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1. ��T V�N ��  

B�nh nhi�m khu�n do não mô c�u Neisseria meningitidis là b�nh truy�n nhi�m 
c�p tính, gây d�ch. B�nh lây truy�n qua ���ng hô h�p do hít ph�i các gi�t nh� d�ch ti�t 
m�i h�ng b� nhi�m não mô c�u. T� l� ng��i mang m�m b�nh không tri�u ch�ng 
chi�m kho�ng 5÷10% trong c�ng ��ng và 20÷25% � l�a tu�i tr��ng thành [8, 9]. � 
n��c ta, não mô c�u có kh� n�ng gây các v� d�ch nh� và ca b�nh r�i rác kh�p t�nh 
thành trên c� n��c, nguy c� d�ch lây lan trong c�ng ��ng là r�t l�n, nh�t là n�i �ông 
dân c� và s�ng t�p trung nh�: quân ��i, nhà tù…Theo s� li�u th�ng kê không ��y �� 
t� n�m 2011 t�i nay, c� n��c có 610 ca nhi�m b�nh và n�m có s� ng��i m�c b�nh 
cao nh�t là n�m 2011 v�i 272 ca nhi�m viêm não mô c�u [2]. 

D�a vào c�u trúc kháng nguyên ngoài màng c�a N.meningitidis, �ã xác ��nh 
���c 12 serogroup (nhóm huy�t thanh) khác nhau, trong �ó 90% các ca b�nh trên th� 
gi�i t�p trung vào các serogroup A, B, C, Y và W135 [8]. Theo phân vùng d�ch t�, các 
n��c thu�c khu v�c châu Âu ch� y�u có s� l�u hành c�a serogroup A, C, Y, W135 và 
các n��c thu�c khu v�c châu M� có s� l�u hành ch� y�u c�a serogroups B, C và 
W135 [4, 8, 11]. Trong giám sát d�ch t� h�c não mô c�u, ngoài xác ��nh serogroup 
thì vi�c xác ��nh serosubtype b�ng ph��ng pháp huy�t thanh h�c d�a trên panel 
kháng th� ��n dòng vùng bi�n ��i VR1, VR2 c�a protein màng ngoài PorA là h�t 
s�c c�n thi�t nh�m tiên l��ng d� báo nguy c� bùng phát d�ch, phân vùng d�ch t� h�c 
theo khu v�c và �� xu�t chi�n l��c d� phòng b�ng v�c xin [6, 7]. Xác ��nh 
genosubtype d�a trên trình t� nucleotit vùng bi�n ��i VR1, VR2 c�a gen porA ���c 
s� d�ng ngày càng r�ng rãi �� giám sát não mô c�u [7, 11]. Nghiên c�u này trình 
bày ��c �i�m di truy�n phân t� (serogroup và genosubtype) c�a N. meningitidis 
phân l�p � m�t s� ��n v� Quân ��i phía B�c, giai �o�n 2014÷2017. 

2. ��I T��NG VÀ PH��NG PHÁP NGHIÊN C�U 

2.1. ��i t��ng nghiên c�u 

Các ch�ng N. meningitidis phân l�p trong ch��ng trình giám sát não mô c�u 
c�a Vi�n Y h�c d� phòng Quân ��i/C�c Quân y giai �o�n 2014÷2017.  

2.2. Hóa ch�t, thi�t b� 

 Hóa ch�t Kit QIAamp DNA mini kit (QIAgen - 51306), B� kit tinh s�ch s�n 
ph�m PCR MEGAquick-spin™ Total Fragment DNA Purification, PCR master mix 
2X (Intron biotechlonogy, Hàn Qu�c), các hóa ch�t khác ��t chu�n sinh h�c phân t�. 

2.3. Ph��ng pháp nghiên c�u, k� thu�t s� d�ng 

2.3.1. Ph��ng pháp: Phân tích th�c nghi�m trong phòng thí nghi�m. 
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2.3.2. Xác ��nh serogroups b�ng k� thu�t multiplex-PCR 

Trình t� các c�p m�i cho ph�n �ng multiplex-PCR: Thi�t k� m�i phát hi�n 
serogroup A trên vùng gen orf-2; phát hi�n serogroup: B, C, W135, Y trên vùng gen 
siaD. M�i do hãng Invitrogen s�n xu�t có trình t� trong b�ng 1. 

B�ng 1. Trình t� các c�p m�i xác ��nh nhóm huy�t thanh [10] 

Trình t� m�i Gen �ích 
Kích th��c s�n 
ph�m PCR (bp) 

5’-CGCAATAGGTGTATATATTCTTCC-3’ orf-2 (A) 

 

 

400 5’-CGTAATAGTTTCGTATGCCTTCTT-3’ 

5’-GGATCATTTCAGTGTTTTCCACCA-3’ siaD (B) 

 

 

450 5’-GCATGCTGGAGGAATAAGCATTAA-3’ 

5’-TCAAATGAGTTTGCGAATAGAAGGT-3’ siaD (C) 

 

 

250 5’-CA ATCACGATTTGCCCAATTGAC-3’ 

5’-CAGAAAGTGAGGGATTTCCATA-3’ siaD 
(W135) 

 

120 5’-CACAACCATTTTCATTATAGTTACTGT-3’ 

5’-CTCAAAGCGAAGGCTTTGGTTA-3’ 
siaD (Y) 

 

120 5’-CTGAAGCGTTTTCATTATAATTGCTAA-3’ 

Ph�n �ng PCR ���c th�c hi�n trong th� tích 50 ul: 25 �l PCR master mix 2X; 
1,25 �l m�i m�i lo�i (10 pmol); 19,5 �l H2O; 3 �l DNA khuôn. Chu trình nhi�t c�a 
ph�n �ng PCR g�m các b��c: Bi�n tính � 94oC trong 10 phút; ti�p theo 35 chu k� 
ph�n �ng c�a 94oC trong 30 giây, 60oC trong 45 giây, 72oC trong 30 giây. Ph�n �ng 
���c k�t thúc v�i chu k� kéo dài chu�i � 72oC trong 10 phút.  

2.3.3. Xác ��nh genosubtype d�a trên gen porA b�ng k� thu�t PCR  

- Trình t� m�i nhân �o�n gen porA: PorA_F: 5�-AAA CTT ACC GCC CTC 
GTA-3� và PorA_Rv: 5�-TTA GAA TTT GTG GCG CAA ACC GAC-3 (Biosearch 
Technologies, M�) ���c thi�t k� d�a trên công b� c�a Jelfs [7]. Thành ph�n ph�n 
�ng PCR (50 ul): 25 �l PCR master mix 2X; 1,25 �l m�i m�i lo�i; 19,5 �l H2O; 3 �l 
DNA khuôn. Chu trình nhi�t c�a ph�n �ng PCR g�m các b��c: Bi�n tính � 94oC 
trong 2 phút; ti�p theo 35 chu k� ph�n �ng c�a 94oC trong 20 giây, 64oC trong 20 
giây, 72oC trong 60 giây. Ph�n �ng ���c k�t thúc v�i chu k� kéo dài chu�i � 72oC 
trong 4 phút. S�n ph�m PCR ���c ki�m tra b�ng �i�n di gel agarose 2%. 

- Tinh s�ch DNA: S�n ph�m PCR ���c tinh s�ch b�ng b� kit MEGAquick-
spin™ Total Fragment DNA Purification và gi�i trình t� theo ph��ng pháp Sanger 
(1stBASE, Malaysia) t�i công ty 1st BASE.  

- Phân tích, x� lý s� li�u: S� d�ng ph�n m�m DNAstar �� ��c và ghép các 
trình t� DNA. Genosubtype c�a N.meningitidis ���c xác ��nh t� c� s� d� li�u c�a 
N. meningitidis trên website: https://pubmlst.org/neisseria/PorA. 
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3. K�T QU� VÀ BÀN LU�N 

3.1. C� c�u serogroup 

�ã thu th�p ���c 48 ch�ng N. meningitidis t� ch��ng trình giám sát não mô 
c�u c�a Vi�n Y h�c d� phòng Quân ��i trong th�i gian 2014 ��n 2017, trong �ó có 
2 ch�ng phân l�p t� ca b�nh, 46 ch�ng phân l�p t� ng��i lành mang m�m b�nh 
(b�ng 2).  

B�ng 2. C� c�u serogroups N. meningitidis (2014-2017) 

Phân lo�i 
N�m giám sát 

T�ng (%) 
2014 2015 2016 2017 

Serogroup B 18 3 13 4 38 (79,16%) 

Serogroup C 3 0 0 0 3 (6,25%) 

KX� 0 0 4 3 7 (14,58%) 

KX�: không xác ��nh 

K�t qu� xác ��nh các serogroup cho th�y trong s� 48 ch�ng thu th�p ���c có 
38 ch�ng thu�c serogroup B chi�m �a s� v�i 79,16%, nhóm C chi�m 6,25% (3/48), 
còn l�i là các serogroup khác không thu�c 5 nhóm gây b�nh ch� y�u A, B, C, W135 
và Y. Trong quân ��i, d�ch nhi�m não mô c�u ch� y�u bùng phát t�i các ��n v� hu�n 
luy�n tân binh. Giám sát nhi�m N.meningitidis trên tân binh khu v�c mi�n Nam n�m 
2012 là 15,5% trong �ó serogroup B là 21%, và serogroup C chi�m 5% và [1]. K�t 
qu� giám sát 45 ca b�nh ���c ch�n �oán lâm sàng do nhi�m não mô c�u thu dung 
�i�u tr� t�i các b�nh vi�n Quân y t� n�m 2008÷2014, phát hi�n 29 ca do nhi�m 
khu�n não mô c�u, 86% các tr��ng h�p là do serogroup B. K�t qu� �i�u tra 946 
quân nhân � m�t s� ��n v� quân ��i khu v�c mi�n B�c t� 2008÷2014 cho th�y t� l� 
ng��i mang m�m b�nh là chung là 29%, khi có d�ch là 33%, ngoài v� d�ch là 26%. 
C� c�u serogroup trên ng��i mang m�m b�nh g�m: nhóm B (83%), nhóm C (10%), 
nhóm W135 (1%) và 6% không xác ��nh [3].  

3.2. Xác ��nh c� c�u genosubtype N. meningitidis 

Gen porA có kích th��c 1179 bp mã hóa cho protein màng ngoài l�p I PorA, 
tr�ng l��ng phân t� 44 kDa. Trong nghiên c�u này, �o�n gen porA ch�a vùng VR1, 
VR2 ���c khu�ch ��i c�p m�i ��c hi�u có kích th��c kho�ng 1,1 kb. K�t qu� ki�m 
tra s�n ph�m khu�ch ��i �o�n gen porA b�ng �i�n di cho th�y xu�t hi�n b�ng DNA 
có kích th��c theo lý thuy�t (hình 1). S�n ph�m PCR ���c gi�i trình t� theo ph��ng 
pháp Sanger (1stBASE, Malaysia), ghép và ��c trình t� DNA b�ng ph�n m�m 
DNAstar. Trong s� 48 ch�ng N. meningitidis, vì nh�ng lý do khác nhau nhóm tác 
gi� ch� nh�n ���c trình t� �o�n gen porA c�a 38 ch�ng �� ph�c v� các nghiên c�u 
ti�p theo. T� d� li�u trình t� gen porA trên website: 
https://pubmlst.org/neisseria/PorA �ã xác ��nh ���c các genosubtype N. 
meningitidis (b�ng 3). 
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Hình 1. K�t qu� �i�n di s�n ph�m PCR khu�ch ��i �o�n gen porA 
1-6: S�n ph�m PCR �o�n gen porA, M: Thang DNA (1 kb). 

K�t qu� b�ng 3 cho th�y xác ��nh ���c 8 serosubtype trong s� 38 ch�ng N. 
meningitidis, g�m: P1.7-2, 13-1, P1.7-2, 13-2, P1.7-2, 13-9, P1.7-2, 14, P1.18, 25-
11, P1.19, 15-23, P1.20, 2 và P1.22-25, 14. Có 7 ch�ng (18,4%) ch� xác ��nh ���c 
m�t ph�n (VR1) ho�c không xác ��nh ��nh ���c genosubtype do trình t� gen porA 
c�a các ch�ng N. meningitidis này ch�a có trong d� li�u trên website: 
https://pubmlst.org/neisseria/PorA. V� c� c�u genosubtype cho th�y P1.22-25,14 
chi�m 34,2% (13/38), P1.7-2,13-1 chi�m 10,5% (4/38), các genosubtype khác chi�m 
t� l� th�p h�n, t� 2,6% ��n 7,9%.  

B�ng 3. C� c�u serosubtype N. meningitidis 

STT Serosubtype  

(VR1, VR2) 

Lo�i 
m�u 

Serogoups S� l��ng ch�ng (%) 

1 P1.7-2, 13-1 NLMT B 4 (10,5)  

2 P1.7-2, 13-2 NLMT B 2 (5,2) 

3 P1.7-2, 13-9 NLMT B 3 (7,9) 

4 P1.7-2, 14 NLMT B 3 (7,9) 

5 P1.18, 25-11 NLMT B 1 (2,6) 

6 P1.19, 15-23 NLMT B 2 (5,2) 

7 P1.20, 2 NLMT B (1), C (2) 3 (7,9) 

8 P1.22-25, 14 NLMT B 13 (34,2) 

9 KX� NLMT B 7 (18,4) 

(KX�: không xác ��nh, BN b�nh nhân, NLMT: ng��i lành mang m�m b�nh) 

3 kb 
2 kb 
1,5 kb 
1 kb 
0,75 kb 
 

1,1 kb
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M�t s� nghiên c�u cho th�y s� d�ng ph��ng pháp huy�t thanh h�c ch� xác 

��nh ���c m�t s� l��ng nh� các serosubtype do s� h�n ch� v� panel kháng th� ��n 

dòng. Xác ��nh genosubtype d�a vào trình t� nucleotit c�a gen porA (vùng VR1 và 

VR2) ���c s� d�ng r�ng rãi trong giám sát não mô c�u, cho phép xác ��nh các 

ch�ng không xác ��nh ���c serosubtype b�ng ph��ng pháp huy�t thanh h�c [6, 7, 

11]. Nghiên c�u serosubtype thu�c serogroup B c�a N. meningitidis thu th�p t�i khu 

v�c b�c Tây Ban Nha giai �o�n 2000÷2003 cho th�y b�ng ph��ng pháp huy�t thanh 

h�c trong s� 96 ch�ng ch� 9 ch�ng xác ��nh ���c serosubtype, 78 ch�ng ch� xác 

��nh ���c 1 ph�n (VR1 ho�c VR2) và 9 ch�ng không xác ��nh. Trong khi �ó s� 

d�ng ph��ng pháp sinh h�c phân t�, v�i 96 ch�ng ��u xác ��nh ���c genosubtype. 

Các genosubtype l�u hành ch� y�u là P1.5-1,10-8 (20 ch�ng), P1.19, 15 (14 ch�ng), 

P1.22, 9 (11 ch�ng) và P1.5, 2 (9 ch�ng) [11]. Nghiên c�u d�a trên các trình t� 

nucleotide vùng VRI, VRII, VRIII gen porA c�a N. meningitides phân l�p trên các 

b�nh nhân � Scotland cho th�y các genosubtye ph� bi�n là P1.18-1, 3, 38 và P1.22, 

14, 36 [6]. K�t qu� xác ��nh genosubtype 109 ch�ng huy�t thanh nhóm B c�a N. 

meningitides gây b�nh � Australia giai �o�n 2000÷2011 cho th�y genosubtype l�u 
hành ch� y�u là: P1.22,14-16 (23 ch�ng) và P1.7-2,4 (19 ch�ng) [4]. 

Hi�n nay 2 lo�i v�c xin phòng nhi�m não mô c�u ���c c�p phép s� d�ng � 

Vi�t Nam: (1) v�c xin phòng não mô c�u serogroup A và C Meningo AC (Pháp), 

tiêm cho tr� t� 2 tu�i tr� lên, tiêm 2 m�i cách nhau 3 n�m; (2) v�c xin VA-

MENGOC-BC (Cu-Ba) phòng não mô c�u serogroup B và C, tiêm 2 m�i nhau 6 ��n 

8 tu�n cho tr� t� 3 tháng tu�i tr� lên. V�c xin VA-MENGOC-BC là m�t ph�c h�p 

c�a protein PorA serogroup B và thành ph�n polysaccharide v� capsular tinh s�ch 

nhóm huy�t thanh C, theo công b� c�a nhà s�n xu�t, thành ph�n kháng nguyên c�a 

v�c xin ch�ng B:4:P1.19,15, v�i k�t qu� phân tích genosubtype c�a não mô c�u 

thu�c serogroup B t� các ch�ng c�a Vi�t Nam không th�y có s� t��ng thích cao v�i 

ch�ng N. meningitidis d� tuy�n s�n xu�t v�c xin c�a Cu Ba [9]. Do v�y vi�c m� 

r�ng �i�u tra giám sát các genosubtype c�a N. meningitidis serogroupB là c�n thi�t, 
làm c� s� cho chi�n l��c s� d�ng và nghiên c�u s�n xu�t v�c xin d� phòng não mô 

c�u c� trong và ngoài quân ��i. 

4. K�T LU�N 

Serogroup B chi�m �a s� v�i t� l� 79,17% trong 48 ch�ng N. meningitidis 

phân l�p ���c t�i m�t s� ��n v� quân ��i khu v�c mi�n B�c, giai �o�n 2014÷2017, 

nhóm C chi�m 6,25%, không xác ��nh là 14,58%. 

�ã xác ��nh ���c 8 genosubtype g�m P1.7-2, 13-1, P1.7-2, 13-2, P1.7-2, 13-9, 

P1.7-2, 14, P1.18, 25-11, P1.19, 15-23, P1.20, 2 và P1.22-25, 14 trong s� 36 ch�ng 

N. meningitidis serogroup B và 2 ch�ng serogroup C. Genosubtype chi�m t� l� cao 

là P1.22-25,14 (34,21%), P1.7-2,13-1 (10,52%); các genosubtype khác chi�m t� l� 

t� 2,6% ��n 7,9%. 7 ch�ng (18,42%) không xác ��nh ���c genosubtype. 
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SUMMARY 

MOLECULAR CHARACTERIZATION OF NESERRIA MENGINITIDIS  

SEROGROUPS AND GENOSUBTYPES ISOLATED IN SOME 

NORTHERN MILITARY UNITS IN THE PERIOD 2012 - 2015  

Based on polysaccharide capsule protein, N. meningitidis was subdivided into 

13 serogroups. The distribution of serogroups depended on time and geographic 

areas. Most of these invasive disease cases are strains belonging to serogroups A, B, 

C, Y, and W-135. PorA is an outer membrane protein of most meningococcal 

isolates which contains two major variable regions (VR1 and VR2). Determination 

of VR1 and VR2 regions in porA gene plays very important role in epidemiology 

examination and vaccine production. Studying the structure of serogroups and 

genosubtypes of N. meningitidis isolated in several northern military units in period 

2014 - 2017 showed that the serogroup B contributed to the highest rate which was 

estimated in 79.17%, followed serogroup C (6.25%), and the remaining rates 

belongs to the other serogroups except serogroups A, B, C, W135, and Y. The 

results for determination of genosubtype based on VR1 and VR2 regions of porA 

gene in 38 strains indicated that the highest genosubtypes were P1.22-25,14 

(34,2%), followed P1.7-2,13-1 (10,5%). Other genosubtypes accounted from 2,6% 

to 7,9%. 7 strains (18,4%) were non-genosubtypeable. 

T� khóa: Não mô c�u, nhóm huy�t thanh, porA, phân týp huy�t thanh; 

Neisseria meningitidis, serogroup, porA, serosubtype. 
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