icterohaemorhagiae, 

Australis, Sejroe 

Icterohaemorhagiae, 

Copenhageni, Australis, 

Sejroe, Bratislava, Munchen 

B¶ng 1: BÖnh lÐpt« ë ®éng vËt: vËt mang trïng, nhãm huyÕt thanh vµ chñng 

huyÕt thanh 

 Chã lµ vËt mang trïng  Canicola khi bÞ nhiÔm trïng thËn m¹n tÝnh  

Tû lÖ mhiÔm leptospira ë chuét thay ®æi tïy theo t¸c gi¶, tõ 10 % (Johnson vµ cs 2004) 

®Õn 36 % (Lilenbaum vµ cs, 1993). ë Ph¸p, tû lÖ huyÕt thanh lµ 33 % ë h¶i ly ®Çm lÇy, vµ chñ yÕu 
lµ nhãm huyÕt thanh  Icterohaemorrhagiae vµ Australis (Michel vµ cs 2001). VÒ vËt mang trïng 
cã thÓ lµ c¸c gia sóc, mét nghiªn cøu nªu ra tÇm quan träng cña bß sù tån l­u cña chñng Hardjo, 
chñng nµy ®· ®­îc ph©n lËp tõ 57 bÖnh phÈm thËn trªn 200 con ®­îc kh¸m (Ellis vµ cs, 1981). 

 

BÖnh lÐpt« ë gia sóc 

ë vËt nu«i (bß, lîn, dª, cõu), bÖnh lÐpt« thÓ hiÖn c¸c triÖu chøng sinh s¶n: s¶y thai, chÕt 
lóc s¬ sinh, bÊt dôc vµ t¨ng kho¶ng c¸ch gi÷a c¸c lÇn ®Î (Lilenbaum & Souza, 2003; Ramos vµ cs, 
2006). Ng­êi ta ghi nhËn mét tæn thÊt lín vÒ s¶n xuÊt s÷a trong ch¨n nu«i bß s÷a, ®­îc biÕt nh­ 
milk drop syndrome (héi chøng gi¶m s÷a) (Pearson vµ cs, 1980). Ngay c¶ khi c¸c triÖu chøng bÊt 

dôc ®¹t ®Õn ®Ønh vµ m¹n tÝnh trong ch¨n nu«i, nh÷ng triÖu chøng ®ã g©y tæn thÊt lín vÒ kinh tÕ. 
Sù trÇm träng cña bÖnh h×nh nh­ g¾n víi tuæi cña gia sóc vµ víi tr¹ng th¸i miÔn dÞch.  RÊt hiÕm 
c¸c tr­êng hîp cÊp tÝnh ë bß vµ lîn, mµ t¸c ®éng nhiÒu ®Õn gia sóc non vµ ®Æc tr­ng cña bÖnh lµ 
mÖt l¶, sèt, thiÕu m¸u, hoµng ®¶m vµ n«n möa (Faine vµ cs 1999). 

Ngùa m¾c bÖnh cã nh÷ng triÖu chøng m¹n tÝnh trong sinh s¶n (LÐon vµ cs, 2006) 
vµ/hoÆc viªm mµng m¹ch nho do sù cã mÆt cña leptospira vµ c¸c kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu trong c¸c 
buång m¾t; chøng viªm mµng m¹ch nho nµy lµm con vËt rÊt nh¹y c¶m víi ¸nh s¸ng vµ cã thÓ dÉn 
®Õn chøng mï lßa. 

ë Chã, bÖnh lÐpt« thÓ hiÖn ë nhiÒu thÓ. NÕu bÞ bÖnh do nhãm huyÕt thanh 
Icterohaemorrhagiae, sÏ ph¸t triÓn chøng viªm gan thËn thø cÊp hoÆc cÊp tÝnh, gièng nh­ bÖnh ë 
ng­êi. Khi bÞ nhiÔm chñng Canicola, chã cã thÓ chÕt v× viªm thËn cÊp ®­îc gäi lµ bÖnh Stuttgard, 
hoÆc bÞ viªm thËn m¹n tÝnh vµ trë thµnh vËt mang trïng dù tr÷ Canicola. C¸c triÖu chøng l©m sµng 
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chung nhÊt ë chã lµ sèt, n«n möa, mÖt l¶, ®á m¾t, mÊt n­íc vµ Øa ph©n cã m¸u ®en, cã hoÆc kh«ng 
kÌm theo hoµng ®¶m. ChÈn ®o¸n lu«n dÌ dÆt, thËm chÝ c¶ khi nÆng, bÖnh cã thÓ tiÕn triÓn nhanh 
®Õn c¸i chÕt nÕu kh«ng ®­îc ®iÒu trÞ (Faine vµ cs, 1999). Tiªm vaccin chØ tr¸nh ®­îc cho cã 
kh«ng ph¸t triÓn c¸c triÖu chøng nÆng h¬n nh­ng kh«ng ng¨n c¶n ®­îc bÖnh (AndrÐ-Fontaine 
2006). 

ë Ph¸p, ®a sè c¸c chÈn ®o¸n bÖnh lÐpt« lµ do Tr­êng thó y Nantes ®¶m nhiÖm. C¸c chÈn 
®o¸n, gi¸n tiÕp qua huyÕt thanh cña gia sóc (chÈn ®o¸n huyÕt thanh häc), ®­îc nhËn ®Ó kh¼ng 
®Þnh bÖnh (b¶ng 2). 

Sè ®Çu gia sóc % gia sóc d­¬ng tÝnh Chñng huyÕt thanh phæ biÕn nhÊt 

Bß            1842 13,1  Icterohaemerhagiae, Australis, Sejroë 

Lîn           2632 19,9 Icterohaemerhagiae, Australis, Ballum 

Ngùa         1883 35,6 Australis , Icterohaemerhagiae, Canicola 

Chã*           707 66,3 Icterohaemerhagiae, Canicola, Australis, 

B¶ng 2: TÇn sè huyÕt thanh d­¬ng tÝnh (Vi ng­ng kÕt/MAT) theo loµi gia sóc n¨m 

2006 (b¸o c¸o ho¹t ®éng ENV Nantes). *Bao gåm c¶ nh÷ng chã ®· tiªm vaccin chèng 

c¸c chñng Icterohaemorrhagiae vµ Canicola. 

ë Brazil, còng gièng nh­ ë Ph¸p, ch­a cã tû lÖ huyÕt thanh cña toµn quèc. Tuy nhiªn, nh÷ng cuéc 
®iÒu tra huyÕt thanh-dÞch tÔ häc cña c¸c vïng cho thÊy tû lÖ phÇn tr¨m gia sóc d­¬ng tÝnh tõ 13 % 
®Õn 81 % ë Bß (Rodrigues vµ cs, 1999; Juliano vµ cs, 2000), 66 % ë chã vµ ë Lîn (Lilenbaum vµ 
cs, 2002; Ramos vµ cs, 2006) vµ 11 % ë dª (Lilenbaum vµ cs, 2007). 

ë mÌo vµ thó hä mÌo nãi chung kh«ng cã b¸o c¸o ®iÒu tra huyÕt thanh-dÞch tÔ häc cña 
bÖnh lÐpt« vµ chØ cã Ýt d÷ liÖu ®­îc ghi trong y v¨n vÒ vÊn ®Ò nµy (Luciani 2004; Lilenbaum va 
cs, 2004). §iÒu cho r»ng hä mÌo ®Ò kh¸ng h¬n víi bÖnh lÐpt« th× cßn ch­a râ: viÖc sèng chung 
gi÷a mÌo nhµ víi chã vµ ng­êi, vai trß cña hä mÌo cã thÓ lµ vËt mang trïng cßn cÇn ®­îc lµm râ. 
Tuy nhiªn chóng ta cÇn chØ ra r»ng trong mét nghiªn cøu míi ®©y trªn 98 con mÌo, 48 % trong sè 
chóng cã huyÕt thanh d­¬ng tÝnh víi ph¶n øng vi ng­ng kÕt (MAT) víi Leptospira spp., cho thÊy 
r»ng bÖnh còng th­êng cã ë loµi nµy (Luciani 2004; AndrÐ-Fontaine 2006). 

 

Sinh bÖnh häc cña bÖnh LÐpt« 
§éng lùc häc cña sinh bÖnh häc bÖnh lÐpt« rÊt phøc t¹p vµ ®a nh©n tè. TÝnh hay thay ®æi 

vµ h×nh th¸i cña c¸c leptospira gióp chóng xuyªn qua da bÞ th­¬ng vµ c¸c niªm m¹c, còng nh­ sù 
ph¸t t¸n nhanh trong m¸u vµ c¸c tæ chøc cña vËt chñ. Sau khi nhiÔm trïng, giai ®o¹n huyÕt nhiÔm 
trïng thay ®æi vµ cã thÓ kÐo dµi trung b×nh 3 ®Õn 10 ngµy. TiÕp ®Õn chóng tíi c¸c tæ chøc môc 
tiªu: thËn, gan, vµ phæi g©y nªn c¸c triÖu chøng cæ ®iÓn. Khi ®Þnh c­ ë gan, nã cã thÓ g©y chÕt 
hoÆc g©y ra mét tÝnh miÔn dÞch b¶o vÖ khiÕn cho vi khuÈn bÞ lo¹i th¶i hoÆc ph¸t triÓn t×nh tr¹ng 
mang trïng (Faine vµ cs 1999). 

§Æc biÖt lµ sù hiÓu biÕt vÒ sinh bÖnh  häc bÖnh lÐpt« dùa trªn c¬ së nh÷ng nghiªn cøu 
trªn m« h×nh nh÷ng ®éng vËt thÝ nghiÖm. ViÖc sö dông chuét lang lµm m« h×nh thÝ nhiÖm kh«ng 
ph¶i lµ míi (Noguchi 1920). Nh÷ng chuét lang non ®­îc tiªm truyÒn leptospira chñng 
Icterohaemorrhagiae, ph¸t thµnh mét bÖnh g©y chÕt thµnh bÖnh lÐpt« nÆng cho ng­êi vµ chã víi 
sù thÓ hiÖn hoµng ®¶m vµ xuÊt huyÕt d­íi da, phæi vµ bông (h×nh 3 vµ 4). Chuét hang (hamster) 
vµ chuét sa m¹c (gerbille) còng nh¹y c¶m víi c¸c leptospira. Søc ®Ò kh¸ng cña chuét ng¨n kh«ng 
cho dïng lµm thÝ nghiÖm. HiÖn nay, ®· cho thÊy r»ng chuét biÕn ®æi gen thµnh TLR-4 (Toll-like 
receptor 4), thô c¶m víi ®¸p øng miÔn dÞch, còng nh¹y c¶m víi bÖnh (Nally vµ cs, 2005). 

BÖnh tÝch chñ yÕu cña bÖnh lµ xuÊt huyÕt vµ tô tËp c¸c tÕ bµo viªm. C¸c leptospira 
kh«ng g©y ra mñ vµ g©y nªn viªm l©m ba cã Ýt l©m ba cÇu trung tÝnh (h×nh 4, h×nh 5 A-B). T¸c 
dông trùc tiÕp cña chóng trong tæ chøc g¾n víi sù hiÖn diÖn cña  lipopolysaccharide (LPS) vµ 
nh÷ng ®éc tè kh¸c nh­ mét chÊt dung huyÕt (Lee vµ cs 2000) vµ c¸c men lipases (Palaniappan vµ 
cs, 2007). ViÖc chóng g¾n dÝnh vµo nh÷ng tÕ bµo lµ hµng ®Çu ®Ó nhuém c¸c tÕ bµo vËt chñ.  
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H×nh 3:DÊu hiÖu l©m sµng cæ ®iÓn cña bÖnh lÐpt« cÊp tÝnh ë chuét lang g©y nhiÔm b»ng 

Leptospira interrogans chñng Lai. Con vËt bÞ hoµng ®¶n ë m¾t, da vµ c¸c tæ chøc d­íi da, 

xuÊt huyÕt bông vµ c¸c thanh m¹c. 

 

            
H×nh 4: Tr¸i: Phæi cña chuét lang g©y nhiÔm b»ng Leptospira interrogans chñng Lai 

biÓu hiÖn nh÷ng m¶ng xuÊt huyÕt lín. Bªn ph¶i:BÖnh tÝch vi thÓ phæi ®Æc tr­ng bëi xuÊt 

huyÕt néi-phÕ nang vµ c¸c ®¸m viªm th©m nhiÔm tÕ bµo l©m ba (hÐmatoxyline Ðosine, X  

200). 

Th­êng thÊy c¸c leptospira g¾n chÆt vµo mµng tÕ bµo (h×nh 1) vµ ë giai ®o¹n nµy chóng cÇn cã 
nh÷ng nh©n tè ®éc lùc lín. Cã kh¶ n¨ng chuyÓn chç nhanh trong tÕ bµo (Barocchi vµ cs, 2001), 
chóng x©m nhËp vµo trong tÕ bµo thùc bµo vµ c¸c tÕ bµo kh«ng thùc bµo (Palaniappan vµ cs, 
2007), nh­ng kh«ng ph¶i lµ néi bµo (Faine va cs, 1999). Ngay c¶ khi c¸c c¬ chÕ ®éc lùc ®Æc hiÖu 
cña c¸c leptospira cßn ch­a râ rµng, mét vµi protÐine ®· ®­îc x¸c ®Þnh nh­ lµ nh÷ng yÕu tè ®éc 
lùc chÝnh thøc, nh­ mét protÐine cã t¹o x¬ (?: qui a pour ligand la fibronectin ) (Merien vµ cs, 
2000) vµ nh÷ng protÐine Lig (Matsunaga vµ cs, 2003). Nh÷ng tiÕn bé míi ®©y trong nghiªn cøu 
vÒ gen sÏ cho phÐp, t¹o thuËn lîi cho ®Þnh ®Ò ph©n tö cña Koch (Falkow 1988), lµm râ vai trß cña 
c¸c nh©n tè ®éc lùc. §¸p øng miÔn dÞch víi  leptospira, cßn Ýt biÕt,  ®­îc thùc hiÖn qua trung gian 
cña c¸c qu¸ tr×nh miÔn dÞch bÈm sinh vµ thu ®­îc. LPS phô tr¸ch kÝch thÝch miÔn dÞch bÈm sinh 
b»ng c¸c TLR2 (Werrts vµ cs, 2001). §¸p øng thÓ dÞch lµ ®Æc hiÖu cña chñng nhiÔm trïng vµ LPS 
h×nh nh­ lµ mét kh¸ng nguyªn chñ yÕu, còng nh­ lµ c¸c protÐin cña mµng ngoµi. C¸c globulin 
miÔn dÞch thùc hiÖn viÖc opsonin hãa vµ cho phÐp thùc bµo tiÕp theo c¸c leptospira (Faine vµ cs, 
1999). §¸p øng miÔn dÞch tÕ bµo h×nh nh­ còng tham gia vµo viÖc b¶o vÖ chèng c¸c leptospira 
b»ng viÖc s¶n sinh ra interfÐron gamma (Brarti vµ cs, 2003). 
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H×nh 5: tiªu b¶n tæ chøc phñ t¹ng chuét lang ®­îc g©y nhiÔm b»ng Leptospira 

interrogans chñng Lai. A, gan bÞ viªm lymph« nÆng quanh tÜnh m¹ch cöa, c¸c tÕ bµo 

gan bÞ ho¹i tö vµ nh÷ng tÕ bµo Kupffer bÞ gi·n ra. ViÖc mÊt cÊu tróc tuyÕn tÝnh cña 

c¸c tÕ bµo gan còng ®¸ng chó ý (hÐmatexyline Ðosine). B, thËn cã nh÷ng bÖnh tÝch 

®iÓn h×nh cña bÖnh lÐpt« ®Æc tr­ng b»ng xuÊt huyÕt lan táa ë vïng vá, ho¹i tö h×nh 

èng vµ th©m nhiÔm t­¬ng bµo (hÐmatexyline Ðosine). C, miÔn dÞch m« bµo víi c¸c 

kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu chèng protÐine Loa22 lµm lé râ nhiÕu leptospira (nhuém mÇu ®á) 

trong nh÷ng èng mËt.  D, nã còng lµm lé ra sù ph©n chia lan táa c¸c vi khuÈn (nhuém 

mÇu ®á) trong c¸c tiÓu cÇu thËn vµ thªm n÷a mét sè l­îng lín ë trong c¸c th©n èng 

thËn. Sù biÓu hiÖn in vivo cña protÐine Loa22, chñ yÕu cho ®éc lùc cña c¸c leptospira, 

còng biÓu lé b»ng hãa tæ chøc ë trong thËn vµ gan cña chuét lang (phãng ®¹i X 200). 

 

                                                                A   
                                            

 
                     B 
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D 

Nhu cÇu vÒ c¸c biÖn ph¸p kiÓm so¸t h÷u hiÖu 
BÖnh lÐpt« vÒ c¬ b¶n g¾n víi nh÷ng ®iÒu kiÖn cña sù nghÌo nµn vµ víi c¸c hµnh ®éng 

gi¸o dôc vÖ sinh, víi viÖc ®« thÞ hãa vµ víi sù hßa nhËp x· héi lµ trªn c¬ së cña sù kiÓm tra kiÓm 
so¸t. ViÖc b¶o vÖ c¸ nh©n (mang ñng) khi bÞ ngËp lôt vµ tiªu diÖt c¸c loµi gÆm nhÊm lµ rÊt quan 
träng ®Ó kiÓm so¸t bÖnh. Sö lý bÖnh lÐpt« cã thÓ lµ ®iÒu trÞ hoÆc phßng vµ c¸c leptospira ®Òu nh¹y 
c¶m víi kh¸ng sinh nh­ pÐnicilline G vµ doxycyline. 

Ph¶n øng ®Ó chÈn ®o¸n lµ ph¶n øng vi ng­ng kÕt hoÆc MAT, ®­îc dµnh cho mét sè 
phßng thÝ nghiÖm ®Æc biÖt. Ph¶n øng nµy dùa trªn c¬ së sù ng­ng kÕt cña c¸c chñng vi khuÈn 
sèng kh¸c nhau víi huyÕt thanh, cho phÐp ®Þnh l­îng c¸c kh¸ng thÓ ng­ng kÕt tæng sè. Nã cho 
phÐp kh«ng chØ nh¹y cho chÈn ®o¸n vµ ®Æc hiÖu, mµ còng cßn cã thÓ x¸c ®Þnh c¸c chñng huyÕt 
thanh. V× vËy nã cã Ých c¶ trong chÈn ®o¸n vµ víi dÞch tÔ häc. Ng­îc l¹i, nã cã gi¸ trÞ h¹n chÕ 
trong chÈn ®o¸n thÓ cÊp tÝnh cña c¸c d¹ng bÖnh lÐpt« nÆng, còng nh­ lµ c¸c d¹ng kÐm nÆng h¬n. 
Mét bÊt tiÖn kh¸c lµ nã cÇn mét l­îng lín c¸c chñng sèng phï hîp víi c¸c chñng huyÕt thanh g©y 
bÖnh. Bé dïng chÈn ®o¸n bÖnh lÐpt« cña CNR ë viÖn Pasteur gåm 16 chñng vµ cã thÓ më réng ra 
tíi 23 nÕu ng­êi ta nghi ngê mét chñng hoÆc nhãm chñng hiÕm h¬n. 

Trªn thùc tÕ ë ng­êi, ng­êi ta ghi nhËn tr­íc tiªn lµ ph¶i chÈn ®o¸n huyÕt thanh häc vµ, 
theo yªu cÇu cña c¸c nhµ sinh vËt häc, mét m«i tr­êng vµ/hoÆc khuÕch ®¹i gen (PCR) khi nhËn 
mét bÖnh nh©n. Ba c¸i ®ã bæ sung cho nhau ®Ó chÈn ®o¸n sinh vËt häc bÖnh lÐpt«. KiÓm tra trùc 
tiÕp d­íi kÝnh hiÓn vi nÒn ®en lµ kh«ng nªn v× lý do c¸c d­¬ng tÝnh gi¶. 

Cã thÓ dïng m«i tr­êng m¸u trong 10 ngµy ®Çu sau khi xuÊt hiÖn sèt, cßn víi Lcr sÏ 
trong tuÇn lÔ thø hai cña bÖnh, vµ cuèi cïng, m«i tr­êng uro (uroculture) b¾t ®Çu tõ tuÇn lÔ thø ba. 
KhuÕch ®¹i b»ng ph¶n øng polymÐrisation theo d©y chuyÒn (PCR) cña gen ®Æc hiÖu nh­ hap1 

(BrangÎ vµ cs, 2005) ngµy cµng ®­îc sö dông, còng nh­ lµ PCR hiÖn nay (Merien vµ cs, 



 78 

2005).Cuèi cïng chÈn ®o¸n huyÕt thanh häc ®­îc dµnh cho mét vµi phßng thÝ nghiÖm cïng víi 
viÖc thùc hiÖn hoÆc MAT hoÆc mét test ®Þnh h­íng bëi c¸c kü thuËt kh¸c nhau trong ®ã cã 
ELISA (IgM) víi chñng ho¹i sinh Patoc. Ph¶n øn nµy cho d­¬ng tÝnh vµo kho¶ng ngµy thø 8 ®Õn 
10 sau khi bÖnh b¾t ®Çu. C¸c kh¸ng thÓ gi¶m dÇn vµo 3 ®Õn 6 th¸ng vµ cã thÓ tån l­u víi tû lÖ sãt 
l¹i trong nhiÒu n¨m. §éng häc cña c¸c kh¸ng thÓ lµ cÇn thiÕt (2 test c¸ch nhau 2 tuÇn) vµ ghi chÐp 
tæng hîp c¸c d÷ liÖu theo thø tù thêi gian vµ l©m sµng. 

Chóng ta cÇn mét test chÈn ®o¸n hiÖu qu¶, ®¬n gi¶n, kinh tÕ vµ ch¾c ch¾n ®Ó c¸c nh©n 
viªn phßng thÝ nghiÖm cã thÓ x¸c ®Þnh ®­îc c¸c pha sím vµ muén cña bÖnh. SÏ lµ rÊt hay nÕu 
ph©n biÖt ®­îc kh¸ng thÓ cña vaccin víi kh¸ng thÓ do nhiÔm trïng s¶n sinh ra. Mét test chÈn ®o¸n 
tæng hîp c¸c d­íi-®¬n vÞ vi khuÈn ®­îc b¶o qu¶n tron c¸c chñng huyÕt thanh kh¸c nhau cña 
leptospira th× sÏ tháa m·n ®­îc c¸c ®ßi hái nµy. 

Còng cÇn ph¶i chÈn ®o¸n ph©n biÖt bÖnh lÐpt« víi sèt xuÊt huyÕt cña ng­êi. Trªn thùc tÕ 
bÖnh sèt xuÊt huyÕt (bÖnh Dengue) g©y nh÷ng sai lÇm lín trong chÈn ®o¸n ë ng­êi (Ko vµ cs, 
1999), bÖnh nµy chØ hoµnh hµnh trong mét vµi n­íc sø nãng. Víi ®éng vËt nhai l¹i, lîn vµ ngùa 
ng­êi ta cÇn ph©n biÖt bÖnh lÐpt« víi nh÷ng bÖnh nhiÔm ký sinh trïng vµ nh÷ng triÖu chøng vÒ 
s¶n xuÊt do c¸c nguyªn nh©n kh¸c. 

BiÖn ph¸p kiÓm so¸t ®Æc biÖt bÖnh lÐpt« lµ tiªm vaccin. BiÖn ph¸p kiÓm so¸t c¸c nhãm 
nghÒ nghiÖp cã nguy c¬ m¾c bÖnh ®­îc tiÕn hµnh ë Ph¸p vµ c¸c n­íc kh¸c nh­ Trung quèc, NhËt, 
Nga vµ Cuba. Thó y tiªm phßng vaccin bÖnh nµy th­êng xuyªn cho chã, v× ë chã bÖnh ph¸t thµnh 
thÓ nÆng. T¹i mét sè n­íc nh­ Brazil lµ n­íc bÖnh g©y thµnh dÞch cho c¸c vËt nu«i, bß vµ lîn 
còng cã thÓ ®­îc tiªm. 

C¸c vaccin hiÖn ®ang dïng lµ vaccin vi trïng hoµn toµn chÕt b»ng nhiÖt hoÆc formol vµ 
cã mét sè bÊt tiÖn: ®¸p øng miÔn dÞch ng¾n nªn kh«ng ph¶i lu«n lu«n b¶o vÖ ®­îc vµ lµ ®Æc hiÖu 
cho chñng vi khuÈn ®­îc dïng trong thµnh phÇn. §¸p øng miÔn dÞch thêi h¹n ng¾n ®ßi hái ph¶i 
®Þnh kú tiªm nh¾c l¹i. HiÖu qu¶ cña c¸c vaccin nµy hoµn toµn bÞ h¹n chÕ. Trªn thùc tÕ , cã mét sè 
l­îng lín trong chi Leptospira (h¬n 250 chñng), chñ yÕu lµ do c¸c biÕn ®æi vÒ cÊu tróc cña 
polysaccharide (LPS). §Æc ®iÓm nµy lµ mét h¹n chÕ cho sù ph¸t triÓn mét vaccin ®a gi¸, nh­ng 
còng cho chÈn ®o¸n huyÕt thanh häc. Mét sè n­íc, nh­ Cuba, dïng nh÷ng vaccin ®a gi¸ tæng hîp 
cña nhiÒu chñng (Martinez vµ csss, 2004), nh­ng nh÷ng vaccin ®ã vÉn kh«ng cã kh¶ n¨ng b¶o vÖ 
chèng toµn thÓ c¸c chñng ®· biÕt. 

V× thÕ cÇn t×m ra c¸c kh¸ng nguyªn ë trong leptospira vµ ng­êi b¶o hé ®Ó ph¸t triÓn mét 
vaccin ®a gi¸ tæng hîp cña mét hoÆc nhiÒu d­íi-®¬n vÞ vi khuÈn. Ngµy nay, c¸c nhµ nghiªn cøu 
®· cã kh¶ n¨ng, b»ng c¸ch dïng mét chiÕn l­îc vaccin häc nghÞch ®¶o (reverse vaccinologie), ®Ó 
thùc hiÖn ph©n tÝch tin häc toµn bé gen ®¬n béi ®Ó nghiªn cøu nh÷ng vaccin míi (Koizumi & 
Watanabe, 2005). ChiÕn l­îc nµy cho phÐp chóng ta t×m ra mét vaccin ph©n tö cã thÓ b¶o vÖ 
chèng mét phæ leptospira réng –  mét th¸ch thøc th­êng xuyªn cho c¸c nhµ ngiªn cøu. §iÒu nµy 
còng ph¶i cho phÐp øng dông mét vaccin duy nhÊt chung cho nhiÒu loµi ®éng vËt vµ ng­êi. C¸c 
vaccin tæng hîp c¸c d­íi-®¬n vÞ protÐine ®· tá ra søc b¶o vÖ mét phÇn c¸c m« h×nh ®éng vËt 
(Haake vµ cs, 1999; Branger vµ cs, 2001). ViÖc thiÕu c«ng cô gen ®· k×m h·m nhiÒu viÖc nghiªn 
cøu vÒ leptospira. 
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