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TÓM TẮT 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi đã xác định typ tại 16 ổ dịch và subtyp của 4 chủng đại 

diện, hồi cứu kết quả định typ ở 49 ổ dịch khác để tìm hiểu nguyên nhân diễn biến phức tạp của 

dịch LMLM tại một khu vực (Duyên hải miền Trung). Trong thời gian từ 2003 đến 2010, diễn 

biến dịch tại khu vực này không theo quy luật kinh điển 2-3 năm một lần mà xảy ra hàng năm 

với tần xuất 0,78 ổ dịch/tỉnh/năm. Diễn biến dịch ngày càng phức tạp do ba nguyên nhân chính 

(i) do sự xuất hiện của typ và subtyp mới: typ A xâm nhập 2 lần độc lập, 2 subtyp Asia 1 cũng 

xuất hiện vào 2 thời điểm khác nhau, (ii) các typ/subtyp mới xâm nhập có khuynh hướng ngày 

càng lan rộng (sau 8 năm, typ A đã lan ra 10 tỉnh và sau 6 năm typ Asia 1 đã có mặt ở 4 tỉnh) gây 

ra hiện tượng đa nhiễm trong cùng một ổ dịch và (iii) tại một tỉnh/địa phương có sự lưu hành 

đồng thời của nhiều typ virut. Các typ/subtyp mới xuất hiện đều có quan hệ họ hàng gần gũi với 

các typ lưu hành tại các nước lân cận. Những thông tin này đánh dấu một bước phát triển phức 

tạp mới của dịch LMLM, và sự cần thiết sử dụng vacxin LMLM đa giá có khả năng bảo hộ đối 

với các typ/subtyp virut LMLM phát hiện trong nghiên cứu này. Việc giám sát dịch tễ học phân 

tử của bệnh LMLM, xác định typ/subtyp lưu hành và phát hiện typ/subtyp mới cần được ưu tiên 

hàng đầu để nâng cao hiệu quả sử dụng vacxin. 

Từ khóa: Lở mồm long móng, VP1, Giám sát phân tử, Phả hệ,  

Molecular surveillance and the roots of complex situation of FMD 
Tạ Hoàng Long, Nguyễn Văn Hưng, Trịnh Quang Đại,  

Trương Anh Đức, Nguyễn Thị Hồng Thắm, Nguyễn Viết  Không 

Summary 

In this study, we have retrospectively recovered the serotypees of FMDV in 49 outbreaks, 

newly determined the serotypees in 16 outbreaks and the subtypees of 4 representative isolates to 

gain insight into the causes of complicated FMD situation at an epidemiological region 

(Vietnam's Central Coast area). During the period 2003-2010, the FMD occurrence at CACV 

was no longer following the typical paradigm? of outbreak is periodically re-emerge in 2-3 

years, but occurred every year with the incidence of 0.78 outbreak/province/year. The root 

includes 3 major elements: (i) the introduction of new type and subtype: type A with twice 

independently emerged, 2 subtype Asia 1 was intrduced at 2 different times, (ii) newly 

introduced type/subtypes have tendency to spread over (after 8 year, type A has spread over 10 

provinces and after 6 year, type Asia 1 has covered 4 provinces), resulted in the mix infections 

within an outbreak (iii) at a local area/province, different type co-circulated. The newly emerged 

strains are closely related to those that are circulating in the neighbour countries. These facts 

indicate a new stage of intricate progress in FMD situation, where one should use multivalent 

vaccine of sufficient efficacy to protect at least the strains with different type and subtype found 

in this study. Molecular surveillance of FMD outbreaks, the determination of circulating strains, 

revealing the new type/subtype should be in the top priority to improve the effeciency of 

vaccination. 
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1. ĐẶT VẤN ĐỀ 

Bệnh do virut lở mồm long móng (LMLM) thuộc họ Picornaviridae, giống Aphthovirus gây 

ra. Virut LMLM là loại virut RNA nhỏ nhất trong các virut qua lọc [3, 21], có 2 đặc tính quan 

trọng là tính đa typ, và tính dễ biến đổi kháng nguyên. Các typ virut tuy gây ra triệu chứng giống 

nhau, nhưng không gây miễn dịch chéo với nhau [4, 6]. Bệnh có thể lây lan trong phạm vi một 

nước hoặc nhiều nước và gây thành đại dịch.  

Thành phần hệ gen của virut LMLM (ngay trong cùng một serotyp) luôn luôn biến đổi; sự 

đa dạng về di truyền rộng hơn sự biến dị về tính kháng nguyên của serotyp, cho phép phân loại 

virut dựa vào trình tự VP1 thành những dòng (lineage) riêng biệt [25, 26]. Hiện có 7 typ và hơn 

70 subtyp virut LMLM. Trong mỗi typ, tính kháng nguyên của các subtyp không đồng nhất, có 

thể có miễn dịch chéo giữa một số subtyp [8]; thí dụ, có ít nhất 11 subtyp [12, 24]O có tính 

kháng nguyên khác nhau [10, 11]. Ngoài ra, trình tự nucleotide và axit amin cũng khác nhau giữa 

các chủng phân lập ở các vùng địa lý khác nhau [13], và trong một ổ dịch có thể đồng thời xuất 

hiện nhiều typ, nhưng thông thường chỉ một typ chiếm ưu thế [21].  

Tại Đông Nam Á và vùng Viễn Đông, dịch bệnh do virut LMLM typ O xảy ra ở Hồng Kông 

và tất cả các quốc gia thành viên SEAFMD (ngoại trừ Indonesia). Typ A có mặt ở Malaysia, 

Thái Lan, Lào và Việt Nam [7]. Và typ Asia1 phổ biến vào năm 2004-2005. Ở Việt Nam, bệnh 

được phát hiện lần đầu tiên vào năm 1898 tại Nha Trang [6], sau đó dịch lan ra cả nước. Từ 

trước năm 2003 chỉ có virut LMLM typ O các topotyp O1 Manisa, ME-SA (Pan-Asia) hoặc 

Cathay ở lợn, sau đó virut typ A và Asia 1 lần lượt xuất hiện [2]. 

Do tính đa typ và không có miễn dịch bảo hộ chéo giữa các typ, việc xác định typ virut lưu 

hành tại vùng có dịch là tối cần thiết trong việc lựa chọn vacxin có chủng phù hợp để nâng cao 

hiệu quả phòng bệnh. Trong nghiên cứu này, chúng tôi xác định typ/subtyp một số chủng phân 

lập, thu thập thông tin định typ virut từ năm 2003 đến 2010 để phân tích diễn biến tình hình dịch 

LMLM tại một vùng dịch tễ. 

 

II. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 
 Vật liệu nghiên cứu:  

Bệnh phẩm là biểu mô, mụn nước thu thập tại ổ dịch tại các tỉnh thuộc Duyên hải miền 

Trung (DHMT) theo hướng dẫn tại TCVN 8400 [5]. Tài liệu liên quan đến bệnh LMLM (các báo 

cáo dịch LMLM và số liệu ổ dịch; số liệu về dịch tễ bệnh LMLM và kết quả định typ virut 

LMLM; báo cáo kết quả tiêm phòng bệnh LMLM) do Chi cục Thú y các tỉnh, Cơ quan Thú y 

các vùng III, IV và VI cung cấp, và thông tin từ trang Web của Cục Thú y [1].  

2.2- Phương pháp nghiên cứu: 

 Phương pháp LPBE phát hiện kháng nguyên virut LMLM theo hướng dẫn của nhà cung 

cấp Kit (Pirbright Code-R5108); phương pháp LPBE xác định hiệu giá kháng thể kháng LMLM  

(Pirbright Code-R5109); phương pháp RT-PCR như thường quy. Gen VP1 được giải trình tự 

trên máy tự động ABI 3100 Avant Genetic Analyzer; xây dựng cây tiến hóa dựa vào chương 

trình MEGA4 (Molecular Evolutionary Genetics Analysis v4.2) theo thông số Neighbor-Joining 

(NJ), Boostrap với 1000 lần lập lại (1000 replicates) [9]. 

III. Kết quả và thảo luận 

 Tình hình dịch LMLM và typ virut lưu hành tại DHMT 

3.1.1 Tình hình dịch LMLM ở DHMT từ 2003 đến 2010 

Trong 8 năm từ 2003 đến 2010, tại 14 tỉnh DHMT đã xảy ra 87 ổ dịch LMLM, nghĩa là tần 

xuất dịch ở mỗi tỉnh là 0,78 ổ dịch/năm (87/14 tỉnh/8 năm=0,78), hay nói cách khác trung bình 
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khoảng 15,5 tháng mỗi tỉnh có dịch 1 lần. Số ổ dịch LMLM dao động tùy theo địa phương, cao 

nhất là Hà Tĩnh và thấp nhất là Đà Nẵng (bảng 1). Trong nghiên cứu này, chúng tôi sử dụng khái 

niệm ổ dịch theo nghĩa rộng, một ổ dịch sau khi bùng phát ở một địa điểm với số bệnh súc tăng 

và vùng địa lý mở rộng, kéo dài đến khi con bệnh cuối cùng chết hoặc lành bệnh sau 21 ngày; thí 

dụ dịch ở tỉnh Quảng Trị năm 2008, kéo dài gần 3 tháng trên 6 huyện/thị chỉ tính là 1 ổ dịch; 

ngược lại tại 1 địa phương nếu dịch phát ra vào các thời điểm khác nhau và/hoặc có nguồn gốc 

khác nhau sẽ được tính có trên 1 ổ dịch/năm. Do vậy số liệu về ổ dịch có thể khác với những 

công bố trước đây.  

Bảng 1. Tổng hợp số ổ dịch LMLM ở 14 tỉnh DHMT từ 2003-2010 

TT Tỉnh 
Số ổ dịch 

Tổng 
2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 

1 Thanh Hóa    1 1 2  1 5 

2 Nghệ An 2   2 1 3 1 2 11 

3 Hà Tĩnh 2 1  2 3 5 1 1 15 

4 Quảng Bình   1  1 1 1 1 5 

5 Quảng Trị 2 1  1 2 1 1  8 

6 Thừa Thiên Huế  1  2 2 1 1  7 

7 Đà Nẵng    1     1 

8 Quảng Nam    1 1  1  3 

9 Quảng Ngãi  1 2 2 1  1 2 9 

10 Bình Định  2 2  1    5 

11 Phú Yên 1 1  3 1  1 1 8 

12 Khánh Hòa  1 1 3 1   1 7 

13 Ninh Thuận  1 1 1     3 

14 Bình Thuận         0 

 Tổng 7 9 7 19 15 13 8 9 87 

 

 

Hình 1. Biến động số ổ dịch LMLM theo thời gian từ 2003 đến 2010 

Tuy biến động của số ổ dịch theo năm vẫn có dao động hình sin (hình 1), nhưng không còn 

rõ nét do dịch xảy ra hàng năm. Trong giai đoạn từ năm 2003 đến 2006, dịch chủ yếu xảy ra ở 

các tỉnh Nam trung Bộ (bảng 1, hình 2), ngược lại, từ 2007 đến 2010, dịch chủ yếu ở thuộc các 

tỉnh Bắc trung Bộ và Khu 4 cũ. Tại 1 tỉnh, dịch có thể xảy ra 3-5 năm liên tục; các tỉnh khu 4 cũ 

(từ Thanh Hóa đến Thừa Thiên Huế) liên tục 5 năm có dịch (từ 2006 đến nay, bảng 1). Diễn biến 

dịch LMLM không còn mang tính chất chu kỳ kinh điển (2-3 năm/1đợt dịch) mà có thể kéo dài 

liên tục nhiều năm trong cả vùng hoặc ở 1 tỉnh, đánh dấu một bước diễn biến mới ngày càng 

phức tạp của dịch LMLM tại DHMT. 
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3.1.2 Diễn biến phân bố typ virut LMLM tại DHMT từ 2003-2010 

Số liệu thống kê typ virut LMLM ở 65 ổ dịch (bảng 2, hình 2) cho biết có 3 typ virut O, A 

và Asia 1 đang lưu hành tại khu vực DHMT trong đó typ O là phổ biến và xuất hiện liên tục 

trong 8 năm, số ổ dịch do typ A và Asia 1 ít gặp hơn.  

Bảng 2. Tổng hợp typ virut lưu hành tại DHMT từ 2003 đến 2010 

 
Thông tin về định typ virut LMLM được thu thập từ các nguồn: (1) Viện thú y (2) Cục Thú y 

bao gồm (i) Trung tâm Chẩn đoán Thú y Trung ương, (ii) Phòng Dịch tễ, (iii) Cơ quan Thú y 
vùng VI; (3) Báo cáo của Chi cục Thú y 14 tỉnh DHMT (phiếu trả lời kết quả xét nghiệm có 
thông tin xác định typ) và (4) kết quả nghiên cứu này (16 ổ dịch 2006-2007).  

 

 

Hình 2. Phân bố typ virut LMLM tại DHMT năm 2003-2010 

Diễn biến tình hình dịch LMLM có 3 đặc điểm chính 

- Sự xuất hiện của typ mới: Song song với diến biến phức tạp của dịch LMLM là sự xuất 

hiện của các typ virut mới. trên nền của typ O, năm 2003 có sự xuất hiện Typ A tại Ninh Thuận 

năm 2005, có sự xuất hiện của typ Asia1 tại Khánh Hòa (bảng 2, hình 2). Tần xuất xuất hiện typ 

O là 0.72 (phổ biến nhất), typ A là 0.2 và typ Asia 1 là 0.08 (hình 3). 

- Hiện tượng nhiễm đa typ tại một ổ dịch như đã mô tả trước đây xảy ra tại Khánh Hòa, 

2005, nay lập lại ở Quảng Trị (typ Asia 1 xuất hiện tại ổ dịch QT-06 ngày 23/5/2007 trên nền 

virut LMLM typ O đang lưu hành; tương tự, tại Thừa Thiên Huế, typ A xuất hiện ở nơi đang có 

lưu hành typ O năm 2007, chứng tỏ diễn biến dịch ngày càng phức tạp. 
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Hình 3. Virut LMLM tại DHMT: typ và tần số xuất hiện (2003-2010) 

- Sự lưu hành đồng thời nhiều typ ở một địa phương ngày càng phổ biến (hình 3) sau 8 năm 

từ khi xuất hiện typ A đã lan ra 10 tỉnh và sau 6 năm typ Asia 1 đã lan ra ít nhất 4 tỉnh. Theo số 

liệu đến thời điểm hiện tại, trong số 14 tỉnh DHMT, chỉ còn 2 tỉnh (14,29%, Đà Nẵng, Quảng 

Nam) đang có đơn typ O lưu hành; số còn lại có ít nhất 2 typ virut: 1 tỉnh (7,14%, Thanh Hóa) có 

2 typ O và Asia 1, 7 tỉnh (50% Hà Tĩnh, Quảng Bình, Thừa Thiên Huế, Quảng Ngãi, Bình Định, 

Phú Yên và Ninh Thuận) có 2 typ O và A; và ở 3 tỉnh (21,43%: Nghệ An, Quảng Trị và Khánh 

Hòa) đã xác định sự có mặt của cả 3 typ O, A và Asia 1. Minh họa ở hình 3b cũng cho thấy, theo 

thời gian, các typ O, A và Asia 1 có khuynh hướng phủ khắp khu vực. 

 Trình tự gen virut LMLM và subtyp 

Để xác định subtyp virut lưu hành, chúng tôi đã tiến hành giải trình tự gene 1d mã hóa cho 

virion protein VP1 của 4 chủng virut LMLM phân lập từ bò tại khu vực DHMT năm 2007: 

Hue07.18 (typ O), Hue07.17 và Qb07.03 (typ A) và Qt07.03 (typ Asia 1). Giữa 2 chủng của 

cùng typ A, độ tương đồng nucleotid và amino acid đều là 99% được coi như có cùng nguồn 

gốc; vùng VP1 của các chủng typ A có độ tương đồng với typ Asia 1 về nucleotid là 64% và về 

amino acid là 65%; với chủng của typ O là 68% (nucleotid) và 72% (amino acid); tương tự, độ 

tương đồng giữa 2 chủng (typ Asia 1 và O) là 64% về nucleotide và 70 % về amino acid. Về đặc 

tính di truyền, sự khác biệt giữa các serotyp ở vùng 1d khoảng trên 30%, phù hợp với kết quả 

định typ và các kết quả nghiên cứu ngoài nước [20, 25], trong đó giữa các typ sự tương đồng 

trình tự nucleotid ở gene 1d chỉ đạt dưới mức 70%. 

Kết quả so sánh trình tự nucleotide với dữ liệu ở genebank Quốc tế cho biết chủng -Qt07.03 

(Asia 1) có mức tương đồng 99% với gần nhất với typ Asia 1 phân lập tại Giang Tô, Trung Quốc 

năm 2005 (Ac. EF149009 [19]), được phân loại là có serotyp Asia 1, nhóm chủng “mới” 

Jiangsu-Wusi; hai chủng Qb07.03 và Hue07.17 (typ A) có quan hệ gần gũi nhất (99% tương 

đồng) với chủng A/Lao/1/2006 (EU667456 [14]) và O1-Hue07.18 với Chủng O/Lao/7/2003 

(94%, EU667448, [14]). 
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Hình 4. Phả hệ của virut phân lập dựa vào trình tự nucleotid của gene 1d  

(ClustalW, Neighbour-joining, Unrooted tree, boostrapt 1000 replicates) 

Trình tự 639 bp gene 1d, mã hóa cho VP1 đã sử dụng: O/Vn/Hue07.18, A/Vn/Hue07.17, 
A/Vn/Qb07.03 và Asia1/Vn/Qt07.03 (nghiên cứu này); các chủng Kh05.12 (typ Asia1) phân lập 
tại Khánh Hòa năm 2005; Nt02.05 (typ A)-Ninh Thuận 2002; chủng Nh04.09 (typ A)-Khánh Hòa 
2004, và chủng Nh04.06 (typ O)- Khánh Hòa 2004 [đề tài trọng điểm cấp Bộ của Bộ Nông 
nghiệp và Phát triển Nông thôn, Viện thú y]; trình tự từ genebank: 2 chủng Asia 1: chủng 
Jiangsu-Wusi 2005 (Acc. EF149009) [19], chủng AS1/BR001/2006 (EU091342) được phân lập 
ở Trung Quốc năm 2006 và đã phân loại thuộc typ Asia 1 topo Myanmar; Hai chủng typ A: A22 
Iraq (Shamir, FJ755064 [16]) và chủng thuộc typ A của Lào (EU667559) [15]; hai chủng thuộc 
typ O Manisa (Oman 2001, DQ164940 [17, 18]) và O-PanAsia (có nguồn gốc từ Hàn Quốc 
2002, AY114146 [22, 23]. 

Phả hệ dựa vào trình tự gen 1d (hình 4) cho biết 

 - Subtyp O: Hai chủng Nh04.06 và Hue07.18 nhóm cùng cành với O-Manisa 2001 và O-

PanAsia 2002, tuy nhiên không tách hẳn về topotyp O-Manisa hay về nhánh PanAsia. Trong một 

phân tích khác hai trình tự này ngả về các trình tự thuộc topo O-Manisa (không trích dẫn phả hệ). 

- Subtyp A: Các trình tự gene của 4 phân lập tại Việt Nam đều thuộc về 1 nhóm, có cùng 

nguồn gốc với typ A của Cộng hòa Dân chủ Nhân dân Lào, nhưng khác với nhóm A22. Theo hệ 

thống phân loại chúng cùng nhóm với A Malaysia 1997. Hai nhánh của typ A thuộc về 2 vùng 

địa lý khác nhau bắc và nam Trung Bộ. Tính chất phân nhóm tộc theo đặc điểm vùng địa lý đặc 

thù có thể do chúng đã được nhập vào Việt Nam bằng 2 con đường khác nhau. 

- Subtyp Asia 1: Các typ Asia 1 chủng Kh05.12 và Qt07.03 tách thành 2 nhánh khác nhau: 

Virut LMLM chủng Kh05.12 xuất hiện ở Khánh Hòa tháng 10 năm 2005 [2], có tính tương đồng 

cao với chủng AS1/BR001/2006 (EU091342) được công bố ở Trung Quốc năm 2006 và đã phân 

loại thuộc typ Asia 1-Myanmar; ngược lại, chủng Qt07.03 tìm thấy vào tháng 6/2007 lại có trình 

tự giống với chủng QH/2005 (Jiangsu-Wusi) lưu hành tại Trung Quốc [19]; Tại Trung Quốc, các 

nhà khoa học đã phân 2 chủng này vào 2 subtyp khác nhau (Myanmar/Bắc Kinh và 

Jiangsu/QH/2005). Như vậy, ngoài typ mới xuất hiện, trong mỗi typ, các subtyp lưu hành trong 

khu vực cũng lần lượt xuất hiện. 

IV. Kết luận và kiến nghị 
Kết luận: Hiện có 3 typ virut LMLM: O, A và Asia 1 đồng lưu hành tại khu vực DHMT. 
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Ngoài typ O-manisa kinh điển các typ virut mới đã xuất hiện trong 8 năm qua: virut LMLM typ 

A (chủng Hue07.17 và Qb07.03, thuộc nhóm subtyp A Malaysia 1997) có quan hệ gần gũi với 

các chủng typ A lưu hành tại Lào; sự xâm nhập của typ A có thể theo các đường khác nhau. 

Virut LMLM typ Asia 1 chủng Qt07.03, xuất hiện ở Quảng Trị tháng 6/2007 cùng nguồn gốc với 

chủng lưu hành ở Giang Tô, Trung Quốc từ 2005 và chủng KH1.2 xuất hiện tại Khánh Hòa năm 

2005 thuộc nhóm chủng Myanmar lưu hành ở Ấn Độ và Trung Quốc; sự xuất hiện của 2 subtyp 

Asia 1 tại Khanh Hòa và Quảng Trị vào hai thời điểm khác nhau. Các typ và subtyp virut xuất 

hiện lần đầu tại DHMT đều có quan hệ họ hàng với các virut LMLM lưu hành trong khu vực. 

Diễn biến tình hình dịch LMLM tại một khu vực, trong nghiên cứu này là tại khu vực 

DHMT, cho thấy diễn biến dịch không còn quy luật kinh điển 2-3 năm một lần mà xảy ra hàng 

năm với tần xuất 0,78 ổ dịch/tỉnh/năm. Dịch LMLM tại khu vực DHMT diễn biến ngày càng 

phức tạp do ba nguyên nhân chính (i) do sự xuất hiện của typ và subtyp mới, (ii) các typ/subtyp 

mới xâm nhập có khuynh hướng ngày càng lan rộng gây ra hiện tượng đa nhiễm trong cùng một 

ổ dịch và (iii) tại một tỉnh/địa phương có sự lưu hành của nhiều typ virut.  

Kiến nghị: Tại một vùng dịch tễ bệnh LMLM, do có các typ mới xuất hiện, các typ vacxin 

đã và đang sử dụng theo lộ trình tiêm phòng bệnh LMLM ở các tỉnh DHMT hiện chưa hoàn toàn 

phù hợp, cần thiết sử dụng vacxin đa giá có khả năng bảo hộ ít nhất các typ virut lưu hành tại 

khu vực như đã trình bày ở nghiên cứu này. Thông tin về giám sát dịch tễ học phân tử của bệnh 

LMLM, xác định typ/subtyp lưu hành và phát hiện typ/subtyp mới là quan trọng đối với mỗi địa 

phương có dịch và cần được ưu tiên hàng đầu trong chiến lược sử dụng vacxin. 
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