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TÓM�TẮT
Mөc�tiêu:�Nghiên�cứu�nhằm�đánh�giá�tỷ�lệ�sinh�kháng�thể�kháng�virus�SARS-CoV-2�và�phản�ứng�không�

mong�muốn�sau�tiêm�vắc�xin�phòng�COVID-19�ChAdOx1�nCoV-19�ở�các�nhân�viên�y�tế.�

Phương�phip:�Nghiên�cứu�thuần�tập�được�tiến�hành�từ�tháng�3�đến�tháng�10�năm�2021�tại�Bệnh�viện�
Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương.�

KӃt�quҧ:�Trong�405�người�tham�gia�nghiên�cứu�được�tiêm�2�mũi�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19,�khoảng�
giữa�2�liều�từ�4�-�8�tuần�(60,0%),�9�-�12�tuần�(27,0%)�và�≥�13�tuần�(13,0%).�Ba�tháng�sau�tiêm�vắc�xin�mũi�2,�
99,0%�có�kháng�thể�IgG�và�97,0%�có�kháng�thể�trung�hòa�với�SARS-CoV-2.�Không�có�sự�khác�biệt�đáng�kể�
về�tỷ�lệ�xuất�hiện�kháng�thể�IgG�và�kháng�thể�trung�hòa�theo�khoảng�cách�giữa�2�mũi�tiêm.�Có�02�trường�hợp�
bị�nhiễm�COVID-19�sau�tiêm�vắc�xin�có�biểu�hiện�lâm�sàng�nhẹ,�tự�hồi�phục�sau�1�tuần.�Các�phản�ứng�không�
mong�muốn�gặp�sau�tiêm�vắc�xin�mũi�1�(80,7%)�cao�hơn�mũi�2�(21,8%)�với�các�biểu�hiện�hay�gặp�là:�sưng�đau�
tại�vị�trí�tiêm�(56,0%�và�16,8%),�đau�cơ�(41,6%�và�4,4%),�đau�đầu�(32,0%�và�3,8%),�sốt�≥�37,5oC�(28,7%�và�
3,6%),�ớn�lạnh�(26,8%,�2,5%),�đau�khớp�(18,2%�và�3,2%).�Không�có�trường�hợp�nào�bị�sốc�phản�vệ�sau�tiêm.�

KӃt�luận:�Hầu�hết�các� trường�hợp�xuất�hiện�kháng�thể�3� tháng�sau� tiêm�2�mũi�vắc�xin�ChAdOx1�
nCoV-19,�không�có�sự�khác�biệt�về�tỷ�lệ�xuất�hiện�kháng�thể�theo�khoảng�cách�giữa�2�mũi�vắc�xin.�

Tӯ�khya:�SARS-CoV-2,�đáp�ứng�miễn�dịch,�tiêm�chủng�vắc�xin.
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ĐẶT�VẤN�ĐỀ
Bệnh� do� Coronavirus� 2019� (COVID-19)� là� một�

bệnh� truyền�nhiễm�gây�bởi�virus�Corona�chủng�mới�
(SARS-CoV-2).� Bệnh� lần� đầu� tiên� được� báo� cáo� ở�
thành�phố�Vũ�Hán�(tỉnh�Hồ�Bắc,�Trung�Quốc)�sau�đó�
nhanh�chóng�lan�rộng�ra�toàn�Trung�Quốc�và�các�nước�
trên�thế�giới�[1].�Ngày�11�tháng�3�năm�2020,�Tổ�chức�Y�
tế�Thế�giới�(WHO)�đã�công�bố�COVID-19�là�đại�dịch�
toàn�cầu.�Tính�đến�ngày�15�tháng�3�năm�2021,�tổng�

cộng�có�120.464.096�trường�hợp�nhiễm�COVID-19.�
Trong�đó�2.666.235�(2,21%)�trường�hợp�tử�vong�ở�214�
quốc�gia,�vùng�lãnh�thổ�khác�nhau�trên�thế�giới�[2].�

Để�có�thể�thực�hiện�thành�công�mục�tiêu�kép�“vừa�
kiểm�soát�tốt�dịch�COVID-19,�vừa�phát�triển�kinh�tế”�
cần�thực�hiện�tiêm�chủng�vắc�xin�phòng�COVID-19�
cho�người�dân�nhằm�tạo�miễn�dịch�cộng�đồng.�Việt�
Nam�đã�tích�cực�triển�khai�nghiên�cứu,�phát�triển�vắc�
xin�và�nhập�khẩu�vắc�xin�phòng�COVID-19�đã�được�
Tổ�chức�Y�tế�thế�giới�(WHO)�cấp�phép�sử�dụng�khẩn�
cấp.�Ngày�24/02/2021,�117.600� liều� vắc�xin�phòng�
COVID-19�(ChAdOx1�nCoV-19)�đầu�tiên�do�Công�
ty�Cổ�phần�Vắc�xin�Việt�Nam�đặt�mua�đã�về�đến�Việt�
Nam.� Ngày� 08/3/2021,� Bệnh� viện� Bệnh�Nhiệt� đới�
Trung�ương�bắt�đầu�triển�khai�tiêm�vắc�xin�ChAdOx1�
nCoV-19�cho�các�nhân�viên�y�tế�trong�bệnh�viện.
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Để�có�bằng�chứng�khoa�học�về�hiệu�quả�đáp�ứng�
sinh�miễn�dịch�bảo�vệ�và�tính�an�toàn�của�vắc�xin�
phòng�COVID-19,�với�sự�hỗ�trợ�của�CDC�Hoa�Kỳ�
và�Viện�Vệ�sinh�Dịch�tễ�Trung�ương�chúng�tôi�tiến�
hành�nghiên�cứu�này�với�hai�mục�tiêu:�(1)�Xác�định�
tỷ� lệ� xuất� hiện� kháng� thể� IgG�và� kháng� thể� trung�
hòa�đối�với�SARS-CoV-2�trước�và�sau�khi�tiêm�vắc�
xin�ChAdOx1�nCoV-19�trong�các�nhân�viên�y�tế�của�
Bệnh�viện�Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương;� (2)�Mô�tả�
các�phản�ứng�phụ�sau�khi� tiêm�vắc�xin�ChAdOx1�
nCoV-19�(AEFIs)�trong�nhóm�nghiên�cứu.

ĐỐI�TƯỢNG�VÀ�PHƯƠNG�PHÁP�
Đӕi�tưӧng�nghiên�cứu:�Bao�gồm�405�nhân�viên�y�

tế�và�người�lao�động�đang�làm�việc�tại�Bệnh�viện�Bệnh�
Nhiệt�đới�Trung�ương�được�tiêm�chủng�vắc�xin�phòng�
COVID-19�của�Astrazeneca�(ChAdOx1�nCoV-19).

Phương� phip� nghiên� cứu: Nghiên� cứu� thuần�
tập,� được� tiến� hành� từ� tháng� 3� đến� tháng�10�năm�
2021�tại�Bệnh�viện�Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương.�

Quy�trình�nghiên�cứu: Tất�cả�các�đối�tượng�tham�
gia�nghiên�cứu�được�tư�vấn�lấy�6ml�máu�xét�nghiệm�
kháng�thể�với�SARS-CoV-2�ở�các�thời�điểm:�Ngay�
trước�khi�tiêm�vắc�xin�mũi�1,�ngay� trước�khi�tiêm�
vắc�xin�mũi�2�(sau�tiêm�mũi�1�từ�28�-�56�ngày),�sau�
tiêm�mũi�2�từ�31�-�35�ngày,�sau�tiêm�mũi�2�từ�77�-�91�
ngày.�Các�mẫu�bệnh�phẩm�máu�sau�khi�lấy�được�vận�
chuyển�ngay�đến�phòng�xét�nghiệm�của�Bệnh�viện�
Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương�để�tách�huyết�tương�và�
lưu�giữ�ở�nhiệt�độ�-20oC,�sau�đó�được�chuyển�đến�

Viện�Vệ� sinh�Dịch� tễ� Trung� ương� (NIHE)� để� xét�
nghiệm�tìm�kháng�thể�kháng�SARS-CoV-2.�Nghiên�
cứu� sử� dụng� bộ� kít� Tetracore®� FlexImmArray™�
SARS-CoV-2� Human� IgG� Antibody� của� hãng�
Tetracore,� Inc.,�Rockville,�MD�để� xét� nghiệm� tìm�
kháng� thể� IgG� kháng� SARS-CoV-2� và� sử� dụng�
bộ� kít� GenScript� cPass™� SARS-CoV-2� của� hãng�
GenScript,� Piscataway,�NJ� để� xác� định� kháng� thể�
trung�hòa�với�SARS-CoV-2.�Các�xét�nghiệm�trong�
nghiên�cứu�được�thực�hiện�theo�hướng�dẫn�của�nhà�
sản�xuất,�theo�quy�trình�nghiên�cứu�chuẩn�tại�Phòng�
xét�nghiệm� tiên� tiến� (ADU),�NIHE�đạt� tiêu�chuẩn�
chất�lượng�ISO�15189:2012.

Thu�thập�và�xử�lý�sӕ�liệu:�Các�thông�tin�nghiên�
cứu�được�thu�thập�và�nhập�vào�phần�mềm�trên�máy�
tính�bảng.�Số�liệu�nghiên�cứu�được�quản�lý�và�phân�
tích�bằng�phần�mềm�STATA�V14.2�theo�các�phương�
pháp�thống�kê�thông�thường,�với�độ�tin�cậy�(p�<�0,05).�
Sử�dụng�phân�tầng�để�mô�tả�phân�bố�kết�quả�theo�các�
biến�độc�lập�như�tuổi,�giới�tính,�loại�công�việc,�tình�
trạng�sức�khỏe�sẵn�có�và�mức�độ�nguy�cơ�phơi�nhiễm�
với�SARS-CoV-2.�Mô�tả�thay�đổi�tỷ�lệ�xuất�hiện�kháng�
thể�theo�thời�gian�bằng�đường�cong�Kaplan-Meier.

KẾT�QUẢ
Trong�405�nhân�viên�y�tế�tham�gia�nghiên�cứu,�

có�343�người�(84,7%)�theo�dõi�được�1�tháng�và�201�
(49,63%)�theo�dõi�được�3�tháng�sau�tiêm�mũi�2.�Đặc�
điểm� nhân� khẩu� học� của� các� đối� tượng� tham� gia�
nghiên�cứu�như�sau:

Bảng�1.�Đặc�điểm�nhân�khẩu�học�các�đối�tượng�tham�gia�nghiên�cứu�(n�=�405)

Đặc�điểm�nhân�khẩu�học
Tổng�số

n (%)

Khoảng�cách�2�mũi�vắc�xin�(tuần)+n (%)

4�-�8
n�=�241�
(59,5%)

9�-�12
n�=�111�
(27,4%)

≥�13
n�=�53�
(13,1%)

p

Giới�tính 0,003

Nam 166�(41,0) 82�(34,0) 57(51,4) 27(50,9)

Nữ 239�(59,0) 159(66,0) 54�(48,6) 26�(49,1)

Tuổi�(năm) 22,4�-�58,5 22,4�-�58,5 22,9�-�56,4 23,7�-�56,7 0,173

����≤�30 157�(38,8) 87�(36,1) 47(42,3) 23�(43,4)

����31�-�40 167�(41,2) 98�(40,7) 51(45,9) 18�(34,0)

����41�-�50 57�(14,1) 38�(15,8) 9�(8,1) 10�(18,9)

>�50 24�(5,9) 18�(7,5) 4�(3,6) 2�(3,8)
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Nghề�nghiệp 0,020

Bác�sĩ 113�(27,9) 59�(24,5) 34�(30,6) 20�(37,7)

Điều�dưỡng,�nữ�hộ�sinh 152�(37,5) 94�(39,0) 40�(36,0) 18�(34,0)

Kỹ�sư 45�(11,1) 19�(7,9) 19�(17,1) 7�(13,2)

Lái�xe�cứu�thương 4�(1,0) 2�(0,8) 2�(1,8) 0�(0)

Nhân�viên�vệ�sinh 12�(3,0) 12�(5,0) 0�(0) 0�(0)

Bảo�vệ 12�(3,0) 11�(4,6) 1�(0,9) 0�(0)

Khác 67�(16,5) 44�(18,2) 15�(13,5) 8�(15,1)

Có�≥�1�bệnh�mạn�tính** 67�(16,5) 33�(13,7) 21(18,9) 13�(24,5) 0,115

+�Từ�4�-�19�tuần.
**Bao�gồm�ung�thư,�tăng�huyết�áp,�tiểu�đường,�bệnh�tim,�hen�phế�quản,�COPD,�xơ�gan,�viêm�gan�mạn,�suy�thận�mạn,�
viêm�khớp�suy�giảm�miễn�dịch�và�các�bệnh�mạn�tính�khác.

Kết�quả�trong�Bảng�1�cho�thấy,�trong�số�405�nhân�viên�y�tế�được�tiêm�2�mũi�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19�
phòng�COVID-19,�59,5%�khoảng�cách�2�mũi�từ�4�-�8�tuần,�27,4%�từ�9�-�12�tuần�và�13,1%�là�≥�13�tuần.�Nữ�
giới�chiếm�tỷ�lệ�nhiều�hơn�nam�giới�(59,0%�và�41,0%).�Tuổi�trung�bình�từ�22,4�-�58,5�tuổi,�trong�đó�80%�
người�≤�tuổi.�Đa�số�đối�tượng�tham�gia�là�điều�dưỡng�(37,5%)�và�bác�sĩ�(27,9%).�Trong�đó,�16,5%�người�
khai�đang�có�ít�nhất�một�bệnh�lý�mạn�tính�như:�tăng�huyết�áp,�tiểu�đường,�bệnh�phổi�tắc�nghẽn�mãn�tính,�
xơ�gan,�suy�thận�và�các�bệnh�mạn�tính�khác.

Bảng�2.�Đặc�điểm�lâm�sàng�và�tiền�sử�phơi�nhiễm�của�nhân�viên�y�tế�trước�và�sau�tiêm�vắc�xin

ChAdOx1�nCoV-19�(n�=�405)

Đặc�điểm Số�lượng�
(%)

Ban�đầu+

n = 340
Sau�mũi�1

n = 405
Sau�mũi�2

n = 340

Triệu�chứng�xuất�hiện*

Đau�họng 162�(40,0) 154�(45,3) 15�(3,7) 2�(0,6)

Ho 157�(38,8) 148�(43,5) 18�(4,4) 1�(0,3)

Chảy�mũi 144�(35,6) 138�(40,6) 18�(4,4) 2�(0,6)

Mệt�mỏi 122�(30,1) 103�(30,3) 22�(5,4) 12�(3,5)

Đau�đầu 118�(29,1) 97�(28,5) 29�(7,2) 5�(1,5)

Sốt�≥�37,5°C 70�(17,3) 45�(13,2) 27�(6,7) 4�(1,2)

Đau�cơ 63�(15,6) 34�(10,0) 27�(6,7) 12�(3,5)

Đau�bụng 43�(10,6) 36�(10,6) 6�(1,5) 2�(0,6)

Ớn�lạnh 37�(9,1) 25�(7,4) 10�(2,5) 3�(0,9)

Tiêu�chảy 30�(7,4) 25�(7,4) 6�(1,5) 1�(0,3)

Buồn�nôn,�nôn 20�(4,9) 15�(4,4) 5�(1,2) 2�(0,6)

Đau�ngực 14�(3,5) 12�(3,5) 2�(0,5) 0�(0)

Hụt�hơi 13�(3,2) 12�(3,5) 1�(0,2) 0�(0)

Mất�mùi,�vị 10�(2,5) 10�(2,9) 0�(0) 0�(0)

Triệu�chứng�khác 3�(0,7) 0�(0) 1�(0,2) 2�(0,6)

Sốt�kèm�theo�≥�1�triệu�chứng�hô�hấp 50�(12,3) 10�(2,5 1�(0,3) 10�(2,5)
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Sốt�kèm�triệu�chứng�hô�hấp�và�≥�1�triệu�chứng�khác 40�(9,9) 9�(2,2) 1�(0,3) 9�(2,2)

Xét�nghiệm�PCR�SARS-CoV-2 405�(100) 340�(100) 405�(100) 338�(99,4)

Xét�nghiệm�kháng�thể�COVID-19� 240�(59,3) 56�(16,5) 161�(39,8) 66�(19,4)

Có�đến�cơ�sở�y�tế�khác�nơi�làm�việc 146�(36,0) 129�(37,9) 24�(5,9) 10�(2,9)

Có�di�chuyển�giữa�các�tỉnh,�thành 285�(70,3) 276�(81,2) 123�(30,4) 14�(4,1)

Có�tiếp�xúc�với�ca�bệnh�nghi�ngờ 121�(35,6) 158�(39,0) 115�(33,9) 43�(81,1)

Có�tiếp�xúc�với�F0�tại�bệnh�viện 223�(55,1) 121�(35,6) 158�(39,0) 115�(33,9)

Có�tiếp�xúc�với�F0�ngoài�bệnh�viện 14�(3,5) 3�(0,9) 9�(2,2) 2�(0,6)
+Ban�đầu,�các�thông�tin�ghi�nhận�từ�tháng�01�năm�2020�tới�thời�điểm�phỏng�vấn.
*Các�triệu�chứng�trên�do�các�đối�tượng�nghiên�cứu�khai�báo�khi�được�phỏng�vấn.

Các�triệu�chứng�lâm�sàng�và�tiền�sử�phơi�nhiễm�
với�SARS-CoV-2�được�phỏng�vấn�và�ghi�nhận�trong�
vòng�hơn�1�năm� trước�khi�nghiên� cứu� (01/2020� -�
3/2021),�sau�tiêm�vắc�xin�mũi�1�và�mũi�2�một�tháng.�
Kết�quả�trong�Bảng�2�cho�thấy,�các�triệu�chứng�lâm�
sàng�ghi�nhận�đa�số� trong�tiền�sử,�ghi�nhận�ít�hơn�
trong�giai�đoạn�sau�tiêm�vắc�xin.�Gần�một�nửa�các�
đối�tượng�báo�cáo�có�các�triệu�chứng�ở�đường�hô�hấp�
như�đau�họng�(40,0%),�ho�(38,8%),�chảy�nước�mũi�
(35,6%)�trong�tiền�sử.�Một�số�ít�trường�hợp�(12,3%)�
có�sốt�kèm�theo�các�triệu�chứng�ở�đường�hô�hấp.�Tất�
cả�các�đối�tượng�đều�đã�được�xét�nghiệm�PCR�âm�
tính�với�SARS-CoV-2.�55,1%�báo�cáo�đã� tiếp�xúc�
với�F0�trong�quá�trình�chăm�sóc�và�điều�trị�cho�bệnh�
COVID-19�tại�bệnh�viện�và�3,5%�báo�cáo�tiếp�xúc�
với�ca�bệnh�ở�ngoài�bệnh�viện;�35,6%�trường�hợp�
báo�cáo�có�tiếp�xúc�với�người�có�triệu�chứng�và�dịch�
tễ�nghi�ngờ�COVID-19.�Trong�quá�trình�theo�dõi�chỉ�
có�02�trường�hợp�bị�nhiễm�COVID-19�sau�khi�tiêm�
mũi�1,�cả�hai�trường�hợp�đều�có�biểu�hiện�lâm�sàng�
rất�nhẹ,�tự�hồi�phục�và�sạch�virus�sau�1�tuần.

Hình�1.�Tỷ�lệ�xuất�hiện�kháng�thể�IgG�kháng�SARS-CoV-2�
và� kháng� thể� trung� hòa� sau� tiêm� vắc� xin� ChAdOx1�

nCoV-19�mũi�1�(Hình�A)�và�mũi�2�(Hình�B)

Kết� quả� trong� Hình� 1� cho� thấy,� sau� khi� tiêm�
vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19�mũi�1�và�mũi�2� tỷ� lệ�
xuất� hiện� kháng� thể� tăng� dần.� Tại� thời� điểm� 10�
tuần�sau�tiêm�mũi�1,�55,0%�đối�tượng�có�kháng�thể�
IgG�kháng� SARS-CoV-2� và� 48,0%� có�kháng� thể�
trung�hòa�(Hình�A).�Tại�thời�điểm�kết�thúc�nghiên�
cứu� (3� tháng�sau� tiêm�mũi�2),�hầu�như�tất�cả�đối�
tượng� trong� nghiên� cứu� đều� có� kháng� thể� IgG�
kháng� SARS-CoV-2� (99,0%)� và� kháng� thể� trung�
hòa�(97,0%).

Hình�2.�Tỷ�lệ�xuất�hiện�kháng�thể�sau�tiêm�vắc�xin�theo�
khoảng�cách�giữa�2�mũi.�Hình�2A�-�Kháng�thể�IgG�sau�
tiêm�mũi�1,�Hình�2B�-�Kháng�thể�IgG�sau�tiêm�mũi�2,�
Hình�2C�-�Kháng�thể�trung�hòa�sau�mũi�1,�Hình�2D�-�

Kháng�thể�trung�hòa�sau�mũi�2

Kết�quả�trong�Hình�2�cho�thấy,�tỷ�lệ�xuất�hiện�
kháng� thể�và�kháng� thể� trung�hòa� tăng�dần� theo�
thời�gian�sau�tiêm�2�mũi�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-
19.�Phân�tích�sự�xuất�hiện�của�kháng�thể�IgG�và�
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kháng�thể�trung�hòa�theo�khoảng�cách�giữa�2�mũi�
vắc�xin�cho�thấy,�tại�thời�điểm�trước�khi�tiêm�vắc�
xin�mũi�thứ�hai�(đã�tiêm�mũi�1),�những�người�tiêm�
mũi� 1� được�4� -� 8� tuần� có� tỷ� lệ� xuất� hiện� kháng�
thể� IgG� và� kháng� thể� trung� hòa� cao� hơn� so� với�
những�người�tiêm�mũi�1�được�9�-�12�tuần�hoặc�≥�
13�tuần�(p�<�0,001),�(Hình�2A�và�2C).�Nhưng�tại�
thời�điểm�kết� thúc�nghiên�cứu�(3�tháng�sau�tiêm�
mũi� 2),� không� có� sự� khác� biệt� đáng� kể� về� tỷ� lệ�
xuất�hiện�kháng�thể�và�kháng�thể�trung�hòa�theo�
khoảng�cách�giữa�2�mũi�tiêm�(p�>�0,05),�(Hình�2B�
và�2D).�

Biểu�đồ�1.�Tỷ�lệ�xuất�hiện�các�phản�ứng�phụ�sau�tiêm�
vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19

Kết�quả�trong�Biểu�đồ�1�cho�thấy�sau�khi�tiêm�mũi�
vắc� xin�ChAdOx1� nCoV-19�mũi� 1,� 80,7%� trường�
hợp�xuất�hiện�ít�nhất�1�phản�ứng�không�mong�muốn,�
trong�đó�17,2%�xuất�hiện�1�triệu�chứng,�24,0%�xuất�
hiện� 2� triệu� chứng� và� 39,5%� xuất� hiện� từ� 3� triệu�
chứng� trở� lên.� Phản� ứng� không� mong�muốn� xuất�
hiện�sau�tiêm�vắc�xin�mũi�2�gặp�với�tỷ�lệ�thấp�hơn�
(21,8%),� trong�đó�15,8%�xuất�hiện�1� triệu�chứng,�
3,6%�xuất�hiện�2�triệu�chứng�và�2,4%�xuất�hiện�≥�3�
triệu�chứng.�Không�có�trường�hợp�nào�xuất�hiện�sốc�
phản�vệ�sau�tiêm.

Biểu�đồ�2.�Các�phản�ứng�phụ�sau�tiêm�mũi�1�và�mũi�
2�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19

Các� phản� ứng� phụ� xuất� hiện� sau� tiêm� vắc� xin�
ChAdOx1�nCoV-19�mũi�1�và�mũi�2�gặp�lần�lượt�là:�
sưng�đau� tại�vị� trí� tiêm�(56,0%�và�16,8%),�đau�cơ�
(41,6%�và�4,4%),�đau�đầu�(32,0%�và�3,8%),�sốt�≥�
37,5oC�(28,7%�và�3,6%),�ớn�lạnh�(26,8%,�2,5%)�và�
đau�khớp�(18,2%�và�3,2%).�Các�triệu�chứng�ít�gặp�
hơn�như�chóng�mặt�(10,0%,�2,0%),�buồn�nôn,�nôn�
(9,1%,�1,9%),�đau�họng�(6,7%�và�1,6%),�tiêu�chảy�
(6,2%�và�1,8%),�ho,�chảy�nước�mũi�(5,4%�và�0%),�
nổi�hạch�(2,2%�và�0%),�ban�trên�da�(1,1%�và�0%),�
khó�thở,�khò�khè�(0,7%�và�0%)�và�triệu�chứng�khác�
(18,0%�và�3,1%).

BÀN�LUẬN
Mục� tiêu� của� nghiên� cứu� nhằm� đánh� giá� hiệu�

quả�của�tiêm�chủng�vắc�xin�COVID-19�(ChAdOx1�
nCoV-19)ở�các�nhân�viên�y�tế�của�Bệnh�viện�Bệnh�
Nhiệt� đới� Trung� ương� bằng� việc� xác� định� tỷ� lệ�
xuất�hiện�kháng� thể�kháng�SARS-CoV-2.�Vắc�xin�
ChAdOx1�nCoV-19�là�một�trong�những�vắc�xin�đầu�
tiên�được�sử�dụng�ở�Việt�Nam�để� tiêm�chủng�cho�
các� nhân� viên�y� tế� và� lực� lượng� tuyến� đầu� chống�
dịch� khi� mà� dịch� COVID-19� đang� có� xu� hướng�
bùng� phát�mạnh� với� sự� xuất� hiện� biến� thể� Delta.�
Bệnh�viện�Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương�là�bệnh�viện�
đầu�ngành�về�các�bệnh�truyền�nhiễm�và�nhiệt�đới,�
liên�tục�tiếp�nhận�và�điều�trị�bệnh�nhân�COVID-19�
khi�dịch�xâm�nhập�vào�Việt�Nam.�Các�nhân�viên�y�
tế�làm�việc�tại�đây�là�những�người�có�nguy�cơ�lây�
nhiễm�bệnh�cao�trong�quá�trình�làm�nhiệm�vụ,�cần�
được�tiêm�chủng�vắc�xin�phòng�bệnh�sớm.�Do�đó,�
yêu�cầu�đặt�ra�là�cần�nghiên�cứu�bằng�chứng�về�hiệu�
quả�và�tính�an�toàn�của�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19�
cho�các�nhân�viên�y�tế.�

Kết� quả� nghiên� cứu� cho� thấy,� vắc� xin� phòng�
COVID-19� ChAdOx1� nCoV-19� có� hiệu� quả� cao�
trong�việc�kích� thích�phản�ứng�kháng�thể.�Sau�khi�
tiêm�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19�mũi�1�và�mũi�2�tỷ�
lệ�xuất�hiện�kháng�thể�tăng�dần�(Hình�1).�Tại�thời�
điểm�10�tuần�sau�tiêm�mũi�1,�55,0%�đối� tượng�có�
kháng� thể� IgG� kháng� SARS-CoV-2� và� 48,0%� có�
kháng�thể�trung�hòa.�Tại�thời�điểm�kết�thúc�nghiên�
cứu� (3� tháng� sau� tiêm�mũi� 2),� hầu� như� tất� cả� đối�
tượng�trong�nghiên�cứu�đều�có�kháng�thể�IgG�kháng�
SARS-CoV-2� (99,0%),� (Hình� 1A)� và� kháng� thể�
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trung�hòa�(97,0%),�(Hình�1B).�Tại�thời�điểm�trước�
khi�tiêm�vắc�xin�mũi�thứ�hai�(đã�tiêm�mũi�1),�những�
người�tiêm�mũi�1�được�4�-�8�tuần�có�tỷ�lệ�xuất�hiện�
kháng�thể�IgG�và�kháng�thể� trung�hòa�cao�hơn�so�
với�những�người�tiêm�mũi�1�được�9�-�12�tuần�hoặc�
≥�13� tuần� (p�<�0,001),� (Hình�2A�và�2C).�Tại� thời�
điểm�kết�thúc�nghiên�cứu�(ba�tháng�sau�tiêm�mũi�2),�
không�có�sự�khác�biệt�về�tỷ�lệ�xuất�hiện�kháng�thể�
và�kháng�thể�trung�hòa�theo�khoảng�cách�giữa�2�mũi�
tiêm�(p�>�0,05)� (Hình�2B�và�2D).�Kết�quả�nghiên�
cứu�của�chúng�tôi�cho�thấy,�khoảng�thời�gian�tiêm�
vắc�xin�ngắn�hơn�thì�phát�hiện�kháng�thể�nhanh�hơn.�
Kết�quả�trong�nghiên�cứu�khác�chỉ�ra�rằng�đáp�ứng�
miễn�dịch�do�vắc�xin�xuất�hiện�sớm�hơn�thì�sẽ�suy�
giảm�nhanh�hơn�và�khoảng�cách�liều�dài�hơn�có�thể�
tương�quan�với�tỷ�lệ�xuất�hiện�kháng�thể�và�kháng�
thể�trung�hòa�cao�hơn�[7,�8].�Kháng�thể�trung�hòa�
có�vai�trò�quan�trọng�trong�việc�bảo�vệ�[9].�Nghiên�
cứu�tương�tự�được�tiến�hành� trên�các�nhân�viên�y�
tế�ở�Bệnh�viện�Nhiệt�đới�Thành�phố�Hồ�Chí�Minh�
cho�thấy,�trong�144�nhân�viên�y� tế�(chưa�bị�nhiễm�
COVID-19�trước�đó�và�đều�có�khoảng�cách�giữa�2�
mũi�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-19�là�6�tuần)�được�lấy�
mẫu�trước�và�sau�khi�tiêm�chủng�để�đánh�giá�về�sự�
xuất�hiện�kháng�thể� trung�hòa�bằng�kít�GenScript.�
Tại� thời� điểm�3� tháng�sau�mũi� tiêm�1� (6� tuần�sau�
tiêm�mũi�2),� tỷ� lệ� lưu�hành�kháng� thể�đã�giảm� từ�
mức�đỉnh�98,1%�(đo�ở�2�tuần�sau�tiêm�mũi�2)�xuống�
94,7%�[10].�Kết�quả� trên�cho�thấy�có�sự�suy�giảm�
miễn� dịch� theo� thời� gian� sau� tiêm� 2�mũi� vắc� xin�
ChAdOx1� nCoV-19.� Kết� quả� trên� cũng� tương� tự�
như�đối�với�một�số�vắc�xin�phòng�COVID-19�khác�
[11,�12].�Chúng�ta�cần�theo�dõi�thêm�để�đánh�giá�rõ�
hơn�về�hiệu�quả�bảo�vệ�của�vắc�xin.

Về�các�phản�ứng�không�mong�muốn�sau�tiêm�vắc�
xin� (AEFIs),� kết� quả� nghiên� cứu� cho� thấy,� 80,7%�
nhân�viên�y�tế�báo�cáo�có�các�triệu�chứng�AEFIs�sau�
liều�đầu�tiên.�Tuy�nhiên,�may�mắn�là�chỉ�có�20,8%�
trường�hợp�báo�cáo�có�ít�nhất�một�AEFIs�sau�tiêm�
vắc�xin�liều�thứ�hai.�Các�triệu�chứng�AEFIs�hay�gặp�
sau�tiêm�vắc�xin�liều�thứ�1�và�thứ�2�gặp�lần�lượt�là:�
sưng�đau�tại�vị� trí� tiêm�(56,0%�và�16,8%),�đau�cơ�
(41,6%�và�4,4%),�đau�đầu�(32,0%�và�3,8%),�sốt�≥�
37,5oC�(28,7%�và�3,6%),�ớn�lạnh�(26,8%,�2,5%)�và�
đau�khớp�(18,2%�và�3,2%).�Các�triệu�chứng�ít�gặp�

hơn�như�chóng�mặt�(10,0%,�2,0%),�buồn�nôn,�nôn�
(9,1%,�1,9%),�đau�họng�(6,7%�và�1,6%),�tiêu�chảy�
(6,2%�và�1,8%),�ho,�chảy�nước�mũi�(5,4%�và�0%),�
nổi�hạch�(2,2%�và�0%),�ban�trên�da�(1,1%�và�0%),�
khó�thở,�khò�khè�(0,7%�và�0%)�và�triệu�chứng�khác�
(18,0%�và� 3,1%).�Các� triệu� chứng� trên� thường� tự�
khỏi�sau�1�tuần,�một�số�ít�các�trường�hợp�phải�cần�
đến�sự�chăm�sóc�y�tế.�Mặc�dù�NEPI�đã�ghi�nhận�một�
số�trường�hợp�bị�sốc�phản�vệ�và� tử�vong�sau� tiêm�
vắc� xin�ChAdOx1�nCoV-19,� chúng� tôi� không�gặp�
trường�hợp�nào�bị�sốc�phản�vệ�hay�tai�biến�nặng�sau�
tiêm�chủng.�Kết�quả�nghiên�cứu�của�chúng�tôi�cũng�
tương�tự�như�kết�quả�trong�các�nghiên�cứu�khác�[13,�
14,�15].�Kết�quả�nghiên�cứu�về�tỷ�lệ�xuất�hiện�AEFIs�
sau� tiêm�vắc�xin�có�ý�nghĩa�quan�trọng�trong�việc�
quản�lý�và�sử�dụng�lao�động�sau�tiêm�chủng�vắc�xin�
ChAdOx1�nCoV-19.

Một�số�hạn�chế�của�nghiên�cứu:�Thứ�nhất,�nghiên�
cứu� của� chúng� tôi� được� thực� hiện� tại� Bệnh� viện�
Bệnh�Nhiệt�đới�Trung�ương� trên� các�đối� tượng� là�
các�nhân�viên�y�tế�-�là�những�người�đang�trực�tiếp�
chăm�sóc�và�điều�trị�cho�các�bệnh�nhân�COVID-19.�
Do� yêu� cầu� tuân� thủ� nguyên� tắc� cách� lý� và� quay�
vòng�nhân�lực�để�đảm�bảo�sức�khỏe�chăm�sóc�người�
bệnh�nên�hạn�chế�trong�việc�phân�tầng,�đảm�bảo�cố�
định�khoảng�cách�giữa�2�mũi�vắc�xin.�Việc�phỏng�
vấn�các�nhân�viên�y�tế�do�nghiên�cứu�viên�đã�được�
tập� huấn� thực�hiện�có� thể�gặp� sai� số�nhớ� lại.�Thứ�
hai,�nghiên�cứu�được�thực�hiện�trong�thời�gian�ngắn,�
thời�gian�theo�dõi�sau�tiêm�mũi�2�mới�được�3�tháng�
nên�chưa�theo�dõi�được�sự�bền�vững�và�hiệu�quả�bảo�
vệ�của�kháng�thể�thu�được�sau�tiêm�chủng�để�đưa�ra�
kiến�nghị�khi�nào�cần�tiêm�liều�vắc�xin�tăng�cường,�
bổ�sung.�Thứ�ba,�xét�nghiệm�xác�định�kháng�thể�là�
định�tính�không�có�khả�năng�phân�biệt�giữa�đáp�ứng�
kháng�thể�do�tiêm�chủng�vắc�xin�ChAdOx1�nCoV-
19�tạo�ra�hay�do�nhiễm�SARS-CoV-2�là�một�hạn�chế�
của�nghiên�cứu.�Tuy�nhiên,�nghiên�cứu�được� thực�
hiện� ở�miền� Bắc�Việt�Nam,� nơi� có� ít� trường� hợp�
mắc�COVID-19�và�có�tỷ�lệ�kháng�thể�kháng�SARS-
CoV-2�thấp�[4].�Hơn�nữa,�có�rất�ít�người�tham�gia�
báo�cáo�các�triệu�chứng�nghi�ngờ�nhiễm�COVID-19�
trong�thời�gian�sau�tiêm�chủng;�tất�cả�đối�tượng�đều�
được� xét� nghiệm� sàng� lọc� SARS-CoV-2� định� kỳ�
bằng�PCR�(chỉ�có�02� trường�hợp�PCR�dương�tính�
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chiếm�0,4%)�và�tất�cả�những�người�tham�gia�đều�có�
chuyển�đổi�huyết�thanh�vậy�nên�chúng�ta�có�thể�ủng�
hộ�quan�điểm�là�các�kháng�thể�thu�được�là�do�vắc�
xin�sinh�ra.�Thứ�tư,�kháng�thể�dịch�thể�cũng�chỉ�là�
một�thành�phần�phản�ứng�của�hệ�thống�miễn�dịch.�
Chúng� tôi�chưa�có� thông� tin�về� các� thành�phần� tế�
bào�của�miễn�dịch.�Do�đó�cần� tiến�hành�thêm�các�
nghiên�cứu�trong�tương�lai�để�có�có�thể�xem�xét�giải�
quyết�những�hạn�chế�này.

KẾT�LUẬN
Vắc� xin� ChAdOx1� nCoV-19� tạo� đáp� ứng� miễn�

dịch�ở�hầu�hết�các�đối�tượng�sau�3�tháng�tiêm�2�mũi�
vắc� xin.� Không� có� sự� khác� biệt� về� tỷ� lệ� xuất� hiện�

kháng�thể�theo�khoảng�cách�giữa�2�liều�vắc�xin.�Phản�
ứng�không�mong�muốn�(AEFIs)�gặp�sau�tiêm�mũi�2�
(21,8%)�thấp�hơn�sau�tiêm�mũi�1�(80,7%),�thường�hồi�
phục�sau�1�tuần.

KIẾN�NGHỊ
Kết� quả� nghiên� cứu� có� thể� giúp� chúng� ta� điều�

chỉnh�linh�hoạt�chính�sách�tiêm�chủng�vắc�xin�phòng�
COVID-19�khi� cân�bằng�giữa� khoảng�cách�2� liều�
vắc�xin�và�hiệu�quả�bảo�vệ�cùng�như�theo�dõi�và�xử�
trí�các�AEFIs�sau�tiêm�chủng.�Cần�tiến�hành�thêm�
nghiên�cứu�để�đánh�giá�hiệu�quả�bảo�vệ�của�vắc�xin,�
từ�đó�xác�định�nhu�cầu�tiêm�vắc�xin�liều�tăng�cường,�
bổ�sung.
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PRESENCE�OF�SARS-COV-2�ANTIBODIES�AND�AEFIS�AMONG�HEALTHCARE�
WORKERS�BY�DOSING�INTERVAL�FOR�CHADOX1�NCOV-19�VACCINE

Summary�

SARS-CoV-2�antibody�prevalence�was�estimated�among�members�of�a�prospective�cohort�of�NHTD�
healthcare�workers�receiving�two�doses�of�ChAdOx1�nCoV-19�vaccine.�

Methods: We�performed�a�prospective�cohort�study�to�estimate� the�prevalence�of�IgG�antibodies� to�
SARS-CoV-2�before�and�after�ChAdOx1�nCoV-19�vaccination.�

Results: 405�were�vaccinated�with�ChAdOx1�nCoV-19�with�4�-�8�-�week�(60.0%),�9�-�12�-�week�(27.0%),�
or�≥�13�-�week�(13.0%)�intervals�between�the�two�doses.�Three�months�following�series�completion,�99.0%�
and�97.0%�of�vaccinated�participants�had�>�1�sample�with�detectable�antibodies�and�surrogate�neutralizing�
antibodies�against�SARS-CoV-2,�respectively.�We�observed�no�signi¿cant�di൵erences�among�those�with�
di൵erent�dosing�intervals�at�last�follow�up.�All�participants�reported�PCR�testing�for�SARS-CoV-2�during�
the�study�with�mild�clinical�symptoms�and�self-recover�after�1�week;�2�(0.5%)�were�laboratory�-�con¿rmed.�
AEFIs�were�mild�and�more�frequent�post-dose�1�(80.7%)�vs.�post�-�dose�2�(21.8%).�Common�manifestations:�
swelling�and�pain�at�the�injection�site�(56.0%�and�16.8%),�myalgia�(41.6%;�4.4%),�headache�(32.0%;�3.8%)�
0.8%),�fever�≥�37.5oC�(28.7%;�3.6%),�chills�(26.8%;�2.5%),�athritis�(18.2%;�3.2%).�

Conclusions:�In�this�population,�regardless�of�dosing�interval,�ChAdOx1�nCoV-19�induced�antibodies�
within�three�months�of�the�second�dose.�These�¿ndings�may�o൵er�Àexibility�to�policymakers�when�balancing�
programmatic�considerations�with�vaccine�e൵ectiveness.

Keywords:�SARS-CoV-2,�seroprevalence,�vaccination.


