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ĐẶT VẤN ĐỀ 

Khác với các loại thuốc thông thường, vắc xin thuộc loại sinh phẩm nên 

có tính biến thiên, nhạy cảm với nhiệt độ. Chúng lại được sử dụng trên một số 

lượng rất lớn các bà mẹ và trẻ em khoẻ mạnh trên cộng đồng [1]. Vì vậy vắc 

xin cần được quản lý chất lượng (Quality Management: QM) một cách chặt 

chẽ bằng nhiều công cụ, trong đó kiểm định chất lượng (Quality control: QC) 

một cách nghiêm ngặt đóng vai trò then chốt.  

Năm 2009, Việt Nam đã tự sản xuất được vắc xin sởi sống giảm độc 

lực, dạng đông khô với tên MVVAC tại Trung tâm Nghiên cứu, Sản xuất Vắc 

xin và Sinh phẩm Y tế (POLYVAC) theo công nghệ và tiêu chuẩn Nhật Bản.  

Tính ổn định của vắc xin có ảnh hưởng quan trọng đến sự thành công 

của chương trình tiêm chủng trên toàn cầu. Tính ổn định này bao gồm hai 

loại: Tính ổn định về chất lượng của các loạt vắc xin (lot-to-lot consistency: 

Ổn định chất lượng) và tính ổn định ở các nhiệt độ bảo quản khác nhau 

(Thermostability hay stability: Ổn định nhiệt).  

Chất lượng vắc xin bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố trong quá trình sản 

xuất như: Con người, trang thiết bị, nguyên vật liệu, môi trường,....Việc 

nghiên cứu tính ổn định chất lượng các loạt vắc xin giúp đánh giá được tính 

ổn định của quy trình sản xuất và mức độ áp dụng hệ thống chất lượng của 

nhà máy, giúp nhà sản xuất dự đoán được chất lượng các loạt vắc xin trong 

tương lai. Điều này đặc biệt quan trọng đối với các vắc xin mới sản xuất.  

Trong các yếu tố môi trường có ảnh hưởng đến chất lượng vắc xin, 

nhiệt độ có ảnh hưởng lớn nhất đến tất cả các vắc xin và trong mọi thời điểm. 

Bảo quản vắc xin ở nhiệt độ không thích hợp có thể mất tác dụng bảo vệ khi 

vẫn còn hạn sử dụng. Mỗi nhà sản xuất phải thực hiện các nghiên cứu tính ổn 

định nhiệt để tự xác định hạn sử dụng thực tế cho từng vắc xin do họ sản xuất. 

Cùng một loại vắc xin nhưng mức độ ổn định của vắc xin của mỗi nhà sản 
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xuất có thể khác nhau do khác biệt về chủng sản xuất, môi trường nuôi cấy, 

qui trình sản xuất, chất ổn định,... 

Khi nhà sản xuất vắc xin muốn thay đổi một công đoạn của qui trình 

sản xuất hoặc thay đổi một yếu tố quan trọng nào đó trong quy trình sản xuất 

đều phải thực hiện các nghiên cứu tính ổn định nhiệt trước và sau khi thay đổi 

để chứng minh sự thay đổi đó không ảnh hưởng đến tính ổn định của sản 

phẩm. MVVAC được tiếp nhận chuyển giao công nghệ trực tiếp từ Viện 

Kitasato, Nhật Bản. Do vậy, giai đoạn đầu MVVAC được sản xuất từ bán 

thành phẩm của Viện Kitasato. Từ năm 2009, POLYVAC tự sản xuất 

MVVAC từ nguyên liệu đầu để tạo ra bán thành phẩm rồi vắc xin thành 

phẩm. Tính ổn định nhiệt của MVVAC sản xuất từ bán thành phẩm của Viện 

Kitasato đã được công bố [2],[3] nhưng chưa có nghiên cứu nào về tính ổn 

định của MVVAC do POLYVAC sản xuất từ công đoạn đầu tiên.  

 Với mong muốn đánh giá được tính ổn định của vắc xin sởi MVVAC 

trong suốt quá trình từ ngay sau khi sản xuất, trong thời gian bảo quản đến khi 

sử dụng chúng tôi tiến hành đề tài “Đánh giá tính ổn định của vắc xin sởi 

sản xuất tại Việt Nam từ năm 2009 đến năm 2013” với hai mục tiêu: 

1.  Đánh giá tính ổn định về chất lượng của các loạt vắc xin sởi thành 

phẩm sản xuất tại Việt Nam từ năm 2009 đến năm 2013. 

2.  Đánh giá tính ổn định của vắc xin sởi sản xuất tại Việt Nam ở các 

nhiệt độ bảo quản khác nhau. 
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Chương 1: TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Vi rút sởi 

1.1.1. Đặc điểm vi rút học 

Vi rút sởi thuộc chi Morbilivirus, họ paramyxoviridae [4],[5]; chỉ có 

một typ huyết thanh, không có typ phụ [6]. 

 
(I - Protein hòa màng (F); II - Protein gắn màng (H); III - Protein lớn; 

IV –Phosphoprotein; V - ARN sợi đơn). 

Hình 1.1: Mô hình của vi rút sởi [7] 

 Vi rút sởi hình cầu [8], có đường kính từ 120 - 250 nm [9], chứa ARN 

một sợi âm. Vỏ cáp sít dài 1,2 μm; đối xứng xoắn. Có vỏ bao ngoài. ARN có 

khối lượng phân tử 5 x 106 Da [4]. Bộ gen vi rút sởi chứa 15894 nucleotit. 

ARN được bao bọc bởi vỏ cáp sít đối xứng xoắn tạo thành nucleocapsid đối 

xứng xoắn. Nucleocapsit được bao bọc bởi protein M. Đây là protein nền, kỵ 

nước. Phía ngoài màng M là vỏ ngoài có cấu tạo là một lớp lipid kép. 

 Vỏ bao ngoài có các gai H (hemaglutinin) và F (fusion) dài từ 9 - 15 

nm [10]. Gai H giúp vi rút bám được vào thụ thể của tế bào cảm thụ. Gai F là 

peptid dung hợp, giúp vỏ ngoài của vi rút dung hợp với màng sinh chất của tế 

bào và có vai trò kết dính các thành phần của hạt vi rút trong tế bào.  

 Vi rút sởi có sáu protein cấu trúc: P (phosphoprotein), L (large protein), 

N (nucleoprotein), F (fusion protein), H (hemagglutinin protein) và M (matrix 
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protein). Ngoài 6 protein trên, các hạt virion cũng có thể chứa thành phần 

actin lấy từ tế bào chủ. Hai thụ thể đã được phát hiện trên bề mặt tế bào nhạy 

cảm với vi rút sởi [11]: Phân tử CD46 (complement regulator CD46) [12] và 

SLAM (Signaling lymphocyte activation molecule, còn gọi là CDw150) [13].  

Vi rút sởi nhạy cảm với các dung môi hòa tan lipid, nhạy cảm với nhiệt 

độ, ánh sáng và đặc biệt là pH.  

Vi rút sởi có hai kháng nguyên chính: Kháng nguyên ngưng kết hồng 

cầu khỉ H và kháng nguyên tan máu F.  

Sởi là vi rút đồng nhất, không có biến dị của mọi cấu trúc vi rút. Do 

vậy sau khi bị nhiễm vi rút, kháng thể kháng sởi sẽ tồn tại suốt đời. Vi rút sởi 

được coi là vi rút có một kiểu kháng nguyên, ổn định [14].  

Rất khó nuôi cấy vi rút sởi từ các bệnh phẩm lâm sàng. Nếu không 

có dòng tế bào thích hợp thì việc phân lập không đạt được hiệu quả [15]. 

Có thể sử dụng tế bào thận bào thai người, tế bào thận khỉ nguyên phát để 

phân lập vi rút nhưng vi rút phát triển tốt nhất trên dòng tế bào B95a [15]. 

Ngược lại, sau lần cấy chuyển đầu tiên, vi rút sởi thích ứng được với rất 

nhiều dòng tế bào khác nhau: Tế bào phôi gà, tế bào thận chó, tế bào thận 

bò,… dẫn đến sự thành công trong việc tạo ra các chủng vi rút sống giảm 

độc lực để sản xuất vắc xin.  

Bộ gen dài 15894 nucleotit của chủng Edmonston cũng như bộ gen 

của các chủng sản xuất vắc xin có nguồn gốc từ chủng Edmonston và bộ gen 

của rất nhiều chủng vi rút sởi hoang dại đã được giải trình tự 

[16],[17],[18],[19]. Những phân tích trình tự của gen N, H, P và gen M chỉ 

ra rõ sự khác biệt của các chủng hoang dại. Sự thay đổi các trình tự này giúp 

ích cho việc giám sát đường lây truyền của vi rút sởi. Khi phân tích các số 

liệu về dịch tễ học phân tử cùng với những thông tin dịch tễ khác có thể 

khẳng định hoặc gợi ý được nguồn bùng phát dịch, có thể làm thước đo hiệu 

quả chương trình tiêm chủng và giám sát loại trừ bệnh sởi 

[20],[21],[22],[23]. Số liệu theo dõi đặc điểm di truyền của vi rút sởi hoang 
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dại lưu hành tại Việt Nam từ giai đoạn 1998-2009 đã chứng minh được sự 

thành công của TCMR tại Việt Nam khi kết luận được chủng vi rút gây dịch 

năm 2009 xâm nhập từ nước ngoài vào Việt Nam [20].  

Vi rút sởi gồm 23 genotype dựa trên phân tích trình tự ít nhất 450 

nucleotid thuộc vùng cực kỳ biến đổi đầu tận - COOH của gen N [24]. Nhiều 

nghiên cứu đã chỉ ra genotype lưu hành ở Đông Nam Á chủ yếu là genotype 

H [25],[26],[27],[28].  

Việt Nam đã có những nghiên cứu nhằm chẩn đoán xác định căn 

nguyên sởi [29] cũng như xác định genotype của vi rút sởi trong các vụ dịch 

[30]. Thời kỳ trước chiến dịch tiêm phòng sởi mũi hai, đa số các chủng vi rút 

sởi hoang dại lưu hành tại miền Bắc và Tây Nguyên Việt Nam là genotype H2 

[15],[20]. Sau thời điểm đó, genotype H2 vẫn giữ vai trò chủ yếu trong các vụ 

dịch sởi ở miền Bắc, miền Trung và Tây Nguyên nhưng sự khác biệt giữa các 

chủng vi rút lớn hơn, có thể lên tới 3% mặc dù trong cùng một genotype, cùng 

một vụ dịch [31]. Năm 2005, một genotype mới xuất hiện trong các vụ dịch 

sởi ở miền Trung (Nha Trang, 2000) và Tây Nguyên (Đắc Lắc, 2003) đã được 

công bố: Genotype H1 [31]. Năm 2006, Nguyễn Hạnh Phúc và Lê Thị Kim 

Tuyến cũng có một kết luận tương tự [30]. Đến năm 2009, sự lưu hành của 

genotype H1 tại các địa phương miền Bắc mới được công bố. Genotype H1 

gây nên các vụ dịch tại Lai Châu, Điện Biên, Thái Nguyên (2006) và Ninh 

Bình (2008) [32]. Nghiên cứu này cùng với nhiều nghiên cứu khác [33] cũng 

cho thấy nhóm H hoàn toàn không đồng nhất và có thể chia làm hai genotype 

H1 và H2. "Nghiên cứu dịch tễ học phân tử các chủng vi rút sởi lưu hành 

trong các vụ dịch sởi năm 2006-2013 ở miền Bắc Việt Nam" thấy chúng đều 

thuộc genotype H1 [34]. 

1.1.2. Khả năng gây bệnh, biến chứng, điều trị bệnh sởi 

Sởi là bệnh truyền nhiễm mạnh nhất tấn công vào con người với tốc độ 

lây truyền cao. Bệnh có biểu hiện sốt; viêm long đường hô hấp, tiêu hoá, kết 

mạc mắt và nổi ban đặc trưng.  
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Bệnh sởi có rất nhiều biến chứng và thường là các biến chứng nặng. Có 

bốn nhóm biến chứng chính: Tai - mũi - họng, hệ hô hấp, hệ thần kinh trung 

ương, hệ tiêu hoá. Trẻ suy dinh dưỡng có nguy cơ biến chứng sau sởi cao gấp 

4 lần so với nhóm trẻ không suy dinh dưỡng [35]. Trẻ càng nhỏ tuổi, biến 

chứng sau sởi càng cao [36].  

Viêm não lan tỏa xơ cứng bán cấp (Subacute Sclerosing Pan-

encephalitis: SSPE) là một biến chứng rất nặng; trong đó sự phá huỷ tổ chức 

thần kinh tiến triển không ngừng. Bệnh có đặc trưng sa sút về trí tuệ, tăng 

trương lực cơ, co giật và cuối cùng là tử vong. Sinh bệnh học của bệnh có liên 

quan đến sự thiếu hụt miễn dịch của bệnh nhân [37]. Nghiên cứu của Nguyễn 

Kim Thảo và Huỳnh Phương Liên cho thấy hiệu giá IgG kháng sởi rất cao 

trong máu của những bệnh nhân này [38].  

Tử vong khi mắc sởi thường do biến chứng về hô hấp và thần kinh. 

Điều trị bệnh sởi chủ yếu là điều trị triệu chứng, kết hợp chế độ vệ sinh 

và dinh dưỡng, điều trị biến chứng nếu có. 

1.1.3. Dịch tễ học bệnh sởi 

Người là ổ chứa duy nhất đối với vi rút sởi, không có trung gian 

truyền bệnh.  

Bệnh sởi lây trực tiếp qua đường hô hấp do tiếp xúc với các giọt nước 

bọt và dịch tiết của mũi, họng, kết mạc của người nhiễm trùng ngay từ giai 

đoạn cuối thời kỳ ủ bệnh. Tất cả những người chưa có kháng thể chống lại 

bệnh sởi đều có khả năng mắc sởi. Trước khi có vắc xin sởi, gần 100% quần 

thể mắc sởi tự nhiên [39]. 

 Hầu hết trẻ sơ sinh đều còn miễn dịch từ mẹ truyền sang trong những 

tháng đầu đời. Vì thế, trẻ dưới 6 tháng tuổi ít có khả năng mắc sởi. Sau 6 

tháng, kháng thể của trẻ giảm dần và có thể nhiễm sởi. 
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1.1.4. Tình hình bệnh sởi trên thế giới và Việt Nam - Thành quả của việc 

sử dụng vắc xin 

Sởi là bệnh có thể phòng được bằng vắc xin. Vi rút sởi chỉ có một 

týp huyết thanh duy nhất nên vắc xin có vai trò quyết định trong việc 

phòng bệnh sởi [6].  

Bệnh sởi có thể thanh toán được vì nhiều lý do: Bệnh có ổ chứa duy 

nhất là người, không có trung gian truyền bệnh, chỉ có một tuýp huyết thanh 

và có vắc xin phòng bệnh hiệu quả. 

Trước khi vắc xin sởi được đưa vào sử dụng trên thế giới năm 1963, 

hầu như mọi trẻ em đều mắc sởi. Trong cộng đồng dân cư cảm nhiễm hoàn 

toàn. Dịch sởi có tính chu kỳ 3-5 năm/lần, đa số xảy ra ở trẻ em dưới 4 tuổi. Ở 

Việt Nam, nghiên cứu trên trẻ em quận Ba Đình từ 1975-1979 cho thấy 

88,29% số trẻ mắc sởi tập trung ở nhóm dưới 36 tháng tuổi [40]. 

Vắc xin sởi được đưa vào Chương trình Tiêm chủng Mở rộng trên thế 

giới đã góp phần thay đổi dịch tễ học bệnh sởi: Tỷ lệ mắc sởi giảm, số vụ dịch 

giảm, lứa tuổi mắc bệnh tăng lên [41],[42], chu kỳ dịch dài hơn. Ở những 

nước thực hiện triệt để việc tiêm phòng vắc xin sởi, dịch xảy ra lẻ tẻ và hoàn 

toàn mất tính chất chu kỳ. 

Tuy nhiên, sởi vẫn là nguyên nhân gây mắc và chết hàng đầu ở trẻ nhỏ, 

đặc biệt ở các nước đang phát triển. Theo số liệu thống kê ở nhiều nước, tỷ lệ 

tiêm chủng thấp và khoảng cách tiêm giữa hai mũi khá dài là nguyên nhân 

dẫn đến các vụ dịch sởi [43],[44]. Trong khi đó, ở các nước đã triển khai lịch 

tiêm vắc xin sởi mũi hai cho trẻ em, số mắc sởi giảm mạnh thậm chí không có 

trường hợp sởi nào trong nhiều năm như ở các nước Châu Mỹ Latinh, Cuba,... 

Nhiều nước trên thế giới đang nỗ lực thanh toán bệnh sởi bằng cách tăng tỷ lệ 

tiêm chủng, tăng cường hệ thống giám sát bệnh sởi [45],[46]. 

Vắc xin sởi được đưa vào Dự án TCMR đã góp phần thay đổi dịch tễ 

học bệnh sởi tại Việt Nam: Tỷ lệ mắc sởi giảm, số vụ dịch giảm, lứa tuổi 

mắc bệnh tăng lên [47],[48],[49],[50]. Việt Nam bắt đầu thực hiện tiêm 
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một mũi VX sởi cho trẻ từ 9-11 tháng tuổi từ năm 1981, thực hiện trên toàn 

quốc vào 10-1985.  

Các nghiên cứu trong thời gian sau năm 1985 cho thấy dịch sởi xảy ra 

chủ yếu trên đối tượng bị bỏ sót trong TCMR [51],[47]. Tình hình trên cũng 

gặp ở nhiều nước, nơi mà chỉ tiêm một mũi vắc xin sởi cho trẻ. Điều đó cho 

thấy chiến lược phòng chống sởi chỉ tiêm phòng một mũi vắc xin duy nhất 

cho trẻ em dưới một tuổi không đủ để phòng chống sởi có hiệu quả. Việt 

Nam cũng có nhiều nghiên cứu chỉ ra sự cần thiết phải tiêm vắc xin mũi 2 

vắc xin sởi [51],[52],[53].   

Năm 2002, Việt Nam triển khai tiêm mũi 2 vắc xin sởi cho hơn 15 triệu 

trẻ từ 9 tháng đến 10 tuổi trong cả nước [54]. Tỷ lệ mắc bệnh trong cả nước 

giảm rõ rệt từ 84,7 trường hợp/1.000.000 dân vào năm 2002 xuống còn 

28,7/1.000.000 dân năm 2003 và tiếp tục xuống còn 2,6 trường hợp/1.000.000 

dân vào năm 2004.  

Giai đoạn 2006-2010, Việt Nam triển khai tiêm mũi 2 vắc xin sởi 

cho 1,5 triệu trẻ 6 tuổi mỗi năm trong lịch tiêm chủng thường xuyên trên 

toàn quốc. 

Từ năm 2012, căn cứ đặc điểm vụ dịch kéo dài từ cuối năm 2008 đến 

6/2010 [55], Việt Nam đã quyết định tiêm mũi 2 vắc xin sởi sớm hơn (cho trẻ 

18 tháng tuổi) để tăng cường miễn dịch cho trẻ chưa được bảo vệ sau mũi 1. 

Ngoài lịch tiêm chủng thường xuyên, Việt Nam cũng tiến hành nhiều chiến 

dịch toàn quốc, chiến dịch tiêm phòng ở các vùng nguy cơ cao để dập dịch. 

Dịch sởi ở Việt Nam gián đoạn một số năm. Hai vụ dịch sởi xảy ra với 

quy mô toàn quốc trong thời gian gần đây mang lại cho Việt Nam những bài 

học đắt giá: Mỗi khi tỷ lệ tiêm vắc xin giảm xuống vì lý do nào đó, dịch sẽ 

xảy ra. Cụ thể:  

Cuối năm 2008 - giữa năm 2010, Việt Nam đã ghi nhận vụ dịch sởi có 

qui mô lớn trên cả nước (63/63 tỉnh), 9.434 ca mắc. Sự thiếu vắc xin với mức 
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độ cao mà nguyên nhân do đấu thầu đã dẫn đến sự tăng cao tỷ lệ nhiễm bệnh 

từ 0,2 người /1.000.000 dân năm 2007; 4,1 người/1.000.000 dân năm 2008 

lên 91,1 người/1.000.000 dân vào năm 2009. Tại miền Bắc từ 10/2008 - 

10/2009 có tới 3672 trường hợp mắc sởi, trong đó có 14,62% trẻ 1-4 tuổi. 

Trong các trẻ này, những trẻ 1-2 tuổi mắc bệnh do chưa được tiêm mũi 1 theo 

đúng lịch tiêm chủng thường xuyên [56].  

Năm 2014 dịch sởi diễn biến cực kỳ phức tạp: Xảy ra tản phát ở hầu hết 

các tỉnh/thành phố trong cả nước; Tỷ lệ mắc 16,8/100.000 dân, tăng 5,8 lần so 

với năm 2013; Tuổi mắc tập trung chủ yếu ở nhóm 1-4 tuổi (32,2%), nhóm trẻ 

dưới 1 tuổi chiếm 22,8%. Nhóm trẻ chưa đến tuổi tiêm phòng vắc xin sởi tỷ lệ 

mắc rất cao: Dưới 9 tháng chiếm 13,2%; từ 9-11 tháng chiếm 9,6%; 

Có 148 ca tử vong do sởi sau 12 năm liên tục không có tử vong do sởi,  

trong đó có những ca tử vong khi trẻ chưa đến tuổi tiêm phòng; 

Nguyên nhân vụ dịch được cho là do tỷ lệ tiêm mũi 2 lúc 18 tháng tuổi 

thấp; người dân sợ các tai biến như đã xảy ra trong thời gian trước đó nên đã  

trì hoãn việc tiêm [57]. 
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Hình 1.2: Tỷ lệ mắc bệnh và tỷ lệ tiêm vắc xin sởi tại Việt Nam [58] 
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1.2. Vắc xin sởi 

1.2.1. Sản xuất vắc xin sởi 

1.2.1.1. Chủng sản xuất 

Trên thế giới, chủng sản xuất vắc xin sởi bao gồm hai loại chính: Có 

nguồn gốc từ chủng Edmonston và không có nguồn gốc từ chủng này. 

Edmonston
HK/7, Vero/6

Edmonston wild-type

HK/24
HA/28

Edmonston-Enders AIK-C

HA/12
SK(33 0C)/17
CEF(33 0C)/22

Edmonston Seed A Edmonston Seed B

CE(am)/6
CEF/13 CE(am)/6

CEF/13

CE(am)/22
DK/15
WI-38/19 0CZagreb

Schwarz

CEF/5

CEF (32 0C)/85
Moraten Edmonston B (Rubeovax)

CEF (36 0C)/8
CEF (32 0C)/40

CEF (36 0C)/3

A

B 1957 Leningrad

Leningrad-4

HK/26
HA/35
CEF/9-15

HK/26
HA/47

CEF/10

Changchun-47

1960 Shanghai

Shanghai-191

HK/33
HA/39
CEF/5
CEF(31 0C)/5

1968 Tanabe

CAM-70

MK/3
HK/8
CAM/35
CEF (36 0C)/3
CEF (26 0C)/8

TD97

MK/11
GPK/42
CEF/7
MK/1
CEF/2
MK/2

 
 CAM: Chick chorioallantoic membrane (Tế bào màng đệm túi niệu gà), CE: Chick 
Embryo intra-amniotic cavity (Tế bào màng ối phôi gà), CEF: Chick Embryo Fibroblast 
(Tế bào sợi bào thai gà), DK: Dog Kidney (Tế bào thận chó), GPK: Guinea Pig Kidney (Tế 
bào thận chuột lang), HA: Human Amnion (Tế bào màng ối người), HK: Human Kidney 
(Tế bào thận người), JQ: Japanese Quail (Tế bào chim cút Nhật Bản). 

Hình 1.3: Lịch sử các chủng sử dụng sản xuất vắc xin sởi [59] 

Có rất nhiều nghiên cứu so sánh bộ gen của tất cả các chủng vi rút dùng 

làm vắc xin sởi [59]. Từ đó cho thấy, sự khác nhau của các nucleotide ở 

những vùng mã hoá và vùng không mã hoá dẫn đến sự khác nhau về protein 
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chủng sản xuất vắc xin. Sự giảm độc các chủng sản xuất vắc xin là kết quả 

của quá trình thích nghi vi rút lên tế bào nuôi cấy, đặc biệt trên tế bào phôi gà. 

Hầu như tất cả các gen của vi rút sởi đều tham gia vào quá trình thích nghi 

này. Người ta thấy rằng, chủng sản xuất vắc xin đóng vai trò quan trọng hơn 

lịch tiêm trong tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh [60].  

Các chủng vi rút dùng làm vắc xin khác biệt nhau rất ít mặc dù chủng 

gốc được phân lập từ các vùng địa lý khác nhau, thậm chí chủng Schwarz FF-

8 và chủng AIK-C chỉ khác nhau 2 nucleotid trên gen P [61]. Phân tích trình 

tự nucleotide của các gen F, H, N, M cho thấy: Các chủng sản xuất có nguồn 

gốc từ chủng Edmonston khác nhau không quá 0,6% [62]. Mori cho biết, bộ 

gen của chủng AIK-C chỉ khác bộ gen của chủng Edmonston 56 nucleotid 

[63]. Các chủng không bắt nguồn từ Edmonston như CAM-70, S-191,… khác 

biệt lớn hơn nhưng đều cùng một genotype A. Điều đó nói lên rằng các vắc 

xin sởi có tính chất toàn cầu [64]. MVVAC, vắc xin sởi sản xuất từ chủng 

AIK-C, có tác dụng bảo vệ người dân Việt Nam không mắc bệnh sởi mặc dù 

chủng gốc không phân lập tại Việt Nam. 

 Các nghiên cứu cũng chỉ ra được các vị trí thay đổi nucleotide trong 

gen H dẫn đến xuất hiện một số đặc điểm sinh học của chủng Moraten so với 

chủng vi rút ban đầu [65]. So sánh vùng không mã hoá của các chủng 

Edmonston hoang dại với 5 chủng dùng làm vắc xin thì chỉ khác nhau 21 

nucleotide.  

Việt Nam sử dụng chủng AIK-C (A = America; I = Iran; K = The 

Kitasato institute; C = chick-embryo cell, chủng vi rút thích nghi trên tế bào 

phôi gà). Chủng này được phát triển độc lập từ chủng Edmonston hoang dại 

bằng cách cấy truyền nhiều lần chủng Edmonston trên các loại tế bào tạo 

thành chủng Edmonston-Ender. Từ chủng Edmonston-Ender, chủng AIK-C 

được tạo ra qua hai bước: 
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Bước 1: Từ chủng Edmonston-Ender, các nhà khoa học phân lập và tạo 

bốn biến chủng thích nghi ở nhiệt độ khác nhau nhưng đều là các nhiệt độ 

thấp (250C, 270C, 290C, 330C) bằng cách tạo dòng trên tế bào thận cừu. Đánh 

giá bốn chủng về tỷ lệ sốt và tạo đáp ứng miễn dịch. 

Bảng 1.1: Tỷ lệ sốt và tạo đáp ứng miễn dịch của bốn biến chủng thích 

nghi ở nhiệt độ thấp [66] 

Nhiệt độ thích nghi 

của chủng (0C) 
Tỷ lệ sốt (%) 

Đáp ứng miễn dịch 

Tỷ lệ chuyển đổi 

huyết thanh (%) 

Nồng độ kháng thể 

trung hoà (2n) 

25 0 0 ....... 

27 10 70 3.2 

29 40 100 5.6 

33 20 100 6.5 

Chọn chủng thích nghi ở 330C, đặt tên chủng là AIK. Tiếp tục cấy 

chuyển 12 lần trên tế bào thận cừu để giảm độc lực và duy trì sự thích nghi. 

Bước 2: Nhân chủng nói trên lên tế bào phôi gà, chọn chủng cho sản 

lượng lớn nhất. Đặt tên chủng là AIK-C và dùng làm chủng gốc để sản xuất 

vắc xin. 

Chủng AIK-C tạo kích thước ổ hủy hoại trên tế bào nuôi nhỏ hơn so 

với các chủng sản xuất vắc xin khác. Đặc tính này do Leucine ở vị trí 278 của 

gen F quy định. So với chủng Edmonston gốc, axít amin này đã thay thế 

Phenine ở vị trí trên [67]. Hơn nữa, khi tiêm chủng vi rút này vào vùng đồi thị 

và não thất khỉ, các nhà nghiên cứu không thể xác định được kháng thể trung 

hoà trong dịch não tuỷ. Điều này gợi ý rằng, chủng AIK-C không nhân lên 

trong hệ thống thần kinh trung ương khỉ [66]. Từ đó có thể suy ra, khi tiêm 

vắc xin sởi sản xuất từ chủng AIK-C không có các tai biến liên quan đến hệ 

thống thần kinh như viêm não, viêm xơ chai não bán cấp. Điều này đã được 
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Hsiu-Yuan Tsai khẳng định thêm khi nghiên cứu về tính an toàn sau tiêm vắc 

xin sởi sản xuất từ chủng AIK-C tại Đài Loan [60]. 

Vắc xin sởi sản xuất từ chủng AIK-C đã được cấp phép sử dụng vào 

năm 1971 [68] tại Nhật Bản, được sử dụng rộng rãi tại Nhật Bản và nhiều 

nước trên thế giới. 

1.2.1.2. Quy trình sản xuất 

Tất cả các nhà sản xuất vắc xin sởi trên thế giới đều có chung một qui 

trình sản xuất. Quy trình sản xuất MVVAC do Viện Kitasato, Nhật Bản 

chuyển giao. Các chuyên gia của Viện Kitasato chính là những người giúp 

POLYVAC thiết kế nhà xưởng; triển khai quy trình; vận hành thiết bị; đào tạo 

tất cả các nhân viên tham gia vào quy trình sản xuất, kiểm định, thẩm định 

thiết bị,.... 
 

 

 

Hình 1.4: Các bước chính của quy trình sản xuất vắc xin sởi [69] 
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Nhà máy sản xuất MVVAC đã đạt tiêu chuẩn thực hành sản xuất tốt 

(Good Manufacturing Practice: GMP) của WHO, một bằng chứng để tạo lập 

được tính ổn định của sản phẩm.  

Theo tiêu chuẩn của WHO [1], tuân thủ GMP, chứng tỏ POLYVAC đã 

đạt được các điểm sau: 

Tất cả các qui trình trong quá trình sản xuất được vạch ra một cách rõ 

ràng, được xem xét lại một cách hệ thống, chỉ ra được khả năng một sản phẩm 

được sản xuất một cách ổn định theo tiêu chuẩn đề ra. 

Các quá trình vận hành (processes) và các qui trình kỹ thuật 

(procedures) được thẩm định. 

Tất cả các nguồn lực được đáp ứng, bao gồm: Nhân sự được đào tạo và 

được đánh giá; có nhà xưởng và không gian phù hợp để sản xuất, kiểm định; 

có các trang thiết bị và các dịch vụ bảo hành, sửa chữa thích hợp; có các  

nguyên vật liệu, chai/lọ chứa và nhãn sản phẩm thích hợp; có các qui trình kỹ 

thuật và các hướng dẫn vận hành đã được phê duyệt;... 

Người vận hành máy móc được đào tạo để thực hiện qui trình một cách 

chính xác; 

Việc ghi chép (bằng tay hoặc bằng máy) được thực hiện trong suốt thời 

gian sản xuất để chỉ ra rằng: Trên thực tế, tất cả các công đoạn đã được thực 

hiện theo những qui trình rõ ràng, đã được quy định; chất lượng và số lượng 

sản phẩm giống như mong đợi. Bất cứ một sự cố nào đều được ghi chép và 

điều tra đầy đủ. 

Việc ghi chép được thực hiện xuyên suốt quá trình sản xuất, phân phối 

sản phẩm. Do đó tất cả các thông tin liên quan đến một lô vắc xin được giữ lại 

trong một bộ hồ sơ rõ ràng, đầy đủ, dễ hiểu, dễ tra cứu. 
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Hình 1.5: Các nội dung của GMP [1] 

1.2.1.3. Các loại vắc xin sởi trên thế giới 

 Trên thế giới đã sử dụng hai loại vắc xin sởi: Vắc xin chết và vắc xin 

sống giảm độc lực. Vắc xin chết chỉ sử dụng trong một thời gian ngắn vì thời 

gian bảo vệ ngắn và có nguy cơ gây ra các ca nhiễm sởi không điển hình do 

kháng nguyên hoà màng đã bị phá huỷ trong quá trình bất hoạt vi rút bằng 

formalin. Tất cả các vắc xin sởi hiện nay đều thuộc loại vắc xin sống giảm 

độc lực. 

 Vắc xin sởi có thể ở dạng đơn hoặc được kết hợp với các vắc xin sống 

giảm độc lực khác như quai bị, rubella, thuỷ đậu.  

1.2.2. Liều dùng, đường dùng, lịch tiêm, chống chỉ định với vắc xin sởi 

Vắc xin sởi hiện nay được tiêm dưới da phần cơ delta cánh tay phải. 

Tiêm 2 liều, mỗi liều 0,5 mL. Liều 1 cho trẻ từ 9-12 tháng tuổi, liều 2 cho trẻ 

từ 15-18 tháng tuỳ tình hình dịch tễ học từng nước [70]. 
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 Các nước trong khu vực tuỳ thuộc vào điều kiện dịch tễ học, hệ thống 

giám sát, thực trạng tiêm chủng, điều kiện kinh tế,...của nước mình để xây 

dựng chiến lược cụ thể. 

Việt Nam thực hiện tiêm một mũi vắc xin sởi cho trẻ từ 9 tháng tuổi từ 

năm 1981, năm 1985 thực hiện trên toàn quốc.  

Trước tình hình số mắc sởi tăng ở nhiều nước trên thế giới, đặc biệt ở 

các nước chỉ tiêm chủng một liều vắc xin sởi, kết hợp với kết quả thu được ở 

các nước đã thực hiện tiêm bổ sung mũi hai vắc xin sởi, từ năm 2006 - 2010 

Việt Nam triển khai tiêm mũi 2 vắc xin sởi cho 1,5 triệu trẻ 6 tuổi mỗi năm 

trong chương trình tiêm chủng thường xuyên trên toàn quốc.  

Căn cứ đặc điểm vụ dịch kéo dài từ cuối năm 2008 đến 6/2010 [55], 

[71] Dự án TCMR đã quyết định tiêm mũi 2 vắc xin sởi sớm hơn để tăng 

cường miễn dịch cho trẻ chưa được bảo vệ sau mũi 1. Do đó, từ năm 2011, 

Việt Nam tiêm mũi 2 cho trẻ 18 tháng tuổi. Ngoài lịch tiêm chủng thường 

xuyên, Việt Nam còn tiến hành nhiều chiến dịch tiêm bổ sung vắc xin sởi cho 

các đối tượng có nguy cơ cao để dập dịch. Việt Nam cũng có nhiều nghiên 

cứu chứng minh sự cần thiết phải tiêm vắc xin mũi 2 cho trẻ để giảm tỷ lệ 

mắc bệnh, góp phần thanh toán bệnh sởi [52],[72],[73],[74]. 

1.2.3. Đáp ứng miễn dịch và phản ứng phụ sau tiêm chủng vắc xin sởi 

1.2.3.1. Đáp ứng miễn dịch và phản ứng phụ sau tiêm của vắc xin sởi 

nói chung 

 Đáp ứng miễn dịch sau tiêm vắc xin sởi tương tự như sau nhiễm sởi tự 

nhiên nhưng nhanh hơn đáp ứng miễn dịch do mắc tự nhiên vài ngày [75].  

 Phản ứng phụ sau tiêm vắc xin sởi thường nhẹ: Sốt từ 39,50C xảy ra ở 

5-15% số người tiêm, diễn ra vào ngày thứ 7 đến ngày 12 sau tiêm và kéo dài 

1-2 ngày. Phát ban xảy ra ở khoảng 5% số người tiêm, bắt đầu từ ngày thứ 7-

10 sau tiêm và kéo dài 1-3 ngày. Vắc xin sởi có thể gây giảm nhẹ tiểu cầu 
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trong máu. Ban xuất huyết có thể xuất hiện sau tiêm 6 tuần với một tỷ lệ rất 

nhỏ (1/25.000 liều) khi dùng vắc xin kết hợp. Phản ứng quá mẫn sớm rất hiếm 

gặp, khoảng 1-3,5 trường hợp/triệu liều [9]. 

 Nhiều loại vắc xin sởi sản xuất bằng cách nuôi cấy trên tế bào phôi gà 

nhưng trong nhiều năm không có số liệu nào về phản ứng dị ứng với protein 

trứng còn sót lại trong vắc xin. Vì vậy, trẻ em dị ứng với trứng có thể tiêm vắc 

xin sởi một cách an toàn mà không cần bất cứ sự theo dõi đặc biệt nào. Phản 

ứng quá mẫn tức thì với vắc xin chứa vi rút sởi có thể có nguyên nhân từ 

gelatin, một chất ổn định có trong vắc xin sởi. Các nghiên cứu bệnh chứng đã 

chứng minh vắc xin sởi có tác dụng bảo vệ con người khỏi mắc viêm não lan 

tỏa xơ cứng bán cấp. Phân tích trình tự gen vi rút sởi phân lập từ các bệnh 

nhân mắc viêm não lan tỏa xơ cứng bán cấp đều cho kết quả là các chủng vi 

rút sởi hoang dại, không phải là các chủng sản xuất vắc xin [9]. 

1.2.3.2. Đáp ứng miễn dịch và phản ứng phụ sau tiêm vắc xin sởi sản xuất 

từ chủng AIK-C 

Năm 1974, Viện Kitasato, Nhật Bản đã sản xuất thành công vắc xin 

sởi có tỷ lệ sốt sau tiêm chỉ bằng 1/2 đến 1/3 so với các vắc xin đang sử 

dụng rộng rãi thời kỳ đó. Vắc xin này cũng cho đáp ứng miễn dịch cao sau 

tiêm [76]. 

 AIK-C hiện nay được coi là chủng an toàn nhất trong các chủng sản 

xuất vắc xin sởi. Rất nhiều nghiên cứu cho thấy vắc xin sởi sản xuất từ chủng 

AIK-C tạo được đáp ứng miễn dịch cao và đáng chú ý hơn, rất an toàn [77], 

nó đặc biệt hữu hiệu trên trẻ đẻ non để có thể bảo vệ trẻ khỏi mắc sởi khi đang 

có dịch [78]. 

Nghiên cứu của V. M. Bolotovski và cộng sự cho thấy vắc xin sởi sản 

xuất từ chủng AIK-C cho đáp ứng miễn dịch ở trẻ 6 tháng tuổi (trẻ còn đáp 

ứng miễn dịch từ mẹ) tốt hơn vắc xin sản xuất từ ba chủng Schwarz và 
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Edmonston-Zagreb và Leningrad-16. Kết luận của nghiên cứu này cũng giống 

như nghiên cứu của Nkrumah khi cho rằng vắc xin sản xuất từ chủng AIK-C 

thích hợp cho việc tiêm phòng sớm ở trẻ dưới 9 tháng tuổi, do đó có thể áp 

dụng tiêm phòng rộng rãi cho trẻ ở những vùng đang có dịch sởi xảy ra [79]. 

Như vậy, vắc xin sởi sản xuất từ chủng AIK-C thích hợp cho Việt Nam để 

tránh được hiện tượng nhiều trẻ em mắc sởi thậm chí tử vong do sởi ngay từ 

lúc chưa đến tuổi tiêm vắc xin giống như dịch sởi đã xảy ra ở Việt Nam trong 

năm 2014. Các nghiên cứu đặc điểm dịch tễ học bệnh sởi tại Việt Nam năm 

2014 đều cho thấy tỷ lệ mắc sởi ở trẻ dưới 9 tháng khá cao: Cả nước 13,2%  

[57], Hà Nội 24,6% [80], Hà Nam 30% [81].  

Vắc xin sởi chủng AIK-C đã được tiến hành thử nghiệm lâm sàng tại 

Liên Xô năm 1989 và Ghana 1994. Nghiên cứu được tiến hành so sánh với 

vắc xin sởi chủng Schwarz, chủng Edmonston-Zagreb và chủng Leningrad-

16. Kết quả cho thấy chủng AIK-C cho kết quả đáp ứng miễn dịch cao hơn 

các chủng khác đặc biệt ở trẻ dưới 6 tháng tuổi, tỷ lệ phản ứng phụ không 

có sự khác biệt với các chủng khác và đặc biệt là không có phản ứng 

nghiêm trọng [82]. 

Theo số liệu giám sát tính an toàn của vắc xin sởi chủng AIK-C sau 

tiêm trong 10 năm (1994-2004), tỷ lệ đạt kháng thể bảo vệ sau tiêm vắc xin từ 

98-100% và không có phản ứng phụ nghiêm trọng. Các phản ứng phụ thường 

nhẹ, không có trường hợp nào xuất hiện giảm tiểu cầu [83]. 

Nguyên nhân vắc xin sởi chủng AIK-C có tính an toàn cao hơn, tỷ lệ 

sốt thấp hơn, nồng độ kháng thể thấp hơn so với vắc xin sởi sản xuất từ các 

chủng khác xuất phát từ quá trình tạo chủng: Các nhà khoa học đã chọn AIK-

C là những chủng thích nghi ở nhiệt độ thấp, 330C (Đã trình bày trong trang 

14); trong cơ thể người ở nhiệt độ 370C vi rút sởi chủng AIK-C bị ức chế sự 

phát triển, ít gây ra các phản ứng phụ. 
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1.2.3.3. Đáp ứng miễn dịch và phản ứng phụ sau tiêm vắc xin sởi sản xuất 

tại Việt Nam 

Loạt MVVAC sản xuất đầu tiên trong giai đoạn 2009-2013 đã được 

đưa vào thử nghiệm lâm sàng. Kết quả thử nghiệm lâm sàng cho thấy 

MVVAC đạt yêu cầu về an toàn và hiệu quả phòng bệnh [84]. Tuy nhiên, để 

chứng minh các loạt MVVAC sản xuất tiếp theo có chất lượng giống như loạt 

đã dùng trong thử nghiệm lâm sàng hay không, có tạo được đáp ứng miễn 

dịch cũng như an toàn hay không phải dựa vào nghiên cứu về tính ổn định 

chất lượng của các loạt MVVAC. 

Các kết quả nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng cũng cho thấy, 

MVVAC có các đặc điểm chung của vắc xin sởi sản xuất từ chủng AIK-C. 

So với Rouvax (Vắc xin sởi sản xuất từ chủng Schwarz của hãng Sanofi-

Pasteur), MVVAC có tỷ lệ sốt thấp hơn, tỷ lệ đạt nồng độ kháng thể bảo vệ 

và tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh cao hơn nhưng nồng độ kháng thể trung 

bình thấp hơn [84],[85].  

1.2.4. Thành phần vắc xin sởi chủng AIK-C của Viện Kitasato (Nhật 

Bản) và của Việt Nam 

Bảng 1.2: Thành phần vắc xin sởi chủng AIK-C của POLYVAC và Viện 

Kitasato [2] 

Loại vắc xin 

Thành phần 

Vắc xin sởi Việt Nam 

(MVVAC) 

Vắc xin sởi Viện 

Kitasato 

Vi rút sởi sống, giảm độc lực 

chủng AIK-C 
Ít nhất 1000 PFU/liều 

Ít nhất 5000 

PFU/liều 

Lactose 2% 2% 

D-Sorbitol 0,72% 1,8% 
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Loại vắc xin 

Thành phần 

Vắc xin sởi Việt Nam 

(MVVAC) 

Vắc xin sởi Viện 

Kitasato 

L-Sodium glutamate 0,4% 0,4% 

Hydrolized gelatin 0,36%  

Kháng sinh (erythromycin và 

kanamycin) 

≤ 10 mg/liều/loại 

kháng sinh 

≤ 10 mg/liều/loại 

kháng sinh 

Dạng trình bày 10 liều/lọ Liều đơn 

 

Thành phần của vắc xin sởi của Viện Kitasato và của Việt Nam tương 

tự nhau. Sự khác biệt lớn nhất nằm ở chỗ: Vắc xin sởi của Việt Nam có chứa 

gelatin, vắc xin sởi của Viện Kitasato không chứa gelatin. 

1.3. Kiểm định vắc xin, tính ổn định chất lượng của các loạt vắc xin 

1.3.1. Kiểm định vắc xin 

Kiểm định vắc xin là một phần của GMP liên quan đến việc lấy mẫu, 

thực hiện thử nghiệm, hồ sơ hoá tài liệu kiểm định để đảm bảo: Các thử 

nghiệm cần thiết đã được thực hiện chính xác; các nguyên vật liệu, vắc xin 

chưa được phép sử dụng đến khi chất lượng của chúng được đánh giá đạt 

tiêu chuẩn. 

Kiểm định vắc xin đóng vai trò then chốt trong tất cả các quyết định 

liên quan đến chất lượng sản phẩm. 

Kiểm định vắc xin được thực hiện với mục đích khẳng định lô vắc xin 

thực sự an toàn và có hiệu quả phòng bệnh. 

Kiểm định vắc xin là một nội dung phức tạp vì: 
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Thứ nhất: Kiểm định chất lượng phải thực hiện trên sản phẩm ở nhiều 

công đoạn khác nhau của qui trình sản xuất: Nguyên liệu đầu, sản phẩm vi khuẩn 

hoặc vi rút sau gặt, bán thành phẩm, bán thành phẩm cuối cùng, thành phẩm; 

Thứ hai: Mỗi công đoạn thực hiện trên nhiều chỉ số khác nhau, số 

lượng chỉ số và loại chỉ số cần thực hiện trên mỗi vắc xin cũng khác nhau; 

Thứ ba: Một số các chỉ số được thực hiện tương tự nhau đối với tất cả 

các vắc xin như: Vô trùng, an toàn chung, các chỉ số hoá lý (pH; hàm lượng 

thimerosal, formaldehyde, protein,…). Các chỉ số khác như nhận dạng, công 

hiệu, an toàn đặc hiệu,… mỗi vắc xin có một quy trình, mẫu chuẩn khác nhau. 

Kiểm định chất lượng vắc xin gồm 3 nội dung chính: Kiểm định chất 

lượng chủng sản xuất, kiểm định chất lượng nguyên vật liệu đầu và kiểm định 

chất lượng sản phẩm. Nguyên vật liệu đầu trong quá trình sản xuất bao gồm: 

Tế bào dùng để nhân vi rút, huyết thanh sử dụng cho nuôi cấy tế bào, trypsin 

dùng để tách tế bào,…Kiểm định chất lượng sản phẩm được thực hiện cho 

từng loạt vắc xin, ở từng công đoạn quan trọng của quá trình sản xuất, ở bán 

thành phẩm và sản phẩm cuối cùng (vắc xin thành phẩm). 

Có rất nhiều chỉ số kiểm định chất lượng vắc xin thành phẩm, bao gồm: 

Nhận dạng; công hiệu; an toàn chung; an toàn đặc hiệu; chất gây sốt; vô 

trùng; các chỉ số vật lý: Quan sát trạng thái, độ lệch trọng lượng giữa các lọ 

vắc xin trong cùng một loạt; các chỉ số hoá học: Hàm lượng chất bảo quản, 

hàm lượng chất bất hoạt tồn dư, hàm lượng nitơ toàn phần, hàm lượng nitơ 

protein,… Ngoài ra, một số vắc xin có thêm những chỉ số riêng, đặc thù, VD: 

Các vắc xin rút sống cần kiểm tra độ ổn định nhiệt, vắc xin ho gà cần kiểm tra 

tính hoạt hóa histamine.  

Vô trùng là yêu cầu cơ bản nhất trong kiểm định vắc xin. Kiểm tra 

vô trùng vắc xin thành phẩm gồm hai nội dung: Kiểm tra xem vắc xin có 
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nhiễm vi khuẩn, nấm không và kiểm tra xem vắc xin có nhiễm Mycoplasma 

không. Kiểm tra vô trùng với Mycoplasma chỉ áp dụng cho các vắc xin mà 

trong quá trình sản xuất có công đoạn nuôi cấy chủng sản xuất vắc xin trên 

tế bào. 

Thử nghiệm vô trùng được thực hiện theo một qui trình chặt chẽ, 

phải được chuẩn bị cũng như thực hiện để có thể loại trừ được các kết quả 

dương tính giả và âm tính giả. Thử nghiệm vô trùng thực hiện tương tự nhau 

cho tất cả các vắc xin. 

Hiện nay, trên thế giới có hai phương pháp kiểm tra vô trùng VX: 

Phương pháp màng lọc và phương pháp cấy trực tiếp.  

Phương pháp màng lọc dùng một bơm chân không hút tất cả VX 

trong các lọ mẫu cần kiểm tra đi qua một màng lọc có kích thước lỗ lọc nhỏ 

hơn hoặc bằng 0,45 µm để giữ lại vi khuẩn và nấm trên màng, rửa màng 

lọc để loại bỏ hết các chất ức chế bằng cách cho các dung dịch rửa đi qua, 

sau đó nuôi cấy màng lọc trong hai môi trường thích hợp cho vi khuẩn và 

nấm phát triển. 

Phương pháp cấy trực tiếp được thực hiện bằng cách hút một lượng VX 

trong mỗi lọ chứa theo một tỷ lệ nhất định rồi cấy vào các ống môi trường 

thích hợp cho vi khuẩn và nấm phát triển.  

Thử nghiệm nhận dạng được thực hiện để xác định xem VX có chứa 

loại kháng nguyên đã đăng ký hay không. Thử nghiệm nhận dạng có thể được 

thực hiện trực tiếp bằng cách tìm kháng nguyên hoặc gián tiếp thông qua tìm 

kháng thể đặc hiệu. Thử nghiệm nhận dạng được thực hiện một cách chuyên 

biệt, mỗi VX có quy trình nhận dạng khác nhau. 

Công hiệu là tiêu chí quan trọng nhất để đánh giá chất lượng vắc xin,  

thước đo khả năng bảo vệ con người trước bệnh tật. Việc xác định công hiệu 
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của VX có thể được thực hiện trên động vật thực nghiệm hay trong phòng thí 

nghiệm. Tuỳ từng VX, công hiệu có thể xác định thông qua nồng độ vi rút 

hoặc vi khuẩn có trong VX; nồng độ kháng nguyên hoặc gián tiếp qua nồng 

độ kháng thể trên động vật thí nghiệm. Khả năng bảo vệ của VX cũng có thể 

được đánh giá bằng cách thử thách trên động vật thí nghiệm: Gây miễn dịch 

cho động vật thí nghiệm bằng VX, sau đó tiêm nguồn bệnh vào động vật thí 

nghiệm. Tính công hiệu VX dựa vào số lượng động vật sống sót/động vật 

chết. Mỗi VX có qui trình xác định công hiệu riêng, đặc trưng cho VX đó. 

Với các vắc xin vi rút sống giảm độc lực, công hiệu thể hiện qua nồng độ vi 

rút trong vắc xin.  

Thử nghiệm an toàn chung (còn được gọi thử nghiệm an toàn không đặc 

hiệu) nhằm phát hiện bất kỳ chất độc nào có mặt trong sản phẩm. Thử nghiệm 

xác định tính an toàn chung thực hiện giống nhau đối với tất cả các VX. 

Thử nghiệm an toàn đặc hiệu nhằm kiểm tra các độc tính liên quan đến 

đặc điểm gây bệnh của chủng sản xuất. Chỉ có một số VX cần phải kiểm tra 

an toàn đặc hiệu như BCG, viêm não Nhật Bản, dại,... Mỗi VX có qui trình 

thử nghiệm, tiêu chí đánh giá kết quả riêng, đặc trưng cho VX đó. 

 Thử nghiệm kiểm tra chất gây sốt (Pyrogens) nhằm phát hiện có hay 

không tác nhân gây sốt trong VX. Thử nghiệm này có thể được thực hiện trên 

thỏ hoặc bằng thuốc thử lysat.  
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Hình 1.6: Kiểm định chất lượng và các yếu tố trong quản lý chất lượng 

vắc xin [1] 

1.3.2. Tính ổn định chất lượng của các loạt vắc xin 

Tính ổn định chất lượng của các loạt vắc xin là khái niệm nhằm đảm 

bảo cho sự xuất xưởng một cách liên tục các loạt vắc xin an toàn và hiệu quả. 

Tính ổn định chất lượng của các loạt vắc xin được xác định bằng cách 

kiểm định chất lượng từng loạt vắc xin và tiến hành phân tích xu hướng  

(trend analysis) kết quả kiểm định. 

 

QM (Quản lý chất lượng) 
 

QA (Đảm bảo chất lượng) 

GMP (Thực hành sản xuất tốt 

 

 

QC (Kiểm định chất 
lượng) 

- Lấy mẫu, 
- Thực hiện thử 
nghiệm. 

- Đào tạo, 
- Nhân 
sự, 
- Thẩm 
định. 
- Tự  
thanh 
tra,… 

- Mục 
tiêu 
chất 
lượng. 
- Sổ tay 
chất 
lượng. 

Hệ thống 
chất lượng: 

- Phân tích 
xu hướng, 
- Kiểm soát 
các thay đổi, 
- Các hoạt 
động khắc 
phục, phòng 
ngừa, 
- Đánh giá 
nguy cơ, 
- Soát xét hệ 
thống,… 

QM (Quản lý chất lượng) 
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Giới hạn hành động

Giới hạn cảnh báo

Trung 
bình

Giới hạn hành động

Giới hạn cảnh báo

 
Hình 1.7: Các mốc chính phân tích sự ổn định chất lượng vắc xin 

[70],[86] 

Khi phân tích xu hướng các chỉ số định lượng, WHO và nhiều nhà sản 

xuất cũng như cơ quan kiểm định quốc gia trên thế giới sử dụng đồ thị 

Shewhart đánh giá độ ổn định của một bộ số liệu kết quả kiểm định dựa vào 

các khoảng sau [86],[87],[88]: 

Vùng ngoài khoảng trung bình (TB) ± 3 SD được gọi là vùng hành 

động. Nếu có một điểm (tương ứng với kết quả kiểm định một chỉ số của một 

loạt) nằm ngoài vùng này: Cần phải cân nhắc xem loạt vắc xin đó có được sử 

dụng không kể cả khi nó vẫn đạt tiêu chuẩn thông số kỹ thuật cho xuất xưởng; 

điều tra tất cả các yếu tố liên quan đến nguyên vật liệu đầu, qui trình sản xuất, 

để tìm nguyên nhân và đưa ra các biện pháp khắc phục, phòng ngừa; có thể 

dừng quá trình sản xuất để khắc phục nguyên nhân. 

Khoảng (TB - 2SD,TB - 3SD) và (TB + 2SD,TB + 3SD) là vùng 

cảnh báo. Nếu có điểm rơi vào vùng này cũng phải tìm nguyên nhân để 

phòng ngừa.  

Nếu có các hiện tượng trên xảy ra, chứng tỏ tồn tại lỗi hệ thống hoặc 

xảy ra sự cố cần điều chỉnh [86]. 
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TB ± 2SD và TB ± 3SD là các mốc cơ bản để đánh giá độ ổn định chất 

lượng của vắc xin. Ngoài ra, bộ số liệu được gọi là ổn định cao nếu không có:  

Hai điểm liên tiếp nằm trong khoảng (TB - 2SD, TB - 3SD) hoặc 

(TB + 2SD,TB + 3SD); 4 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng TB ± 1SD; trên 

6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp; trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía đường 

trung bình  

Dựa trên nguyên lý: Chất lượng ổn định của các loạt vắc xin là kết quả 

của việc áp dụng một cách nghiêm ngặt hệ thống chất lượng cộng với sự ổn 

định của qui trình sản xuất [89],[90]. Hai yếu tố trên đảm bảo cho việc tạo ra 

các loạt vắc xin liên tiếp an toàn và hiệu quả [91]. Vì vậy, việc kiểm định chất 

lượng không chỉ cho những số liệu về chất lượng từng loạt vắc xin cụ thể mà 

còn cho biết mức độ ổn định của cả qui trình sản xuất, hệ thống chất lượng 

thông qua việc phân tích xu hướng các số liệu thu được.  

1.3.3. Tình hình nghiên cứu tính ổn định chất lượng vắc xin, tính ổn định 

chất lượng MVVAC 

Trên thế giới, nhiều nghiên cứu đã dùng phương pháp thống kê và đồ 

thị Shewhart cho phân tích tính ổn định chất lượng của vắc xin để khẳng định 

sự ổn định của quy trình sản xuất và hệ thống quản lý chất lượng                              

[92],[93],[87]. Mặt khác, phương pháp này cũng được sử dụng để đánh giá độ 

dao động của chất lượng sản phẩm khi thay đổi các yếu tố trong quá trình sản 

xuất [91],[94],[95],[96],[88]. 

Việt Nam đã có một số nghiên cứu về tính ổn định chất lượng các loạt 

của một số vắc xin [97],[98],[99]. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Hồng Linh 

[97] đã đánh giá tính đồng đều về chất lượng của các loạt BCG sản xuất tại 

Nha trang trong 5 năm từ 2001-2005. Nghiên cứu của Chế Đoàn Quang, 

Nguyễn Thành Tín và cộng sự về tính đồng đều của vắc xin này trong 9 năm 

(2004-2012) cũng đã được công bố [98]. Năm 2013, quy trình sản xuất giải 
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độc tố uốn ván tinh chế dùng trong vắc xin TT và hỗn hợp vắc xin DPT giai 

đoạn 2008 - 2012 đã được đánh giá thông qua việc đánh giá tính ổn định về 

thành phần uốn ván trong vắc xin [99]. Ba nghiên cứu này đã phân tích thống 

kê kết quả kiểm định chất lượng vắc xin, dựa trên mốc TB ± 2SD để đánh giá 

tính ổn định của chúng. Các kết quả nghiên cứu cho thấy BCG và vắc xin TT, 

thành phần uốn ván trong vắc xin DPT có chất lượng ổn định.  

 Hiện nay, chưa có nghiên cứu nào về tính ổn định chất lượng của các 

loạt MVVAC. Nghiên cứu của chúng tôi thực hiện trên các loạt vắc xin sởi 

sản xuất tại Việt Nam từ năm 2009 đến năm 2013 với mục tiêu xác định 

tính đồng đều về chất lượng của các loạt vắc xin sởi sản xuất tại Việt Nam, 

từ đó rút ra được kết luận về tính ổn định của quy trình sản xuất vắc xin sởi 

tại Việt Nam và mức độ áp dụng hệ thống chất lượng trong nhà máy sản 

xuất vắc xin MVVAC. 

1.4. Tính ổn định nhiệt của vắc xin [100] 

Hầu hết vắc xin là một tổ hợp các phân tử phức hợp và có kích thước 

lớn. Các phân tử này thường nhạy cảm cao với các yếu tố môi trường.  

Vắc xin gồm hai phần chính:  

Các thành phần có hoạt tính bao gồm hỗn hợp của protein, 

cacbonhydrate, lipid, vi sinh vật bất hoạt, vi sinh vật sống giảm độc lực;  

Các thành phần khác: Chất ổn định, tá chất, chất bảo quản,…Các chất 

này có ảnh hưởng chung lên hiệu quả bảo vệ và tính an toàn của vắc xin. 

Trong số các yếu tố môi trường có ảnh hưởng đến chất lượng vắc xin, 

yếu tố duy nhất ảnh hưởng đến đặc điểm của tất cả các vắc xin trong mọi thời 

điểm là nhiệt độ. Khái niệm “tính ổn định nhiệt” được dùng để chỉ tính ổn 

định của vắc xin khi bảo quản ở các nhiệt độ khác nhau.   
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1.4.1. Mục đích của nghiên cứu tính ổn định nhiệt 

 Các nghiên cứu tính ổn định nhiệt nhằm các mục đích: 

- Chứng minh vắc xin sử dụng trên thị trường vẫn duy trì được tính an toàn, 

hiệu quả bảo vệ và các tiêu chuẩn kỹ thuật khác của nó đến thời điểm cuối 

cùng của hạn sử dụng; 

- Xác định thời gian bảo quản cho vắc xin bán thành phẩm; 

- Xác định hạn sử dụng, điều kiện bảo quản của vắc xin thành phẩm, hỗ trợ 

cho việc cấp phép; 

- Giám sát tính ổn định của vắc xin sau cấp phép; 

Sau cấp phép, khi nhà sản xuất thay đổi qui trình sản xuất hoặc một yếu 

tố quan trọng nào đó trong quá trình sản xuất như: Thể tích nồi lên men, địa 

điểm sản xuất, nguyên vật liệu đầu,…các nghiên cứu tính ổn định trước và 

sau khi thay đổi giúp chứng minh sự thay đổi đó không ảnh hưởng đến tính ổn 

định của sản phẩm.  

Theo WHO, tính ổn định nhiệt được phân tích thống kê dựa trên sự 

giảm công hiệu của vắc xin theo thời gian bảo quản [101]. Công hiệu là chỉ 

số quan trọng nhất để đánh giá chất lượng vắc xin, thước đo khả năng bảo 

vệ con người trước nguồn bệnh. Nghiên cứu tính ổn định đóng vai trò quan 

trọng trong việc đảm bảo chất lượng vắc xin ở tất cả các thời điểm từ khi 

sản xuất đến khi hết hạn sử dụng. Trong giai đoạn đầu của quá trình phát 

triển mỗi vắc xin, nghiên cứu tính ổn định nhằm chứng minh chất lượng 

của vắc xin và thu thập số liệu cho việc cấp phép sử dụng. Sau khi cấp 

phép, việc nghiên cứu tính ổn định tiếp tục được thực hiện để cung cấp 

bằng chứng về mối liên hệ giữa chất lượng vắc xin đã dùng trong thử 

nghiệm lâm sàng (được thực hiện trước khi cấp phép) và chất lượng vắc 

xin dùng trên thị trường (sau cấp phép) [100],[102]. 
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WHO khuyến cáo mỗi nhà sản xuất phải thực hiện các nghiên cứu tính 

ổn định để tự xác định hạn sử dụng thực tế cho từng vắc xin do họ sản xuất. 

Cùng một vắc xin nhưng mức độ ổn định của vắc xin do các nhà sản xuất có 

thể khác nhau do khác nhau về chủng sản xuất, môi trường nuôi cấy, qui trình 

sản xuất,... 

1.4.2. Phân loại nghiên cứu về tính ổn định nhiệt 

Nghiên cứu tính ổn định nhiệt gồm nhiều loại. 

Theo nhiệt độ bảo quản, tính ổn định bao gồm hai loại: 

- Nghiên cứu tính ổn định ở nhiệt độ khuyến cáo bảo quản vắc xin (Real-time, 

real-condition stability studies: Nghiên cứu tính ổn định ở điều kiện bảo quản 

thực, theo thời gian thực), thường ở 2-80C là các nghiên cứu về các đặc điểm 

vật lý, hoá học, sinh học, vi sinh của vắc xin trong suốt thời gian vắc xin vẫn 

còn hạn sử dụng ở điều kiện bảo quản ghi trên nhãn. 

- Nghiên cứu tính ổn định ở các dải nhiệt độ cao hơn nhiệt độ khuyến cáo bảo 

quản, còn gọi nghiên cứu thúc đẩy nhiệt (Accelerated stability testing: AST) 

hay thử nghiệm cưỡng bức (stress testing), các nhiệt độ mà vắc xin có thể 

được bảo quản trong thực tế vận chuyển, sử dụng,…Ví dụ: 20-250C, 370C, 

410C. Việc giám sát hiệu quả bảo vệ của vắc xin không chỉ đánh giá hiệu quả 

bảo vệ ngay sau khi sản xuất hay ở điều kiện bảo quản tiêu chuẩn mà còn phải 

tính đến các điều kiện và tình huống xấu có thể xảy ra trong quá trình vận 

chuyển, bảo quản vắc xin, do thiên tai, điều kiện khó khăn, các vùng khí hậu 

nhiệt đới,….Do vậy, cần có các nghiên cứu đánh giá chất lượng của vắc xin 

khi bảo quản ở các nhiệt độ cao hơn nhiệt độ khuyến cáo trong các khoảng 

thời gian nhất định.  

Nghiên cứu thúc đẩy nhiệt được thiết kế nhằm tăng nhanh tốc độ phân 

huỷ vật lý hoặc hoá học của các thành phần trong vắc xin để xác định tỷ lệ 
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thay đổi các đặc tính của vắc xin theo thời gian ở các nhiệt độ cao hơn nhiệt 

độ bảo quản thông thường, như 250C và/hoặc 370C.  

Các số liệu thu được từ nghiên cứu thúc đẩy nhiệt được dùng để thiết 

lập các tiêu chuẩn xuất xưởng vắc xin. Đối với các sản phẩm mới hoặc các 

sản phẩm có sự thay đổi trong quá trình sản xuất, chưa thể có ngay đầy đủ 

số liệu đánh giá tính ổn định theo thời gian thực, việc cấp phép sẽ căn cứ 

vào hạn sử dụng của vắc xin được ngoại suy từ các số liệu của nghiên cứu 

thúc đẩy nhiệt mặc dù nó không chính xác bằng các số liệu tính ổn định 

theo thời gian thực.  

Với các vắc xin đông khô, phải thực hiện các nghiên cứu tính ổn định 

của vắc xin sau khi hồi chỉnh bánh vắc xin đông khô với nước hồi chỉnh theo 

thời gian để đưa ra được hạn sử dụng của vắc xin sau hồi chỉnh. 

1.4.3. Các chỉ số đánh giá tính ổn định nhiệt và hạn sử dụng của vắc xin 

 Việc lựa chọn các chỉ số để đánh giá tính ổn định phụ thuộc vào nhiều 

yếu tố: Bản chất kháng nguyên, các thành phần khác có trong vắc xin, quy 

trình sản xuất,…. Đối với hầu hết các vắc xin, công hiệu là chỉ số đánh giá 

tính ổn định vì nó phản ánh mối liên hệ giữa môi trường bảo quản với khả 

năng bảo vệ của vắc xin. 

 Đối với các vắc xin sống giảm độc lực, công hiệu được tính bằng nồng 

độ vi rút có trong vắc xin. Các chỉ số khác cũng được cân nhắc do chúng chỉ 

ra sự thay đổi đến tính an toàn và hiệu quả bảo vệ của vắc xin với các ảnh 

hưởng không thể biết hết được. Các chỉ số này có thể là pH, tính an toàn 

chung, độc tính đặc hiệu, nồng độ kháng sinh, vô trùng,… 

1.4.4. Công cụ giám sát sự phơi nhiễm của vắc xin với nhiệt độ 

Có nhiều loại công cụ dùng để giám sát sự phơi nhiễm của vắc xin với 

nhiệt độ cao, bao gồm:  
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Các loại nhiệt kế, các chỉ thị nhiệt có đèn cảnh báo, máy đo dõi nhiệt 

độ có bút ghi: Các dụng cụ này chỉ cho biết nhiệt độ cả một thùng vắc xin tại 

thời điểm người nhận mở thùng đựng hoặc trong một thời gian ngắn, vài ngày 

đến vài chục ngày; không thể biết được nhiệt độ ở các thời điểm trước đó, đặc 

biệt trong trường hợp nếu các lọ vắc xin trước đó được đựng trong các thùng 

khác nhau.  

Chỉ thị nhiệt lọ vắc xin (Vaccine Vial Monitor: VVM): VVM là một 

nhãn dán trên từng lọ vắc xin để biểu thị sự phơi nhiễm tích luỹ của vắc xin 

với nhiệt độ môi trường.    

Tèi thiÓu
7.0mm2.0mm

Tèi thiÓu

 
Hình 1.8: Hình dạng, kích thước VVM [103] 

VVM có hình tròn, đường kính tối thiểu 7 mm, chính giữa hình tròn 

chứa hình vuông có cạnh 2 mm. Bề mặt hình tròn chứa một chất nền, 

không biến đổi màu. Hình vuông chứa hoạt chất, thay đổi màu sắc dần dần 

từ màu sáng đến màu tối. Lúc đầu, màu của hình vuông sáng hơn màu của 

hình tròn bên ngoài. Khi lọ vắc xin tiếp xúc với nhiệt độ cao, quá trình 

polyme hoá diacetylene sẽ làm cho màu sắc của hình vuông đậm dần. Đến 

một lúc nào đó màu của hình vuông sẽ bằng với màu của hình tròn thậm 

chí đậm hơn màu của hình tròn. Sự thay đổi màu sắc này: Diễn ra từ từ, có 

thể dự đoán được, tích luỹ theo nhiệt độ và thời gian tiếp xúc với nhiệt độ, 

quan trọng nhất: Nó không thể đảo ngược và dễ nhận biết bằng mắt thường. 

Tối thiểu 
7.0 mm 

Tối thiểu 
2.0 mm 
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Nếu màu của hình vuông đã đậm hơn thì dù có để vào tủ lạnh màu đó vẫn 

không sáng lại như trước. 

 
Hình 1.9: Cách đọc VVM [103] 

Tính ưu việt của VVM nằm ở chỗ nó đánh giá mức độ phơi nhiễm với 

nhiệt độ: 

Của từng lọ vắc xin; 

Trong suốt quá trình từ khi sản xuất, bảo quản, vận chuyển, sử dụng;  

Dễ đọc (Mọi nhân viên y tế và người dân đều có thể đánh giá được tình 

trạng của VVM nếu được hướng dẫn);  

Gọn nhẹ, tiện lợi do gắn lên lọ vắc xin. 

1.4.5. Phân loại và cách xác định chỉ thị nhiệt lọ vắc xin 

 Theo nghiên cứu của Viện Kiểm định Quốc gia và Mẫu chuẩn Anh 

(The National Institute for Biological Standards and Control: NIBSC), VVM 
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được chia làm 4 loại: VVM2, VVM7, VVM14, VVM30 bằng cách xác định 

công hiệu của vắc xin khi bảo quản ở các nhiệt độ khác nhau do công hiệu vắc 

xin và VVM đã được chứng minh là có mối tương quan chặt chẽ [104],[105]. 

Vào tháng 3 năm 1998, D. J. Wood, làm việc tại NIBSC đã báo cáo tại hội 

nghị của WHO kết quả nghiên cứu liên phòng thí nghiệm về VVM và công 

hiệu vắc xin bại liệt uống. Nghiên cứu được thực hiện bởi bốn phòng thí 

nghiệm do WHO chỉ định. Kết quả nghiên cứu cho thấy, có mối liên quan rõ 

ràng giữa công hiệu vắc xin và sự đổi màu của VVM.  

Bảng 1.3: Phân loại và cách xác định VVM [103],[106] 

Loại 

VVM 

Mức độ ổn định 

của vắc xin 

Hạn dùng ở 37 
0C (ngày) 

Hạn dùng ở 

250C (ngày) 

Hạn dùng ở 

2 – 80C 

2 Thấp 2 Không xác định 225 ngày 

7 Vừa 7 45 > 2 năm 

14 Trung bình 14 90 > 3 năm 

30 Cao 30 193 > 4 năm 

 

1.4.6. Tính ổn định nhiệt của vắc xin nói chung 

Tính ổn định nhiệt của vắc xin là tổng hoà của nhiều yếu tố như bản 

chất vắc xin, tính ổn định nhiệt của chủng sản xuất, chất ổn định có trong vắc 

xin, tá chất [107],...Để thực hiện được các nghiên cứu tính ổn định của vắc 

xin cần rất nhiều thời gian, công sức và chí phí cho nguyên vật liệu. Ở các 

nước phát triển, nghiên cứu tính ổn định của vắc xin đã được thực hiện từ 

nhiều năm nay và tương đối đầy đủ các nhiệt độ cần nghiên cứu. Thậm chí, 

mỗi lần thay đổi một chi tiết quan trọng nào đó trong quy trình sản xuất như: 

Địa điểm đóng ống, thể tích nồi lên men, thời gian đông khô, chất liệu của lọ 



35 

vắc xin, loại nút cao su,...nhà sản xuất lại thực hiện nghiên cứu để chứng 

minh sự thay đổi đó không ảnh hưởng đến tính ổn định của vắc xin theo đúng 

yêu cầu của WHO [108],[109]. Đối với vắc xin nhiều thành phần như 

PENTAXIM (gồm các thành phần bạch hầu, ho gà, uốn ván, bại liệt tiêm, 

Hib), TETRAXIM (gồm các thành phần bạch hầu, ho gà, uốn ván, bại liệt 

tiêm), ADACEL (gồm bạch hầu, ho gà, uốn ván), … các nhà sản xuất này còn 

xác định tính ổn định cho từng vắc xin thành phần [108],[109],[110],[111]. 

Cũng vì nghiên cứu tính ổn định mất rất nhiều thời gian, công sức và 

ngân sách nên ở các nước đang phát triển, nghiên cứu này mới thực hiện rải 

rác một số vắc xin và không đầy đủ các nhiệt độ cần thiết, đặc biệt là các vắc 

xin sử dụng trong nước.  

Tại Việt Nam, từ năm 1995 tác giả Huỳnh Phương Liên đã có nghiên 

cứu về tính ổn định của vắc xin Viêm não Nhật Bản sản xuất từ não chuột do 

Công ty TNHH một thành viên Vắc xin và Sinh phẩm số 1 (VABIOTECH), 

thực hiện ở nhiệt độ 40C. Cũng trong năm này, tác giả Lê Thị Luân đã có 

nghiên cứu đầy đủ ở các nhiệt độ về tính ổn định của OPV do Trung tâm 

Nghiên cứu, Sản xuất Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (POLYVAC) sản xuất. Tới 

tận năm 2003, nghiên cứu về tính ổn định của vaxin BCG sống đông khô do 

Viện Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (IVAC) mới được công bố. Năm 2010, tác 

giả Huỳnh Phương Liên tiếp tục công bố nghiên cứu về tính ổn định của vắc 

xin viêm não Nhật Bản sản xuất trên tế bào Vero, ở đầy đủ các nhiệt độ.  
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Bảng 1.4: Kết quả nghiên cứu tính ổn định một số vắc xin 

Tên vắc xin Hạn dùng ở 
-200C 

Hạn dùng ở 
2-80C 

Hạn dùng ở 
250C 

Hạn dùng ở 
370C 

Hạn dùng ở 
450C 

Hạn dùng sau 
hồi chỉnh 

Act-HIB [112] 
(Sanofi Pasteur S.A) Không thực hiện 36 tháng 6 tháng 2 tháng Không thực hiện 6 h ở 2-80C 

BCG (IVAC) [113] Không thực hiện 36 tháng/40C Không thực hiện Không thực hiện Không thực hiện Không thực hiện 

Cúm một thành phần 
(A/H1N1/09) [114] Không thực hiện 

Công hiệu giảm 
17,5% sau 18 

tháng 
2 tuần Không thực hiện 3 ngày/400C 

Không áp dụng 
với vắc xin dạng 

dung dịch 
 

Hbvaccine [115] 
(VABIOTECH)  Không thực hiện 42 tháng/40C Không thực hiện Không thực hiện Không thực hiện 

OPV [116] 
(POLYVAC) 24 tháng 8 tháng 12 ngày 4 ngày Không áp dụng 

Shanvac-B [117] 
(Shantha) Không thực hiện 42 tháng 193 ngày 35 ngày 7 ngày 

Viêm não Nhật Bản 
sản xuất trên não 
chuột [118]  
(VABIOTECH) 

Không áp dụng 
do không được 
để ở nhiệt độ 

đông băng 

15 tháng Không thực hiện Không thực hiện Không thực hiện 

Viêm não Nhật Bản 
sản xuất trên tế bào 
Vero [119] 

24 tháng 3 tháng 0 ngày Không áp dụng 
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Tên vắc xin Hạn sử dụng ở 
-200C 

Hạn sử dụng ở 
2-80C 

Hạn sử dụng ở 
250C 

Hạn sử dụng ở 
370C 

Hạn sử dụng ở 
450C 

Hạn sử dụng 
sau hồi chỉnh 

Thành phần Hib 
(Haemophilus 

influenzae týp b) 
trong vắc xin 

PENTAXIM[120] 

Không thực hiện Không thực hiện 6 tháng 3 tháng Không thực hiện 8 h ở 2-80C, 
6 h ở 250C 

Thành phần uốn ván 
trong vắc xin 

TETRAXIM [109] 
Không áp dụng 36 tháng 3 tháng 15 ngày Không thực hiện Không áp dụng 

Thành phần ho gà 
trong vắc xin 

TETRAXIM [109] 
Không áp dụng 48 tháng 3 tháng 15 ngày Không thực hiện Không áp dụng 

Thành phần bạch hầu 
trong vắc xin 

TETRAXIM [109] 
Không áp dụng 36 tháng 3 tháng 15 ngày Không thực hiện Không áp dụng 

Thành phần bại liệt 
trong vắc xin 

TETRAXIM [109] 
Không áp dụng 36 tháng 3 tháng 15 ngày Không thực hiện Không áp dụng 

ADACEL [108] Không áp dụng 36 tháng Không thực hiện Không thực hiện Không thực hiện Không áp dụng 
HEXAXIM (vắc xin 

viêm gan B tái tổ 
hợp) [121] 

Không thực hiện 36 tháng 6 tháng 3 tháng Không thực hiện Không áp dụng 
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1.4.7. Tính ổn định nhiệt của các vắc xin sởi/chứa sởi trên thế giới 

Vắc xin sởi có thể ở dạng đơn như ROUVAX, MVVAC hoặc phối hợp 

với các thành phần khác (quai bị, rubella) như TRIVIVAX, MMR,... 

Trên thế giới, vắc xin sởi đã được sản xuất từ thập kỷ 60 của thế kỷ XX, 

các nghiên cứu tính ổn định của chúng cũng đã được thực hiện và công bố.  

Bảng 1.5: Kết quả nghiên cứu tính ổn định của một số vắc xin sởi 

Tên vắc xin 
Hạn dùng ở 

2-80C 

Hạn dùng ở 

250C 

Hạn dùng ở 

370C 

Hạn dùng sau 

hồi chỉnh ở 2-8 
0C 

M-M-R II 

[122] 

 

24 tháng 

28 ngày/250C 

(0, 28, 56, 84 

ngày) 

Không thực hiện 24h 

ROUVAX 

[123] 
36 tháng 

4 tháng/220C 

(Chỉ nghiên cứu 

đến 4 tháng) 

14 ngày 

(Nghiên cứu đến 

3 tuần) 

7 ngày 

TRIVIVAC 

[111] 

18 tháng 

(Chỉ làm đến 18 

tháng) 

4 tháng/220C 

(chỉ nghiên cứu 

đến 4 tháng) 

Không thực hiện Không thực hiện 

MMR 

[110] 

 

 

2 năm 

(Nghiên cứu đến 

36 tháng, sởi đạt 

ở 36 tháng) 

4 tháng (220C) 

(chỉ làm đến 4 

tháng) 

1 tuần 

(Nghiên cứu đến 

4 tuần, sởi đạt) 

7 ngày 

Rimevax 

[124] 
Không thực hiện 10 tuần 5 tuần Không thực hiện 
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Vắc xin sởi cực kỳ ổn định ở -700C và -200C. Ngược lại, vắc xin sởi 

dễ bị ảnh hưởng bởi nhiệt độ cao. Tuy nhiên, từ năm 1979, người ta đã sản 

xuất các vắc xin có tính ổn định cao hơn đối với nhiệt độ làm việc thông 

thường. Điều này đặc biệt quan trọng đối với các nước đang phát triển. 

WHO yêu cầu: Vắc xin sởi vẫn phải chứa ít nhất 1000 đơn vị vi rút 

sống/liều tiêm khi bảo quản ở nhiệt độ 370C sau một tuần và lượng giảm đi 

không quá 1 lg PFU/liều tiêm.  

Việc sản xuất MVVAC chia ra làm hai giai đoạn:  

Giai đoạn 1: Năm 2007, MVVAC được sản xuất từ bán thành phẩm của Viện 

Kitasato, Nhật Bản.  

Giai đoạn 2: Từ năm 2009, POLYVAC tự sản xuất MVVAC từ những công 

đoạn đầu tiên (ấp trứng, tạo tế bào phôi gà một lớp, gây nhiễm vi rút lên tế 

bào,...) để tạo ra bán thành phẩm rồi vắc xin thành phẩm. 

Như vậy, quá trình sản xuất MVVAC đã có một sự thay đổi lớn và sự 

thay đổi này cần phải chứng minh không ảnh hưởng đến tính ổn định của 

vắc xin. 

MVVAC sản xuất từ bán thành phẩm nhập khẩu của Viện Kitasato đã 

được lấy mẫu đánh giá tính ổn định theo thời gian thực, được tiến hành thử 

nghiệm lâm sàng để đánh tính an toàn và hiệu quả bảo vệ của vắc xin. Kết quả 

nghiên cứu của Nguyễn Nữ Anh Thu và Nguyễn Đăng Hiền trên MVVAC 

sản xuất từ bán thành phẩm nhập khẩu của Viện Kitasato cho thấy vắc xin này 

đạt yêu cầu của Tổ Chức Y tế Thế giới khi bảo quản ở 370C trong 7 ngày. Các 

nghiên cứu này cũng đã đưa ra được hạn sử dụng của vắc xin khi bảo quản ở 

2-80C (Nghiên cứu tính ổn định ở điều kiện thực, theo thời gian thực) [2],[3]. 

Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu thúc đẩy nhiệt, chưa có nghiên cứu đánh giá 

tính ổn định của vắc xin sau hồi chỉnh. MVVAC chứa 10 liều/lọ, nên sau khi 

hồi chỉnh không thể sử dụng vắc xin hết ngay lập tức mà sẽ bảo quản ở nhiệt 
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độ 2-80C và tiêm dần khi có thêm trẻ mới hoặc người tiêm mới. WHO khuyến 

cáo, cần phải thực hiện nghiên cứu tính ổn định của từng vắc xin bao gồm cả 

tính ổn định sau khi hồi chỉnh cho các vắc xin đông khô.  

Cho đến nay, cũng chưa có nghiên cứu nào về tính ổn định của 

MVVAC do POLYVAC sản xuất trong giai đoạn 2 để chứng minh sự thay 

đổi đó trong quá trình sản xuất không ảnh hưởng đến tính ổn định của vắc xin. 

Nghiên cứu tính ổn định nhiệt của chúng tôi thực hiện trên MVVAC 

sản xuất ở giai đoạn 2, là bước tiếp theo để khẳng định tính ổn định của vắc 

xin. Hơn nữa, trong nghiên cứu này, chúng tôi thực hiện đầy đủ các nội dung: 

Nghiên cứu tính ổn định ở điều kiện thực, nghiên cứu thúc đẩy nhiệt, nghiên 

cứu đánh giá tính ổn định của vắc xin sau hồi chỉnh. 

Nghiên cứu của chúng tôi còn nhằm xác định loại chỉ thị nhiệt lọ vắc 

xin cho MVVAC, giúp cho người sử dụng được dùng những lọ vắc xin thực 

sự có hiệu quả phòng bệnh. Nó còn làm tăng tỷ lệ tiếp cận với vắc xin, đặc 

biệt ở những vùng địa lý và kinh tế khó khăn, điều này đặc biệt quan trọng vì 

MVVAC được dùng với số lượng lớn trong TCMR. Mặt khác, việc xác định 

loại VVM còn giúp tránh lãng phí MVVAC một cách không cần thiết khi gặp 

các sự cố mất điện, thảm hoạ thiên nhiên,... 
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CHƯƠNG 2: ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Đối tượng nghiên cứu 

Vắc xin sởi sản xuất tại Việt Nam (MVVAC) từ năm 2009 đến năm 2013.  

 
Hình 2.1: Lọ MVVAC và nước hồi chỉnh 

 

Bảng 2.1: Các loạt MVVAC sử dụng trong nghiên cứu 

Năm SX Số loạt Tên các loạt 

2009 8 loạt 
M-0109, M-0309, M-0409, M-0609,M-0709, M-0809, 

M-0909, M-1009 

2010 8 loạt 
M-0110, M-0210, M-0310, M-0410, M-0510, M-0610, 

M-0710, M-0810 

2011 10 loạt 
M-0111, M-0211, M-0311, M-0411, M-0511, M-0611, 

M-0711, M-0811, M-0911, M-1011 

2012 4 loạt M-0112, M-0212, M-0312, M-0412 

2013 12 loạt 
M-0113, M-0213, M-0313, M-0413, M-0513, M-0613, 

M-0713, M-0813, M-0913, M-1013, M-1113, M-1213 

   Tổng số: 42 loạt 
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2.2. Địa điểm và thời gian nghiên cứu 

Địa điểm nghiên cứu: Trung tâm Nghiên cứu, Sản xuất Vắc xin và Sinh 

phẩm Y tế (POLYVAC). 

Thời gian nghiên cứu: Từ 9/2011-10/2014. 

2.3. Vật liệu nghiên cứu 

2.3.1. Trang thiết bị, dụng cụ 

Tủ lạnh MPR-1410R, SANYO; 

Tủ cấy vô trùng, cấp độ sạch A: NBCM-1602, Nikka Micron; 

Máy lắc: TM-1, AS ONE; 

Kính hiển vi: IX51-71PHP, OLYMPUS; 

Tủ ấm CO2: MCO175, SANYO; 

Tủ ấm thường: MRI-553, SANYO; 

Bể điều nhiệt: TR-2A, AS ONE; 

Máy nén: JI1666, AS ONE; 

Lò hấp vô trùng: HA-240MIV, Hirayama; 

Máy đếm hạt trong vắc xin: KL-04, RION; 

Máy đo pH: PP-15, Satorius; 

Cân điện tử: LE244S, Satorius, sai số ± 0,1 mg; 

Tủ sấy khô chân không: DRV 220DA, Advantec; 

Bơm chân không: RW 60, Hitachi; 

Màng lọc 0,22 µm: HAW04700, Millipore; 

Màng lọc 0,1µm: VCWP0250, Millipore; 

Pipet 10 mL: 7087-10, Pyrex; 

Pipet Aid: 4910, corning, Mỹ; 

Pipet man 10-200 µL: F123602, Gilson; 

Micropipet 100-1000µL: F123602, Gilson; 

Micropipet 1mL-5mL: F123603, Gilson; 
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Tuýp thuỷ tinh đáy tròn 5 mL: mã 9820-12, Pyrex; 

Phiến nuôi tế bào 6 giếng: mã 3506, Corning;  

Chai thuỷ tinh 100 mL: mã 21801245, Dural; 

Chai thuỷ tinh 1000 mL: mã 21801545, Dural; 

Bơm tiêm chia liều: mã 1730510-Socorex; 

Đĩa petries đường kính 9 cm;… 

 
Hình 2.2: Cân sử dụng trong nghiên cứu được đặt trên bàn cát chống 

rung để giảm thiểu sai số, hộp bộ quả cân chuẩn (trái) và máy in kết quả 

(phải) 

2.3.2. Mẫu chuẩn, tế bào, hoá chất, môi trường 

Vắc xin mẫu chuẩn M01-07, POLYVAC, công hiệu 4,2-4,6 lg PFU/0,5 

mL; do POLYVAC sản xuất theo quy trình, tiêu chuẩn của Viện Kitasato. Sử 
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dụng mẫu chuẩn M16-6 của Viện Kitasato để nối chuẩn trong quá trình sản 

xuất và đánh giá chất lượng mẫu chuẩn M01-07. 

IgG có gắn huỳnh quang (FITC-IgG): Mã 65-6111, invitrogen; 

Tế bào Vero FV66, Kitasato; 

Huyết thanh bào thai bê: Mã 16140-071, Gibco;  

Huyết thanh ngựa: Mã 26050-088, Gibco; 

Huyết thanh bò: Mã 26170-043, Gibco; 

Agarose ME: Mã 50013R- Iwai; 

Eagle MEM: Mã 05901- Nisui; 

MEM: Mã 61100-103, Gibco; 

Canh thang PPLO: Mã 255420, Difco; 

Thạch PPLO: Mã 241210, Difco; 

Chiết xuất men: Mã 212750, Wako; 

Môi trường LM1, LM2 (POLYVAC): Pha chế từ PPLO, L-arginin, 

huyết thanh ngựa, chiết xuất men, glucose, đỏ phenol,… 

Fluid thioglycollate medium (FTM): Mã 397-01641, Wako; 

Soybean casein digest broth (SCDB): Mã 395-01321, Wako; 

Bộ dung dịch pH chuẩn: pH 10: Mã 1.09409.1000, Merck; pH 7: Mã 

1.09439.1000, Merck; pH 4: Mã 1.09435.1000, Merck; 

Penicilline-streptomycine: Mã 15140-122, Wako; 

Đỏ phenol: Mã 16217361, Wako; 

Glycerin: Mã 079-00614, Wako;… 
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Chủng thử thách để kiểm tra chất lượng môi trường: B. subtilis ATCC 

6633, C. sporogenes ATCC 11437, C. albicans ATCC 10231, K. 

rhizophila ATCC 9341,... 

2.4. Phương pháp nghiên cứu 

Nghiên cứu phân tích. Thiết kế nghiên cứu: Hồi cứu, tiến cứu 

 
 

 

Hình 2.3: Sơ đồ nghiên cứu tính ổn định của MVVAC 
 

Nghiên cứu gồm hai nội dung lớn: 

Nội dung 1: Nghiên cứu tính ổn định về chất lượng của các loạt MVVAC sản 

xuất từ năm 2009 đến năm 2013. 

Ổn định về chất l�ợng của các loạt vắc 
xin sản xuất liên tục qua các năm 2009-

2013 

Ổn định của vắc xin ở các điều kiện, nhiệt 
độ bảo quản khác nhau 

2-8 
0C: 

 
 
- 6 tháng, 
- 12 tháng, 
- 21 tháng, 
- 24 tháng, 
- 27 tháng, 
- 30 tháng. 
 

20-25 
0C: 

 
 
- 1 tháng, 
- 2 tháng, 
- 3 tháng. 
 

37 
0C: 

 
 
- 7 ngày, 
- 10 ngày, 
- 14 ngày, 
- 21 ngày. 

Sau hồi 
chỉnh  
(2-8 

0C): 
 
- 0h, 
- 2h, 
- 4h, 
- 6h, 
- 8h. 
 

Vắc xin sởi MVVAC 

- Nhận dạng, 
- Công hiệu, 
- Ổn định nhiệt, 
- Vô trùng, 
- An toàn chung, 
- Độ ẩm tồn dư, 
- Quan sát trạng 
thái, 
- Độ lệch trọng 
lượng, 
- Đếm hạt, 
- pH. 
 

Ổn định về chất lượng của các 
loạt vắc xin sản xuất liên tục 

qua các năm 2009-2013 

Ổn định của vắc xin ở các điều 
kiện, nhiệt độ bảo quản khác nhau 

2-8 0C: 

 
 
6 tháng, 
12 tháng, 
21 tháng, 
24 tháng, 
27 tháng, 
30 tháng. 
 

25 0C: 

 
 
1 tháng, 
2 tháng, 
3 tháng. 
 

37 0C: 

 
 
7 ngày, 
10 ngày, 
14 ngày, 
21 ngày. 

Sau hồi 
chỉnh  
(2-8 0C): 
 
0h, 
2h, 
4h, 
6h, 
8h. 
 

Vắc xin sởi MVVAC 

Bảo quản, vận chuyển Sử dụng Sau sản xuất 

Nhận dạng, 
Công hiệu, 
Ổn định nhiệt, 
Vô trùng, 
An toàn chung, 
Độ ẩm tồn dư, 
Quan sát trạng thái, 
Độ lệch trọng 
lượng, 
Đếm hạt, 
pH. 
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Nội dung 2: Nghiên cứu tính ổn định của MVVAC ở các điều kiện, nhiệt độ 

bảo quản khác nhau. Các điều kiện, nhiệt độ bảo quản được lựa chọn theo 

khuyến cáo của WHO (Bảng 1.3): 2 - 80C; 250C; 370C; vắc xin sau hồi chỉnh, 

bảo quản ở nhiệt độ 2-80C.   

2.4.1. Đánh giá tính ổn định về chất lượng của các loạt MVVAC sản xuất 

từ năm 2009 đến năm 2013 

* Cỡ mẫu và cách chọn mẫu: Tất cả các loạt vắc xin sản xuất từ năm 

2009 đến năm 2013 được lấy mẫu để kiểm tra chất lượng. Tổng số 42 loạt, 

mỗi loạt sản xuất 30264 lọ (Từ năm 2009 đến năm 2013, POLYVAC sản xuất 

MVVAC với công suất tối đa: 13 giá đựng, mỗi giá 6 khay, mỗi khay 338 lọ).  

Trong đề cương nghiên cứu dự kiến mỗi năm MVVAC được sản xuất 

từ 1-2 đợt, mỗi đợt sản xuất chọn 3 loạt vắc xin để đưa vào nghiên cứu, dự 

kiến 18 loạt. Tuy nhiên, theo các tài liệu của WHO, để có được sự đánh giá 

đúng đắn về tính ổn định của vắc xin cần có số liệu của ít nhất 20 loạt, con số 

lý tưởng cho việc đánh giá này là 40 loạt [86]. Vì vậy, tất cả các loạt sản xuất 

từ năm 2009 đến năm 2013 đã được đưa vào nghiên cứu để tăng cỡ mẫu. 

Loạt M-0209 không được đưa vào nghiên cứu do trong quá trình sản 

xuất máy đông khô gặp sự cố. Loạt M-0509 cũng không đưa vào nghiên cứu 

do được sản xuất từ bán thành phẩm của Viện Kitasato, nghiên cứu này thực 

hiện trên các loạt do POLYVAC sản xuất từ những công đoạn đầu tiên đến 

bán thành phẩm và thành phẩm. 

* Phương pháp thu thập số liệu và các chỉ số đánh giá: Ngay sau khi 

sản xuất, mỗi loạt vắc xin lấy 60 lọ. Tiến hành các thử nghiệm trong phòng thí 

nghiệm để đánh giá chất lượng từng loạt MVVAC để xác định độ đồng đều 

về chất lượng thông qua các chỉ số:  

Nhận dạng kháng nguyên sởi trong vắc xin bằng phương pháp miễn 

dịch huỳnh quang,  
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Tính công hiệu vắc xin qua nồng độ vi rút có trong vắc xin (Công hiệu) 

bằng phương pháp tạo đám hủy hoại tế bào (Plaque Forming Unit: PFU),  

Xác định tính ổn định nhiệt của vắc xin khi bảo quản ở 370C/7 ngày, 

Xác định tính vô trùng của vắc xin bằng phương pháp màng lọc,  

Xác định tính an toàn trên động vật thực nghiệm,  

Xác định độ ẩm tồn dư trong bánh vắc xin đông khô bằng phương pháp 

xác định hao hụt trọng lượng của vắc xin khi làm khô,  

Quan sát trạng thái lọ vắc xin,  

Tính độ lệch trọng lượng giữa các lọ vắc xin trong cùng 1 loạt (độ lệch 

trọng lượng),  

Đếm số hạt không tan trong vắc xin (Hạt không tan), 

Đo pH. 

Các chỉ số nhận dạng, công hiệu, độ ổn định nhiệt, độ ẩm tồn dư, an 

toàn chung, vô trùng, quan sát trạng thái thực hiện theo hướng dẫn của WHO 

[125]. Các chỉ số độ lệch trọng lượng, hạt không tan có trong vắc xin sau 

hoàn nguyên, pH là các chỉ số được làm thêm theo khuyến cáo của các 

chuyên gia Viện Kitasato do quy trình sản xuất MVVAC mới đưa vào hoạt 

động, chưa đánh giá được tính ổn định trên các chỉ số này. 

 Phân tích số liệu:  

 Các chỉ số: Nhận dạng, tính vô trùng, tính an toàn chung, trạng thái vắc 

xin là các chỉ số định tính. Kết quả đánh giá mỗi loạt MVVAC gồm hai giá 

trị: Đạt hoặc không đạt. 

 Các chỉ số: Công hiệu, độ ổn định nhiệt, độ ẩm tồn dư, độ lệch trọng 

lượng, hạt không tan trong vắc xin, pH là các chỉ số định lượng. Với mỗi chỉ 

số này thực hiện tính toán số liệu và vẽ biểu đồ kiểm soát (biểu đồ Shewhart) 

theo các bước: 

 Bước 1: Tính toán các giá trị trung bình (TB), độ lệch chuẩn (SD), hai 

lần độ lệch chuẩn (2SD), ba lần độ lệch chuẩn (3SD), TB ± SD, TB ± 2SD, 
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TB ± 3SD các lần thực hiện thử nghiệm kiểm tra chất lượng 42 loạt vắc xin. 

 Bước 2: Vẽ biểu đồ Shewhat theo các số liệu đã tính toán được [86]. 

2.4.2. Đánh giá tính ổn định của MVVAC ở các điều kiện, nhiệt độ bảo 

quản khác nhau 

2.4.2.1. Đánh giá tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ 2-80C 

* Đánh giá công hiệu của vắc xin ở các thời điểm khác nhau 

Lấy mẫu: Chọn ngẫu nhiên ba loạt vắc xin liên tiếp. Mỗi loạt lấy ngẫu 

nhiên 15 lọ. Bảo quản vắc xin ở nhiệt độ 2 - 80C. Vắc xin được để trong tủ 

lạnh SANYO MPR-1410R.  

Đánh giá công hiệu của các loạt vắc xin tại các thời điểm:  

+ Ngay sau sản xuất, 

  + Sau 6 tháng, 

  + Sau 12 tháng, 

  + Sau 21 tháng, 

  + Sau 24 tháng, 

  + Sau 27 tháng, 

  + Sau 30 tháng. 

* Đánh giá các chỉ số khác tại thời điểm 27 tháng 

Các chỉ số đánh giá: 4 chỉ số theo yêu cầu của WHO (Bao gồm: Nhận 

dạng, vô trùng, an toàn, độ ẩm tồn dư), thêm các chỉ số quan sát trạng thái, pH. 

 Không đánh giá chỉ số công hiệu do đã được xác định trong thử 

nghiệm trên) của 3 loạt tại thời điểm 27 tháng 

Cỡ mẫu và cách chọn mẫu: Chọn ngẫu nhiên ba loạt vắc xin liên tiếp.  

Mỗi loạt lấy ngẫu nhiên 60 lọ. 

Bảo quản vắc xin ở nhiệt độ 2 - 80C. 

Đề cương chỉ đưa ra mục tiêu xác định công hiệu của 3 loạt vắc xin tại 

thời điểm 27 tháng để đưa ra hạn sử dụng của vắc xin ở mức 24 tháng. Tuy 
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nhiên, theo hướng dẫn mới nhất của WHO, các chỉ số khác cũng nên được 

cân nhắc khi đưa ra hạn sử dụng dài hạn [100]. Do vậy, để có được kết luận 

chặt chẽ hơn, tại thời điểm 27 tháng, 3 loạt vắc xin đã được lấy mẫu để đánh 

giá bổ sung tất cả các chỉ số còn lại theo tiêu chí WHO (Nhận dạng, tính vô 

trùng, tính an toàn chung, độ ẩm tồn dư, trạng thái vắc xin). Ngoài ra, đánh 

giá thêm chỉ số quan sát trạng thái, pH theo khuyến cáo của các chuyên gia 

Viện Kitasato do vắc xin mới được sản xuất. 

2.4.2.2. Đánh giá tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ 250C 

Cỡ mẫu và cách chọn mẫu: Chọn ngẫu nhiên ba loạt vắc xin liên tiếp. 

Mỗi loạt lấy ngẫu nhiêm 20 lọ. 

Bảo quản vắc xin ở 250C. Vắc xin được để trong tủ SANYO MIR-533, 

cài đặt tủ ở nhiệt độ 250C.  

Đánh giá công hiệu của các loạt vắc xin đó tại các thời điểm:  

  + Bắt đầu thí nghiệm: 0 tháng, 

+ Sau 1 tháng,  

+ Sau 2 tháng, 

+ Sau 3 tháng. 

2.4.2.3. Đánh giá tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ 370C 

Lấy mẫu: Chọn ngẫu nhiên ba loạt vắc xin liên tiếp. Mỗi loạt 20 lọ. 

Bảo quản vắc xin ở 370C. Vắc xin được để trong tủ ấm SANYO MIR-

533, cài đặt tủ ở nhiệt độ 370C. Đánh giá công hiệu của các loạt vắc xin đó tại 

thời điểm: 

+ Bắt đầu ủ,  

+ Sau 7 ngày,  

+ Sau 10 ngày, 

+ Sau 14 ngày, 

+ Sau 21 ngày. 
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2.4.2.4. Đánh giá tính ổn định của MVVAC sau hồi chỉnh 

Lấy mẫu: Chọn ngẫu nhiên ba loạt vắc xin liên tiếp. Mỗi loạt 3 lọ. 

Hồi chỉnh vắc xin bằng nước hồi chỉnh. Bảo quản vắc xin ở 2-80C. 

Đánh giá công hiệu của các loạt vắc xin đó tại các thời điểm:  

+ Ngay sau hồi chỉnh, 

+ Sau hồi chỉnh 2 h,  

+ Sau hồi chỉnh 4 h,  

+ Sau hồi chỉnh 6 h,  

+ Sau hồi chỉnh 8 h.  

 Các tủ lạnh, tủ ấm bảo quản vắc xin được theo dõi nhiệt độ liên tục 

bằng bảng hiển thị nhiệt độ và bút ghi nhiệt độ tự động. Bộ phận đo nhiệt độ 

của tủ đã được thẩm định và hiệu chuẩn, đảm bảo hiển thị đúng nhiệt độ tủ.  

 
Hình 2.4: Bút ghi tự động và bảng hiển thị nhiệt độ các tủ bảo quản vắc xin. 

Nhãn chuẩn định máy (màu xanh) gắn ở góc trên, bên phải 
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2.5. Thực hiện các thử nghiệm để thu thập số liệu 

 Thu thập số liệu bằng cách thực hiện các thử nghiệm trong phòng thí 

nghiệm: Thử nghiệm nhận dạng, thử nghiệm xác định công hiệu, thử nghiệm 

vô trùng, thử nghiệm xác định độ ổn định nhiệt, thử nghiệm xác định độ ẩm tồn 

dư, thử nghiệm xác định an toàn chung, thử nghiệm quan sát trạng thái, thử 

nghiệm xác định độ lệch trọng lượng, thử nghiệm đếm hạt, thử nghiệm đo pH.  

Các thử nghiệm nhận dạng, xác định công hiệu, vô trùng, xác định độ 

ổn định nhiệt, xác định độ ẩm tồn dư, an toàn chung được thực hiện theo 

thường quy và đánh giá theo tiêu chuẩn của WHO [125] và cũng giống tiêu 

chuẩn của Dược điển Nhật Bản, Viện truyền nhiễm Quốc gia Nhật Bản, Viện 

Kitasato. Các thử nghiệm quan sát trạng thái, xác định độ lệch trọng lượng, 

đếm hạt, đo pH được thực hiện theo thường quy và tiêu chuẩn của Dược điển 

Nhật Bản [126]. 

2.5.1. Nhận dạng vi rút sởi bằng phương pháp miễn dịch huỳnh quang, 

[125],[126],[127],[128] 

- Lấy ngẫu nhiên 1 lọ vắc xin. 

- Cách thực hiện:  

+ Hồi chỉnh lọ vắc xin đông khô với nước hồi chỉnh. 

+ Pha loãng ở những nồng độ thích hợp (thông thường ở nồng độ 10-1, 10-2). 

+ Gây nhiễm lên tế bào Vero 2-3 ngày tuổi. Tế bào này đã được nuôi 

trên phiến 6 giếng có sẵn lam kính ở đáy giếng với nồng độ 20 x 104 tế bào/ml 

x 2 ml/giếng, tế bào mọc trên lam kính.   

+ Nuôi cấy ở điều kiện 370C, 5% CO2/2-3 ngày. 

+ Gắn tiêu bản: 

  * Lấy các lam kính ra khỏi phiến, 

  * Rửa lam kính bằng PBS, để khô, 

  * Cố định bằng dung dịch aceton trong 15 phút, để khô 
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  * Gắn kháng thể kháng sởi: Nhỏ kháng thể sởi lên vùng có nhiều 

ổ hoại tử tế bào, ủ 370C/40-60’. 

  * Rửa bằng PBS, để khô, 

  * Gắn IgG kháng kháng thể sởi có gắn huỳnh quang (FITC-IgG), 

ủ 370C/40-60’ 

  * Rửa, để khô, 

+ Soi dưới kính hiển vi huỳnh quang. 

- Thử nghiệm được tiến hành song song với mẫu chuẩn M01-07. 

- Thử nghiệm đạt yêu cầu khi có các đám bắt màu xanh huỳnh quang trên vắc 

xin mẫu chuẩn. 

- Tiêu chuẩn vắc xin: Có các đám bắt màu xanh huỳnh quang trên mẫu vắc 

xin thử nghiệm. 

2.5.2. Xác định công hiệu của vắc xin bằng phương pháp tạo đám huỷ 

hoại tế bào [125],[126],[127],[128] 

- Lấy ngẫu nhiên 3 lọ vắc xin. 

- Cách thực hiện:  

+ Hồi chỉnh lọ vắc xin đông khô với nước hồi chỉnh. 

+ Pha loãng ở những nồng độ khác nhau. Mỗi lọ vắc xin sử dụng ba 

nồng độ thích hợp sao cho tạo được các đám huỷ hoại riêng rẽ trên phiến tế 

bào. Mỗi lọ vắc xin sử dụng một phiến 6 giếng. 

+ Gây nhiễm lên tế bào Vero 2-3 ngày tuổi: 0,1 mL/giếng x 2 

giếng/nồng độ, 

+ Ủ ở điều kiện 370C, 5% CO2/60 phút để vi rút hấp phụ lên tế bào. 

+ Phủ thạch. 

+ Nuôi cấy ở điều kiện 37 0C, 5% CO2/7 ngày. 
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+ Phủ thạch có chứa đỏ trung tính làm chỉ thị màu.  

+ Tiếp tục nuôi cấy ở điều kiện 370C, 5% CO2/3 ngày 

+ Đếm số lượng PFU trên mỗi giếng. 

+ Tính công hiệu của từng lọ vắc xin dựa vào số lượng PFU và độ pha 

loãng. Công hiệu của mỗi lọ vắc xin bằng trung bình công hiệu của 3 nồng độ 

gây nhiễm. Công hiệu của loạt vắc xin được tính bằng công hiệu trung bình 

của 3 lọ vắc xin. 

Công thức tính công hiệu của mỗi nồng độ pha loãng: 

Công hiệu (Lg PFU) = Lg số PFU trung bình 2 giếng + Lg nồng độ pha 

loãng + 0,7. 

Trong đó: 

0,7: Lg chuyển đổi từ 0,1 mL vắc xin gây nhiễm/giếng sang 0,5 mL 

(1 liều) 

- Thử nghiệm được tiến hành song song với mẫu chuẩn M01-07. 

- Thử nghiệm đạt yêu cầu khi: Công hiệu vắc xin mẫu chuẩn đạt từ 4,2 - 4,6 

lg PFU/0,5 mL; 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Công hiệu của mỗi loạt vắc xin lớn hơn hoặc bằng 3 

Lg PFU/liều. 

2.5.3. Xác định độ ổn định nhiệt của vắc xin [125],[129] 

- Lấy ngẫu nhiên 3 lọ vắc xin. 

- Cách thực hiện:  

 Xác định công hiệu của 3 lọ vắc xin này sau khi ủ ở nhiệt độ 370C 

trong 7 ngày. Công hiệu sau ủ phải lớn hơn hoặc bằng 3 Lg PFU/liều để có 

tác dụng bảo vệ và giảm không quá 1 Lg so với vắc xin ban đầu. 
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2.5.4. Kiểm tra vô trùng bằng phương pháp màng lọc [126],[130],[131],[132] 

Điều kiện thực hiện thử nghiệm: Thử nghiệm được thực hiện trong tủ 

cấy vô trùng cấp độ A đặt trong phòng sạch cấp độ B. Phòng có áp lực dương, 

được giám sát liên tục về nhiệt độ, độ ẩm, áp suất.  

2.5.4.1. Kiểm tra vi khuẩn và nấm 

- Số lượng vắc xin cần cho một lần thực hiện thử nghiệm vô trùng: 20 lọ.  

Số lượng vắc xin cần cho kiểm tra vô trùng của một loạt sản xuất được 

tính theo số lượng sản xuất của loạt đó và thể tích vắc xin có trong mỗi lọ. Số 

lượng này được WHO, Dược điển Châu Âu, Dược điển Mỹ qui định [130].  

Cách lấy mẫu: Lấy ngẫu nhiên để đại diện cho toàn bộ loạt vắc xin và ở 

những thời điểm có nguy cơ lây nhiễm cao nhất, ở đầu, giữa, cuối giai đoạn 

đóng ống hoặc ở bất cứ thời điểm tạm ngừng làm việc nào. 

Bảng 2.2: Số lọ vắc xin cần lấy từ mỗi loạt để kiểm tra vô trùng vi khuẩn, 

nấm [130],[131],[133] 

 

Số lượng thành phẩm 

của một loạt (Lọ) 

Số lượng (Lọ) 

Lượng vắc xin trong 

mỗi lọ ≥ 2 mL 

Lượng vắc xin trong 

mỗi lọ < 2 mL 

< 100 
10% nhưng không  

ít hơn 4 

20% nhưng không  

ít hơn 8 

≥ 100 và < 500 Ít nhất 10 Ít nhất 20 

≥ 500 Ít nhất 20 Ít nhất 40 
  

 Từ năm 2009 đến năm 2013 POLYVAC sản xuất MVVAC với công 

suất mỗi loạt 30264 lọ (13 giá, mỗi giá 6 khay, mỗi khay 338 lọ), lớn hơn 500 

lọ. MVVAC có thể tích mỗi lọ 5,5 mL, lớn hơn 2 mL. Theo quy định của 

WHO (Bảng 2.2), số lọ dùng cho kiểm tra vô trùng phát hiện vi khuẩn và nấm 

trong mỗi loạt ít nhất là 20 lọ.  
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- Quy trình thực hiện: 

+ Hồi chỉnh vắc xin. 

+ Dùng một bơm chân không hút tất cả vắc xin trong các lọ mẫu cần 

kiểm tra đi qua một màng lọc có kích thước lỗ lọc 0,22 µm. 

+ Rửa màng lọc để loại bỏ hết các chất ức chế bằng cách cho các dung 

dịch rửa đi qua. 

+ Cắt đôi màng lọc. Nuôi cấy 2 nửa màng lọc trong hai ống môi 

trường: Một ống môi trường lỏng thioglycolat (Fluid Thioglycollate Medium: 

FTM) để phát hiện vi khuẩn hiếu khí và vi khuẩn kỵ khí, một ống môi trường 

canh thang đậu tương (Soybean Casein Digest Broth: SCDB) để phát hiện vi 

khuẩn hiếu khí và nấm. 

+ Ủ FTM ở nhiệt độ 30-350C ít nhất 14 ngày, SCDB ở nhiệt độ 20-

250C ít nhất 14 ngày. 

- Chứng âm:  

 + Tính vô trùng của hai môi trường FTM và SCDB: Đánh giá bằng thử 

nghiệm kiểm tra vô trùng hai môi trường này. 

 + Mức độ sạch của không gian nơi thực hiện thử nghiệm 

(Environmental monitoring): Đánh giá bằng việc giám sát môi trường theo 

các nội dung: 

 * Đếm số lượng hạt bụi trong không khí bằng máy đếm hạt bụi, 

 

Hình 2.5: Bảng hiện thị kết quả của máy đếm hạt bụi trong không khí 
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* Đếm số lượng vi khuẩn và nấm trong không khí bằng 2 phương pháp: 

Phương pháp thụ động bằng cách đặt các đĩa thạch ở các vị trí có khả năng 

lây nhiễm khác nhau trong suốt quá trình thực hiện thử nghiệm.  

Phương pháp chủ động: Dùng máy lấy mẫu không khí để hút không khí 

qua máy. Vi khuẩn và nấm trong không khí sẽ gắn vào màng gelatin lắp sẵn 

trong máy. Đặt màng gelatin lên đĩa thạch. Ủ các đĩa thạch trong tủ ấm. Đếm 

số khuẩn lạc trên đĩa thạch. Dựa vào vận tốc lấy mẫu, thời gian lấy mẫu để 

tính số vi khuẩn và nấm có trong mỗi mét khối không khí.  

 
Hình 2.6: Đầu thu mẫu máy đếm vi khuẩn và nấm trong không khí 

* Giám sát vi khuẩn và nấm trên găng tay của cán bộ thực hiện thử 

nghiệm: Mỗi kỹ thuật viên dùng một đĩa thạch riêng biệt, in 10 đầu ngón tay 

của mình vào đĩa thạch theo trình tự tay phải in trước, tay trái in sau, tay phải 

ở giữa đĩa thạch, tay trái bao phía ngoài. 
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Hình 2.7: Kiểm tra găng của kỹ thuật viên 

 

* Xác định vi khuẩn và nấm trên bề mặt nơi thực hiện thử nghiệm vô 

trùng: Lấy đĩa thạch tiếp xúc có đường kính 56 mm, mở nắp đĩa thạch và cho 

mặt thạch tiếp xúc với bề mặt cần kiểm tra trong giây lát. Đóng nắp đĩa thạch. 

Ủ đĩa thạch trong tủ ấm. Đếm số khuẩn lạc trên đĩa thạch. 

- Chứng dương: Thử nghiệm kiểm tra dinh dưỡng môi trường. Thử nghiệm 

được thực hiện bằng cách cho từ 10-100 CFU (Colony Forming Unit: Khuẩn 

lạc) chủng thử thách vào mỗi ống môi trường. Nuôi cấy ở nhiệt độ 30-350C 

đối với các ống cấy vi khuẩn, 20-250C đối với các ống cấy nấm. Môi trường 

đạt yêu cầu về khả năng cung cấp chất dinh dưỡng cho vi khuẩn và nấm phát 

triển nếu sau 3 ngày có dấu hiệu vi khuẩn phát triển và sau 5 ngày có dấu hiệu 

nấm phát triển. 

Đối với môi trường FTM, dùng 4 chủng B. subtilis ATCC 6633, K. 

rhizophila ATCC 9341, C. albicans ATCC 10231, C. sporogens ATCC 

11437 (ít nhất 1 chủng hiếu khí và 1 chủng kỵ khí theo yêu cầu WHO). Đối 

với môi trường SDCB, dùng 3 chủng B. subtilis ATCC 6633, K. rhizophila 
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ATCC 9341, C. albicans ATCC 10231 (ít nhất 1 chủng hiếu khí và 1 chủng 

nấm theo yêu cầu WHO). 

 Kiểm tra số lượng chủng thử thách đã cấy vào mỗi ống môi trường xem 

có đúng từ 10-100 CFU bằng cách cấy đếm khuẩn lạc trên thạch đĩa. 

- Tiêu chuẩn đánh giá thử nghiệm vô trùng vắc xin: Vắc xin đạt yêu cầu về vô 

trùng đối với vi khuẩn và nấm nếu không có dấu hiệu mọc của vi khuẩn và 

nấm trong các ống môi trường cấy màng lọc. 

2.5.4.2. Phát hiện Mycoplasma [45],[132] 

- Số lượng vắc xin cần cho một lần thực hiện thử nghiệm: 2 lọ. 

- Hồi chỉnh lọ vắc xin đông khô bằng dung dịch hồi chỉnh kèm theo. 

- Dùng một bơm chân không hút 6 ml vắc xin đi qua một màng lọc có kích 

thước lỗ lọc 0,1 µm 

- Rửa màng lọc để loại bỏ hết các chất ức chế. 

- Cắt đôi màng lọc. Nuôi cấy màng lọc trong hai môi trường LM1, LM2. 

- Nuôi cấy ở nhiệt độ 370C. 

- Cấy chuyển sang các ống môi trường mới sau 7 ngày và sau 14 ngày. 

- Đọc kết quả sau 28 ngày kể từ ngày cấy đầu tiên. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Không có dấu hiệu phát triển của Mycoplasma trong 

các ống môi trường nuôi cấy, hai môi trường không bị đổi màu. 

- Chứng âm: Độ vô trùng của hai môi trường nuôi cấy: Đánh giá bằng thử 

nghiệm kiểm tra vô trùng hai môi trường. 

- Chứng dương: Thử nghiệm kiểm tra dinh dưỡng môi trường. Thử nghiệm 

được thực hiện bằng cách cho 10-100 CFU chủng Mycoplasma thử thách vào 

mỗi ống môi trường (Mycoplasma Pneumoniae cho môi trường LM1, 

Mycoplasma Orale cho LM2). Nuôi cấy ở nhiệt độ 370C. Nếu sau 14 ngày môi 

trường LM1 chuyển từ màu đỏ thành màu vàng cam, môi trường LM2 chuyển 
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từ màu cam sang màu đỏ: Môi trường đạt yêu cầu về khả năng cung cấp chất 

dinh dưỡng cho Mycoplasma phát triển. 

 Kiểm tra số lượng chủng thử thách đã cấy vào mỗi ống môi trường xem 

có đúng từ 10-100 CFU bằng cách cấy đếm khuẩn lạc trên thạch đĩa. 

2.5.5. Xác định tính an toàn [134] 

2.5.5.1. Xác định tính an toàn trên chuột lang 

- Lấy ngẫu nhiên 2 lọ vắc xin. 

- Hồi chỉnh lọ vắc xin đông khô với nước hồi chỉnh. 

- Tiêm vắc xin vào phúc mạc chuột lang với thể tích 5 mL/con. 

- Số lượng chuột: 2 con, trọng lượng 250-350 g/con. 

- Theo dõi sau tiêm: Cân trọng lượng chuột và theo dõi hàng ngày các biểu 

hiện bất thường như: Giảm hoạt động, rụng lông, tiêu chảy, chảy nước 

mũi,…trong 7 ngày sau tiêm. 

- Chứng âm:  

+ Dùng hai chuột cùng trọng lượng 250-350 g/con, tiêm nước muối 

sinh lý vào phúc mạc chuột với thể tích 5 mL/con. 

+ Dùng hai chuột cùng trọng lượng 250-350 g/con, không tiêm gì. 

Các chuột sử dụng làm chứng âm được nuôi cùng điều kiện với các 

chuột dùng cho vắc xin thử nghiệm, theo dõi và ghi chép trọng lượng cũng 

như các biểu hiện bất thường. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Vắc xin đạt tiêu chuẩn về an toàn trên chuột lang nếu 

sau tiêm vắc xin tất cả chuột khoẻ mạnh, tăng cân. 

2.5.5.2. Xác định tính an toàn trên chuột nhắt trắng 

- Lấy ngẫu nhiên 1 lọ vắc xin. 

- Hồi chỉnh lọ vắc xin đông khô với nước hồi chỉnh. 

- Tiêm vắc xin vào phúc mạc chuột với thể tích 0,5 mL/con. 

- Số lượng chuột: 5 con trọng lượng 18-20 g/con. 
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- Theo dõi sau tiêm: Cân trọng lượng chuột và theo dõi các biểu hiện bất 

thường như: Giảm hoạt động, rụng lông, tiêu chảy, chảy nước mũi,…trong 7 

ngày sau tiêm. 

- Chứng âm:  

+ Dùng 2-5 chuột trọng lượng 18-20 g/con, tiêm nước muối sinh lý vào 

phúc mạc chuột với thể tích 0,5 mL/con. 

+ Dùng 2-5 chuột trọng lượng 18-20 g/con, không tiêm gì. 

Các chuột sử dụng làm chứng âm được nuôi cùng điều kiện với các 

chuột dùng cho vắc xin thử nghiệm. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Vắc xin đạt tiêu chuẩn về an toàn trên chuột nhắt trắng 

nếu sau tiêm vắc xin chuột khoẻ mạnh, tăng cân. 

2.5.6. Xác định độ ẩm tồn dư [125],[135] 

- Điều kiện thực hiện thử nghiệm: Phòng thực hiện độ ẩm tồn dư có nhiệt độ 

22 ± 20C và độ ẩm thấp dưới 45%. 

- Thử nghiệm dùng các quả cân chuẩn 10 g, 20 g. 

- Lấy ngẫu nhiên 5 lọ vắc xin. 

- Quy trình thực hiện: 

+ Rửa sạch các chén cân, sấy khô ở 600C/1 h, cho vào bình hút ẩm 1h. 

+ Hiệu chỉnh cân theo quả cân chuẩn. 

+ Cân các chén cân. 

+ Các lọ vắc xin để ở nhiệt độ phòng 5-10 phút trước khi tiến hành thử 

nghiệm, nghiền nhỏ bánh vắc xin đông khô, cho vắc xin từ mỗi lọ vào một 

chén cân. 

+ Cân chén cân có chứa vắc xin. 

+ Tính trọng lượng vắc xin: Bằng trọng lượng chén cân có chứa vắc xin 

trừ đi trọng lượng chén cân. 
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+ Sấy chén cân có chứa vắc xin ở 600C/3 h trong máy hút chân không 

với áp suất 0,6 kPa. 

+ Để nguội trong bình hút ẩm 2 h. 

+ Cân chén cân có chứa vắc xin sau sấy. 

+ Tính khối lượng vắc xin giảm sau sấy: Bằng trọng lượng chén cân 

có chứa vắc xin trước khi sấy trừ đi trọng lượng chén cân có chứa vắc xin 

sau sấy. 

+ Tính độ ẩm tồn dư theo công thức: 

  D = M
m

 x 100% 

 Trong đó: 

 D (%): Độ ẩm tồn dư, 

 M (g): Trọng lượng vắc xin, 

 m (g): Trọng lượng vắc xin giảm sau sấy. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Vắc xin đạt tiêu chuẩn khi độ ẩm tồn dư ≤ 2%. 

2.5.7. Quan sát trạng thái [125] 

2.5.7.1. Quan sát trạng thái bánh vắc xin 

- Lấy ngẫu nhiên 10 lọ vắc xin. 

- Cách thực hiện:  

+ Gõ nhẹ đáy lọ vắc xin xuống lòng bàn tay cho bong bánh vắc xin ra 

khỏi đáy lọ.  

+ Quan sát tất cả các mặt của bánh vắc xin về các tính chất: Màu sắc;  

bánh vắc xin có nguyên vẹn không, có bị nứt vỡ không; có dị vật bất thường 

không; có bị sùi hoặc co ngót thành miếng đặc, không thấy độ xốp của bánh 

vắc xin. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Tất cả 10 bánh vắc xin có màu trắng sữa, không bị vỡ 

làm nhiều mảnh, không có dị vật lạ, không bị sùi hoặc co ngót bất thường. 
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2.5.7.2. Quan sát trạng thái vắc xin sau hồi chỉnh 

- Cách thực hiện:  

+ Cho 5,5 mL nước hồi chỉnh cho vào mỗi lọ vắc xin, đậy nút, lắc nhẹ. 

+ Sau khoảng 30 giây quan sát lọ vắc xin về các tính chất: 

* Có tan hết không; 

* Có tạo thành dung dịch trong suốt, không màu không; 

* Có dị vật không tan không. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Bánh vắc xin phải tan hoàn toàn tạo thành dung dịch 

trong suốt, không màu, không có dị vật không tan. 

2.5.8. Xác định độ lệch trọng lượng [136] 

- Lấy ngẫu nhiên 5 lọ vắc xin. 

- Để các lọ vắc xin ở nhiệt độ phòng 30 - 60 phút trước khi tiến hành thử 

nghiệm. 

- Quy trình thực hiện: 

+ Bóc bỏ nhãn lọ vắc xin, bỏ nắp nhôm, để lại nút cao su. 

+ Làm khô bề ngoài lọ vắc xin bằng cách đặt trong bình hút ẩm. 

+ Cân trọng lượng lọ vắc xin lần 1, được trọng lượng P1. 

+ Loại bỏ vắc xin ra khỏi lọ. 

+ Rửa lọ và nút cao su. 

+ Sấy khô lọ và nút. 

+ Cân trọng lượng lọ và nút cao su, được trọng lượng P2. 

+ Tính trọng lượng bánh vắc xin: Trọng lượng lọ vắc xin bằng P1-P2. 

+ Tính độ biến thiên của trọng lượng bánh vắc xin 

S = 
 

1

2




n
xx

  

CV (%) = x
S

 x 100%  
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Trong đó: 

  CV: Độ biến thiên trọng lượng của vắc xin trong các lọ. 

  S: Độ lệch chuẩn của trọng lượng vắc xin trong các lọ. 

  x : Trọng lượng vắc xin của từng lọ. 

  x : Trọng lượng vắc xin trung bình của 5 lọ. 

  n: Số lọ vắc xin. 

- Tiêu chuẩn đánh giá: Vắc xin đạt tiêu chuẩn về độ lệch trọng lượng nếu độ 

biến thiên trọng lượng giữa các lọ nhỏ hơn hoặc bằng 7,5%. 

2.5.9. Đếm hạt trong vắc xin [137] 

- Lấy ngẫu nhiên 5 lọ vắc xin. 

- Hồi chỉnh các lọ vắc xin. Hút hết vắc xin trong các lọ vào một tuýp. 

- Dùng máy đếm hạt đếm số hạt có trong mỗi mL vắc xin. Tính số hạt có 

trong mỗi lọ vắc xin. 

- Tiêu chuẩn: Vắc xin đạt tiêu chuẩn nếu số hạt có kích thước ≥ 10 µm dưới 

6000 hạt/lọ, số hạt có kích thước ≥ 25 µm dưới 600 hạt/lọ. 

- Thử nghiệm được thực hiện song song với mẫu chứng âm. 

2.5.10. Xác định pH [138] 

- Lấy ngẫu nhiên 3 lọ vắc xin. 

- Mẫu được để ở nhiệt độ phòng 30 phút trước khi đo. 

- Hồi chỉnh từng lọ vắc xin, hút vắc xin ở mỗi lọ vào một cốc đo. 

- Hiệu chỉnh máy đo pH bằng các dung dịch pH chuẩn: pH 4, pH 7, pH 10. 

- Đo pH của từng lọ vắc xin. 

- Tiêu  chuẩn đánh giá: Vắc xin đạt tiêu chuẩn khi pH của các lọ nằm trong 

khoảng từ 6,8 - 8,5. 

2.6. Xử lý số liệu 

Số liệu đánh giá tính ổn định chất lượng các loạt vắc xin, ổn định nhiệt 

được xử lý bằng phần mềm Microsoft office Excel 2007. 
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So sánh sự khác nhau về tăng trọng giữa các nhóm chuột, so sánh sự 

khác nhau của hạt kích thước ≥ 10 µm giữa các giai đoạn bằng phần mềm 

Stata, version 12.1. 

2.7. Đạo đức trong nghiên cứu 

Đề tài được thực hiện trong phòng thí nghiệm, không thực hiện trên 

người. 

Chuột sau thí nghiệm được huỷ theo đúng quy định của WHO. 
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CHƯƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả đánh giá tính ổn định về chất lượng của các loạt MVVAC 

sản xuất từ năm 2009 đến năm 2013 

3.1.1. Kết quả nhận dạng 

Tất cả các lần thực hiện thử nghiệm nhận dạng đều có giá trị khi vắc 

xin mẫu chuẩn đều có hình ảnh đám bắt màu xanh huỳnh quang trên kính hiển 

vi huỳnh quang.  
 

 
Hình 3.1: Đám hủy hoại tế bào bắt màu xanh huỳnh quang trên mẫu vắc 

xin thử nghiệm trong thử nghiệm nhận dạng vắc xin loạt số M-0412 

 

Kết quả kiểm tra cho thấy 100% các loạt vắc xin sản xuất trong giai 

đoạn 2009-2013 đều có hình ảnh đám bắt màu xanh huỳnh quang chứng tỏ 

vắc xin mẫu thử chứa kháng nguyên vi rút sởi.  
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3.1.2. Kết quả kiểm tra công hiệu 

Trong hai thử nghiệm kiểm tra công hiệu và thử nghiệm kiểm tra tính 

ổn định nhiệt, mẫu chuẩn được thực hiện song song với mẫu thử để đánh giá 

thử nghiệm trên mẫu thử có giá trị hay không. 

Công hiệu vắc xin mẫu chuẩn được thể hiện qua hình 3.2 dưới đây. 

 

 
Hình 3.2: Công hiệu vắc xin mẫu chuẩn trong các lần thực hiện thử 

nghiệm 

 

Ghi chú: Từ năm 2009 đến năm 2013 sản xuất tất cả 42 loạt vắc xin 

nhưng chỉ thực hiện kiểm tra công hiệu mẫu chuẩn 37 lần do có 5 lần hai loạt 

vắc xin sản xuất cùng một đợt được kiểm tra công hiệu cùng một lần thực 

hiện thử nghiệm, cùng chung mẫu chuẩn.  
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 Công hiệu vắc xin mẫu chuẩn rất ổn định thể hiện: Công hiệu tất cả các 

lần thử nghiệm đều nằm trong khoảng TB ± 2SD, tiêu chuẩn quan trọng nhất 

của WHO khi đánh giá độ ổn định.  

Bảng 3.1: Độ ổn định của công hiệu mẫu chuẩn theo tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt 
Không 

đạt 
Tiêu 

chí cơ 
bản 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD x  
Không có hai điểm liên tiếp nằm trong khoảng 
(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc (TB-2SD,TB - 3SD) 

x  

Tiêu 
chí ổn 
định 
cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± 1SD 

x  

Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp x  
Không có trên 8 điểm liên tiếp nằm về một phía 
của đường trung bình 

 x 

 Công hiệu của 42 loạt vắc xin MVVAC thể hiện trong hình 3.3. 

 
Hình 3.3: Độ ổn định công hiệu các loạt MVVAC sản xuất từ 2009-2013 
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Tất cả 42 lần thử nghiệm xác định công hiệu MVVAC đều có giá trị 

khi công hiệu vắc xin mẫu chuẩn nằm trong khoảng 4,2 - 4,6 lg PFU/0,5 mL; 

Hình 3.3 cho thấy:  

Tất cả các loạt vắc xin đều có công hiệu lớn hơn 3, đạt yêu cầu theo 

tiêu chuẩn WHO. 

Công hiệu MVVAC ổn định, thể hiện: Không có điểm nào nằm ngoài 

khoảng TB ± 3SD, khoảng hành động; hầu hết các điểm nằm trong khoảng 

TB ± 2SD. Chỉ có hai điểm rời rạc rơi vào khoảng (TB-2SD,TB-3SD). Các 

điểm này xảy ra vào những loạt đầu của năm 2009 và 2010, khi POLYVAC 

mới bắt đầu sản xuất MVVAC từ những công đoạn đầu tiên. 

Bảng 3.2: Độ ổn định của công hiệu MVVAC theo tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt Không đạt Ghi chú 

Tiêu chí 

cơ bản 

Không có điểm nào nằm ngoài 

khoảng TB ± 3SD 
x   

Không có hai điểm liên tiếp nằm 

trong khoảng 

(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc 

 (TB-2SD,TB - 3SD) 

x   

Tiêu chí 

ổn định 

cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp 

nằm ngoài khoảng TB ± 1SD 
 x 

Một thời 

điểm  

Không có trên 6 điểm tăng hoặc 

giảm liên tiếp 
x   

Không có trên 8 điểm nằm về 

một phía của đường trung bình 
x   
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Hình 3.4: Hình ảnh các PFU trong thử nghiệm kiểm tra công hiệu 

MVVAC loạt số M-0312, tại các nồng độ pha loãng 10-2,5, 10-2, 10-1,5. 

 

3.1.3. Kết quả kiểm tra độ ổn định nhiệt 

Độ ổn định nhiệt được đánh giá qua độ giảm công hiệu của vắc xin khi 

bảo quản ở nhiệt độ 370C/7 ngày. Theo tiêu chuẩn WHO, độ giảm này không 

vượt quá 1 lg PFU/liều tiêm và công hiệu vắc xin sau khi ủ ở 370C/7 ngày vẫn 

phải trên 3 lg PFU/liều để đạt hiệu quả bảo vệ. 

Độ giảm công hiệu các loạt MVVAC khi ủ 370C/7 ngày được thể hiện 

trên hình 3.5. 
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Hình 3.5: Độ giảm công hiệu các loạt MVVAC khi ủ 370C/7 ngày 

 Hình 3.5 cho thấy độ giảm công hiệu các loạt MVVAC sản xuất từ 

2009 đến năm 2013 phân bố đồng đều về hai phía của đường trung bình. 

Đường xu hướng nằm ngang và đi sát đường trung bình chứng tỏ lượng giảm 

rất đồng đều giữa các loạt.  

Bảng 3.3: Mức độ ổn định nhiệt MVVAC theo tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt Không đạt 

Tiêu 
chí 
cơ 

bản 

Không có điểm nào nằm ngoài 
khoảng TB ± 3SD 

x  

Không có hai điểm liên tiếp nằm 
trong khoảng 
(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc 
 (TB-2SD,TB - 3SD) 

 

x 
Một thời điểm. Tuy 

nhiên, độ giảm công hiệu 
được cho là càng thấp 

càng tốt. 

Tiêu 
chí 
ổn 

định 
cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp 
nằm ngoài khoảng TB ± SD 

x  

Không có trên 6 điểm tăng hoặc 
giảm liên tiếp 

x  

Không có trên 8 điểm nằm về 
một phía của đường trung bình x  
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Công hiệu các loạt MVVAC sau ủ 370C/7 ngày được thể hiện trên 

hình 3.6. 

 
Hình 3.6: Công hiệu của các loạt vắc xin sau ủ ở nhiệt độ 370C/1 tuần 

  

Theo hình 3.6, tất cả 42 loạt MVVAC sau ủ ở 370C/1 tuần vẫn đạt công 

hiệu trên 3 lg PFU/liều, còn tác dụng bảo vệ.  

3.1.4. Kết quả kiểm tra vô trùng 

Mẫu lấy cho kiểm tra vô trùng đại diện cho toàn bộ loạt sản phẩm và ở 

những thời điểm có nguy cơ lây nhiễm cao nhất, ở đầu, giữa, cuối giai đoạn 

đóng ống hoặc ở bất cứ thời điểm tạm ngừng làm việc nào. 

Tất cả các lần thực hiện thử nghiệm kiểm tra vô trùng các loạt MVVAC 

đều tiến hành đồng thời đầy đủ các chứng âm, chứng dương. 

 Các lần thử nghiệm đều có giá trị vì tất cả các chứng âm và chứng 

dương đều đạt yêu cầu. 
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Bảng 3.4: Kết quả kiểm tra chất lượng các loạt môi trường dùng kiểm tra 

vi khuẩn và nấm 

       Thông tin 

 

Môi 

 trường 

Nội dung đánh giá 
Số loạt 

đạt/tổng số 

Tỷ lệ 

(%) 

FTM 

Vô trùng môi trường 

34/34 100 

Dinh 

dưỡng 

môi 

trường 

chủng thử thách 

 B. subtilis 

chủng thử thách 

 K. rhizophila 

chủng thử thách 

 C. albicans 

chủng thử thách  

C. sporogens 

SCDB 

Vô trùng môi trường 

Dinh 

dưỡng 

môi 

trường 

chủng thử thách  

B. subtilis 

chủng thử thách 

 K. rhizophila 

chủng thử thách 

 C. albicans 

 

 Các loạt FTM và SCDB đều được kiểm tra chất lượng vào thời điểm 

trước hoặc song song với thời điểm diễn ra thử nghiệm kiểm tra vô trùng 

MVVAC. Kết quả kiểm tra cho thấy tất cả các loạt môi trường FTM và 

SCDB đều đạt yêu cầu về vô trùng, khả năng cung cấp chất dinh dưỡng cho 
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chủng thử thách phát triển. Số lượng chủng thử thách cấy vào mỗi ống môi 

trường được kiểm tra bằng cách cấy và đếm khuẩn lạc trên đĩa thạch. 

 
Hình 3.7:Hình ảnh cấy đếm trên thạch đĩa để kiểm tra số lượng CFU 

chủng thử thách đã cho vào mỗi ống môi trường trong thử nghiệm kiểm 

tra dinh dưỡng môi trường: Khuẩn lạc K. rhizophila. 

 Kết quả giám sát môi trường cho thấy tủ cấy thực hiện thử nghiệm 

kiểm tra vô trùng MVVAC đạt yêu cầu cấp độ sạch A, thể hiện trong các 

bảng 3.5 và 3.6. 

Bảng 3.5: Kết quả giám sát vi khuẩn và nấm môi trường làm việc trong 

khi thực hiện thử nghiệm vô trùng 

Nội dung giám sát 
Tiêu 

chuẩn 
(CFU/đĩa) 

Số lần đạt 

/tổng số 

Tỷ lệ đạt 

(%) 

Đếm số lượng vi khuẩn và 

nấm trong không khí  

Bằng máy   1 42/42 100% 

Đặt thạch   1 42/42 100% 

Giám sát vi khuẩn và nấm trên bề mặt  1 42/42 100% 

 Kiểm tra găng   1 42/42 100% 
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Bảng 3.6: Kết quả kiểm tra hạt bụi của tủ cấy thực hiện thử nghiệm 

(hạt/m3 không khí) 

Nội dung giám sát Tiêu chuẩn 
Số lần đạt yêu 

cầu/tổng số 

Tỷ lệ đạt 

(%) 

Hạt 0,5-5 m 3500 42/42 100 

Hạt ≥ 5 m 0 42/42 100 

Kết quả kiểm tra cho thấy 100% số loạt MVVAC sản xuất từ năm 2009 

đến năm 2013 không bị nhiễm vi khuẩn, nấm. 

Bảng 3.7: Kết quả kiểm tra vô trùng vi khuẩn, nấm các loạt MVVAC 

Tên môi trường kiểm tra Số loạt đạt/tổng số 
Tỷ lệ đạt 

(%) 

FTM 42/42 100 

SCDB 42/42 100 

 
 Hình 3.8: Bảng hiển thị của máy theo dõi nhiệt độ, độ ẩm, áp suất 

phòng thực hiện thử nghiệm vô trùng 
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3.1.4.1. Kết quả kiểm tra vô trùng Mycoplasma 
Kết quả kiểm tra cho thấy cả 42 loạt MVVAC sản xuất từ năm 2009 

đến năm 2013 đều cho kết quả âm tính đối với Mycoplasma. 
Bảng 3.8: Kết quả kiểm tra Mycoplasma các loạt MVVAC 

Tên môi trường kiểm tra Số loạt đạt/tổng số Tỷ lệ đạt (%) 

LM1 42/42 100 

LM2 42/42 100 

Tương tự như kiểm tra vô trùng vi khuẩn và nấm, tất cả các loạt môi 
trường dùng cho kiểm tra vô trùng Mycoplasma đều đạt yêu cầu về vô trùng 
và khả năng cung cấp chất dinh dưỡng cho sự phát triển của các chủng thử 
thách Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma orale. 

 
Chứng âm a Chứng âm b 

Hình 3.9: a: Hình ảnh M. pneumoniae, b: Hình ảnh M. orale phát triển 

trong các ống môi trường làm đổi màu môi trường của thử nghiệm kiểm 

tra chất lượng môi trường.  
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Số lượng chủng thử thách cấy vào mỗi ống môi trường được kiểm 

tra bằng cách cấy đếm trên thạch đĩa, đều nằm trong tiêu chuẩn cho phép: 

10-100 CFU. 

 
Hình 3.10: Hình ảnh khuẩn lạc M. pneumoniae.  

Ảnh chụp qua kính hiển vi quang học 

3.1.5. Kết quả kiểm tra tính an toàn trên động vật thực nghiệm 

 Trong thử nghiệm kiểm tra tính an toàn trên chuột lang và chuột nhắt 

trắng, các chuột sử dụng làm chứng âm (tiêm nước muối sinh lý và không 

tiêm gì) được nuôi cùng điều kiện với các chuột dùng cho vắc xin thử nghiệm. 

Trong các lần thực hiện thử nghiệm, các chuột sử dụng làm chứng âm đều 

khoẻ mạnh, tăng cân, không có các triệu chứng bất thường. 

Chuột tiêm vắc xin thử nghiệm của các loạt cũng khoẻ mạnh; tăng cân; 

không có các triệu chứng bất thường như giảm hoạt động, rụng lông, tiêu 

chảy, chảy nước mũi,…42 loạt MVVAC đều cho kết quả đạt yêu cầu về an 

toàn trên chuột lang và chuột nhắt trắng theo tiêu chuẩn WHO. 
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Hình 3.11: Tăng trọng chuột lang trong thử nghiệm kiểm tra an toàn các 

loạt MVVAC 

 Trọng lượng chuột lang tăng trung bình trong các lần thử nghiệm tương 

đối đồng đều, đạt được các yêu cầu cơ bản của độ ổn định. 

Bảng 3.9: Độ ổn định của tăng trọng chuột lang theo tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt Không đạt 

Tiêu 

chí 

cơ 

bản 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 

3SD 
x  

Không có hai điểm liên tiếp nằm trong 

khoảng (TB+2SD,TB + 3SD) hoặc (TB -

2SD,TB - 3SD) 

x  

Tiêu 

chí 

ổn 

định 

cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 

khoảng TB ± SD 
 

x (Một thời 

điểm) 

Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên 

tiếp 
x  

Không có trên 8 điểm nằm về một phía của 

đường trung bình 
 x 
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Bảng 3.10: So sánh trọng lượng tăng trung bình (gram) của nhóm chuột 

lang tiêm vắc xin và các nhóm chuột đối chứng trong thử nghiệm kiểm tra 

an toàn 42 loạt MVVAC 

 n  ± s p 

Nhóm chuột tiêm vắc xin 42 73,33 ± 30,30 

0,91 Nhóm chuột tiêm nước muối sinh lý 13 69,84 ± 27,82 

Nhóm chuột không tiêm gì 13 69,17 ± 23,32 

Trọng lượng tăng trung bình giữa ba nhóm chuột lang không có sự 
khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Mỗi đợt sản xuất, POLYVAC sản xuất nhiều loạt MVVAC. Các loạt 
vắc xin trong một đợt thường được kiểm tra an toàn trong cùng một lần thử 
nghiệm, cùng chung một nhóm chứng. Do đó, có 42 nhóm chuột lang được 
tiêm vắc xin nhưng chỉ có 13 nhóm chứng mỗi loại (13 nhóm chuột lang tiêm 
nước muối và 13 nhóm chuột lang không tiêm). 

 
Hình 3.12: Độ ổn định về tăng trọng chuột nhắt trong thửnghiệm kiểm 

tra an toàn các loạt MVVAC 
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Theo hình 3.12, tăng trọng chuột nhắt ổn định khi tất cả các điểm đều 

nằm trong khoảng TB ± 2SD. 

Bảng 3.11: Độ ổn định của tăng trọng chuột nhắt theo tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt 
Không 

đạt 
Ghi chú 

Tiêu 
chí 
cơ 

bản 

Không có điểm nào nằm 
ngoài khoảng TB ± 3SD 

x   

Không có hai điểm liên tiếp 
nằm trong khoảng 
(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc 
 (TB-2SD,TB - 3SD) 

x   

Tiêu 
chí 
ổn 

định 
cao 

Không có 4 trong 5 điểm 
liên tiếp nằm ngoài khoảng 
TB ± SD 

 x 
Một thời điểm 5 loạt 
liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± 1SD. 

Không có trên 6 điểm tăng 
hoặc giảm liên tiếp 

x   

Không có trên 8 điểm nằm 
về một phía của đường 
trung bình 

x   

 

Bảng 3.12: So sánh trọng lượng tăng trung bình (gram) của nhóm chuột 

nhắt tiêm vắc xin và các nhóm chuột đối chứng trong thử nghiệm kiểm tra 

an toàn 42 loạt MVVAC 

 n  ± s p 

Nhóm chuột tiêm vắc xin 42 9,00 ± 2,07 

0,76 Nhóm chuột tiêm nước muối sinh lý 13 9,43 ± 2,00 

Nhóm chuột không tiêm gì 13 9,31 ± 1,96 
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Trọng lượng tăng trung bình giữa ba nhóm chuột nhắt không có sự 

khác biệt có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 

Ghi chú: Tương tự như với thử nghiệm an toàn trên chuột lang, có 42 

nhóm chuột nhắt được tiêm vắc xin nhưng chỉ có 13 nhóm chứng. 

3.1.6. Kết quả kiểm tra độ ẩm tồn dư 

 Phòng thực hiện thử nghiệm kiểm tra độ ẩm tồn dư của MVVAC được 

giám sát về độ ẩm. Trong quá trình thực hiện nghiên cứu, phòng luôn duy trì 

độ ẩm dưới 45%. 

 

           

Hình 3.13: Bảng hiển thị độ ẩm phòng đo độ ẩm tồn dư 
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Hình 3.14: Kết quả nghiên cứu tính ổn định độ ẩm tồn dư các loạt 

MVVAC sản xuất 2009-2013 

Hình 3.14 cho thấy không có loạt MVVAC nào có độ ẩm tồn dư vượt 

ra ngoài tiêu chuẩn cho phép và thậm chí còn cách rất xa tiêu chuẩn này (2%). 

Đường xu hướng là một đường đi lên do giai đoạn đầu POLYVAC duy 
trì độ ẩm tồn dư thấp, có ba loạt độ ẩm tồn dư chỉ ở mức 0,3%. Chính nguyên 
nhân này mà ở giai đoạn đầu có một thời điểm có 4 điểm liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± 1SD, 8 điểm liên tiếp nằm về 1 phía của đường trung bình.  

Bảng 3.13: Độ ổn định độ ẩm tồn dư theo tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt Không 
đạt 

Tiêu 
chí 
cơ 

bản 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD x  

Không có hai điểm liên tiếp nằm trong khoảng 
(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc (TB-2SD,TB - 3SD) 

x  

Tiêu 
chí 
ổn 

định 
cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± SD 

 x 

Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp x  

Không có trên 8 điểm nằm về một phía của đường 
trung bình 

 x 
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3.1.7. Kết quả quan sát trạng thái 

Mỗi loạt vắc xin dùng 10 lọ, tổng số 420 lọ vắc xin đã được sử dụng 

trong thử nghiệm quan sát trạng thái. Tất cả 420 bánh vắc xin đều có màu 

trắng sữa, không bị vỡ, không có dị vật lạ, không bị sùi hoặc co ngót bất 

thường. Tất cả các bánh này tan ngay trong nước hồi chỉnh tạo thành dung 

dịch trong suốt, không màu, không có dị vật. 

  
Hình 3.15: Hình ảnh bánh vắc 

xin sau khi gõ, bong khỏi đáy lọ 

 
Hình 3.16: Dung dịch vắc xin sau hồi 

chỉnh 

3.1.8. Kết quả kiểm tra độ lệch trọng lượng giữa các lọ vắc xin 

 
Hình 3.17: Độ lệch trọng lượng giữa các lọ vắc xin trong cùng một loạt 
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Theo hình 3.17: Không có loạt nào có độ lệch trọng lượng giữa các lọ 

vượt ra ngoài tiêu chuẩn cho phép và thậm chí còn cách rất xa tiêu chuẩn này 

(7,5%). Độ lệch trọng lượng giữa các loạt ổn định cao, thể hiện: Không có 

loạt nào vượt ra ngoài khoảng TB ± 2SD. Đường xu hướng đi sát đường trung 

bình và có độ dốc nhẹ chứng tỏ các lọ vắc xin càng ngày càng đồng đều về 

trọng lượng. Điều này chứng tỏ tính ổn định của quy trình đóng ống, nó đã 

tạo ra các lọ vắc xin có trọng lượng đồng đều. 

Bảng 3.14: Độ ổn định độ lệch trọng lượng theo tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt Không 
đạt 

Tiêu 
chí 
cơ 

bản 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD x  

Không có hai điểm liên tiếp nằm trong khoảng 
(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc (TB-2SD,TB - 3SD) 

x  

Tiêu 
chí 
ổn 

định 
cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± SD 

x  

Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp x  

Không có trên 8 điểm nằm về một phía của 

đường trung bình 
x  

3.1.9. Kết quả kiểm tra hạt không tan 

3.1.9.1. Số lượng hạt có kích thước lớn hơn hoặc bằng 25 µm 

Bảng 3.15: Kết quả kiểm tra số hạt có kích thước ≥ 25 µm 

STT Loạt số Số hạt kích thước ≥ 25 µm (hạt/lọ) 
Tiêu chuẩn 

(hạt/lọ) 
1 M-0109 0  

 

600 

 

2 M-0309 0 

3 M-0409 1 

4 M-0609 1 
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STT Loạt số Số hạt kích thước ≥ 25 µm (hạt/lọ) Tiêu chuẩn 
(hạt/lọ) 

5 M-0709 0  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

600 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 M-0809 0 

7 M-0909 0 

8 M-1009 1 

9 M-0110 0 

10 M-0210 0 

11 M-0310 0 

12 M-0410 0 

13 M-0510 0 

14 M-0610 0 

15 M-0710 0 

16 M-0810 0 

17 M-0111 1 

18 M-0211 0 

19 M-0311 1 

20 M-0411 0 

21 M-0511 0 

22 M-0611 1 

23 M-0711 0 

24 M-0811 1 

25 M-0911 0 

26 M-1011 1 

27 M-0112 1 

28 M-0212 0 

29 M-0312 0 
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STT Loạt số Số hạt kích thước ≥ 25 µm (hạt/lọ) Tiêu chuẩn 
(hạt/lọ) 

30 M-0412 0  

 

 

 

 

600 

 

31 M-0113 1 

32 M-0213 1 

33 M-0313 1 

34 M-0413 0 

35 M-0513 0 

36 M-0613 0 

37 M-0713 0 

38 M-0813 0 

39 M-0913 0 

40 M-1013 0 

41 M-1113 0 

42 M-1213 0 

Số hạt có kích thước ≥ 25 µm chỉ là 0 hoặc 1 hạt/lọ, rất nhỏ so với tiêu 

chuẩn 600 hạt/lọ. 

3.1.9.2. Số lượng hạt có kích thước lớn hơn hoặc bằng 10 µm 

 
Hình 3.18: Số lượng hạt kích thước ≥ 10 µm trong các loạt MVVAC 
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Theo hình 3.18: 

Không có loạt nào có số lượng hạt kích thước ≥ 10 µm vượt ra ngoài 

tiêu chuẩn cho phép và thậm chí còn cách rất xa tiêu chuẩn này (6000 hạt/lọ).  

Đường xu hướng là một đường đi xuống với độ dốc cao, số lượng hạt 

ngày càng giảm. 

Bảng 3.16: Độ ổn định hạt kích thước ≥ 10 µm giai đoạn 2009-2013 theo 

tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt Không đạt Ghi chú 

Tiêu 

chí cơ 

bản 

 

Không có điểm nào nằm 

ngoài khoảng TB ± 3SD 
 x 

Một thời 

điểm. 

Không có hai điểm liên tiếp 

nằm trong khoảng 

(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc 

 (TB-2SD,TB - 3SD) 

x   

Tiêu 

chí ổn 

định 

cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên 

tiếp nằm ngoài khoảng TB ± 

SD 

x   

Không có trên 6 điểm tăng 

hoặc giảm liên tiếp 
x   

Không có trên 8 điểm nằm về 

một phía của đường trung 

bình 

 x 
Một thời 

điểm. 

Có một điểm (loạt số M-0810) nằm ngoài khoảng TB ± 3SD (giới hạn 

hành động), một thời điểm trên 8 điểm liên tục nằm ở một phía đường trung 

bình. Nguyên nhân của hiện tượng trên bắt nguồn từ việc số hạt kích thước ≥ 

10 µm chia làm hai giai đoạn rõ rệt: Giai đoạn hai năm đầu khi mới sản xuất 

(2009-2010) và ba năm tiếp theo (2011-2013). 
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Bảng 3.17: So sánh số hạt của MVVAC theo từng giai đoạn 

 N ± s p 

Giai đoạn 2009-2010 16 183 ± 108,9 
0,0021 

Giai đoạn 2011-2013 26 63,7 ± 31,1 

 

Từ năm 2011 số hạt có kích thước ≥ 10 µm giảm so với giai đoạn trước 

một cách có ý nghĩa thống kê với P < 0,01. 

Hình biểu diễn số hạt trong từng giai đoạn được biểu diễn trong hình 

3.19 và 3.20 

 

 

Hình 3.19: Số hạt kích thước ≥ 10 µm giai đoạn 2 năm đầu (2009-2010). 

 Hai năm 2009-2010 POLYVAC xuất xưởng 16 loạt MVVAC. Theo 

hình 3.19, số hạt không tan của các loạt MVVAC sản xuất trong giai đoạn này 

cách rất xa tiêu chuẩn cho phép (6000 hạt/lọ). Theo hình 3.19, loạt M-0810 

vẫn nằm trong khoảng (TB + 2SD,TB + 3SD), giới hạn cảnh báo chứ không 

phải giới hạn hành động. 
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 Đường xu hướng của số hạt ở giai đoạn này có đặc điểm đi lên rất rõ. 

Bảng 3.18: Độ ổn định hạt kích thước ≥ 10 µm giai đoạn giai đoạn 2 năm 

đầu (2009-2010) theo tiêu chí của WHO 

 

Tiêu chí đánh giá Đạt 
Không 

đạt 

Ghi 

chú 

Tiêu 

chí 

cơ 

bản 

 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng 

TB ± 3SD 
x   

Không có hai điểm liên tiếp nằm trong 

khoảng 

(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc 

 (TB-2SD,TB - 3SD) 

x   

Tiêu 

chí 

ổn 

định 

cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm 

ngoài khoảng TB ± SD 
x   

Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm 

liên tiếp 
x   

Không có trên 8 điểm nằm về một phía 

của đường trung bình 
x   

 

Giai đoạn này số hạt kích thước ≥ 10 µm của loạt M-0810 vẫn nằm 

trong khoảng TB ± 3SD. 
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Hình 3.20: Số hạt kích thước ≥ 10 µm giai đoạn 2011-2013. 

Trong 3 năm 2011-2013 POLYVAC xuất xưởng 26 loạt MVVAC, số 

loạt đủ lớn để phân tích xu hướng có giá trị theo tiêu chuẩn WHO (trên 20 

loạt). Theo hình 3.20, số hạt không tan của các loạt MVVAC sản xuất trong 

giai đoạn này cũng cách rất xa tiêu chuẩn cho phép (6000 hạt/lọ) và ổn định. 

Bảng 3.19: Độ ổn định hạt kích thước ≥ 10 µm giai đoạn 2011-2013 theo 

các tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt Không đạt 

Tiêu 

chí cơ 

bản 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD x  

Không có hai điểm liên tiếp nằm trong khoảng 

(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc (TB-2SD,TB - 3SD) 
x  

Tiêu 

chí ổn 

định 

cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 

khoảng TB ± SD 
x  

Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp x  

Không có trên 8 điểm nằm về một phía của 

đường trung bình 
x  
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3.1.10. Phân tích tính ổn định pH các loạt MVVAC 

 
Hình 3.21: pH các loạt vắc xin 

Các số liệu trên hình 3.21 cho thấy: pH các loạt MVVAC ổn định, 

đường xu hướng đi sát đường trung bình. 

Bảng 3.20: Độ ổn định pH các loạt MVVAC theo các tiêu chí của WHO 

Tiêu chí đánh giá Đạt 
Không 

đạt 

Tiêu 
chí 
cơ 

bản 

Không có điểm nào nằm ngoài khoảng TB ± 3SD x  

Không có hai điểm liên tiếp nằm trong khoảng 
(TB+2SD,TB + 3SD) hoặc (TB-2SD,TB - 3SD) 

x  

Tiêu 
chí 
ổn 

định 
cao 

Không có 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 
khoảng TB ± 1SD 

x  

Không có trên 6 điểm tăng hoặc giảm liên tiếp x  

Không có trên 8 điểm nằm về một phía của 
đường trung bình 

 x 
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3.2. Kết quả đánh giá tính ổn định của MVVAC ở các điều kiện, nhiệt độ 

bảo quản khác nhau 

3.2.1. Kết quả đánh giá tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ 2-80C 

* Kết quả đánh giá công hiệu của MVVAC ở các thời điểm 

3 loạt chọn ngẫu nhiên M-0109 sản xuất tháng 02 năm 2009, M-0209 

sản xuất tháng 3 năm 2009, M-0409 sản xuất tháng 4 năm 2009 đã được bảo 

quản ở 2-80C, được đánh giá công hiệu ở các thời điểm: Ngay sau sản xuất, 

sau 6 tháng, 12 tháng, 18 tháng, 21 tháng, 24 tháng, 27 tháng.  

 
Hình 3.22: Công hiệu của MVVAC bảo quản ở 2-80C theo thời gian 

Hình 3.22 cho thấy, sau 27 tháng công hiệu của cả ba loạt vắc xin vẫn 

trên 3 lg PFU/liều, đạt yêu cầu của WHO về hiệu quả bảo vệ. Do đó, nếu bảo 

quản MVVAC ở 2-80C thì sau 2 năm vắc xin vẫn sử dụng được. 

Kết quả kiểm tra tất cả các các chỉ số (trừ công hiệu đã có trong hình 

3.22) của 3 loạt chọn ngẫu nhiên M-0811, M-0911, M-1011, sản xuất tháng 

12 năm 2011 tại thời điểm 27 tháng được trình bày trong bảng 3.21. 
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Bảng 3.21: Kết quả kiểm tra tất cả các chỉ số (trừ công hiệu) của 3 loạt tại thời điểm 27 tháng 

                       Loạt số 

Chỉ số  

M-0811 M-0911 M-1011 

0 tháng 27 tháng 0 tháng 27 tháng 0 tháng 27 tháng 

Nhận dạng Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Vô trùng 

Vi khuẩn và 

nấm 
Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Mycoplasma Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

An toàn 

chung 

Chuột nhắt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Chuột lang Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

Độ ẩm tồn dư 

(tiêu chuẩn ≤2%) 
0,60% 1,01% 0,73% 1,06% 0,67% 1,80% 

Quan sát trạng thái Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt Đạt 

pH 7.32 7.30 7.33 7.34 7.31 7.33 

 

 Theo bảng 3.21, tại thời điểm 27 tháng, 3 loạt vắc xin sử dụng trong nghiên cứu đều đạt tất cả các chỉ tiêu chất 

lượng. Như vậy, hạn sử dụng MVVAC là 2 năm sau khi sản xuất.  
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3.2.2. Kết quả đánh giá tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ 20-250C 

3 loạt chọn ngẫu nhiên M-0211, M-0311, M-0411 sản xuất tháng 3 năm 

2011 đã được sử dụng để đánh giá tính ổn định ở 20-250C, 370C và sau hồi 

chỉnh ở 2-80C. 

 

 
Hình 3.23: Công hiệu của MVVAC bảo quản ở 250C theo thời gian 

Sau 90 ngày bảo quản ở 250C, hai trong 3 loạt vắc xin vẫn có công 

hiệu trên 3 lg PFU/liều nhưng một loạt công hiệu chỉ còn 2,93 lg PFU/liều. 

Sau 60 ngày, công hiệu của cả ba loạt MVVAC duy trì công hiệu từ 3,05 lg 

PFU/liều đến 3,15 lg PFU/liều, đạt yêu cầu của WHO về hiệu quả bảo vệ. 

Do đó, nếu bảo quản MVVAC ở 250C thì vắc xin chỉ nên sử dụng trong 

vòng 60 ngày. 
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3.2.3. Kết quả đánh giá tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ 370C 

 
Hình 3.24: Công hiệu của MVVAC bảo quản ở 370C theo thời gian 

Sau 10 ngày bảo quản ở 370C, công hiệu của cả ba loạt MVVAC vẫn 

lớn hơn 3 lg PFU/liều, đạt yêu cầu của WHO về hiệu quả bảo vệ. Mức giảm 

công hiệu của 3 loạt lần lượt là 1,04; 1,09 và 1,05 lg PFU/liều. Độ giảm công 

hiệu trung bình 1,06 lg PFU/liều. 

Đến ngày thứ 14, công hiệu của cả 3 loạt đều nhỏ hơn 3 lg PFU/liều. 

Như vậy, nếu bảo quản MVVAC ở 370C thì vắc xin chỉ nên sử dụng trong 

vòng 10 ngày. 
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Hình 3.25: Mức độ giảm công hiệu sau 7 ngày bảo quản ở 370C 
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Hình 3.25 cho thấy sau 7 ngày bảo quản ở 370 C, công hiệu của cả ba 

loạt MVVAC giảm từ 0,91 lg PFU/liều đến 0,99 lg PFU/liều, không quá 1 lg 

PFU/liều, đạt yêu cầu của WHO về tính ổn định nhiệt. Mức độ giảm trung 

bình là 0,95 lg PFU/liều. 

3.2.4. Kết quả đánh giá tính ổn định của MVVAC sau hồi chỉnh 

 
 

Hình 3.26: Công hiệu MVVAC sau hồi chỉnh 

Sau hồi chỉnh 8h: Loạt giảm công hiệu cao nhất là 0,29 lg PFU/liều, 

loạt giảm thấp nhất là 0,1 lg PFU/liều; công hiệu giảm trung bình sau 8 h là 

0,18 lg PFU/liều. 

Kết quả nghiên cứu cho thấy: Sau hồi chỉnh, công hiệu ba loạt 

MVVAC đều giảm dần nhưng sau 8 giờ, công hiệu của cả ba loạt vẫn trên 3 

lg PFU/liều, vẫn đạt yêu cầu của WHO về hiệu quả bảo vệ.  
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3.2.5. Kết quả xác định VVM của MVVAC 

 Theo các kết quả nghiên cứu đã trình bày ở trên: Hạn sử dụng của 

vắc xin sởi MVVAC do POLYVAC sản xuất khi bảo quản ở nhiệt độ 370C 

đạt mức 10 ngày, khi bảo quản ở nhiệt độ 250C đạt mức 60 ngày, ở 2-80C 

là 2 năm và sau hồi chỉnh ở 2-80C là 8 giờ. Đối chiếu với bảng phân loại 

VVM của WHO (Bảng 1.3) rút ra kết luận: Chỉ thị nhiệt lọ vắc xin của 

MVVAC là VVM7. 

 
 

Hình 3.27: Hình ảnh lọ MVVAC có gắn thử VVM7 trên nắp lọ 
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CHƯƠNG 4: BÀN LUẬN 

 

4.1. Bàn luận về kết quả xác định tính ổn định chất lượng của các loạt vắc 

xin sởi sản xuất tại Việt Nam từ năm 2009 đến năm 2013 

4.1.1. Tác dụng của việc nghiên cứu tính ổn định chất lượng vắc xin, 

phương pháp sử dụng để nghiên cứu tính ổn định chất lượng vắc xin 

Nghiên cứu tính ổn định chất lượng các loạt vắc xin có tác dụng cải 

thiện việc kiểm định chất lượng vắc xin và củng cố khái niệm 3R [89]. Hai 

cuộc hội thảo do Trung tâm Thẩm định các phương pháp thay thế của Châu 

âu (The European Centre for Validation of Alternative Methods: ECVAM) và 

Hiệp hội lựa chọn các biện pháp tiến tới thay thế các thử nghiệm trên động vật 

thí nghiệm (European Partnership for Alternative Approaches to Animal 

Testing: EPAA) đã được tổ chức. Hội thảo này đã đưa ra khái niệm về 

phương pháp nghiên cứu tính ổn định chất lượng và khái niệm 3R , bao gồm:  

- Cải tiến các quy trình thử nghiệm có sử dụng động vật thí nghiệm 
(Refinement of animals procedures), 

- Giảm số lượng động vật thí nghiệm sử dụng trong các quy trình kiểm 

định chất lượng vắc xin (Reduction in numbers of animals), 

- Thay thế các phương pháp dùng động vật thí nghiệm bằng các 

phương pháp khác (Replacement of laboratory animal use by non-animal 

methods). 

Dược điển Châu Âu không yêu cầu thực hiện kiểm tra chỉ số an toàn 

trên động vật thí nghiệm đối với tất cả vắc xin nói chung cũng như vắc xin sởi 

nói riêng, thay vào đó, các nhà sản xuất vắc xin và các cơ quan quản lý chất 

lượng vắc xin sẽ thực hiện nghiên cứu tính ổn định chất lượng. 

Trong nghiên cứu này, phương pháp toán thống kê và đồ thị Shewhart đã 

được sử dụng cho phân tích tính ổn định chất lượng vắc xin để khẳng định sự 
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ổn định của quy trình sản xuất và tình hình áp dụng hệ thống chất lượng của 

nhà máy sản xuất vắc xin sởi của Việt Nam. Phương pháp này cũng được sử 

dụng trong các nghiên cứu xác định tính ổn định chất lượng khác trên thế giới 

[87],[92],[93]. Mặt khác, phương pháp toán thống kê và đồ thị Shewhart cũng 

được dùng để đánh giá độ dao động của chất lượng sản phẩm khi thay đổi các 

yếu tố trong quá trình sản xuất [91],[88],[94],[95],[96] hoặc xác định nguyên 

nhân của sự thay đổi tỷ lệ mắc bệnh trên cộng đồng.  

Ví dụ: Tại Ba Lan, nơi mà vắc xin ho gà toàn tế bào được sử dụng từ 

năm 1960 cho đến nay, tuy nhiên, tỷ lệ mắc ho gà năm 2012 đã tăng gấp đôi 

so với các thập kỷ trước. Người ta nghi ngờ việc thay đổi chủng sản xuất làm 

giảm công hiệu vắc xin ho gà dẫn đến tăng tỷ lệ mắc bệnh. Việc đánh giá tính 

ổn định công hiệu của vắc xin và đánh giá tính ổn định của chủng sản xuất đã 

được thực hiện để khẳng định xem các yếu tố này có ảnh hưởng đến tỷ lệ mắc 

bệnh hay không. Kết quả phân tích 50 loạt vắc xin sản xuất từ năm 2001 đến 

năm 2013 cho thấy công hiệu vắc xin này không có sự biến động đáng kể nào 

khi so sánh với toàn bộ giai đoạn từ năm 1973 đến năm 2013. Từ đó có thể rút 

ra kết luận, công hiệu của vắc xin không bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi nào 

trong quá trình sản xuất. Hơn nữa, kết quả nghiên cứu trên các chủng gốc và 

chủng sản xuất vắc xin cho thấy các chủng này ổn định ở cấp độ gen và cấp 

độ protein. Như vậy, nguyên nhân của việc tăng tỷ lệ mắc ho gà tại Ba Lan 

năm 2012 không phải do giảm hiệu giá vắc xin hay do thiếu ổn định trong hệ 

thống chủng sản xuất vắc xin [88].  

Tương tự như vậy, những kết quả đã trình bày trong nghiên cứu này 

cũng là một cơ sở khoa học quan trọng để xác định nguyên nhân tỷ lệ mắc sởi 

tăng vọt cuối năm 2013, đầu năm 2014 tại Việt Nam có liên quan đến chất 

lượng MVVAC hay không. 
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4.1.2. Cỡ mẫu sử dụng trong nghiên cứu 

Trong nghiên cứu này, 42 loạt vắc xin sản xuất liên tục từ năm 2009 

đến năm 2013 đã được đánh giá chất lượng. Cỡ mẫu đủ lớn, đạt yêu cầu về độ 

tin cậy cho nghiên cứu tính ổn định chất lượng theo hướng dẫn của WHO. 

Theo WHO, để có được sự đánh giá đúng đắn về tính ổn định chất lượng của 

mỗi vắc xin cần có số liệu của ít nhất 20 loạt, con số lý tưởng cho việc đánh 

giá này là 40 loạt. Nếu một vắc xin có chất lượng ổn định, từ loạt số 20 trở đi 

giá trị trung bình và độ lệch chuẩn của mỗi chỉ số hầu như không thay đổi. Từ 

loạt thứ 20, người ta có thể giữ nguyên trung bình, độ lệch của chỉ số và xét 

các loạt tiếp theo dựa trên trung bình và độ lệch đó [86]. 

Số liệu của loạt M-0209 không được đưa vào phân tích trong nghiên 

cứu vì trong quá trình sản xuất máy đông khô gặp sự cố. Đây là loạt thứ 2 

POLYVAC tự sản xuất từ các công đoạn đầu của quy trình sản xuất. Loạt này 

vẫn đạt được các tiêu chuẩn xuất xưởng theo qui định của WHO, Dược điển 

Châu Âu: Công hiệu 4,34 lg PFU/liều; độ ổn định nhiệt 0,84 lg PFU/liều; độ 

ẩm tồn dư 1,8%; số hạt không tan kích thước ≥10 µm 113 hạt/lọ; số hạt không 

tan kích thước ≥ 25 µm 0 hạt/lọ; độ lệch trọng lượng 0,2%; pH 7,2; đạt yêu 

cầu về các tiêu chuẩn nhận dạng, vô trùng, an toàn trên động vật thực nghiệm. 

Tuy nhiên, POLYVAC vẫn quyết định huỷ loạt này do lo ngại về tính an toàn 

của vắc xin. Khi phân tích các số liệu, có thể thấy quyết định đó của 

POLYVAC rất kịp thời và đúng đắn. Loạt M-0209 có độ ẩm tồn dư nằm 

ngoài khoảng TB ± 3 SD (Hình 3.14), cần phải huỷ loạt vắc xin này.  

Loạt M-0209 là một ví dụ hết sức sinh động về sự cần thiết của nghiên 

cứu tính ổn định chất lượng các loạt vắc xin. Mặc dù các thử nghiệm kiểm 

định đã được thực hiện một cách cẩn trọng ở tất cả các công đoạn của quá 

trình sản xuất vắc xin: Từ nguyên vật liệu đầu, sản phẩm vi khuẩn hoặc vi rút 

sau gặt, bán thành phẩm, bán thành phẩm cuối cùng, thành phẩm; mỗi công 
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đoạn lại được thực hiện trên nhiều chỉ số khác nhau; các loạt vắc xin đã xuất 

xưởng đều đạt các yêu cầu của các thử nghiệm kiểm định chất lượng nhưng 

kiểm định chất lượng cũng không thể phản ánh đầy đủ được các khía cạnh của 

sản phẩm. Do đó, không thể chỉ dựa vào các thử nghiệm kiểm định để đánh 

giá chất lượng sản phẩm. Kiểm định chất lượng chỉ là một thành phần của hệ 

thống chất lượng. Vì vậy, cần thiết phải phân tích xu hướng chất lượng các 

loạt vắc xin để nhắm vào việc giảm các nguy cơ không thể kiểm soát được 

qua kiểm tra chất lượng sản phẩm [89],[90]. 

 Số liệu của lô M-0509 cũng không được đưa vào phân tích trong 

nghiên cứu vì lô vắc xin này được sản xuất từ bán thành phẩm nhập khẩu của 

Viện Kitasato. 

4.1.3. Các chỉ số đánh giá, các mốc đánh giá tính ổn định 

Về số lượng, nghiên cứu này đã tiến hành phân tích 10 chỉ số, nhiều 

hơn 3 chỉ số so với yêu cầu tối thiểu của WHO cho vắc xin sởi. WHO đưa ra 

7 chỉ số: Nhận dạng, công hiệu, độ ổn định nhiệt, độ ẩm tồn dư, an toàn, vô 

trùng, quan sát trạng thái [125]. 3 chỉ số: Độ lệch trọng lượng, hạt không tan 

có trong vắc xin sau hoàn nguyên, pH được làm thêm trong nghiên cứu theo 

khuyến cáo của các chuyên gia Viện Kitasato do quy trình sản xuất MVVAC 

mới đưa vào hoạt động, chưa đánh giá được tính ổn định. 

So với quy định của Dược điển Châu Âu, nghiên cứu cũng tiến hành 

phân tích nhiều hơn 5 chỉ số. Dược điển Châu Âu đưa ra 6 chỉ số: Nhận dạng, 

công hiệu, độ ổn định nhiệt, vô trùng, độ ẩm tồn dư và albumin tồn dư [129]. 

Nghiên cứu không xác định lượng albumin tồn dư cho MVVAC thành phẩm 

do chỉ số này đã được thực hiện ở vắc xin bán thành phẩm (theo hướng dẫn 

của WHO). 

So với ba tài liệu: 1. Dược điển Nhật Bản, 2. “các yêu cầu tối thiểu của 

sinh phẩm” (Minimum requirements for biological products) của Viện các 
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bệnh Truyền nhiễm Quốc gia Nhật Bản (National Institute of Infectious 

Diseases: NIID) và 3. “yêu cầu tối thiểu của sinh phẩm” của Viện Kitasato, 

nghiên cứu đã thực hiện nhiều hơn 3 chỉ số: Độ ổn định nhiệt, an toàn, quan 

sát trạng thái. Dược điển Nhật Bản, Viện các bệnh Truyền nhiễm Quốc gia 

Nhật Bản, Viện Kitasato chỉ yêu cầu tối thiểu 4 chỉ số: Nhận dạng, công hiệu, 

độ ẩm tồn dư, vô trùng [126],[127]; không yêu cầu kiểm định độ ổn định 

nhiệt và an toàn như yêu cầu của WHO.  

Nhật Bản không áp dụng tiêu chuẩn tính ổn định nhiệt cho vắc xin sởi 

vì khí hậu Nhật Bản không phải khí hậu nhiệt đới. Hơn nữa, Nhật Bản có điều 

kiện kinh tế, có hệ thống tiêm chủng tốt có thể đảm bảo dây chuyền lạnh cho 

vắc xin, kể cả các vùng xa trung tâm. Mặt khác, vắc xin sởi của Nhật Bản 

không chứa chất ổn định nhiệt, khó có thể đáp ứng được tiêu chuẩn ổn định 

nhiệt của WHO (Giảm không quá 1 Lg PFU/liều sau 1 tuần bảo quản ở 370C). 

Nhật Bản cũng không đưa chỉ số an toàn vào các yêu cầu kiểm tra chất 

lượng từng loạt vắc xin sởi do Nhật Bản đã có hai nghiên cứu với cỡ mẫu rất 

lớn về tính an toàn của vắc xin sởi trong 10 năm sử dụng tại đất nước này. 

Nghiên cứu còn được thực hiện độc lập bởi hai tổ chức: Viện Kitasato và hiệp 

hội vắc xin sởi Nhật Bản [83]. 

Chất lượng của vắc xin được thể hiện bởi rất nhiều chỉ số, mỗi chỉ số 

phản ánh một khía cạnh khác nhau. Việc theo dõi tất cả các chỉ số sẽ không 

thể thực hiện được mà phải chọn các chỉ số quan trọng, phản ánh bản chất 

của vấn đề. 

Việc xác định các chỉ số để phân tích tính ổn định chất lượng giữa các 

loạt vắc xin tuỳ thuộc từng loại vắc xin, từng quy trình sản xuất và các thông 

số trong quá trình sản xuất, loại sản phẩm cần xác định tính ổn định là vắc xin 

thành phẩm hay bán thành phẩm. Ví dụ: Marcel Thalen và cộng sự khi đánh 

giá tính ổn định của bán thành phẩm vắc xin ho gà toàn tế bào đã dùng 4 chỉ 
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số: Trọng lượng khô trong một liều vắc xin, độc tố ho gà (pertussus toxin: 

PT), kháng nguyên ngưng kết hồng cầu dạng sợi (filamentous 

heameagglutinin: FHA), khả năng sinh miễn dịch trên chuột. Với bán thành 

phẩm cuối cùng dùng 1 chỉ số: Công hiệu trên chuột thí nghiệm [96]. 

So với các nghiên cứu khác về tính ổn định chất lượng giữa các loạt của 

một số vắc xin sản xuất tại Việt Nam, số lượng các chỉ số thực hiện trong 

nghiên cứu này nhiều hơn [97],[98],[99]. Các nghiên cứu khác của Việt Nam 

khi phân tích thống kê chỉ dựa vào một chỉ số: Công hiệu của vắc xin. Hơn 

nữa, các nghiên cứu đó chỉ sử dụng khoảng TB ± 2SD để đánh giá tính ổn 

định chất lượng vắc xin; không sử dụng các mốc TB ± 3SD, TB ± 1SD, 

đường trung bình, sự phân bố của các điểm xung quanh đường trung bình để 

phân tích kỹ hơn mức độ ổn định về chất lượng của các loạt vắc xin như 

nghiên cứu này. Chúng tôi đã áp dụng các hướng dẫn mới nhất của WHO về 

đánh giá tính ổn định chất lượng của vắc xin cho nghiên cứu này. 

Đề cương nghiên cứu không đưa ra mục tiêu xác định chỉ số tính ổn 

định nhiệt cho từng loạt vắc xin. Khi thực hiện nghiên cứu, chúng tôi thực 

hiện thêm chỉ số này để đánh giá mức độ ổn định nhiệt của vắc xin. Chứng 

minh được tính ổn định nhiệt của tất cả các loạt vắc xin sản xuất qua nhiều 

năm sẽ cung cấp cơ sở khoa học vững chắc cho việc sử dụng MVVAC tại 

Việt Nam, nước có khí hậu nhiệt đới mà lại thiếu trang thiết bị bảo quản lạnh, 

có nhiều vùng địa lý khó khăn. 

Tính ổn định với nhiệt độ cao của MVVAC làm tăng tỷ lệ tiêm chủng 

trong những ngày tiêm chủng toàn quốc do tận dụng được việc sử dụng vắc 

xin ngoài dây chuyền lạnh theo khuyến cáo của WHO và UNICEF; vắc xin có 

thể đi đến các vùng núi cao, vùng sâu, vùng xa, vùng hải đảo xa xôi, vùng biệt 

lập, thiếu điện, thiếu tủ lạnh.  
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Ở các vùng biệt lập, nếu người dân không được tiêm vắc xin, số người 

nhiễm sởi sẽ tích luỹ đến một số lượng nào đó và dịch sẽ xảy ra. Điển hình 

của các vụ dịch ở các vùng biệt lập là gần như 100% dân cư đều mắc sởi trừ 

những người già còn sống sót từ những vụ dịch trước. Người dân ở đây cũng 

là nguồn lây nhiễm cho các cộng đồng khác.     

Tính ổn định với nhiệt độ cao này cũng tránh được việc lãng phí do vất 

bỏ các lọ vắc xin không được bảo quản đúng nhiệt độ khuyến cáo trong các sự 

cố mất điện do thảm hoạ thiên nhiên như động đất, lũ lụt. 

4.1.4. Sự tin cậy của các phương pháp xác định các chỉ số, kết quả phân 

tích các chỉ số 

Các phương pháp sử dụng để kiểm định từng chỉ số của từng loạt 

MVVAC đều theo thường quy của WHO [125], Dược điển Châu Âu 

[129],[131], hoặc Nhật Bản [126],[127],[128], được sử dụng rộng rãi trên thế 

giới. Theo yêu cầu của WHO, các phương pháp này cũng đã được thẩm định 

tại từng phòng thí nghiệm về nhiều chỉ số như độ đặc hiệu, giới hạn phát hiện 

(đối với thử nghiệm định tính), giới hạn định lượng, độ chính xác, độ mạnh 

(thử nghiệm định lượng), tính tuyến tính nên có độ tin cậy cao.  

 Nhận dạng 

Mục đích của thử nghiệm nhận dạng là để xác định xem vắc xin có 

chứa loại kháng nguyên đã đăng ký hay không. Thử nghiệm nhận dạng có thể 

được thực hiện trực tiếp bằng cách tìm kháng nguyên hoặc gián tiếp thông 

qua tìm kháng thể đặc hiệu. Phương pháp miễn dịch huỳnh quang sử dụng để 

nhận dạng kháng nguyên sởi có trong vắc xin có độ nhạy và độ đặc hiệu cao, 

được sử dụng ở hầu hết các phòng kiểm định vắc xin sởi trên thế giới. 

  Công hiệu 

Kết quả phân tích cho thấy công hiệu MVVAC ổn định, hơn nữa công 

hiệu là chỉ số quan trọng nhất để đánh giá chất lượng vắc xin, nó góp phần 
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quan trọng nhất để kết luận MVVAC có chất lượng ổn định cao. Việc chỉ có 

hai loạt vào những năm 2009 và 2010, khi POLYVAC mới bắt đầu sản xuất 

MVVAC từ những công đoạn đầu tiên của quá trình sản xuất, rơi vào khoảng 

(TB-2SD, TB-3 SD) chứng tỏ chất lượng MVVAC ngày càng ổn định, 

POLYVAC ngày càng làm chủ được quy trình sản xuất. Giai đoạn trước, 

MVVAC được sản xuất từ bán thành phẩm của viện Kitasato.  

Trong các tiêu chuẩn để đánh giá tính ổn định cao, có 1 tiêu chuẩn 

MVVAC không đạt được: Một thời điểm 4 trong 5 điểm liên tiếp nằm ngoài 

khoảng TB ± 1SD, tuy nhiên, đây là 4 loạt được sản xuất trong cùng một đợt 

M-0913,M-1013, M-1113, M-1213. 

 Công hiệu của vắc xin sởi có thể được tính theo 3 phương pháp: PFU, 

FFU (focus forming unit) hoặc CCID50 (50% cell culture-infective dose: Liều 

gây nhiễm 50% tế bào). Phương pháp xác định công hiệu và độ ổn định nhiệt 

bằng tạo đám huỷ hoại tế bào để nghiên cứu tính ổn định của vắc xin sởi đã 

được thẩm định ở nhiều quốc gia [139]; nó cũng dễ thực hiện, dễ đánh giá kết 

quả và có độ chính xác cao [140].  

Nghiên cứu này xác định công hiệu và độ ổn định nhiệt bằng phương 

pháp tạo đám huỷ hoại tế bào trên phiến 6 giếng do chủng AIK-C tạo các ổ 

hủy hoại nhỏ hơn so với các chủng sởi khác [67]. Trên phiến 6 giếng, kích 

thước mỗi giếng lớn dễ quan sát các PFU hơn, dễ đếm số lượng hơn, cho kết 

quả chính xác hơn. 

 Về mẫu chuẩn, trong thử nghiệm xác định công hiệu và tính ổn định 

nhiệt MVVAC, nghiên cứu sử dụng vắc xin mẫu chuẩn M01-07 do 

POLYVAC sản xuất theo quy trình của Viện Kitasato; dùng vắc xin mẫu  

chuẩn do Viện Kitasato cung cấp để đánh giá chất lượng mẫu chuẩn M01-07 

dưới sự giám sát của các chuyên gia Viện Kitasato. Nghiên cứu không dùng 

vắc xin mẫu chuẩn quốc tế do giá thành rất đắt, việc tạo được một loạt vắc xin 
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mẫu chuẩn quốc tế rất tốn kém, mất thời gian, cần sự tham gia của nhiều 

phòng thí nghiệm kiểm định vắc xin sởi trên thế giới. Theo chính sách của 

WHO, vắc xin mẫu chuẩn quốc tế chỉ nên dùng để nối chuẩn trong quá 

trình tạo mẫu chuẩn quốc gia, không dùng vắc xin mẫu chuẩn quốc tế cho 

các thử nghiệm thường xuyên. Hàng năm, vắc xin mẫu chuẩn quốc tế chỉ 

phân phối cho Viện Kiểm định Quốc gia Vắc xin và Sinh phẩm Y tế (Viện 

Kiểm định Quốc gia) với số lượng hạn chế. Viện này có trách nhiệm xây 

dựng mẫu chuẩn quốc gia để sử dụng trong Viện cũng như phân phối cho 

các nhà sản xuất trong nước. Hiện nay, Việt Nam chưa có vắc xin mẫu 

chuẩn quốc gia sởi.  

  Độ ổn định nhiệt 

Theo hình 3.5 đường xu hướng là một đường nằm ngang và đi sát 

đường trung bình chứng tỏ tất cả các loạt MVVAC có độ giảm công hiệu 

đồng đều. Hơn nữa, không có loạt nào vượt ra ngoài khoảng TB + 2SD, 

chứng tỏ vắc xin có tính ổn định nhiệt cực kỳ cao.   

 Vô trùng 

Thử nghiệm vô trùng là thử nghiệm cơ bản nhất trong kiểm định vắc 

xin [141]. Qui trình phải được chuẩn bị cũng như thực hiện một cách 

nghiêm ngặt sao cho loại trừ được các kết quả dương tính giả và âm tính 

giả [142]. Trong nghiên cứu này các các chứng âm và chứng dương của thử 

nghiệm vô trùng đều được thực hiện để loại trừ các kết quả âm tính giả và 

dương tính giả.  

 * Kiểm tra vô trùng vi khuẩn và nấm 

Trong thử nghiệm kiểm tra vô trùng vắc xin, nếu có dấu hiệu phát triển 

của vi khuẩn/nấm trong các ống môi trường: Rất khó phân biệt nhiễm này do 

bản thân vắc xin hay nhiễm từ ngoài vào trong quá trình thực hiện thử 

nghiệm. Ngược lại, nếu bỏ sót một loạt vắc xin nhiễm trùng do môi trường 
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nuôi cấy không đảm bảo cho vi khuẩn nấm phát triển sẽ dẫn đến hậu quả khôn 

lường do mỗi loạt MVVAC sẽ tiêm cho hơn 150.000 người. Vì vậy, nghiên 

cứu đã thực hiện đầy đủ các chứng âm (Kiểm tra tính vô trùng của môi trường 

nuôi cấy, giám sát môi trường phòng sạch) và chứng dương (thử nghiệm kiểm 

tra dinh dưỡng môi trường) làm tăng tính tin cậy của kết quả nghiên cứu cũng 

như đảm bảo an toàn cho người dân.  

Nghiên cứu sử dụng hai môi trường FTM và SCDB để kiểm tra vi 

khuẩn và nấm trong vắc xin. Hai môi trường này có nhiều ưu điểm và được 

hầu hết các phòng kiểm định vắc xin trên thế giới sử dụng cho thử nghiệm vô 

trùng [131],[143],[144]. Yếu tố này góp phần tăng tính tin cậy của kết quả  

nghiên cứu. 

Về phương pháp sử dụng trong nghiên cứu: Hiện nay, trên thế giới có 

hai phương pháp kiểm tra vô trùng vắc xin: Phương pháp màng lọc và phương 

pháp cấy trực tiếp. Chúng tôi sử dụng phương pháp màng lọc do phương pháp 

này ưu việt hơn, làm tăng tính tin cậy của kết quả nghiên cứu. Phương pháp 

màng lọc cũng được sử dụng rộng rãi trên thế giới, đặc biệt ở các nước phát 

triển [131],[143],[144].  

Phương pháp màng lọc có ưu điểm: Chính xác hơn do kiểm tra được 

toàn bộ lượng vắc xin trong các lọ, ít bị nhiễm từ ngoài vào do sử dụng những 

hệ thống kín. Phương pháp này còn tiết kiệm thời gian, công sức do chỉ cần 1 

lọ FTM và 1 lọ SCDB; nó đặc biệt thích hợp cho những vắc xin được đóng 

trong những lọ có thể tích lớn hơn 2 mL như MVVAC, những vắc xin có 

chứa chất ức chế sự phát triển của vi khuẩn, nấm. Tuy nhiên, phương pháp 

màng lọc cũng có nhược điểm: Đắt tiền; không áp dụng được cho một số vắc 

xin, ví dụ các vắc xin chứa nhôm sẽ không đi qua được màng lọc. MVVAC 

không chứa nhôm nên vẫn áp dụng được phương pháp này. 
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Ngược lại, phương pháp cấy trực tiếp có ưu điểm: Rẻ tiền; dễ áp dụng, 

không đòi hỏi trang thiết bị đắt tiền; áp dụng được cho hầu hết các vắc xin. 

Tuy nhiên nó có nhược điểm: Ít chính xác do chỉ kiểm tra được một phần vắc 

xin trong mỗi lọ, đặc biệt trong những trường hợp các lọ vắc xin có thể tích 

lớn như MVVA (chỉ lấy 2 mL trong 5 mL mỗi lọ để kiểm tra); dễ bị nhiễm từ 

ngoài vào do trong quá trình thực hiện thử nghiệm phải mở nút các lọ vắc xin 

và các ống môi trường; tốn nhiều thời gian, công sức do phải dùng rất nhiều các 

ống môi trường (thông thường 40 ống/loạt vắc xin), nhiều pipet (khoảng 20-40 

pipet/loạt). 

 100% số loạt MVVAC đều đạt yêu cầu vô trùng với vi khuẩn và nấm 

chứng tỏ POLYVAC giám sát được môi trường sản xuất để MVVAC không 

bị nhiễm vi khuẩn và nấm từ môi trường bên ngoài; tất cả các nguyên vật liệu, 

dụng cụ, hoá chất, môi trường nuôi cấy tham gia vào quá trình sản xuất từ 

công đoạn sau lọc đều vô trùng. 

* Kiểm tra Mycoplasma 

Mycoplasma là nguyên nhân gây nhiễm chủ yếu các tế bào nuôi, tỷ lệ 

này lên tới 15%, đặc biệt các tế bào cấy chuyển nhiều lần [145],[146]. Trong 

thử nghiệm kiểm tra vô trùng vắc xin, ngoài nội dung kiểm tra sự có mặt của 

nấm và vi khuẩn nói chung, các vắc xin mà trong quá trình sản xuất có công 

đoạn nuôi cấy tế bào còn phải được kiểm tra xem có nhiễm Mycoplasma hay 

không [147]. Trong quy trình sản xuất MVVAC, chủng vi rút sản xuất được 

nhân lên trên tế bào phôi gà tiên phát. Tuy vậy, cần thiết phải kiểm tra xem 

vắc xin này có nhiễm Mycoplasma hay không. 

Phương pháp kiểm tra vi khuẩn và nấm nói chung (mô tả trong mục 

2.5.4.1) không phát hiện được Mycoplasma do chúng đi qua được màng lọc 

có kích thước lỗ lọc 0,45 µm. Hơn nữa, Mycoplasma cũng không phát triển 
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được trên hai môi trường FTM và SCDB nên cần có một quy trình riêng để 

phát hiện Mycoplasma. 

Về phương pháp, chúng tôi sử dụng phương pháp nuôi cấy để phát hiện 

Mycoplasma trong MVVAC. WHO, Dược điển Châu Âu, Dược điển Mỹ, 

Dược điển Nhật Bản cũng như nhiều tài liệu khác đều coi nuôi cấy là phương 

pháp chính thức, lựa chọn hàng đầu cho việc phát hiện Mycoplasma trong vắc 

xin thành phẩm. Các phương pháp khuếch đại acid nucleic (Nucleic 

amplification technique: NAT) như PCR chỉ được sử dụng thay thế cho 

phương pháp trên sau khi đã được thẩm định về độ đặc hiệu, giới hạn phát 

hiện và độ mạnh [45, 51],[55],[147]. 

Hơn nữa, phương pháp nuôi cấy có độ nhạy cao, phát hiện được từ 1 

CFU trong vắc xin [145]. Trong khi đó, giới hạn phát hiện của phương pháp 

dùng chỉ thị tế bào (Còn gọi phương pháp nhuộm DNA của Hoechst) cũng 

như PCR là 10 CFU/mL [145],[55]. Độ đặc hiệu của phương pháp nuôi cấy 

cũng cao hơn PCR do PCR không thể phân biệt được DNA xác định được có 

phải của vi khuẩn sống hay không. 

100% số loạt MVVAC đạt yêu cầu về tiêu chuẩn không bị nhiễm 

Mycoplasma. Một trong các yếu tố quan trọng để MVVAC đạt được yêu cầu 

của chỉ số trên xuất phát từ chất lượng trứng gà dùng để tạo tế bào phôi gà 

một lớp trong quá trình nhân chủng vi rút sản xuất. Các trứng được kiểm tra 

không chứa Mycoplasma mới được đưa vào quá trình sản xuất. Ngoài ra, để 

đạt được kết quả trên, POLYVAC còn thực hiện song song với tế bào chứng 

âm (ít nhất 500 ml hoặc 5% số tế bào được nuôi cấy song song để làm chứng). 

Các tế bào này được theo dõi ít nhất 14 ngày kể từ ngày cấy vi rút vào tế bào 

dùng cho sản xuất hoặc theo dõi cho đến khi kết thúc mẻ gặt cuối cùng. 
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 An toàn chung  

Quy trình kiểm tra tính an toàn trong nghiên cứu này cũng được hầu hết 

các nhà kiểm định vắc xin trên thế giới sử dụng cho kiểm tra tính an toàn 

chung tất cả các vắc xin chứ không chỉ dùng riêng cho vắc xin sởi. Việc thực 

hiện theo quy trình không phức tạp, số lượng chuột không quá lớn. Cái khó 

của thử nghiệm nằm ở chỗ có được các động vật thí nghiệm có chất lượng ổn 

định. Để đạt được yêu cầu trên, chuột phải có nguồn gốc rõ ràng, lịch sử lai 

ghép được ghi lại, theo dõi được tình trạng sức khoẻ cũng như cân nặng của 

động vật trước khi đưa vào thí nghiệm,…Trọng lượng chuột thí nghiệm rất 

đồng đều (18-20 gram đối với chuột nhắt và 200-250 gram đối với chuột lang) 

cũng là một khó khăn để có đủ số lượng động vật thí nghiệm trong thử 

nghiệm này.  

Chuột trước và trong khi diễn ra thử nghiệm được nuôi và theo dõi trong 

hệ thống nhà xưởng kín, đã được WHO đánh giá và cấp chứng nhận đạt tiêu 

chuẩn GMP.  

Trọng lượng chuột tăng phụ thuộc vào rất nhiều yếu tố và rất khó kiểm 

soát. Có yếu tố bắt nguồn từ bản thân chuột như nguồn gốc lai tạo, tình trạng 

sức khoẻ trước khi đưa vào thí nghiệm; có yếu tố do môi trường trong khi 

thực hiện thí nghiệm như nhiệt độ, độ ẩm, chế độ dinh dưỡng, lây bệnh từ 

chuột khác,… 

 Tuy nhiên, kết quả phân tích tăng trọng chuột nhắt đưa lại bất ngờ lớn 

khi tất cả các loạt đều có độ tăng trọng nằm trong khoảng TB ± 2SD. Việc 

không có loạt MVVAC nào có tăng trọng chuột lang nằm ngoài khoảng TB ± 

3SD, chỉ có 2 loạt rời rạc nằm trong khoảng (TB + 2SD, TB + 3SD) và 

khoảng (TB - 2SD, TB - 3SD) cũng là một thành công ngoài dự đoán.    
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 Sự tăng trọng của nhóm chuột tiêm vắc xin và hai nhóm chuột chứng 

khác nhau không có ý nghĩa thống kê cả ở chuột lang và chuột nhắt trắng 

chứng tỏ MVVAC có tính an toàn cao.  

  Độ ẩm tồn dư 

Trên thế giới, độ ẩm tồn dư của vắc xin đông khô được xác định bởi hai 

phương pháp: Xác định hao hụt trọng lượng của vắc xin khi làm khô (loss on 

drying test) như trong nghiên cứu này và phương pháp xác định hàm lượng 

nước trong vắc xin bằng phương pháp Karl Fischer (water determination test). 

Có thể sử dụng một hoặc cả hai phương pháp trên để đánh giá chất lượng vắc 

xin. Tuy nhiên, nếu nghi ngờ kết quả hoặc kết quả của hai phương pháp khác 

nhau, chọn kết quả của phương pháp xác định hao hụt trọng lượng của vắc xin 

khi làm khô [135]. 

Cân LE 244s của hãng Satorius đã được sử dụng trong thử nghiệm đánh 

giá độ ẩm tồn dư. Satorius là nhà cung cấp cân có uy tín hàng đầu trên thế 

giới, LE244s có sai số chỉ ở mức ± 0,1 mg. Hơn nữa, cân được hiệu chuẩn 

thường kỳ mỗi năm một lần nên kết quả phân tích độ ẩm tồn dư có độ chính 

xác cao.  

Đường xu hướng là một đường đi lên do giai đoạn đầu POLYVAC duy 

trì độ ẩm tồn dư thấp, có ba loạt độ ẩm tồn dư chỉ ở mức 0,3%. Cũng vì thế 

mà ở giai đoạn đầu có một thời điểm có 4 điểm liên tiếp nằm ngoài khoảng 

TB ± 1SD, có 8 điểm liên tiếp nằm về 1 phía của đường trung bình. Càng về 

sau, độ ẩm tồn dư càng ổn định hơn chứng tỏ nhà sản xuất làm chủ tốt hơn hệ 

thống đông khô. 

 Độ ẩm tồn dư có ảnh hưởng lớn đến tính ổn định nhiệt của vắc xin 

đông khô. Tác giả Bùi Tấn Đợi và Lê Văn Hiệp khi nghiên cứu về mối tương 

quan giữa độ ẩm tồn dư và tính ổn định nhiệt của vắc xin sống, đông khô 

BCG đã rút ra kết luận độ ẩm tồn dư của BCG có mối tương quan tuyến tính 
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nghịch với độ ổn định nhiệt [148]. Độ ẩm tồn dư của MVVAC ổn định, như 

kết quả nghiên cứu đã chỉ ra, sẽ củng cố độ ổn định nhiệt của vắc xin này. 

 Trạng thái bánh vắc xin 

Quan sát trạng thái vắc xin là một thử nghiệm đơn giản nhưng cũng 

không kém phần quan trọng. Có những trường hợp, chưa cần làm các thử 

nghiệm phức tạp đã kết luận được một loạt vắc xin không đạt yêu cầu vì 

không đạt tiêu chuẩn trong thử nghiệm quan sát trạng thái lọ vắc xin.  

Kết quả quan sát 420 lọ vắc xin cho thấy tất cả các bánh vắc xin trong 

các lọ này đều có hình trụ, tròn đều, không bị vỡ, không bị sùi chứng tỏ quy 

trình đông khô hoạt động tốt và rất ổn định. Vắc xin sau hồi chỉnh trong suốt, 

không hề có dị vật chứng tỏ các dung dịch đưa vào vắc xin sau giai đoạn lọc, 

dung dịch hồi chỉnh có độ tinh khiết cao. Quy trình sản xuất nước hồi chỉnh 

cũng như nguồn nước sử dụng tại POLYVAC đã được kiểm soát tốt. 

  Độ lệch trọng lượng 

Cân LE 244s của hãng Satorius cũng đã được sử dụng trong thử nghiệm 

đánh giá độ lệch trọng lượng giữa các lọ vắc xin trong cùng một loạt.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy độ lệch trọng lượng giữa các lọ vắc xin có 

tính ổn định rất cao chứng tỏ tính ổn định của quy trình đóng ống, nó đã tạo ra 

các lọ vắc xin có trọng lượng đồng đều. WHO cũng như Dược điển Châu Âu 

không yêu cầu xác định chỉ số này. POLYVAC thực hiện việc này để giám 

sát quy trình đóng ống.  

 Hạt không tan trong vắc xin 

Kết quả nghiên cứu cho thấy số hạt có trong vắc xin là rất nhỏ và cách 

rất xa tiêu chuẩn cho phép.  

Đường xu hướng số hạt kích thước ≥ 10µm từ năm 2009 đến năm 2013 

đi xuống với độ dốc cao, chứng tỏ số lượng hạt càng ngày càng giảm.  
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Từ năm 2011 số hạt này giảm so với giai đoạn trước một cách có ý nghĩa 

thống kê với p < 0,01. Cũng chính vì lý do này mà loạt M-0810 đã vượt ra 

ngoài khoảng TB ± 3SD trong đồ thị phân tích xu hướng hạt 5 năm 2009-

2013; trong khi đó, loạt này vẫn nằm trong khoảng TB ± 3SD trong đồ thị 

phân tích các loạt giai đoạn 2009-2010. Nghiên cứu này cũng cho thấy, 

POLYVAC đã kịp thời kiểm soát số hạt tạo ra trong quá trình sản xuất. 

WHO, Dược điển Châu Âu [129] cũng không bắt buộc kiểm tra số hạt 

không tan có trong vắc xin. Nghiên cứu này tiến hành kiểm tra số lượng hạt 

trong MVVAC nhằm giám sát nhiều yếu tố trong quá trình sản xuất: Độ tinh 

khiết của các nguyên vật liệu tham gia vào quá trình sản xuất như môi trường 

M-199 dùng pha loãng vắc xin trong công đoạn từ vắc xin bán thành phẩm 

đến vắc xin bán thành phẩm cuối cùng; giám sát nguồn nước cũng như chất 

lượng nước hồi chỉnh; giám sát việc tạo hạt trong quá trình đóng ống, quá 

trình đông khô;hạt tạo ra giữa thành phần vắc xin và thành phần của nút cao 

su; hạt không tan được sau khi hồi chỉnh;...Sau hai năm sản xuất MVVAC, 

POLYVAC kiểm soát được hạt không tan tốt hơn giai đoạn đầu. Điều này bắt 

nguồn từ việc POLYVAC càng ngày càng kiểm soát được các yếu tố trong 

quá trình sản xuất. 

  pH  

 PH cũng là một chỉ số mà WHO không bắt buộc trong kiểm định chất 

lượng vắc xin sởi. Để có được pH của tất cả các loạt nằm trong khoảng TB ± 

2SD chứng tỏ tất cả các nguyên vật liệu, hoá chất, môi trường, nước pha 

tiêm,…tham gia vào quá trình sản xuất có pH rất ổn định.  

Vi rút sởi nhạy cảm cao với pH, việc pH ổn định cũng góp phần làm tăng 

tính ổn định của MVVAC, đặc biệt giai đoạn sau hồi chỉnh. 

Tóm lại, tất cả các số liệu thu được trong nghiên cứu đã chứng tỏ chất 

lượng các loạt MVVAC sản xuất trong 5 năm qua có chất lượng ổn định. 
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Tính ổn định về chất lượng của các loạt MVVAC chứng tỏ sự ổn định 

của quy trình sản xuất, đây cũng là điều kiện quan trọng để POLYVAC có thể 

xuất khẩu vắc xin. 

WHO không yêu cầu thực hiện các tiêu chí độ lệch trọng lượng, pH, 

hạt không tan trong vắc xin MVVAC. Nhà máy sản xuất MVVAC mới đi vào 

hoạt động nên POLYVAC triển khai các chỉ số này để giám sát quy trình sản 

xuất. Độ lệch trọng lượng được thực hiện để giám sát tính ổn định của quy 

trình đóng ống; kiểm tra pH để giám sát các nguyên liệu tham gia vào quá 

trình sản xuất cũng như chất lượng nước hồi chỉnh; đếm hạt không tan trong 

vắc xin để giám sát độ tinh khiết các hoá chất, môi trường,... 

Theo kết quả nghiên cứu, độ lệch trọng lượng, pH của MVVAC rất 

ổn định; từ năm 2011, POLYVAC kiểm soát tốt hơn số hạt không tan trong 

vắc xin; một cơ sở khoa học quan trọng để POLYVAC có thể giảm bớt các 

chỉ số trên khi đánh giá tiêu chuẩn xuất xưởng MVVAC nhằm giảm chi 

phí, thời gian mà vẫn đảm bảo chất lượng sản phẩm, tuân thủ đúng quy 

định của WHO. 

4.1.5. Các yếu tố góp phần duy trì tính ổn định chất lượng MVVAC 

Nhà máy sản xuất MVVAC đã đạt tiêu chuẩn GMP của WHO, một 

bằng chứng để tạo lập được tính ổn định của sản phẩm.  

Chất lượng vắc xin bị ảnh hưởng bởi bốn nhóm nguyên nhân chính  

trong quá trình sản xuất: Con người, trang thiết bị, nguyên vật liệu, môi 

trường sản xuất. Quá trình sản xuất vắc xin trải qua nhiều công đoạn, các 

công đoạn này cũng khác nhau tuỳ thuộc loại vắc xin. Các nguyên vật liệu 

đầu, môi trường sử dụng trong quá trình nuôi cấy; các chỉ số của quá trình sản 

xuất như thời gian đông khô, thời gian bất hoạt,… đều ảnh hưởng đến chất 

lượng vắc xin. Vì vậy, để tạo ra các vắc xin có chất lượng ổn định từ loạt này 
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đến loạt khác là cả một quá trình phức tạp, đòi hỏi sự ổn định ở tất cả các 

công đoạn, các yếu tố. 

Để tạo được sự ổn định về chất lượng sản phẩm, POLYVAC đã kiểm 

soát bốn nhóm nguyên nhân ảnh hưởng đến sự biến thiên sản phẩm một cách 

chặt chẽ.  

Tất cả nhân viên của POLYVAC đều có bằng cấp chuyên môn phù 

hợp; được đào tạo tỉ mỉ, cụ thể về các kỹ thuật/công việc mà họ sẽ thực hiện; 

được đánh giá tay nghề một cách chặt chẽ về các kỹ thuật. Quá trình đào tạo, 

đánh giá đều được lưu hồ sơ bằng các biểu mẫu chi tiết. Viện Kitasato, Nhật 

Bản, nơi chuyển giao công nghệ sản xuất MVVAC cho POLYVAC cũng 

chính là nơi đào tạo các cán bộ POLYVAC trước khi nhà máy sản xuất 

MVVAC vận hành. Khi nhà máy bắt đầu vận hành, các chuyên gia của Viện 

Kitasato sang tận nơi để đào tạo, đánh giá năng lực thực hiện từng công việc 

của các cán bộ tham gia vào quá trình sản xuất, kiểm định MVVAC. 

Về nguyên vật liệu, mỗi nguyên vật liệu sử dụng trong quá trình sản 

xuất, kiểm định MVVAC đều có chứng chỉ phân tích chất lượng (COA: 

Certificate of Analysis). POLYVAC lựa chọn những nhà cung cấp nguyên vật 

liệu có uy tín trên thế giới, rất nhiều trong số đó là các công ty Nhật Bản như 

Iwai, Nisui, Wako,...  

Việc sản xuất một vắc xin cần rất nhiều loại nguyên vật liệu, bao 

gồm: Nguyên vật liệu đầu, nguyên vật liệu trung gian, nguyên vật liệu đóng 

gói. Nguyên vật liệu đầu trong quá trình sản xuất MVVAC bao gồm: 

Chủng sản xuất, tế bào dùng để vi rút nhân lên, huyết thanh sử dụng để 

nuôi cấy tế bào, trypsin dùng để tách tế bào,…Nguyên vật liệu đầu là 

những yếu tố tạo nên thành phần của sản phẩm nên có ảnh hưởng quan 

trọng nhất đến chất lượng sản phẩm.  
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Chủng sản xuất là yếu tố quan trọng bậc nhất trong sản xuất vắc xin. 

Chủng AIK-C dùng trong sản xuất MVVAC do Viện Kitasato cung cấp, có hồ 

sơ lưu ghi rõ nguồn gốc và lịch sử cấy chuyển. Các nghiên cứu đã chỉ rõ bộ 

gen của các chủng vi rút dùng trong sản xuất vắc xin sởi rất ổn định sau các 

lần cấy chuyển, điều này góp phần duy trì tính ổn định của vắc xin [149]. Tuy 

nhiên, không vì thế mà cấy chuyển các chủng quá nhiều lần. WHO, Dược 

điển Châu Âu cũng như nhiều tài liệu khác đều quy định chủng vi rút trong 

vắc xin thành phẩm không được cấy chuyển quá 5 lần từ chủng mẹ (master 

seed lot) [129]. Từ khi bắt đầu sản xuất vào năm 2007, POLYVAC cũng 

không thay đổi chủng sản xuất, một yếu tố quan trọng góp phần vào tính ổn 

định của vắc xin. 

Tế bào phôi gà dùng nhân chủng vi rút sản xuất MVVAC là dòng tế 

bào thích hợp nhất, hiệu quả nhất cho sản xuất vắc xin sởi sống giảm độc lực 

[125]. Tế bào này được nuôi cấy từ trứng gà không chứa mầm bệnh (Specific 

Pathogen Free: SPF) nhập khẩu của Công ty Valo, Đức. Trứng này đã được 

kiểm tra trên 20 tác nhân ngoại lai để loại trừ hầu hết các nguyên nhân có thể 

gặp như: Mycobacterium avium, đậu mùa gà, retrovirus gây bệnh ở chim, vi 

rút gây bệnh Newcastle, cúm, á cúm, viêm não, viêm thanh khí phế quản, 

adenovirus, Haemophilus paragallinarum, Salmonella gallinarum, 

Salmonella pullorum, Mycoplasma gallisepticum, Mycoplasma synoviae,… 

Sự thích hợp cho việc nhân lên của chủng vi rút dùng trong sản xuất 

MVVAC trên tế bào phôi gà nuôi cấy từ trứng của công ty Valo cũng đã được 

chứng minh [150],[151]. Công ty Valo có điều kiện chuồng trại, vệ sinh, quy 

trình chăn nuôi, qui trình kiểm tra phát hiện tác nhân gây bệnh, điều kiện vận 

chuyển tốt để có thể cung cấp trứng gà với số lượng và chất lượng đảm bảo và 

ổn định [150], góp phần vào tính ổn định của MVVAC.  
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Các thiết bị; các hệ thống phụ trợ như hệ thống cung cấp nước, hệ 

thống cung cấp khí; dụng cụ dùng sản xuất, kiểm định MVVAC cũng đều 

được lựa chọn từ các nhà cung cấp có uy tín trên thế giới, VD: Cân phân tích 

của Satorius, màng lọc của Milipore, pipet của Gilson,...và rất nhiều sản phẩm 

của các công ty Nhật Bản sản xuất như lò hấp Hirayama, bơm chân không 

Hitachi,.... giống như đã liệt kê trong mục 2.4. Vật liệu nghiên cứu. 

Các hệ thống, thiết bị, dụng cụ có ảnh hưởng trực tiếp đến chất lượng 

sản phẩm đều được thẩm định, hiệu chỉnh bằng các thiết bị chuyên dụng. Khi 

nhà máy bắt đầu đi vào hoạt động, các chuyên gia của Viện Kitasato đã trực 

tiếp thẩm định, hiệu chuẩn các hệ thống, thiết bị, dụng cụ dùng trong sản xuất, 

kiểm định cũng như đào tạo cho các cán bộ POLYVAC thực hiện các công 

việc này. Sau đó, việc tái thẩm định định kỳ các hệ thống, trang thiết bị, dụng 

cụ,...do các cán bộ POLYVAC đảm nhiệm. Các kết quả thẩm định, hiệu 

chuẩn đều được lưu lại bằng các biểu mẫu chi tiết. 

Môi trường sản xuất, kiểm định được chú trọng thông qua việc thiết kế 

nhà xưởng. Nhà máy sản xuất MVVAC được lựa chọn vị trí xây dựng, thiết 

kế, sửa chữa và duy trì đảm bảo giảm thiểu nguy cơ gây lỗi, dễ dàng vệ sinh 

và bảo dưỡng hiệu quả nhằm tránh nguy cơ lây nhiễm chéo, giảm thiểu tích tụ 

bụi bẩn hoặc bất cứ nguy cơ nào cho chất lượng sản phẩm.  

Mỗi công việc được thực hiện trong các phòng có cấp độ sạch khác 

nhau tuỳ thuộc tính chất của công việc đó: Khu vực đóng ống hoặc thử 

nghiệm vô trùng được thực hiện ở cấp độ A trong phòng sạch cấp độ B; khu 

vực kiểm tra công hiệu, độ ổn định nhiệt được thực hiện ở tủ cấy vô trùng đặt 

trong phòng sạch cấp độ C. Môi trường làm việc còn được giám sát thường 

xuyên bằng nhiều chỉ số khác nhau: Hạt bụi; vi khuẩn và nấm trong không 

khí, trên bề mặt như đã trình bày trong mục 2.5.4. 
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Các quy trình kiểm định MVVAC đều được thẩm định về tính đúng, 

tính chính xác, độ lặp lại giữa các lần thử nghiệm của một cán bộ và độ lặp lại 

giữa các cán bộ khác nhau, giới hạn phát hiện, giới hạn xác định (đối với các 

thử nghiệm định lượng), độ đặc hiệu,... 

Quan trọng hơn, để có được các sản phẩm với chất lượng ổn định, 

POLYVAC đã xây dựng một hệ thống chất lượng với nhiều hoạt động như: 

Hệ thống hoạt động khắc phục và phòng ngừa, kiểm soát các thay đổi, đánh 

giá nguy cơ, soát xét hệ thống chất lượng,….Các hoạt động này cũng được cải 

thiện liên tục nhằm hướng tới mục tiêu ổn định chất lượng sản phẩm. 

4.2. Bàn luận về tính ổn định của vắc xin sởi sản xuất tại Việt Nam ở các 

điều kiện nhiệt độ bảo quản khác nhau 

 Dược điển Châu Âu chỉ rõ: Số liệu của các nghiên cứu về tính ổn định 

là cơ sở cho việc thiết lập tiêu chuẩn nồng độ vi rút tối thiểu cho xuất xưởng 

từng loạt vắc xin để đảm bảo ở những thời điểm cuối của hạn sử dụng nồng 

độ tối thiểu này vẫn đạt yêu cầu như tiêu chuẩn ghi trên nhãn. Chỉ những loạt 

vắc xin đạt được cả hai tiêu chuẩn: Nồng độ vi rút tối thiểu và độ ổn định 

nhiệt khi bảo quản ở 370C/7 ngày mới được phép xuất xưởng [129]. Mỗi nội 

dung trong nghiên cứu này thực hiện trên ba loạt vắc xin, đáp ứng yêu cầu của 

Tổ chức Y tế Thế giới về số loạt vắc xin thử nghiệm trong nghiên cứu tính ổn 

định [100]. Các nghiên cứu về tính ổn định nhiệt và hạn sử dụng vắc xin của 

các nhà sản xuất lớn trên thế giới cũng chỉ thực hiện trên 3 loạt 

[110],[111],[122],[124],[123].  

4.2.1. Bàn luận về kết quả xác định tính ổn định của MVVAC ở các nhiệt 

độ khác nhau 

* Tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ 2-80C 

 Đề cương nghiên cứu chỉ đưa ra mục tiêu xác định công hiệu của ba 

loạt vắc xin tại các thời điểm khác nhau. Dự kiến lấy mốc 24 tháng bảo quản 
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ở 2-80C làm hạn sử dụng của vắc xin. Để có được kết luận chặt chẽ hơn, ở 

thời điểm 27 tháng, ngoài việc xác định công hiệu, tất cả các thử nghiệm nhận 

dạng, vô trùng, độ ổn định nhiệt, an toàn chung, độ ẩm tồn dư, độ lệch trọng 

lượng, đếm hạt, pH đã được thực hiện. Kết quả: Cả ba loạt MVVAC đều đạt 

tất cả các chỉ số ở thời điểm 27 tháng. Chọn mốc 24 tháng để đưa ra hạn sử 

dụng của vắc xin, giảm 3 tháng so với kết quả tìm được. 

* Tính ổn định của MVVAC ở nhiệt độ cao: 20-25 0 C, 370C 

Đánh giá công hiệu ở 370C và 250C là nội dung của nghiên cứu đánh giá 

tính ổn định vắc xin ở nhiệt độ cao (accelerated stability studies) để xác định 

thời hạn sử dụng khi vắc xin không được bảo quản ở điều kiện tối ưu [152].  

Giai đoạn đầu, MVVAC được sản xuất từ bán thành phẩm nhập khẩu 

của Viện Kitasato. Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Nữ Anh Thu cho thấy 

MVVAC sản xuất từ bán thành phẩm nhập khẩu của Viện Kitasato đạt yêu 

cầu của Tổ Chức Y tế Thế giới khi bảo quản ở 370C trong 7 ngày [3]. Nghiên 

cứu của chúng tôi thực hiện trên MVVAC sản xuất từ chính bán thành phẩm 

của POLYVAC, bước tiếp theo để khẳng định tính ổn định của vắc xin. Hơn 

nữa, trong nghiên cứu này, chúng tôi kéo dài thời gian bảo quản lên 10 ngày, 

14 ngày, 21 ngày để xác định được hạn sử dụng của vắc xin ở nhiệt độ này.  

So với M-M-R II, hạn sử dụng của MVVAC bảo quản ở 250C dài hơn. 

So với ROUVAX, TRIVIVAC, MMR thì MVVAC trong nghiên cứu này có 

hạn sử dụng ở 370C, 250C ngắn hơn (Bảng 1.5).  

Có ba nguyên nhân có thể ảnh hưởng đến kết quả này: 

Thứ nhất: M-M-R II, ROUVAX, TRIVIVAC, MMR được thực hiện 

nghiên cứu ngay sau khi sản xuất, MVVAC thực hiện sau khi sản xuất 15 

tháng, khoảng thời gian tương đối dài. Theo thời gian, chất lượng vắc xin đã 

bị giảm đi do đây là các sản phẩm sinh học. 
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Thứ hai: Trong nghiên cứu này, MVVAC được bảo quản ở 250C, cao 

hơn nhiệt độ bảo quản của ROUVAX và TRIVIVAC, MMR (220C). 

Thứ ba: Các vắc xin này sản xuất tại các nhà sản xuất khác nhau, có 

nhiều yếu tố khác nhau như chủng sản xuất, thành phần chất ổn định, quy 

trình đông khô,…nên có tính ổn định khác nhau. 

Tuy nhiên, việc đưa ra hạn sử dụng ngắn hơn có lợi cho người tiêu dùng.  

So với những loạt đầu tiên trong các báo cáo của Nguyễn Đăng Hiền và  

Nguyễn Nữ Anh Thu [153], MVVAC ngày càng ổn định với nhiệt độ. Trong 

giai đoạn 2006-2007, POLYVAC tiến hành giai đoạn đầu quá trình chuyển 

giao công nghệ: Nhận vắc xin bán thành phẩm từ Viện Kitasato. Giai đoạn 

này có những loạt vắc xin giảm quá 1lg PFU sau 1 tuần bảo quản ở 370C. 

So với shanvac-B, Act-HIB (Bảng 1.4), hạn sử dụng của MVVAC ở 

370C, 250C ngắn hơn rất nhiều. Điều này phù hợp với kiến thức chung vì 

viêm gan B là vắc xin tái tổ hợp, thuộc loại có độ ổn định nhiệt cao nhất 

[106]. MVVAC ổn định hơn vắc xin cúm một thành phần do IVAC sản xuất. 

 So với kết quả nghiên cứu về tính ổn định của OPV [116], vắc xin do 

chính POLYVAC sản xuất, MVVAC cũng có tính ổn định cao hơn nhiều so 

với OPV mặc dù OPV cũng đã được cho thêm MgCl2. MgCl2 chứa Ion Mg2+ 

bám vào protein của vi rút, có tác dụng bảo vệ vi rút vắc xin ở nhiệt độ cao 

[154]. Điều này cũng phù hợp với phân loại chung của WHO, OPV thuộc loại 

vắc xin nhạy cảm nhất với nhiệt độ [106]. Vắc xin sởi và OPV đều thuộc 

nhóm vắc xin vi rút sống, giảm độc lực nhưng nguyên nhân chủ yếu làm vắc 

xin sởi có tính ổn định nhiệt cao hơn OPV ở chỗ vắc xin sởi dạng đông khô, 

OPV dạng lỏng. Quá trình đông khô đã làm tăng tính ổn định nhiệt của vi rút. 

Ở dạng lỏng bảo quản ở nhiệt độ 2-80C, vắc xin sởi ROUVAX của AVENTIS 

PASTEUR cũng như MMR của hãng SANOFI PASTEUR ổn định tối đa 
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trong 7 ngày trong khi ở nhiệt độ này theo nghiên cứu của tác giả Lê Thị 

Luân, OPV do POLYVAC sản xuất ổn định trong 8 tháng. 

Về mặt lựa chọn nhiệt độ nghiên cứu, tác giả Lê Thị Luân thực hiện 

nghiên cứu tính ổn định nhiệt ở -200C do đây là nhiệt độ khuyến cáo bảo 

quản vắc xin OPV. Với MVVAC, chúng tôi không thực hiện ở nhiệt độ này 

mặc dù vắc xin sởi nói chung cực kỳ ổn định ở nhiệt độ âm [9]. Vắc xin sởi 

có thể bảo quản ở nhiệt độ âm và 2-80C, tuy nhiên WHO cho rằng không 

cần thiết phải bảo quản ở nhiệt độ âm. Nhiệt độ âm cũng rất khó áp dụng 

vào thực tế sử dụng vắc xin trong cộng đồng, đặc biệt tại các nước đang 

phát triển như Việt Nam, nơi mà tủ lạnh đạt tiêu chuẩn tại các tuyến huyện 

cũng đang thiếu trầm trọng như được nêu ra trong kế hoạch 2014 của Dự 

án Tiêm chủng mở rộng. Mục tiêu của nghiên cứu này chỉ nhằm xác định 

hạn sử dụng ở 2-80C, theo nhu cầu thực tế sử dụng vắc xin tại Việt Nam, 

trong Dự án tiêm chủng mở rộng.  

* Tính ổn định của MVVAC sau hồi chỉnh 

Sau khi hồi chỉnh, tính ổn định của vắc xin sẽ giảm rất nhiều so với 

dạng đông khô. Hơn nữa, MVVAC chứa 10 liều/lọ nên mỗi lần mở một lọ 

vắc xin sẽ tiêm cho mười trẻ em. Mỗi lần mở lọ vắc xin sẽ không dùng hết 

ngay lập tức, mà phải để lọ vắc xin trong lạnh và đợi tiêm cho trẻ sau. Thời 

gian đợi có thể là một giờ, hai giờ, ba giờ,...   

Kết quả nghiên cứu cho thấy: Sau hồi chỉnh, công hiệu ba loạt 

MVVAC đều giảm dần nhưng sau 8 giờ, công hiệu của cả ba loạt vẫn trên 3 

log PFU/liều, vẫn đạt yêu cầu của WHO về hiệu quả bảo vệ.  

8 giờ chưa phải hạn sử dụng tối đa của MVVAC sau hồi chỉnh. Hình 

3.27 cho thấy, sau 8 giờ công hiệu của cả ba loạt vẫn ở mức cao (Từ 4,24 đến 

4,34 lg PFU/liều) so với tiêu chuẩn 3 lg PFU/liều. Kết quả này đáp ứng được 

nhu cầu thực tế đặt ra: Theo quy định của WHO, các lọ vắc xin đã mang ra sử 
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dụng trong ngày, nếu không hết đều phải huỷ bỏ, không được dùng đến ngày 

hôm sau [103]. Chính vì lý do đó mà mỗi lọ vắc xin chỉ mở tối đa 8 giờ, thời 

gian của một ngày làm việc. Từ kết quả nghiên cứu trên, chúng ta có thể tin 

tưởng rằng, tất cả các lọ MVVAC sử dụng trong Dự án TCMR đều có hiệu 

quả bảo vệ miễn sao chúng được bảo quản đúng nhiệt độ đề ra.  

Hãng Sanofi Pasteur cũng đưa ra con số 8 giờ cho hạn sử dụng của 

thành phần Haemophilus influenzae trong vắc xin Pentaxim sau khi hồi chỉnh, 

bảo quản ở 2-80C [155]. Hạn sử dụng của vắc xin sởi ROUVAX sau hồi chỉnh 

và thành phần sởi trong vắc xin MMR sau hồi chỉnh bảo quản ở 2-80C do 

hãng Aventis Pasteur đưa ra dài hơn rất nhiều, tới 7 ngày [156],[157]. Tuy 

nhiên, điều kiện của Việt Nam, đặc biệt tại các điểm tiêm chủng khó có thể áp 

dụng thời gian dài như vậy do lo ngại về vấn đề đảm bảo vô trùng. 

 Sau khi hồi chỉnh 8 giờ, công hiệu của các loạt vắc xin vẫn đạt yêu cầu 

bảo vệ là cơ sở khoa học để khuyến cáo sử dụng MVVAC trong Dự án 

TCMR cũng như tại các cơ sở tiêm vắc xin khác. 

4.2.2. Các chỉ số xác định tính ổn định nhiệt và hạn sử dụng của vắc xin 

 Việc lựa chọn các chỉ số để đánh giá tính ổn định phụ thuộc vào nhiều 

yếu tố: Bản chất của kháng nguyên, các thành phần khác có trong vắc xin, 

quy trình sản xuất,…. Đối với hầu hết các vắc xin, công hiệu là chỉ số đánh 

giá tính ổn định quan trọng nhất vì nó phản ánh mối liên hệ giữa môi trường 

bảo quản với khả năng bảo vệ của vắc xin. 

 Đối với các vắc xin sống giảm độc lực, công hiệu vắc xin thể hiện qua 

nồng độ vi rút nên công hiệu hiển nhiên là một chỉ số đánh giá tính ổn định và 

có thể nghiên cứu trực tiếp trên bán thành phẩm cũng như vắc xin thành 

phẩm. Các chỉ số khác cũng nên được cân nhắc do chúng chỉ ra sự thay đổi 

đến tính an toàn và hiệu quả bảo vệ của vắc xin với các ảnh hưởng không thể 
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biết hết được. Các chỉ số này có thể là pH, tính an toàn chung, độc tính đặc 

hiệu, nồng độ kháng sinh, vô trùng,… 

 Nghiên cứu này cũng dùng chỉ số công hiệu để đánh giá tính ổn định 

nhiệt và hạn sử dụng của vắc xin. Riêng nội dung xác định tính ổn định nhiệt 

và hạn sử dụng của vắc xin ở 2-80C ở thời điểm 27 tháng: Đánh giá tất cả các 

chỉ số với mục đích nhằm đưa ra hạn sử dụng của vắc xin ở nhiệt độ này là 24 

tháng. Việc đánh giá tất cả các chỉ số sẽ làm chặt chẽ hơn hạn sử dụng, an 

toàn hơn cho người dùng.  

 Các nghiên cứu của tác giả Marcel Thalen về tính ổn định hạn sử dụng 

của vắc xin ho gà vô bào [96], của Hiroko Toriniwa và Tomoyoshi Komiya 

trên vắc xin viêm não Nhật bản sản xuất tại Nhật Bản [158], tác giả Huỳnh 

Phương Liên trên vắc xin viêm não Nhật bản sản xuất tại Việt Nam 

[119]…..cũng dựa trên một chỉ số công hiệu. 

4.2.3. Các yếu tố tạo nên tính ổn định nhiệt của MVVAC 

 Tính ổn định của vắc xin nói chung cũng như tính ổn định nhiệt của 

chúng phụ thuộc vào nhiều yếu tố, bao gồm: Bản chất kháng nguyên, thành 

phần chất ổn định; quy cách đóng gói (Liều đơn hay đa liều), quy trình sản 

xuất, nguyên vật liệu đóng gói;... Đặc biệt, chất liệu lọ vắc xin (Thuỷ tinh loại 

I, II hay III) có vai trò quan trọng trong tính ổn định do nó tiếp xúc trực tiếp 

với sản phẩm. Nút cao su cũng có vai trò không kém phần quan trọng. Loại 

cao su grey butyl phản ứng với thimerosal, chất bảo quản phổ biến trong vắc 

xin sẽ tạo ra hạt màu đen. Để không xảy ra các phản ứng với thành phần vắc 

xin, các nhà sản xuất lớn thường chọn bromo butyl hoặc chloro butyl có tráng 

silicon hoặc phủ Teflon. Nút cao su của lọ MVVAC được làm từ cao su tổng 

hợp có tráng silicon A tránh bám dính vắc xin vào thành phần cao su, đóng 

góp một phần không nhỏ trong tính ổn định của vắc xin. 
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Ở trạng thái thông thường, vi rút sởi rất nhạy cảm với nhiệt độ: Mất 

một nửa hoạt tính gây nhiễm khi bảo quản ở 37ºC trong hai giờ [159]. Do 

vậy, thêm chất ổn định nhiệt là cần thiết để đảm bảo công hiệu của vắc xin. 

Nhờ tác dụng của chất ổn định và quá trình đông khô, theo kết quả của nghiên 

cứu này, MVVAC chỉ mất không quá 1 lg PFU khi bảo quản ở 37ºC trong 7 

ngày, độ ổn định tăng lên rất nhiều lần. 

Để có được tính ổn định cao như trên, POLYVAC đã đưa vào thành 

phần của MVVAC một loạt chất ổn định: Lactose, D-Sorbitol, L-Sodium 

glutamate, Hydrolized gelatin. Các loại đường như sucrose, lactose và 

sorbitol; các loại axit amin như glutamate, lysine, prolin,… thường được sử 

dụng làm chất ổn định cho vắc xin sởi do chúng bảo vệ vỏ bao ngoài của vi 

rút đồng thời có tác dụng ức chế quá trình kết dính của vi rút ở nhiệt độ cao. 

Gelatin có tác dụng bao quanh hạt vi rút, ức chế quá trình kết dính của hạt vi 

rút ở nhiệt độ cao [160],[161].  

Kissman và cộng sự đã đưa ra được số liệu chứng minh rằng tác dụng 

bảo vệ vi rút ở nhiệt độ cao của các chất ổn định còn phụ thuộc vào nồng độ 

của chất đó trong huyền dịch vi rút. Ví dụ: Gelatin ở nồng độ 5% chỉ ức chế 

quá trình kết dính vi rút ở mức 94%, trong khi đó nồng độ gelatin 2,5% ức 

chế được 98%; lactose ở nồng độ 20% chỉ bảo vệ được 69% hạt vi rút nhưng 

ở nồng độ 10% tác dụng bảo vệ tới 98% [161]. 

Nhà sản xuất phải làm nhiều nghiên cứu về tính ổn định trên nhiều chất 

ổn định khác nhau để xác định xem sẽ dùng chất gì, hàm lượng bao nhiêu, kết 

hợp những chất nào với nhau để vắc xin có tính ổn định cao nhất. 

POLYVAC cùng các chuyên gia Nhật Bản đã thực hiện nghiên cứu để 

tìm ra công thức chất ổn định cho MVVAC tại Viện Kitasato. Nghiên cứu này 

thực hiện với nhiều nồng độ, thành phần và sự kết hợp chất ổn định khác nhau 

dựa trên các chỉ số:  
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Sự giảm hiệu giá trước và sau đông khô: Tiêu chuẩn dưới 1lg PFU và 

càng nhỏ càng tốt;  

Sự giảm hiệu giá khi để ở 370C/7 ngày phải nhỏ hơn 1lg PFU theo tiêu 

chuẩn WHO;  

Hình dạng bánh đông khô: Phải thành bánh, không vỡ vụn, không teo 

đét; khi hồi chỉnh bánh vắc xin đông khô tan nhanh, không vón cục. 

K.Trabelsi và cộng sự trong khi xây dựng quy trình sản xuất vắc xin sởi 

chủng AIK-C trên tế bào MRC-5 cũng đã đánh giá tính ổn định của vắc xin 

với ba tổ hợp chất ổn định khác nhau: 

Không chứa chất ổn định;  

Tổ hợp chất ổn định gồm sucrose 5%, MgCl2, Tris-HCl; 

Tổ hợp chất ổn định gồm lactose 4%, sorbitol 2%, histidine 20%, 

arginine 20%, merthionine 20%, alanine 20%, PBS chứa Ca và Mg. 

 Huyền dịch vi rút sau lọc đã được thêm các tổ hợp chất ổn định và 

đánh giá nồng độ vi rút theo thời gian bảo quản ở các nhiệt độ - 600C, 40C và 

280C. Kết quả nghiên cứu cho thấy tổ hợp chất ổn định gồm sucrose 5%, 

MgCl2, Tris-HCl tạo được vắc xin có tính ổn định nhiệt cao nhất [162]. Những 

Ion hoá trị II như Ca2+, Zn2+, Mg2+ liên kết với protein của vi rút làm tăng tính 

ổn định của nhiều vi rút. Với vi rút sởi, các Ion hoá trị II này kết hợp với cả 

protein màng và màng lipid để duy trì sự toàn vẹn của cấu trúc vi rút.  

Tương tự, năm 2008, Hiroko Toriniwa và Tomoyoshi Komiya công bố 

kết quả nghiên cứu xây dựng phương pháp sản xuất vắc xin viêm não Nhật 

Bản trên tế bào Vero và kiểm tra tính ổn định của vắc xin này với các chất ổn 

định khác nhau. Chất ổn định được cho vào vắc xin ở hai thời điểm: Trong 

quá trình bất hoạt và sau khi tinh chế. Trong quy trình sản xuất này, vắc xin 

được bất hoạt bằng formalin trong 3 tháng ở nhiệt độ 40C. Nghiên cứu thực 

hiện trên các tổ hợp chất ổn định khác nhau:  
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Không có chất ổn định;  

Chỉ có glycine với hàm lượng 0,5%;  

Glycine 0,5% và sorbitol 1,8%;  

Glycine, sorbitol, lactose 5% và glutamate 0,4%; 

Sorbitol, lactose và glutamate.  

Để so sánh hiệu quả kết hợp các chất ổn định, dung dịch vi rút sau khi 

bất hoạt được giữ ở 40C và thực hiện thử nghiệm trung hoà ở các thời điểm 0; 

3; 6; 9 tháng. Kết quả nghiên cứu cho thấy glycine với hàm lượng 0,5% trong 

dung dịch vi rút có tác dụng tốt nhất cho việc bất hoạt vi rút để duy trì nồng 

độ kháng thể trung hoà cao. 

Sau khi tinh chế, vắc xin viêm não Nhật Bản cũng được thử nghiệm với 

nhiều tổ hợp chất ổn định khác nhau: Không có chất ổn định, glycine 0,5% và 

sorbitol 1%; glycine 0,5% và sorbitol 1,8%; glycine 0,5%, sorbitol 1,8% và 

tween 0,01%.  Vắc xin được giữ ở 40C và 280C. Để so sánh hiệu quả kết hợp 

các chất ổn định, thực hiện thử nghiệm trung hoà trên các loại vắc xin thử 

nghiệm nêu trên ở các thời điểm 0; 3; 6; 9; 12 tháng. Kết quả nghiên cứu cho 

thấy: Vắc xin sau khi cho chất ổn định có nồng độ kháng thể trung hoà cao 

hơn. Khi cho chất ổn định vào giai đoạn bất hoạt có hiệu quả hơn cho vào giai 

đoạn sau khi tinh chế do chúng ổn định được các vị trí kháng nguyên. Sự kết 

hợp giữa việc cho glycine vào dung dịch vi rút trong giai đoạn bất hoạt với 

hàm lượng 0,5% và cho tổ hợp glycine 0,5%; sorbitol 1% trong giai đoạn sau 

tinh chế là tối ưu nhất cho tính ổn định của vắc xin. Với sự kết hợp này, hạn 

sử dụng của vắc xin ở nhiệt độ 280C kéo dài tới 1 năm [158]. 

Công ty SmithKline Beecham Biologicals s.a (Bỉ) sử dụng lactose, 

manitol, sorbitol, một số axít amin làm chất ổn định trong vắc xin 

Rimevax [124].  
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Năm 1989, công ty Pasteur Merieux Sérums and Vaccines đã thay 

đổi tá dược đông khô trong vắc xin ROUVAX, bao gồm đường, một số 

acid amin, ure. Công ty này cũng đã làm nghiên cứu về độ giảm công hiệu 

của vắc xin khi bảo quản ở 370C/7 ngày trước và sau khi thay đổi thành 

phần tá chất. Kết quả nghiên cứu đã chỉ ra rằng: Với công thức tá chất cũ, 

công hiệu vắc xin giảm trung bình 0,574 lg PFU/liều; với công thức tá chất 

mới, độ giảm công hiệu vắc xin là 0,276 lg PFU/liều, nhỏ hơn có nghĩa 

thống kê với p < 0,05 [163]. Urea tạo ra một phân tử ổn định do có nguyên 

tử oxy và nhóm NH2.  

 Chủng sản xuất cũng như quy trình sản xuất MVVAC đều do Viện 

Kitasato cung cấp. Tuy nhiên, so với vắc xin sởi của viện Kitasato, thành 

phần MVVAC đã có sự thay đổi để thích nghi với điều kiện tự nhiên, kinh tế  

Việt Nam. Sự khác nhau quan trọng nhất ở thành phần chất ổn định. Vắc xin 

của Viện Kitasato không chứa gelatin, MVVAC của POLYVAC chứa gelatin 

với lượng 0,36% (trọng lượng/thể tích).  

POLYVAC đã cân nhắc rất nhiều giữa tính ổn định nhiệt của MVVAC 

và khả năng gây dị ứng của gelatin. Lượng gelatin đưa vào càng thấp càng tốt 

để giảm thiểu tỷ lệ dị ứng nhưng lại phải đảm bảo được công hiệu giảm không 

quá 1 lg khi bảo quản ở 370C/1 tuần.  

Có rất nhiều nguyên nhân khiến POLYVAC quyết định thêm gelatin 

vào thành phần vắc xin sởi: 

Thứ nhất: Việt Nam thuộc vùng khí hậu nhiệt đới, thiếu trang thiết bị 

bảo quản lạnh đặc biệt ở vùng sâu, vùng xa nên cần sản xuất các vắc xin có độ 

ổn định nhiệt cao. Năm 2014, Dự án Tiêm chủng mở rộng ước tính trung bình 

mỗi huyện chỉ có 1-2 tủ lạnh đạt yêu cầu để bảo quản vắc xin [164]. 

Thứ hai: Để tiết kiệm chi phí, vắc xin sởi của Việt Nam chứa 10 

liều/lọ. Sau khi hồi chỉnh, vắc xin không tiêm hết ngay lập tức mà sẽ tiêm dần 
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cho 10 người. So với dạng đông khô, vắc xin sau khi hồi chỉnh kém ổn định 

hơn rất nhiều, vì vậy, thêm chất ổn định nhiệt là điều cần thiết. 

Thứ ba: Việt Nam tuân thủ theo yêu cầu của WHO: Công hiệu của vắc 

xin sởi giảm không quá 1 lg PFU/liều khi bảo quản ở 370C/7 ngày. Nhật Bản 

không thực hiện theo yêu cầu này do điều kiện tự nhiên, kinh tế có thể giúp 

Nhật Bản đảm bảo được dây chuyền lạnh trong bảo quản vắc xin.  

 Để giảm thiểu tác dụng gây dị ứng của gelatin, POLYVAC đã dùng 

gelatin thuỷ phân, một loại gelatin được tinh khiết bằng hệ thống sắc ký lỏng 

hiệu năng cao phụ thuộc kích thước phân tử. Loại gelatin này không có tính 

kháng nguyên và có tỷ lệ dị ứng rất thấp so với các loại gelatin thông thường 

(Có nguồn gốc từ collagen lợn hoặc bò được biến tính bởi nhiệt độ cao); nó 

cũng được khẳng định là thích hợp cho việc sử dụng làm chất ổn định trong y 

tế [165],[166]. Kết quả thử nghiệm lâm sàng MVVAC sản xuất trên bán thành 

phẩm của POLYVAC đã chứng minh tính an toàn của loại gelatin này. 

MVVAC đã được tiêm cho 132 trẻ từ 9-11 tháng tuổi. Nhóm đối chứng gồm 

131 trẻ được tiêm Rouvax do hãng Sanofi Pasteur sản xuất. Kết quả nghiên 

cứu cho thấy: Không có trường hợp nào xuất hiện phản ứng nghiêm trọng, 

không phát hiện phản ứng tại chỗ tiêm. Trong khi đó, nhóm đối chứng có tỷ lệ 

đỏ tại chỗ tiêm là 2,3% (3/131), sưng tại chỗ tiêm 0,8% (1/131). Tỷ lệ sốt ở 

vắc xin thử nghiệm và vắc xin đối chứng lần lượt là 3,1% (3/142) và 3,8% 

(5/131) (p> 0,05). Mức độ sốt vừa: 38,0-38,50C; kéo dài 1-2 ngày thì tự hết. 

Đặc biệt, có một trường hợp ở vắc xin đối chứng phát ban vào ngày thứ 5 

trong khi không có trường hợp nào tiêm MVVAC xuất hiện phát ban. Tóm 

lại, MVVAC không có biểu hiện phát ban [84]. 
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4.2.4. Ý nghĩa của việc nghiên cứu tính ổn định và xác định loại chỉ thị 

nhiệt lọ vắc xin của MVVAC 

 Việc xác định được loại VVM cho MVVAC có ý nghĩa rất lớn, không 

những đối với Dự án TCMR, người sử dụng mà cả đối với POLYVAC.  

Đối với người sử dụng, việc gắn VVM lên từng lọ vắc xin trong tương 

lai sẽ giúp cho người sử dụng được dùng những lọ vắc xin thực sự có hiệu 

quả phòng bệnh.  

VVM sẽ làm giảm hao phí do vứt bỏ những lọ MVVAC tốt khi gặp các 

sự cố mất điện, thảm hoạ thiên nhiên. Nó còn giúp quản lý kho vắc xin khi 

căn cứ tình trạng VVM để lựa chọn những lọ MVVAC nào sử dụng trước, lọ 

nào để lại.  

Do những lợi ích của VVM mang lại mà năm 2007 WHO và UNICEF 

đã công bố chính sách mới về việc sử dụng VVM, đề nghị tất cả các nước 

thành viên nên xem xét áp dụng các chính sách cho phép sử dụng vắc xin 

ngoài dây chuyền lạnh trong một số trường hợp đặc biệt: Ngày tiêm chủng 

toàn quốc, những khu vực địa lý khó khăn. Do vậy, VVM còn hỗ trợ tiêm 

chủng ngoài trạm, làm tăng tỷ lệ tiêm chủng và tỷ lệ tiếp cận với vắc xin sởi ở 

các vùng núi, hải đảo xa xôi, vùng địa lý khó khăn, thiếu điện, tủ lạnh. Theo 

các nghiên cứu về đặc điểm dịch tễ học bệnh sởi khu vực miền Bắc, điểm 

nóng dịch sởi tập trung ở một số huyện miền núi vùng tây Bắc [53],[167]. Sáu 

tháng đầu năm 2013, các trường hợp sởi xác định đều thuộc hai tỉnh Lai 

Châu, Lào Cai; giáp biên giới Trung Quốc và Lào [168]. “Khu vực có dịch 

phần lớn ở những xã vùng sâu, vùng xa khó tiếp cận: Xã miền núi, xã biên 

giới, đặc biệt khó khăn về giao thông. Có những bản phải vài tháng mới triển 

khai tiêm chủng một lần. Đặc biệt, trong mùa mưa từ tháng 6 đến tháng 9, 

một số bản gần như không thể tiếp cận” [169]. Trong khi đó, theo báo cáo 

tổng kết tiêm chủng mở rộng năm 2013 của Dự án TCMR: “Chất lượng dịch 
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vụ tiêm chủng mở rộng tại các vùng miền núi, vùng sâu, vùng xa, vùng khó 

khăn tiếp tục là thách thức lớn với công tác tiêm chủng mở rộng mặc dù đã có 

nhiều hoạt động ưu tiên cho các vùng kể trên” [58]. Theo kế hoạch tiêm 

chủng mở rộng năm 2015 của Dự án này, “Viện trợ của Chính phủ 

Luxembourg về thiết bị và dụng cụ dây chuyền lạnh đã kết thúc trong khi nhu 

cầu thay thế trang thiết bị là 10%/năm. Hiện tại trung bình mỗi huyện chỉ có 

1-2 tủ lạnh bảo quản vắc xin đảm bảo chất lượng theo khuyến cáo của Tổ 

chức Y tế Thế giới và trong tình trạng hoạt động tốt” [170]. Vì vậy, việc xác 

định và sử dụng VVM cho MVVAC sẽ đóng góp rất nhiều vào nỗ lực thanh 

toán bệnh sởi tại Việt Nam. 

Từ năm 2010, VVM trở thành yêu cầu quan trọng đối với vắc xin đề 

nghị cấp chứng nhận đạt tiêu chuẩn của WHO. Vì vậy, việc xác định và sử 

dụng VVM cho MVVAC cũng là một điều kiện quan trọng để MVVAC được 

đề nghị cấp giấy chứng nhận đạt tiêu chuẩn WHO, yếu tố giúp POLYVAC có 

thể xuất khẩu vắc xin.  

4.3. Hạn chế của đề tài 

Đề tài còn một số hạn chế: 

Thứ nhất: Trong các yếu tố môi trường ảnh hưởng đến tính ổn định của 

vắc xin, nghiên cứu này mới chỉ tập trung vào xác định ảnh hưởng của nhiệt 

độ đối với MVVAC, chưa xác định ảnh hưởng của ánh sáng đối với 

MVVAC. Các nghiên cứu tính ổn định của vắc xin nói chung và vắc xin sởi 

nói riêng trên thế giới cũng hầu như chưa đi sâu nghiên cứu về ảnh hưởng của 

ánh sáng đến tính ổn định của vắc xin 

Nghiên cứu về tính ổn định nhiệt của vắc xin sau hồi chỉnh cũng chưa 

thực hiện được ở các nhiệt độ cao hơn nhiệt độ yêu cầu bảo quản: 20-250C, 

370C. Đây là nhiệt độ mà vắc xin có thể bị bảo quản sau khi hồi chỉnh. Giống 

như nghiên cứu ở dạng chưa hồi chỉnh, nghiên cứu về vắc xin sau hồi chỉnh ở 
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nhiệt độ này góp phần làm tăng tỷ lệ tiêm chủng ở các vùng địa lý khó khăn, 

thiếu điện, thiếu tủ lạnh. Nếu làm thêm nội dung này sẽ tạo được một nghiên 

cứu ổn định nhiệt hoàn chỉnh. 

Thứ hai, quá trình sản xuất vắc xin trải qua nhiều công đoạn và tạo ra 

nhiều sản phẩm trung gian khác nhau chẳng hạn: Các mẻ gặt đơn, bán thành 

phẩm là kháng nguyên đã tinh khiết, bán thành phẩm là kháng nguyên đã 

được hấp phụ hoặc cho thêm tá chất và bán thành phẩm cuối cùng,… Các bán 

thành phẩm này thường không được sử dụng ngay mà được giữ trong vài năm 

trừ khi chúng không ổn định hoặc có nhu cầu sử dụng vắc xin trên thị trường 

ngay lập tức. Thời gian dự kiến bảo quản bán thành phẩm cần được thẩm định 

và các số liệu này phải được đệ trình trong hồ sơ xin cấp phép. Nghiên cứu 

này mới chỉ thực hiện trên vắc xin thành phẩm, chưa thực hiện trên các sản 

phẩm trung gian, bán thành phẩm cuối cùng để tìm ra thời gian bảo quản cho 

các sản phẩm này. 
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KẾT LUẬN 

 

1. Chất lượng vắc xin sởi sản xuất tại Việt Nam từ năm 2009 đến năm 2013 

có chất lượng ổn định, thể hiện:  

Cả 42 loạt đạt yêu cầu về các chỉ số định tính như nhận dạng, vô trùng, 

an toàn, quan sát trạng thái. 

Các chỉ số công hiệu, ổn định nhiệt, độ ẩm tồn dư, độ lệch trọng lượng, 

pH ổn định với đa số các giá trị nằm trong khoảng TB ± 2SD; không có loạt 

nào rơi ra ngoài khoảng TB ± 3SD.  

Tính ổn định nhiệt của vắc xin đồng đều giữa các loạt thể hiện đường 

xu hướng nằm ngang và đi sát đường trung bình. 

Độ lệch trọng lượng giữa các lọ vắc xin trong cùng một loạt ổn định khi 

không có loạt nào vượt ra ngoài khoảng TB ± 2SD, đường xu hướng đi sát 

đường trung bình. 

Độ ẩm tồn dư càng về sau càng ổn định. 

Không có hạt kích thước ≥ 25 µm trong vắc xin hoặc chỉ có 1 hạt/lọ vắc 

xin. Giai đoạn 2011-2013 số hạt có kích thước ≥ 10 µm giảm so với giai đoạn 

2009-2010 (P< 0,0021). 

2. Hạn sử dụng của vắc xin sởi MVVAC do Trung tâm Nghiên cứu, Sản xuất 

Vắc xin và Sinh phẩm Y tế sản xuất khi bảo quản ở nhiệt độ 370C là 10 ngày, 

bảo quản ở nhiệt độ 250C là 60 ngày, ở 2-80C là 2 năm. Hạn sử dụng của vắc 

xin sởi MVVAC sau hồi chỉnh, bảo quản ở 2-80C là 8 giờ. 

Loại chỉ thị nhiệt lọ vắc xin của MVVAC là VVM 7. 

 



132 
 

KIẾN NGHỊ 

 

 

1. Tiếp tục nghiên cứu tính ổn định chất lượng của các loạt MVVAC sản 

xuất trong các năm tiếp theo. 

2. Trên cơ sở nghiên cứu của đề tài đã xác định được loại VVM cho 

MVVAC để kiểm soát điều kiện bảo quản vắc xin trong quá trình sử dụng. Sử 

dụng loại VVM đã tìm được cho MVVAC. Nhà nước nên có chính sách hỗ 

trợ nhà sản xuất vắc xin trong nước sử dụng VVM, nên có chính sách ưu tiên 

sử dụng vắc xin do Việt Nam sản xuất. 

3. Xác định tính ổn định sau hồi chỉnh của MVVAC ở các nhiệt độ 20-

250C, 370C để hoàn chỉnh nghiên cứu về tính ổn định của vắc xin ở nhiệt độ 

cao, nhiệt độ mà vắc xin có thể bị bảo quản sau khi hồi chỉnh, cơ sở khoa học 

cho việc tăng tỷ lệ tiêm chủng MVVAC ở các vùng địa lý khó khăn, biên giới, 

hải đảo, vùng thiếu điện, thiếu tủ lạnh.   

4. Dựa vào kết quả của nghiên cứu này, POLYVAC có thể bỏ các thử 

nghiệm độ lệch trọng lượng, đếm hạt, pH khi kiểm định xuất xưởng 

MVVAC mà vẫn tuân thủ các yêu cầu của WHO, Dược điển Châu Âu, 

Dược điển Nhật Bản. 
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