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1. Đặt vấn đề

Rubella là bệnh truyền nhiễm do virus rubella gây ra, có 
thể gặp ở mọi lứa tuổi và gây bệnh nhẹ cho người lớn và trẻ 
em [1]. Tuy nhiên, khi phụ nữ mang thai mắc bệnh có thể gây 
ra những dị tật bẩm sinh nghiêm trọng đối với thai nhi [2]. 
Hội chứng rubella bẩm sinh có thể bao gồm một hoặc nhiều 
triệu chứng: khiếm khuyết ở mắt, các dị tật về tim, động mạch, 
khiếm khuyết về hệ thống thần kinh, ban xuất huyết, bệnh về 
xương… [3]. Hiện tại chưa có thuốc điều trị đặc hiệu cho bệnh 
rubella, cách phòng tránh hiệu quả nhất là tiêm vắc-xin dự 
phòng [4]. 

Virus rubella là một loại virus ARN sợi đơn, hình cầu, có 
vỏ bọc, kích thước từ 40 đến 80 nm, thuộc họ Togaviridae, chi 
Rubivirus [5]. Bộ gen được bao bọc trong một capsid bao gồm 
nhiều bản sao của protein capsid. Nucleocapsid này được bao 
quanh bởi một lớp lipid kép có chứa các glycoprotein vỏ virus 
là E1, E2a và E2b. Các kháng thể thuộc các nhóm khác nhau 
chống lại E1, E2a, E2b và C được hình thành và có mặt trong 
quá trình đáp ứng miễn dịch sau khi tiếp xúc với virus rubella, 
trong đó protein E1 có phản ứng tạo miễn dịch chiếm ưu thế 
hơn cả [5].

Giống như các bệnh nhiễm virus khác, bệnh nhân nhiễm 
virus rubella có thể được chẩn đoán bằng xét nghiệm trực tiếp 
virus (phân lập hoặc sinh học phân tử) hoặc gián tiếp qua kháng 
thể [6]. Virus có thể được phát hiện bằng cách nuôi cấy trên 
các tế bào Vero/SLAM/RK13 ở 35°C trong 3-5 ngày [7]. Tuy 

nhiên, phương pháp này cần nhiều thời gian và quy trình phân 
tích gồm nhiều bước nên ít được sử dụng trong chẩn đoán [8]. 
Gần đây, việc chẩn đoán các trường hợp nhiễm rubella chủ yếu 
sử dụng phương pháp miễn dịch và sinh học phân tử. Kỹ thuật 
sinh học phân tử (RT-PCR) có độ nhạy tốt, tuy nhiên kỹ thuật 
này có yêu cầu cao về điều kiện hoá chất, trang thiết bị và con 
người nên việc áp dụng rộng rãi kỹ thuật này còn nhiều hạn 
chế, đặc biệt là các cơ sở y tế tuyến địa phương. Kỹ thuật miễn 
dịch, ví dụ phương pháp ELISA phát hiện kháng thể IgM, IgG 
đặc hiệu virus rubella là một xét nghiệm phổ biến để phát hiện 
nhiễm virus rubella thông qua kháng thể [9-11]. Tuy nhiên, 
việc xét nghiệm dựa vào kháng thể có thể không phản ánh đúng 
thời điểm virus lưu hành.

Việc sàng lọc, chẩn đoán phát hiện nhiễm rubella sớm là 
vô cùng quan trọng nhằm giảm thiểu các biến chứng xảy ra do 
bệnh, đặc biệt là phụ nữ mang thai. Với ưu điểm cho kết quả 
nhanh, dễ dàng thực hiện và không yêu cầu thiết bị nên việc 
phát triển khay thử phát hiện nhanh trực tiếp virus rubella dựa 
trên kỹ thuật sắc ký miễn dịch là một giải pháp cần được nghiên 
cứu [12]. Chúng tôi đã phát triển khay thử phát hiện nhanh 
kháng nguyên virus rubella hoạt động dựa trên nguyên lý sắc 
ký miễn dịch với thiết kế như sau: kháng thể đa dòng kháng 
virus rubella thứ nhất (kháng thể 1) được gắn cộng hợp với các 
hạt vàng dạng keo tụ và được hấp phụ trên miếng cộng hợp. 
Kháng thể đa dòng kháng virus rubella thứ hai (kháng thể 2) 
được cố định tại vị trí vạch kiểm tra (T) của khay thử. Protein 
A được cố định tại vị trí vạch kiểm chứng (C).
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triển khay thử chẩn đoán nhanh kháng nguyên virus rubella. Khay thử được phát triển dựa trên kỹ thuật sắc ký 
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Đặc tính của khay thử là các thông số quan trọng, là tiền 
đề để đánh giá chất lượng của một bộ sinh phẩm chẩn đoán. 
Do đó, trong nghiên cứu này chúng tôi tiến hành đánh giá giá 
trị chẩn đoán của khay thử về một số thông số như ngưỡng 
phát hiện, phản ứng chéo, độ nhạy và độ đặc hiệu trên các mẫu 
chuẩn cơ sở ở quy mô phòng thí nghiệm.

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Vật liệu

Virus rubella chủng M33 (ATCC - Mỹ) do Trung tâm Nghiên 
cứu, Sản xuất Vắc-xin và Sinh phẩm Y tế cung cấp.

Khay thử xét nghiệm định tính kháng nguyên virus rubella 
được phát triển và sản xuất tại Trung tâm Nghiên cứu, Sản xuất 
Vắc-xin và Sinh phẩm Y tế.

Khay thử dùng cho nghiên cứu (300 khay) được lấy ngẫu nhiên 
và cân bằng về số lượng từ các giai đoạn đầu, giữa và cuối của mỗi 
loạt đóng gói thành phẩm.

Các tác nhân vi sinh vật (Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Candida albicans, virus sởi, virus cúm, Adenovirus) 
nằm trong bộ mẫu chuẩn kiểm định của Trung tâm Nghiên cứu, 
Sản xuất Vắc-xin và Sinh phẩm Y tế.

Biến số nghiên cứu: Các thông số về ngưỡng phát hiện, phản 
ứng chéo, độ nhạy và đặc hiệu của khay thử xét nghiệm định tính 
kháng nguyên virus rubella được xác định dựa trên mẫu âm tính và 
dương tính với virus rubella bằng phương pháp RT-PCR.

2.2. Phương pháp nghiên cứu

2.2.1. Phương pháp tạo mẫu chuẩn virus rubella và mẫu thử 
nghiệm

Tạo mẫu chuẩn: Virus rubella chủng M33 (ATCC - Mỹ) được 
gây nhiễm và nhân lên trên tế bào BHK21 trong điều kiện 37oC/5% 
CO2. Sau 10 ngày nuôi cấy, virus rubella được thu hoạch bằng 
ly tâm thu dịch nổi và cô đặc bằng lọc tiếp tuyến sử dụng màng 
100 kDa. Dung dịch virus sau cô đặc được kiểm tra hiệu giá bằng 
phương pháp tạo đám hoại tử trên tế bào RK13. Ngoài ra, dung 
dịch virus rubella cũng được kiểm tra vô trùng bằng phương pháp 
thử nghiệm vô trùng trực tiếp. Dung dịch virus được bảo quản ở 
-75oC.

Mẫu thử nghiệm: i) Mẫu âm tính: Dịch tỵ hầu của người khỏe 
mạnh (được xác nhận âm tính với virus rubella bằng RT-PCR); 
ii) Mẫu dương tính: Mẫu dịch tỵ hầu của người khỏe mạnh (được 
xác nhận âm tính với virus rubella bằng RT-PCR), sau đó trộn với 
virus rubella. Xác nhận dương tính với virus rubella bằng RT-PCR.

2.2.2. Phương pháp xác định ngưỡng phát hiện 

Mẫu rubella chuẩn được pha loãng ở các dải lượng virus khác 
nhau: 1,0x106, 5x105, 2,5x105, 1,0x105, 5,0x104, 2,5x104, 1,0x104, 
5,0x103 PFU trong đệm chứa dịch tỵ hầu. Nhỏ 100 µl dịch mẫu vào 
vị trí nạp mẫu trên khay thử. Quan sát kết quả sau 10-15 phút. Nếu 
cửa sổ quan sát xuất hiện 2 vạch tín hiệu tại vị trí T và C thì kết quả 
là dương tính. Nếu cửa sổ quan sát chỉ xuất hiện vạch tín hiệu ở vị 
trí C thì kết quả là âm tính. Nếu cửa sổ quan sát chỉ xuất hiện vạch 
tín hiệu ở vị trí T, hoặc không xuất hiện cả ở vị trí T và C thì khay 
thử bị lỗi, cần thử lại với khay thử khác.

Ngưỡng phát hiện được xác định ở nồng độ virus thấp nhất mà 
khay thử cho kết quả dương tính. Thử nghiệm được lặp lại 3 lần.

2.2.3. Phương pháp xác định phản ứng chéo của khay thử

Các tác nhân vi sinh vật (Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Candida albicans, virus sởi, virus cúm, Adenovirus) 
được pha trong đệm chứa dịch tỵ hầu ở nồng độ 2.0x106 CFU/ml 
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Abstract:

Rubella is a respiratory infection caused by the Rubella 
virus. Although most cases of the disease are mild, when 
pregnant women contact with the virus, it can lead to severe 
birth defects in the fetus. Therefore, screening and early 
diagnosis of rubella infection are necessary. In pursuit of 
this objective, we have conducted research and developed 
a rapid test kit for the rubella virus antigen. The test kit 
is based on a lateral flow immunoassay that utilises gold 
nanoparticles. This study aimed to characterise the test kit 
by evaluating its detection threshold, cross-reactivity with 
several pathogens, repeatability, sensitivity, and specificity. 
The results showed that the test kit is capable of detecting 
samples containing 105 PFU of the rubella virus. The kit 
did not show any cross-reactivity with samples containing 
pathogens such as Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Candida albicans, the measles virus, influenza 
virus or Adenovirus. The test kit exhibited 100% 
reproducibility for both negative and positive samples. Its 
sensitivity and specificity were determined to be 98 and 
99%, respectively.

Keywords: diagnosis, rubella virus, test kit.

Classification number: 2.6



Khoa học Kỹ thuật và Công nghệ  /Kỹ thuật y học

6766(3) 3.2024

(đối với vi khuẩn) và 2.0x106 PFU/ml (đối với virus). Dịch mẫu 
(100 µl) được nhỏ vào vị trí nạp mẫu trên khay thử và quan sát 
kết quả.

2.2.4. Phương pháp xác định độ lặp của khay thử

Để xác định độ lặp lại của khay thử, 10 khay thử sẽ được thử 
nghiệm với cùng một loại mẫu âm hoặc dương với virus rubella.

2.2.5. Phương pháp xác định độ nhạy, độ đặc hiệu của khay thử

Độ nhạy và độ đặc hiệu được xác định như sau:

Độ nhạy (%) = Số dương tính thực (a)/Số dương tính (a + b) 
x 100%

Độ đặc hiệu (%) = Số âm tính thực (c)/Số âm tính (c + d) x 
100%

trong đó (a) mẫu dương tính thực; (b) mẫu âm tính giả; (c) âm tính 
thực; (d) dương tính giả.

2.3. Xử lý và phân tích số liệu

Số liệu được nhập và xử lý trên phần mềm Excel, tính toán 
khoảng tin cậy 95% (95% CI) theo phần mềm trên website [13].

2.4. Đạo đức nghiên cứu

Thiết kế nghiên cứu thử nghiệm trên mẫu dịch tỵ hầu của 
người khoẻ mạnh tình nguyện tại cơ sở nghiên cứu đã được Hội 
đồng khoa học của cơ sở nghiên cứu thông qua. 

3. Kết quả

3.1. Kết quả xác định ngưỡng phát hiện khay thử

Ngưỡng phát hiện là đặc tính quan trọng cần xác định 
của một sản phẩm khay thử nhanh. Ngưỡng phát hiện của 
một khay thử nhanh là lượng virus thấp nhất mà khay thử 
cho kết quả dương tính. Để xác định ngưỡng phát hiện của 
khay thử phát hiện nhanh virus rubella chúng tôi sử dụng 
dung dịch virus rubella có dải lượng như sau: 1,0x106, 
5x105, 2,5x105, 1,0x105, 5,0x104, 2,5x104, 1,0x104, 5,0x103 
PFU trong đệm chứa dịch tỵ hầu. 

 
Hình 2. Kết quả xác định ngưỡng phát hiện của khay thử. T: vạch thử nghiệm; C: 
vạch kiểm chứng. 

Kết quả hình 2 cho thấy, tín hiệu quan sát được bằng mắt thường tại vị trí vạch T 
giảm dần khi lượng virus rubella giảm từ 106 xuống 105 PFU và tín hiệu không quan 
sát được tại lượng 5x104 PFU. Dựa trên kết quả quan sát bằng mắt thường xác định 
được ngưỡng phát hiện của khay thử đối với virus rubella là 105 PFU.  

Bảng 1. Kết quả kiểm tra cường độ hấp thụ khi xác định ngưỡng phát hiện. 

Lượng virus trong 
mẫu (PFU) 

Cường độ hấp thụ (mAbs) 

Lần 1 Lần 2 Lần 3 Trung bình CV(%) 

106 391,2 390,6 390,4 390,73 0,1 

5x105 125,8 126,2 126,1 126,03 0,2 

2,5x105 68,2 68,5 68,3 68,33 0,2 

105 13,6 13,2 13,5 13,43 1,5 

5x104 4,3 4,5 4,1 4,30 4,7 

2,5x104 2,9 3,1 2,8 2,93 5,2 

104 2,9 2,9 3,2 3,00 5,8 

5,0x103 3,2 3,4 3,7 3,43 7,3 

Ngoài quan sát bằng mắt thường đánh giá khay thử, chúng tôi sử dụng máy đo 
cường độ vạch tín hiệu Hamamatsu (Nhật Bản) để đánh giá cường độ tín hiệu (độ hấp 
thụ) của vạch T sau khi thực hiện. Kết quả trong bảng 1 cho thấy, tín hiệu vạch T của cả 
3 lần thực hiện đối với mẫu tại ngưỡng phát hiện bằng mắt thường cho kết quả tương 
đương nhau (CV<10%) và giá trị trung bình là 13,43 mAbs. Điều này cũng phù hợp với 
lý thuyết khả năng mắt thường có thể nhìn thấy ở cường độ vạch ≥10 mAbs. 
3.2. Kết quả kiểm tra phản ứng chéo của khay thử phát hiện virus rubella với một số 
tác nhân gây bệnh khác 
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Hình 1. Kết quả xác định ngưỡng phát hiện của khay thử. T: vạch thử 
nghiệm; C: vạch kiểm chứng.

Kết quả hình 1 cho thấy, tín hiệu quan sát được bằng mắt thường 
tại vị trí vạch T giảm dần khi lượng virus rubella giảm từ 106 xuống 
105 PFU và tín hiệu không quan sát được tại lượng 5x104 PFU. Dựa 
trên kết quả quan sát bằng mắt thường xác định được ngưỡng phát 
hiện của khay thử đối với virus rubella là 105 PFU. 
Bảng 1. Kết quả kiểm tra cường độ hấp thụ khi xác định ngưỡng 
phát hiện.

Lượng virus 
trong mẫu (PFU)

Cường độ hấp thụ (mAbs)
Lần 1 Lần 2 Lần 3 Trung bình CV(%)

106 391,2 390,6 390,4 390,73 0,1
5x105 125,8 126,2 126,1 126,03 0,2
2,5x105 68,2 68,5 68,3 68,33 0,2
105 13,6 13,2 13,5 13,43 1,5
5x104 4,3 4,5 4,1 4,30 4,7
2,5x104 2,9 3,1 2,8 2,93 5,2
104 2,9 2,9 3,2 3,00 5,8
5,0x103 3,2 3,4 3,7 3,43 7,3

Ngoài quan sát bằng mắt thường đánh giá khay thử, chúng tôi 
sử dụng máy đo cường độ vạch tín hiệu Hamamatsu (Nhật Bản) 
để đánh giá cường độ tín hiệu (độ hấp thụ) của vạch T sau khi 
thực hiện. Kết quả trong bảng 1 cho thấy, tín hiệu vạch T của cả 3 
lần thực hiện đối với mẫu tại ngưỡng phát hiện bằng mắt thường 
cho kết quả tương đương nhau (CV<10%) và giá trị trung bình là 
13,43 mAbs. Điều này cũng phù hợp với lý thuyết khả năng mắt 
thường có thể nhìn thấy ở cường độ vạch ≥10 mAbs.

3.2. Kết quả kiểm tra phản ứng chéo của khay thử phát hiện 
virus rubella với một số tác nhân gây bệnh khác

Để thực hiện đánh giá phản ứng chéo của khay thử, 
chúng tôi đã thực hiện trên các tác nhân gây bệnh thường gặp 
trên đường hô hấp. Mẫu được hòa tan trong đệm dịch tỵ hầu 
với mật độ >106 CFU/ml đối với vi khuẩn và >106 PFU/ml 
đối với virus.

Kết quả hình 2 cho thấy, với 18 mẫu từ 6 tác nhân gây bệnh 
khác nhau khay thử không có phản ứng chéo với các mẫu chứa 
các tác nhân gây bệnh như: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Candida albicans, virus sởi, virus cúm, Adenovirus.
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Hình 3. Phản ứng chéo với các tác nhân của khay thử phát hiện virus rubella. 
T: vạch thử nghiệm; C: vạch kiểm chứng. 

3.3. Kết quả độ lặp lại của khay thử phát hiện virus rubella  
Kết quả trên hình 4A cho thấy, cả 10 khay thử với mẫu âm tính virus rubella đều 

cho cùng một kết quả là chỉ có sự xuất hiện của 1 vạch màu hồng tía tại vạch C; hình 
4B cho thấy, cả 10 khay thử với mẫu dương tính virus rubella đều cho cùng một kết quả 
là sự xuất hiện 2 vạch tại C và T. Điều này khẳng định rằng, độ lặp lại của khay thử đạt 
100% (10/10 khay thử). 
 

A: (10 mẫu âm) B: (10 mẫu dương) 
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Hình 2. Phản ứng chéo với các tác nhân của khay thử phát hiện virus 
rubella. T: vạch thử nghiệm; C: vạch kiểm chứng.
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3.3. Kết quả độ lặp lại của khay thử phát hiện virus rubella 

Kết quả trên hình 3A cho thấy, cả 10 khay thử với mẫu âm 
tính virus rubella đều cho cùng một kết quả là chỉ có sự xuất 
hiện của 1 vạch màu hồng tía tại vạch C; hình 3B cho thấy, cả 
10 khay thử với mẫu dương tính virus rubella đều cho cùng một 
kết quả là sự xuất hiện 2 vạch tại C và T. Điều này khẳng định 
rằng, độ lặp lại của khay thử đạt 100% (10/10 khay thử).
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Hình 3. Kết quả độ lặp lại của khay thử phát hiện virus rubella. T: vạch 
thử nghiệm; C: vạch kiểm chứng.

3.4. Kết quả xác định độ nhạy của khay thử

Để xác định độ nhạy của khay thử, chúng tôi tiến hành 
kiểm tra khay thử với 100 mẫu dịch tỵ hầu của người khỏe 
mạnh được bổ sung virus rubella (mẫu dịch tỵ hầu đã được 
xác định âm tính với virus rubella bằng phương pháp RT-
PCR). 

Hình 4. Kết quả độ lặp lại của khay thử phát hiện virus rubella. T: vạch thử 
nghiệm; C: vạch kiểm chứng. 
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Hình 5. Kết quả độ nhạy của khay thử phát hiện virus rubella. T: vạch thử 
nghiệm; C: vạch kiểm chứng. 

Khi chạy khay thử với 100 mẫu dương tính thì kết quả cho 98/100 mẫu xuất hiện 
2 vạch màu hồng tía ở vạch T và C (hình 5), từ đó tính toán cho kết quả độ nhạy đạt 
98%. 
3.5. Kết quả xác định độ đặc hiệu của khay thử 

Đối với độ đặc hiệu của khay thử, chúng tôi tiến hành kiểm tra khay thử với 100 
mẫu dịch tỵ hầu của 100 người, các mẫu dịch tỵ hầu được xác nhận là âm tính với virus 
rubella bằng phương pháp RT-PCR.  
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Hình 4. Kết quả độ nhạy của khay thử phát hiện virus rubella. T: vạch 
thử nghiệm; C: vạch kiểm chứng.

Khi chạy khay thử với 100 mẫu dương tính thì kết quả cho 
98/100 mẫu xuất hiện 2 vạch màu hồng tía ở vạch T và C (hình 
4), từ đó tính toán cho kết quả độ nhạy đạt 98%.

3.5. Kết quả xác định độ đặc hiệu của khay thử

Đối với độ đặc hiệu của khay thử, chúng tôi tiến hành kiểm 
tra khay thử với 100 mẫu dịch tỵ hầu của 100 người, các mẫu 
dịch tỵ hầu được xác nhận là âm tính với virus rubella bằng 
phương pháp RT-PCR. 

 
Hình 6. Kết quả độ nhạy của khay thử phát hiện virus rubella. T: vạch thử nghiệm; 
C: vạch kiểm chứng. 

Kết quả thử nghiệm xác định độ đặc hiệu cho thấy, 99/100 mẫu dịch tỵ hầu chạy 
với khay thử cho tín hiệu một vạch tại vị trí vạch C, do đó chúng tôi kết luận độ đặc hiệu 
đạt 99%. 
4. Bàn luận 

Hiện nay, các phương pháp xét nghiệm chẩn đoán kháng nguyên virus rubella 
được sử dụng chủ yếu là RT-PCR. K. Okamoto và cs (2016) [14] đã đánh giá độ nhạy 
của phương pháp TaqMan RT-PCR đối với sự phát hiện virus rubella trên các mẫu lâm 
sàng. Giới hạn phát hiện của phương pháp đối với các kiểu gen riêng lẻ đã được kiểm 
tra bằng cách sử dụng RNA virus được chiết xuất từ 13 chủng đại diện. Xét nghiệm này 
cũng đã được thử nghiệm tại 10 phòng thí nghiệm cấp tỉnh ở Nhật Bản, được chỉ định 
là phòng thí nghiệm tham chiếu địa phương về bệnh sởi và rubella, để cho phép áp dụng 
xét nghiệm trên toàn quốc. Kết quả cho thấy, giới hạn phát hiện và hiệu quả khuếch đại 
của xét nghiệm là tương tự giữa tất cả các chủng đại diện của 13 kiểu gen. TaqMan RT-
PCR có thể phát hiện khoảng 90% mẫu bệnh phẩm ngoáy họng và nước tiểu được lấy 
trong vòng 5 ngày kể từ khi bị bệnh. Các mẫu này được xác định là dương tính bằng 
RT-PCR lồng có độ nhạy cao. TaqMan RT-PCR có thể phát hiện ít nhất 10 PFU virus 
rubella. Mặc dù độ nhạy thấp hơn một chút so với RT-PCR lồng thông thường, nhưng 
TaqMan RT-PCR có thể thực tế hơn đối với các xét nghiệm thông thường để chẩn đoán 
và phát hiện rubella trong phòng thí nghiệm vì phản ứng nhanh và giảm nguy cơ lây 
nhiễm. 

C. Claus và cs (2017) [15] đã phát triển xét nghiệm PCR định lượng phiên mã 
ngược một bước (RT-qPCR) dựa trên Taq-Man với gen p90 là một gen đích mới và 
chưa được khám phá cho đến nay để phát hiện các kiểu gen I và II. Xét nghiệm này đặc 
hiệu và có độ nhạy cao với giới hạn phát hiện thấp từ 5 đến 1 bản sao cho mỗi phản ứng 
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Hình 5. Kết quả độ nhạy của khay thử phát hiện virus rubella. T: vạch 
thử nghiệm; C: vạch kiểm chứng.

Kết quả thử nghiệm xác định độ đặc hiệu cho thấy, 99/100 
mẫu dịch tỵ hầu chạy với khay thử cho tín hiệu một vạch tại 
vị trí vạch C (hình 5), do đó chúng tôi kết luận độ đặc hiệu đạt 
99%.

4. Bàn luận

Hiện nay, các phương pháp xét nghiệm chẩn đoán kháng 
nguyên virus rubella được sử dụng chủ yếu là RT-PCR. K. 
Okamoto và cs (2016) [14] đã đánh giá độ nhạy của phương 
pháp TaqMan RT-PCR đối với sự phát hiện virus rubella trên 
các mẫu lâm sàng. Giới hạn phát hiện của phương pháp đối 
với các kiểu gen riêng lẻ đã được kiểm tra bằng cách sử dụng 
RNA virus được chiết xuất từ 13 chủng đại diện. Xét nghiệm 
này cũng đã được thử nghiệm tại 10 phòng thí nghiệm cấp tỉnh 
ở Nhật Bản, được chỉ định là phòng thí nghiệm tham chiếu 
địa phương về bệnh sởi và rubella, để cho phép áp dụng xét 
nghiệm trên toàn quốc. Kết quả cho thấy, giới hạn phát hiện 
và hiệu quả khuếch đại của xét nghiệm là tương tự giữa tất cả 
các chủng đại diện của 13 kiểu gen. TaqMan RT-PCR có thể 
phát hiện khoảng 90% mẫu bệnh phẩm ngoáy họng và nước 
tiểu được lấy trong vòng 5 ngày kể từ khi bị bệnh. Các mẫu 
này được xác định là dương tính bằng RT-PCR lồng có độ nhạy 
cao. TaqMan RT-PCR có thể phát hiện ít nhất 10 PFU virus 
rubella. Mặc dù độ nhạy thấp hơn một chút so với RT-PCR 
lồng thông thường, nhưng TaqMan RT-PCR có thể thực tế hơn 
đối với các xét nghiệm thông thường để chẩn đoán và phát hiện 
rubella trong phòng thí nghiệm vì phản ứng nhanh và giảm 
nguy cơ lây nhiễm.

C. Claus và cs (2017) [15] đã phát triển xét nghiệm PCR 
định lượng phiên mã ngược một bước (RT-qPCR) dựa trên 
Taq-Man RT-PCR với gen p90 là một gen đích mới và chưa 
được khám phá cho đến nay để phát hiện các kiểu gen I và II. 
Xét nghiệm này đặc hiệu và có độ nhạy cao với giới hạn phát 
hiện thấp từ 5 đến 1 bản sao cho mỗi phản ứng hoặc 200 hạt 
virus truyền nhiễm trên mỗi ml. Giá trị CV của Ct lặp trong một 
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xét nghiệm và giữa các xét nghiệm đều thấp, tối đa lần lượt là 
3,4 và 2,4%. Thử nghiệm đã được chứng minh là phù hợp và 
đặc hiệu để phân tích các mẫu lâm sàng và p90 là đích mới phù 
hợp để chẩn đoán RV trên toàn thế giới.

Z. Zhu và cs (2007) [16] đã đánh giá độ nhạy của 4 phương 
pháp phát hiện nhiễm virus rubella bằng cách sử dụng tăm 
bông lấy mẫu từ cổ họng, được thu thập ở các tỉnh Hà Nam 
và An Huy ở Trung Quốc. Các phương pháp được sử dụng là 
phiên mã ngược RT-PCR, sau đó là lai Southern sử dụng RNA 
được chiết xuất trực tiếp từ các mẫu bệnh phẩm; phương pháp 
phát triển của virus trong nuôi cấy mô, sau đó là phát hiện virus 
bằng RT-PCR; phương pháp miễn dịch huỳnh quang nền thấp 
trong các tế bào nuôi cấy mô bị nhiễm bệnh sử dụng các kháng 
thể đơn dòng đối với các protein cấu trúc của virus rubella; và 
phương pháp phát hiện virus truyền nhiễm dựa trên vòng sao 
chép (replicon). Trong số 4 phương pháp này, RT-PCR trực tiếp 
sau đó lai là phương pháp nhạy cảm nhất (91%), trong khi các 
phương pháp còn lại đều có độ nhạy là 77%; phương pháp dựa 
trên bản sao ít khó thực hiện nhất.

Tất cả các phương pháp trên có độ nhạy cao, tuy nhiên mất 
nhiều thời gian, cán bộ thực hiện đòi hỏi trình độ cao, được đào 
tạo kỹ lưỡng, trang thiết bị đắt tiền mà không phải bất cứ phòng 
thí nghiệm nào cũng có. Khay thử hoạt động theo nguyên lý 
sắc ký miễn dịch trong nghiên cứu này có thể phát hiện virus ở 
ngưỡng 105 PFU, độ nhạy có thể không cao bằng các phương 
pháp trên tuy nhiên thời gian thực hiện chỉ 10-15 phút, không 
cần trang thiết bị và người bệnh có thể dễ dàng tự thực hiện. 
Khi dịch bệnh xảy ra, đặc biệt ở các tuyến dưới không có trang 
thiết bị để sàng lọc nhanh thì khay thử phát hiện nhanh rất có 
ý nghĩa, giúp cách ly kịp thời và các bác sỹ có hướng điều trị 
nhanh, giảm gánh nặng bệnh tật cho cộng đồng. Để có thể ứng 
dụng khay thử này vào thực tiễn, cần tiếp tục nghiên cứu đánh 
giá khay thử trên các mẫu lâm sàng.

5. Kết luận

Khay thử phát hiện nhanh virus rubella được nghiên cứu 
phát triển có khả năng phát hiện mẫu có chứa virus rubella ở 
ngưỡng 105 PFU; không có phản ứng chéo với các mẫu chứa các 
tác nhân gây bệnh như: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Candida albicans, virus sởi, virus cúm, Adenovirus; 
độ lặp lại của khay thử đạt 100 % đối với mẫu âm tính và 
dương tính. Độ nhạy và độ đặc hiệu của khay thử đạt lần lượt 
là 98 và 99%. Kết quả nghiên cứu thu được là cần thiết để đánh 
giá giá trị phát hiện của khay thử xét nghiệm virus rubella. Tuy 
nhiên, khay thử này cần được tiếp tục nghiên cứu đánh giá độ 
nhạy và độ đặc hiệu trên các mẫu lâm sàng.

LỜI CẢM ƠN

Nghiên cứu này được tài trợ kinh phí bởi Bộ Y tế thông 
qua đề tài: “Nghiên cứu sản xuất huyết thanh kháng rubella 
ứng dụng trong kiểm định vắc-xin và phát triển sinh phẩm 
chẩn đoán”. Các tác giả xin chân thành cảm ơn.
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