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- Điểm nổi bật:
✓ Xác định tỉ lệ mang gen nadA trong 161 chủng N. meningitidis nhóm

huyết thanh B (2014 – 2024) là 27,9%. 100% thuộc variant 4/5, trong 
đó peptit 139, 87 chiếm tỉ lệ lần lượt 66,7% và 33,3%.

✓ Trong số 83 trình tự gen nhba đã xác định 17 allele đã biết và 2 allele 
mới mã hóa cho 18 peptit NHBA. Allele 41 và peptit 16 chiếm tỉ lệ cao 
nhất lần lượt 61,4% và 55,4%.

- Tóm tắt: Bệnh nhiễm trùng do não mô cầu là một bệnh truyền nhiễm cấp tính do
N. meningitidis gây ra, bệnh tiến triển nhanh, có tỷ lệ tử vong cao nếu không điều trị kịp
thời. Sử dụng vắc xin được xem là một trong những biện pháp hiệu quả nhất để phòng
chống dịch bệnh do NMC. Do sự đa dạng cao các kháng nguyên trong thành phần vắc
xin dự phòng NMC nhóm huyết thanh B, việc đánh giá mức độ bao phủ kháng nguyên
trong vắc xin 4CMenB với kháng nguyên các chủng NMC nhóm huyết thanh B hết sức
cần thiết. Nghiên cứu đặc điểm gen mã hóa cho kháng nguyên NadA, NHBA của chủng
N. meningitidis nhóm huyết thanh B thu thập, phân lập giai đoạn 2014 - 2024 cho thấy tỉ 
lệ mang gen nadA là 27,9%. 100% thuộc variant 4/5, trong đó peptit 139,87 chiếm tỉ lệ 
lần lượt 66,7% và 33,3%. Trong số 83 trình tự gen nhba đã xác định 17 allele đã biết và 
2 allele mới mã hóa cho 18 peptit. Allele 41 và peptit 16 chiếm tỉ lệ cao nhất lần lượt 
61,4% và 55,4%. Có sự khác biệt về variant và peptit kháng nguyên NadA cũng như allele 
và peptit NHBA trên các chủng N. meningitidis nhóm huyết thanh B phân lập ở Việt Nam
giai đoạn 2014 - 2024 so với kháng nguyên NadA và NHBA trong vắc xin 4CMenB.

- T𿿿 kh�a: 4CMenB, NadA, NHBA, nhóm huyết thanh B, viêm màng não mô cầu.

1. ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh nhiễm trùng do não mô cầu (NMC) là một bệnh truyền nhiễm cấp tính, gây

dịch được lây truyền qua đường hô hấp do nhiễm loại song cầu Neisseria meningitidis. Vi
khuẩn xâm nhập vào cơ thể người qua đường mũi họng, từ đó lan tỏa vào máu gây nhiễm
trùng máu hoặc qua đường máu đến màng não gây viêm màng não mủ hoặc gây viêm
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màng não mủ kèm theo nhiễm trùng huyết. Bệnh tiến triển nhanh và thường để lại di
chứng nặng nề, tỷ lệ tử vong từ 8 đến 15% [1]. NMC có nhiều nhóm huyết thanh khác
nhau, đại đa số ca bệnh nhiễm não mô cầu là do các nhóm huyết thanh A, B, C, Y và
W135 gây nên. Sự phân bố các nhóm huyết thanh gây ra bệnh thay đổi theo thời gian và
giữa các vùng địa lý khác nhau [2]. Sử dụng vắc xin được xem là một trong những biện
pháp hiệu quả nhất để phòng chống dịch bệnh do NMC. Vắc xin polysaccharide cộng hợp
protein đã được sử dụng và có hiệu quả cao để dự phòng NMC nhóm A, C, W135 và Y.
Đối với NMC nhóm huyết thanh B, vắc xin polysaccharide không thể phát triển được do
kháng nguyên polysaccharide giống với polysaccharide trong các mô thần kinh của người
nên không có tính sinh miễn dịch [3].

Sử dụng vắc xin NMC nhóm B dựa trên kháng nguyên protein màng ngoài PorA
đã được nghiên cứu, phát triển từ những năm 1980. Vắc xin hiệu quả phòng bệnh do các
chủng bản địa, giúp làm giảm tỷ lệ mắc bệnh trong các vụ dịch tại Na Uy, Cu Ba, New
Zealand và Pháp [4]. Tuy nhiên, hiện nay chưa có dữ liệu về hiệu quả bảo vệ của vắc xin
đối với các chủng NMC nhóm B thuộc các serosubtype khác nhau. Ngoài ra vắc xin này
có tính sinh miễn dịch thấp ở trẻ dưới 4 tuổi và thời gian bảo vệ ngắn. Để dự phòng nhiều
chủng NMC nhóm B gây dịch, vắc xin nhiều thành phần đã được nghiên cứu và sản xuất.
Năm 2015 Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩmMỹ cho phép sử dụng 2 loại vắc
xin có tên thương mại là 4CMenB và Trumenba. Vắc xin 4CMenB chứa hỗn hợp 4 loại
protein: protein liên kết yếu tố H - fHbp, protein kết dính A - NadA, kháng nguyên liên
kết heparin - NHBA, protein màng ngoài PorA serosubtype P1.4. Vắc xin được chỉ định
cho trẻ trên 2 tuổi và người trưởng thành dưới 20 tuổi. 4CMenB được cấp phép sử dụng
ở nhiều quốc gia khác như: Mỹ, Anh, Australia, Canada, Chile, Colombia …[5].

NadA là protein kết dính, giúp NMC xâm nhiễm vào tế bào. Gen nadA có mặt trong
khoảng 50% các chủng phân lập trên các ca bệnh, các chủng phân lập trên người khỏemạnh
thường ít mang gen này. Protein NadA có 6 variant, được ký hiệu NadA-1 đến NadA-6,
được chia làm 4 nhóm dựa trên mức độ tương đồng của các variant: NadA-1, NadA2/3,
NadA4/5 và NadA-6 [6]. Kháng thể kháng protein NadA1, NadA-2, NadA-3 phản ứng
chéo với nhau. Gen nhba có kích thước khoảng 1500 bp, mã hóa kháng nguyên NHBA có
trọng lượng phân tử khoảng 50 kDa, được xếp thành nhiều sub-variant khác nhau [7]. Thành
phần NadA và NHBA trong vắc xin 4CMenB là NadA-3 sub/variant 8 và NHBA peptit 2
[5]. Nghiên cứu này trình bày đặc điểm gen mã hóa kháng nguyên NadA, NHBA của các
chủng N. meningitidis nhóm huyết thanh B phân lập giai đoạn 2014 - 2024.

2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. Chủng vi sinh vật
161 chủng N. meningitidis nhóm huyết thanh B thu thập, phân lập giai đoạn 2014 -

2024 do Viện Y sinh nhiệt đới, Trung tâm Nhiệt đới Việt - Nga cung cấp, trong đó 29 
chủng phân lập từ ca bệnh, 132 chủng phân lập từ người khỏe mạnh (tuổi 18 - 20 tuổi). 
Theo khu vực địa lý, có 56 chủng phân lập tại các tỉnh phía Nam (TP. Hồ Chí Minh, Nha 
Trang), 105 chủng phân lập ở khu vực miền Bắc (Thái Nguyên, Hà Giang, Lạng Sơn, Bắc 
Giang, Hải Phòng, Hà Nội, Nghệ An, Hà Tĩnh).

2.2. Hóa chất
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- Kít tách chiết ADN, (BS88505, Bio Basic, Canada), PCR master mix (2X) (NEB,
Anh), kit tinh sạch sản phẩm PCR (EZ-10 Spin Column Kit, Biobasic, Canada), kít giải 
trình tự gen BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (ABI, Mỹ).

- Trình tự mồi nhân gen nadA, nhba (Bảng 1)
Bảng 1. Trình tự cặp mồi nhân gen nadA, nhba

Tên mồi Trình tự mồi Kích thước
(bp)

NadA F 5’-GTGGACGTACTCGACTACGAAGG-3’
1450 [6]NadA R 5’-CGAGGCGATTGTCAAACCGTTC-3’

Nhba F 5’- GGCGTTCAGACGGCATATTTTTACA-3’
1467 [7]Nhba R 5’- GGTTTATCAACTGATGCGGACTTGA- 3’

2.3. Phương pháp nghiên cứu
2.3.1. Khuếch đại và giải trình tự gen nadA, nhba
ADN vi khuẩn được tách chiết bằng bộ kit tách chiết ADN (Bio Basic, Canada)

theo quy trình của nhà sản xuất.
Thành phần phản ứng PCR khuếch đại gen các nadA và nhba được thực hiện với

tổng thể tích (50 µL), gồm: 25 µL hỗn hợp phản ứng nồng độ 2x (2x PCR master mix);
1,25 µL/phản ứng mồi (10 pmol); 19,5 µL H2O; 3 µL DNA khuôn. Chu trình nhiệt phản
ứng khuyếch đại gen nadA: 95oC/2 min, 35 chu kỳ (95oC/20s; 56oC/30s; 68oC/60s; 68oC/
4 min; 4oC - ∞. Chu trình nhiệt cho phản ứng khuyếch đại gen nhba: 95oC/2 min, 35 chu
kỳ (95oC/10s; 550C/5s; 72oC/60s), 72oC/ 4 min; 4oC - ∞.

Trình tự nucleotide của các đoạn gen được xác định theo phương pháp của Sanger
trên máy xác định trình tựADN tự độngABI prism 3100 Sequencer (Applied Biosystems)
với bộ kít xác định trình tự BigDye® Terminater v3.1 Cycle Sequencing Kit của hãng
Applied Biosystems.

2.3.2. Xác định variant gen nadA, allele nhba và peptit NHBA
Kết quả giải trình tự gen 2 chiều được lắp ráp thành đoạn gen hoàn chỉnh bằng phần

mềm ChromasPro (https://technelysium.com.au/wp/chromaspro/), Sequencher 4.5.6;
BioEdit. Sự tương đồng về trình tự của các đoạn gen nadA, nhba với các trình tự của các
gen công bố trên ngân hàng dữ liệu NCBI được đánh giá bằng công cụ BlastN. Variant,
peptit NadA và allele nhba, peptit NHBA được xác định dựa trên dữ liệu N. meningitidis
trên website: https://pubmlst.org/organisms/neisseria-spp.

3. KẾT QUẢ
3.1. Đặc điểm gen nadA



Nghiên cứu khoa học công nghệ

Tạp chí Khoa học và Công nghệ nhiệt đới, Số 38, 06 - 2025 30

Hình 1. Điện di sản phẩm PCR khuếch đại gen nadA
Đường chạy M: Marker (100bp); đường chạy 1-5, 7: mẫu dương tính với gen

nadA, đường chạy 6: mẫu âm tính với gen nadA.
Trong số 161 chủng N. meningitidis nhóm huyết thanh B phân lập giai đoạn 2014 -

2024, bằng kỹ thuật PCR đã xác định được 45 chủng mang gen nadA, tương ứng với tỉ lệ
27,9% (Hình 1). Gen nadA xuất hiện với tỉ lệ cao các chủng phân lập trên ca bệnh (15/29,
51,7%), các chủng phân lập trên người mang mầm bệnh không triệu chứng tỉ lệ mang gen
nadA thấp hơn (30/132, 22,7%).

Hình 2. Variant và kiểu peptit của NadA
Kết quả xác định các variant của NadA dựa trên trình tự axit amin suy diễn cho thấy 

100% thuộc variant 4/5. Đối với peptit NadA chỉ ghi nhận peptit 138 và 87. Peptit 139 
chiếm tỉ lệ 30/45 (66,7%), peptit 87 là 15/45 (33,3%) (Hình 2). 
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3.2. Đặc điểm gen nhba
Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng 83/161 chủng N. meningitidis nhóm huyết

thanh B được lựa chọn để trình tự gen nhba. Kết quả phân tích allele đã xác định được 17
loại, trong đó allele 41 chiếm đa số (51/83, 61,4%), tiếp theo allele 311 và 916 chiếm tỉ lệ
tương đương nhau 7,2% (5/83), các allele còn lại chiếm tỉ lệ thấp, nhỏ hơn 5%, 2/83 trình tự
chưa xác định được allele từ cơ sở dữ liệu gen nhba trên website:
https://pubmlst.org/organisms/neisseria-spp. Phân tích trình tự peptit suy diễn xác định
được 18 loại, trong đó peptit 16 chiếm tỉ lệ cao nhất 55,4% (46/83), tiếp theo peptit 1654 và
511 chiếm tỉ lệ lần lượt 12% (10/83) và 7,2% (6/83) (Hình 3).

Hình 3. Phân bố các allele nhba và peptit NHBA
4. BÀN LUẬN
Hiện tại chưa có công bố dữ liệu về variant cũng như kiểu peptit NadA của N.

meningitidis phân lập ở Việt Nam. Kết quả nghiên cứu sự có mặt gen nadA trên các chủng
N. meningitidis tương đồng với kết quả công bố trên thế giới, các chủng phân lập từ ca bệnh
có tỉ lệ mang gen cao hơn so với chủng phân lập trên người khỏe mạnh, tỉ lệ mang gen nadA
khác nhau giữa các nhóm huyết thanh. Nghiên cứu quy mô đa quốc gia của nhóm tác giả
Comanducci và cộng sự cho thấy gen nadA có mặt với tỉ lệ xấp xỉ 50% trên các chủng N.
meningitidis phân lập từ ca bệnh, trong khi đó tỉ lệ mang gen nadA các chủng phân lập từ
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người khỏe mạnh chỉ 16,2% [6]. Trong số 1052 chủng N. meningitidis phân lập tại Anh, Xứ
Wales, Pháp, Đức, Italy và Na Uy chỉ 22,3% mang gen nadA, giải trình tự gen 97 trong số
535 ở Anh và Xứ Wales xác định 31 chủng mang variant NadA-1 hoặc NadA-2/3, 58 chủng
mang variant NadA-4/5, 8 chủng không xác định [8]. Nghiên cứu của Green và cộng sự cho
thấy 30% các chủngN. meningitidis phân lập trên ca bệnh ở Anh giai đoạn 2010 - 2016mang
gen nadA, 65,9% không mang gen nadA và 3,7% không được chú thích. Trong số các chủng
mang gen nadA 64,2% thuộc variant NadA-2/3, 15,4% variant NadA-1 và 20,5% thuộc về
variant NadA-4/5, các peptit thuộc variant 1 [9]. Tỷ lệ lưu hành gen nadA trên 662 chủng N.
meningitidis nhóm huyết thanh B phân lập ở Ba Lan thời gian từ 2010 đến 2016 là 34%,
variant NadA-1, peptit 1 chiếm 71,6%. NadA-2/3, peptit 8 chỉ có mặt ở 1 chủng [10].

Tại Mỹ, trong số 401 chủngN. meningitidis phân lập giai đoạn 2009 - 2014 chỉ có 22%
các chủng mang gen nadA, trong đó 50% thuộc nhóm huyết thanh W135, 40% nhóm huyết
thanh B, 24,8% nhóm huyết thanh C. Variant NadA-1 lưu hành chủ yếu ở nhóm huyết thanh
B, trong khi variant chủ yếu ở các nhóm huyết thanh khác ngoài nhóm B là NadA-2/3 [11].
Gen nadA được phát hiện với tỉ lệ 37,5% trên tổng số 144 chủngN. meningitidis phân lập tại
25 tỉnh của TrungQuốc giai đoạn 1963 đến 2011, trong đó tỉ lệmang các chủng phân lập trên
ca bệnh là 21,5% [12]. Nghiên cứu tương tự trên 485 chủng NMC nhóm huyết thanh B thu
thập tại 29 tỉnh ởTrung Quốc (1968 - 2016) phát hiện 89%mang gen nadA, kết quả giải trình
tự toàn bộ hệ gen của 10 chủng đại diện xác định 6 variant 2/3 và 4 variant 4/5 [13]. NadA
cùng với NHBA, fHbp và PorA bốn kháng nguyên của vắc xin 4CMenB để dự phòng não 
mô cầu nhóm huyết thanh B. Variant NadA-2/3, peptit 8 trong vắc xin 4CMenB không xuất 
hiện ở bất kỳ chủng N. meningitidis nào trong nghiên cứu này. Một số nghiên cứu cho thấy 
sự tương đồng và khả năng miễn dịch chéo giữa variant 2/3 và 4/5 của NadA ở mức thấp 
[6]. Điều này cho thấy cần tiếp tục mở rộng nghiên cứu để đánh giá đầy đủ hơn các variant 
NadA của N. meningitidis nhóm huyết thanh B lưu hành ở Việt Nam, qua đó dự đoán được
mức độ tương thích của vắc xin 4CMenB với các chủng bản địa.

Gen nhba cómặt ở hầu hết các chủngN.meningitidis và có sự đa dạng rất cao trong quần
thể. Kết quả đánh giá sự đa dạng và lưu hành gen nhba trên các chủngN.meningitidis phân lập
ở Mỹ (2009 - 2014) cho thấy allele nhba tương đối nguyên vẹn ở các nhóm huyết thanh, 38
peptit  NHBA được xác định ở các nhóm huyết thanh B, C, W135 và Y. Số lượng các peptit
nhiều nhất gặp ở nhóm huyết thanh B, với 29 loại, peptit 5 và 2 chiếm ưu thế với tỉ lệ tương 
ứng là 26% và 11%, 20 loại peptit khác có tỉ lệ thấp dưới 5% [11]. Peptit 21, 2 và 17 phổ biến
ở các chủng N. meningitidis nhóm huyết thanh B tại Châu Âu (2007 - 2008) [8]. 52 loại peptit
khác nhau đã được xác định trong số 300 chủngNMC phân lập tại TâyBan Nha (2009 - 2010),
trong đó 32 peptit chỉ xuất hiện với tỉ lệ dưới 1%. Peptit phổ biến là 17 và 18, chiếm tỉ lệ lần
lượt 20,3% và 15,7%, các peptit còn lại chiếm tỉ lệ dưới 10% [14]. Đánh giá mức độ đa dạng
kháng nguyên NHBA của 447 chủngN. meningitidis ởmiền Tây Austrailia (2000 - 2014) xác
định 37 allele mã hóa 33 peptit, các peptit phổ biến là 43, 3, 2 và 20, chiếm tỉ lệ lần lượt 20%,
15%, 15%và 12%[15]. Nghiên cứu trên172 chủng đại diệnN.meiningitidis nhómhuyết thanh
B phân lập ở Trung Quốc (1968 - 2016) xác định 68 trình tự axit amin khác nhau, trong đó 34 
trình tự mới phát hiện, peptit 20 phổ biến nhất, chiếm 11,6% [13].

Trong nghiên cứu này chúng tôi nhận thấy có sự khác biệt về variant và peptit kháng 
nguyên NadA cũng như allele và peptit NHBA trên các chủng N. meningitidis nhóm huyết
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thanh B phân lập ở Việt Nam giai đoạn 2014 - 2024 so với kháng nguyên NadA và NHBA 
trong vắc xin 4CMenB. Để đánh mức độ bao phủ (tương thích) của vắc xin với các chủng
lưu hành nội địa, hệ thống kiểu peptit suy diễn từ 4 kháng nguyên vắc xin 4CMenB: fHbp,
PorA, NHBA and NadA (Bexsero Antigen Sequence Type - BAST) được cung cấp từ
dữ liệu http://pubmpst.org/neisseria. Nghiên cứu sự đa dạng di truyền 157 chủng NMC
nhóm huyết thanh B phân lập tại Canada giai đoạn 2006 - 2009 và đánh giá mức độ bao
phủ các kháng nguyên của vắc xin 4CMenB cho thấy mức độ bao phủ của kháng nguyên
vắc xin giảm từ 72% (năm 2006) xuống 58% (2008) [17]. Mức độ tương thích các thành 
phần kháng nguyên trong 4CMenB với chủng N. meningitidis ở hai bang Victoria và Tây
Australia giai đoạn 2008 - 2012 lần lượt là 47,1% và 66,4% [18]. Trong số 458 chủng
NMC nhóm huyết thanh B phân lập ở 29 tỉnh thành Trung Quốc cho thấy sự đa dạng
thành phần kháng nguyên dự tuyển vắc xin 4CMenB và Trumenba [13].

Tại Việt Nam, kết quả nghiên cứu dịch tễ học ca bệnh nhiễm khuẩn xâm nhập do
NMC chủ yếu do nhóm huyết thanh B gây ra với tỉ lệ từ 82,6% đến 94% [18, 19]. Chính
vì vậy, việc sử dụng vắc xin phổ rộng để dự phòng bệnh nhiễm não mô cầu do nhóm
huyết thanh này cho cộng đồng, đặc biệt là trẻ nhỏ và nhóm tuổi vị thành niên là cấp thiết.
Từ tháng 2/2024 vắc xin 4CMenB được cấp phép tiêm phòng NMC nhóm huyết thanh B,
việc đánh giá mức độ bao phủ 4 kháng nguyên trong vắc xin 4CMenB với 4 kháng nguyên
các chủng NMC nhóm huyết thanh B trong nước là cần thiết, qua đó dự báo được khả
năng bảo hộ của vắc xin trong cộng đồng. Nghiên cứu này chỉ mới đánh giá được sự phân
bố, đặc điểm 2 trong số 4 gen mã hóa kháng nguyên vắc xin 4CMenB trên số lượng mẫu
còn hạn chế. Trong nghiên cứu tiếp theo cần đánh giá mức độ đa dạng của gen mã hóa
kháng nguyên fHbp và PorA.

5. KẾT LUẬN
Nghiên cứu đặc điểm mã hóa cho kháng nguyên NadA, NHBA của chủng N.

meningitidis nhóm huyết thanh B thu thập, phân lập giai đoạn 2014 - 2024 cho thấy tỉ lệ 
mang gen nadA là 27,9%. 100% thuộc variant 4/5, trong đó peptit 139, 87 chiếm tỉ lệ lần 
lượt 66,7% và 33,3%. Trong số 83 trình tự gen nhba đã xác định 17 allele đã biết và 2 
allele mới mã hóa cho18 peptit. Allele 41 và peptit 16 chiếm tỉ lệ cao nhất lần lượt 61,4% 
và 55,4%. Có sự khác biệt về variant và peptit kháng nguyên NadA cũng như allele và 
peptit NHBA trên các chủng N. meningitidis nhóm huyết thanh B phân lập ở Việt Nam giai
đoạn 2014 - 2024 so với kháng nguyên NadA và NHBA trong vắc xin 4CMenB.

Lời cảm ơn: Công trình được hoàn thành nhờ sự tài trợ kinh phí của Bộ Khoa học
và Công nghệ thông qua đề tài “ Nghiên cứu khai thác và phát triển nguồn gen vi khuẩn
Neisseria meningitidis gây bệnh nhiễm não mô cầu”. Mã số NVQG-2019/ĐT.02.
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Thị Lan Anh, Trịnh Văn Toàn, Bùi Thị Thanh Nga: Thực hiện thí nghiệm và xử lý số liệu.
Triệu Phi Long, Đinh Việt Đức tham gia phối hợp, thu thập chủng Neisseria meningitidis.
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các tác giả nào.
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ABSTRACT
CHARACTERISTICS OF nadA AND nhba GENES OF Neisseria

meningitidis SEROGROUP B STRAINS IN VIETNAM (2014 - 2024)
Neisseria meningitidis is the bacterium responsible for meningococcal infections.

The disease often occurs and progresses rapidly, with high fatality rate without treatment.
Vaccination is considered one of the most effective measures to control epidemics caused by N.
menningitidis. Because of high diversity of antigen components in serogroup B
meningococcal vaccines, it is necessary to evaluate the coverage of serogroup B
meningococcal vaccine 4CMenB. Research on the characteristics of nadA, nhba genes
coding for the NadA and NHBA antigens of N. meningitidis serogroup B strains collected
and isolated in the period 2014 - 2024 showed that the rate of carrying the nadA gene was
27.9%. All NadA variants belonged to subtype 4/5, with peptide 139 and 87 accounting
for 66.7% and 33.3%, respectively. Among the 83 nhba gene sequences analyzed, 17
alleles were identified, two novel sequences were determined, and 18 NHBA peptides
were found. Allele 41 and peptide 16 accounted for the highest proportions at 61.4% and
55.4%, respectively. There were notable differences in the variant distribution and NadA
peptide as well as the NHBA peptide of N. meningitidis serogroup B strains isolated
during the period 2014 - 2024 compared to previously reported NadA variant and NHBA
peptide in the 4CMenB vaccine.
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