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TÓM TẮT 

Đại dịch COVID-19 đang diễn ra trên toàn cầu, gây ra những hậu quả nặng nề về kinh tế. Số 

lượng tử vong vì bệnh luôn ở mức cao và có dấu hiệu tăng vì sự xuất hiện của những biến chủng 

mới. Việc nghiên cứu cơ chế bệnh và phát triển vaccine điều trị bệnh có đóng góp rất lớn của 

những mô hình động vật, đặc biệt là mô hình động vật gặm nhấm được gây nhiễm SAR-CoV-2. 

Những mô hình được sử dụng phổ biến bao gồm chuột biến đổi gen (K18-hACE2, Ad-hACE2), 

Syrian Hamster, chồn sương. Chúng biểu hiện những triệu chứng giống trên người khi được 

gây nhiễm như viêm phổi, suy hô hấp, thở khó. Bên cạnh đó, những thử nghiệm vaccine tiền lâm 

sàng trên mô hình động vật gặm nhấm cũng cho ra kết quả khả quan, từ đó tạo tiền đề cho việc 

đưa ra thử nghiệm lâm sàng và lâm sàng.  

Từ khóa: COVID-19, mô hình chuột COVID-19, vaccine  
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ABSTRACT 
 

The COVID-19 pandemic is taking place globally, causing severe economic consequences. The 

number of deaths of the disease stays high and because of the new virus variants, it is likely to 

increase. The study of disease and the development of therapeutic vaccines have been utilizing 

animal models, especially rodent models infected with SAR-CoV-2. Commonly used models 

include transgenic mice (K18-hACE2, Ad-hACE2), Syrian Hamster and Ferret. They show a lot 

of similar symptoms to human when infected such as pneumonia, respiratory failure, difficulty 

breathing. In addition, preclinical vaccine trials in rodent models have also yielded positive 

results, thereby paving the way for clinical and clinical trials.  
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COVID-19 

Chủng virus SAR-CoV-2 xuất hiện lần đầu tiên vào tháng 12 năm 2019 ở Trung Quốc, gây nên 

đại dịch COVID-19 trên toàn cầu. Đây là một bệnh lây truyền qua đường hô hấp, gây ra những 

triệu chứng nguy hiểm trên người bệnh, điển hình nhất là viêm phổi, suy hô hấp cấp, ảnh hưởng 

đến đường tiêu hóa. Đây là chủng cùng họ với những chủng virus đã xuất hiện trước đây như 

SARS-CoV và MERS-CoV xuất hiện vào đầu những năm của thế kỷ 21 (Cui, Li, & Shi, 2019), 

tuy nhiên hậu quả chúng gây ra vô cùng nặng nề. Trải qua hai năm, bệnh gây ra nhiều thiệt hại 

về kinh tế, văn hóa, đặc biệt là tỉ lệ tử vong cao ở hầu hết các nước. Nhiều biện pháp đã được 

đề ra như đeo khẩu trang, khử khuẩn, giữ khoảng cách nơi công cộng. Đặc biệt những loại 

vaccine chủng ngừa được phát triển ngày càng nhiều và những loại thuốc ức chế virus cũng 

đang dần được sử dụng rộng rãi. Tuy nhiên hạn chế của việc này là vấn đề thời gian, sự phát 

triển và xuất hiện quá nhanh của những biến chủng mới (Fontanet et al., 2021; Wise, 2020). 

Hiện tại những biến chủng mới đang xuất hiện nhiều hơn, việc phát triển những loại vaccine 

mới cho hiệu quả tốt và giảm tác dụng phụ thì cần một hệ thống nghiên cứu mạnh cùng với mô 
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hình động vật phù hợp. Những mô hình động vật này được sử dụng để nghiên cứu những triệu 

chứng của bệnh, giúp giảm thời gian chẩn đoán và điều trị trên người. Ngoài ra những mô hình 

chuột còn giúp nghiên cứu được cơ chế của virus, sự đáp ứng của các dạng vaccine hoặc cơ chế 

bảo vệ của hệ miễn dịch.  

Mô hình động vật COVID-19 

Loài động vật được sử dụng để nghiên cứu về COVID-19 và đánh giá vaccine phải biểu hiện 

được những triệu chứng giống như khi virus xâm nhiễm trên con người. Hiện nay, nhiều loài 

động vật đã được sử dụng tùy theo mục đích và quy mô của thí nghiệm. Chúng bao gồm chuột 

biến đổi gen, hamster (Miao, Chard, Wang, & Wang, 2019; Roberts et al., 2005), chồn sương 

(Kim et al., 2020) hay cả những loài linh trưởng. Tuy nhiên, cho đến nay chưa có một loài nào 

biểu hiện được đầy đủ những triệu chứng giống như trên con người. Đây cũng là một hạn chế 

lớn trong thử nghiệm vaccine COVID-19 tiền lâm sàng. 

Syrian Hamster  

Syrian Hamster (Mesocricetus auratus) từ lâu đã được sử dụng và là mô hình nghiên cứu ưa 

thích về bệnh truyền nhiễm và các bệnh về đường hô hấp. Nhiều loại virus đã được xâm nhiễm 

vào loài động vật này như virus Zika, virus Ebola (Ebihara et al., 2013). Syrian Hamster khi 

được xâm nhiễm sẽ xuất hiện triệu chứng sớm, thường là ngày thứ hai sau  khi xâm nhiễm (tiếp 

xúc tự nhiên hoặc tiêm virus) (Sia et al., 2020). Hamster bị nhiễm có dấu hiệu suy hô hấp, dáng 

bị khom, xù lông, thở gấp, giảm cân vào ngày thứ 7 sau khi tiếp xúc, đồng thời chúng sẽ trở về 

trạng thái bình thường trong vòng 14 ngày khi kháng thể trung hòa xuất hiện. Về mặt mô học, 

sự giãn nở bên trong đường thở, các bóng khí xung quanh phổi được phát hiện, đồng thời dấu 

hiệu tế bào bị apoptosis cũng được nhận thấy ở trong đường hô hấp trên và dưới. 

Chồn sương 

Chồn sương (Mustela putorius furo) là một đối tượng nghiên cứu được chú trọng vì đây là loài 

động vật thể hiện rõ được dấu hiệu của bệnh cảm cúm (Enkirch & von Messling, 2015). Đồng 

thời đây cũng là loài có giá trị trong nghiên cứu về sự lây nhiễm của các loại virus. Cũng như 

Syrian Hamster, để tạo được mô hình nhiễm SAR-CoV-2, chồn sương được gây nhiễm bằng 

phương pháp tiếp xúc trực tiếp hoặc tiêm virus và theo dõi trong vòng từ 2 đến 12 ngày. Virus 

được phát hiện rất sớm, thường khoảng ngày thứ hai sau khi lây nhiễm là đã có thể xác định 

được virus trong mũi và dịch hầu họng của chồn sương. Những biểu hiện lâm sàng khi bị nhiễm 

bao gồm nhiệt độ cơ thể tăng cao, chảy nước mũi, hắt hơi liên tục, thở  khó. Khi phân tích mô 

học, một số vùng phế quản và phế nang trong phổi xuất hiện tình trạng viêm, tuy nhiên tình 

trạng này không nhiều. 

Chuột biến đổi gen 

Đối với nghiên cứu trên chuột, đây là loài động vật được sử dụng nhiều nhất trong nghiên cứu 

và thử thuốc vì những lợi điểm như giá thành rẻ, dễ thao tác. Số lượng chủng hoang dại và chủng 

đột biến được tạo ra tới con số hàng nghìn và vẫn đang được phát triển. Tuy nhiên, khác với 

những chủng virus tiền nhiệm như SAR-CoV hay MER-CoV có thể xâm nhiễm dễ dàng trên 

chuột; nhược điểm khi nghiên cứu sự xâm nhiễm SAR-CoV-2 trên chuột là thụ thể ACE2 ở 

chuột không bám hiệu quả với gai protein của SARS-CoV-2 (thiếu thụ thể phù hợp để xâm 

nhiễm). Có nhiều chiến lược đã được đề ra để cải thiện nhược điểm này. 

Chiến lược đầu tiên là điều chỉnh lại protein gai của SAR-CoV-2 để chúng có thể bám hiệu quả 

vào thụ thể ACE2 của chuột. Vì trong quần thể virus này sẽ có nhiều virus mang đột biến có lợi 

cho quá trình xâm nhiễm vào tế bào chuột, nên những đột biến có lợi cho quá trình bám thụ thể 

sẽ được chọn lọc. Đa số những đột biến này được xác định là đột biến amino acid trên vùng bám 

thụ thể của protein gai. Tuy nhiên , bất lợi lớn của hình thức này là tuy chuột có khả năng bị 

xâm nhiễm nhưng chỉ biểu hiện triệu chứng nhẹ. Một bất lợi khác là những đột biến này mang 
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tính ngẫu nhiên, vì vậy chúng có thể xâm nhiễm vào những tế bào khác ngoài mục tiêu, gây nên 

những biến chứng không mong muốn. 

Chiến lược thứ hai là biến đổi gen của chuột để chúng hiểu hiện thụ thể ACE2 của người. Hiện 

nay có 3 chủng chuột được sử dụng phổ biến, chúng được sửa đổi trình tự trong gen để biểu 

hiện các promoter chuyên biệt cho mô. Các promoter được sử dụng bao gồm Krt18, β-actin và 

Ace2 của chuột. Vì hoạt động của những promoter này không tương đồng, vì vậy mức độ biểu 

hiện ACE2 người ở chuột không đều, từ đó dẫn đến sự khác nhau của mức độ bệnh khi xâm 

nhiễm bởi SAR-CoV-2. Những con chuột này đều biểu hiện những đặc điểm của người mắc 

COVID-19 như viêm phổi, đại thực bào xâm lấn vào phế nang. Ngoài ra tác động của chúng 

đến mô não cũng được ghi nhận.  Ngoại trừ mô hình ACE2 người được điều khiển bởi Ace2 

promoter, các mô hình còn lại đều xuất hiện tình trạng viêm não sau khi xâm nhiễm bởi SAR-

CoV hoặc SAR-CoV-2. Một trong những mô hình chuột cho COVID 19 tốt nhất hiện nay là 

K18-hACE2 (McCray Jr et al., 2007) và Ad-hACE2 (Bao et al., 2020). 

Chiến lược thứ ba là biến đổi cấu trúc virus, giúp chúng dễ dàng xâm nhiễm vào tế bào chuột 

thông qua chính kênh ACE2 của chúng. Mô hình biến đổi để đáp ứng được SAR-CoV-2 trên 

chuột (SAR-CoV-2-MA) – là mô hình sử dụng một virus tái tổ hợp có thể tiếp xúc với tế bào 

thông qua thụ thể ACE2 của chuột BALB/c (Dinnon et al., 2020). Chủng này có thể nhân đôi ở 

vùng hô hấp trên và dưới. SARS-CoV-2 MA gây triệu chứng nghiêm trọng hơn ở chuột già. 

Những biểu hiện lâm sàng cũng nặng hơn chủng chuột chuyển gen Hfh4-ACE2, một chủng 

chuột biểu hiện ACE2 người dưới sự kiểm soát của Hfh4 (Foxj1) promoter (chuột được tạo 

trong chiến lược hai). Gu và cs đã gây đột biến  Asn ở vị trí 501 thành Tyr (N501Y) trên vùng 

bám thụ thể protein gai của virus. Những con chuột BALB/c 9 tháng tuổi được truyền 7.2x105 

PFU virus vào mũi của chuột. Virus sau đó được thu nhận mỗi 3 ngày và cho tiếp xúc con chuột 

kế tiếp. Kết quả cho thấy lượng RNA virus là 108.32 bản sao/g được xác định ở ngày gây nhiễm 

đầu tiên, tăng lên 1010.68 bản sao/g ở lần gây nhiễm thứ 3 và lượng này duy trì ở những lần gây 

nhiễm tiếp sau đó (Gu et al., 2020). Kết quả tạo được chủng chuột BALB/c có đáp ứng viêm và 

viêm phổi dạng trung bình. Những con chuột già (trên 9 tháng tuổi) phát triển tình trạng viêm 

phổi nghiêm trọng hơn. Tuy nhiên, cân nặng của chuột không thay đổi trong suốt quá trình thí 

nghiệm..  

Một số nghiên cứu trên động vật của những loại vaccine phổ biến hiện nay 

Hiện tại có hơn 150 loại vaccine Covid-19 được phát triển ở các giai đoạn khác nhau (Le, 

Cramer, Chen, & Mayhew, 2020). Nhiều loại vaccine đã được cấp phép và được sử dụng khẩn 

cấp ở Việt Nam như vaccine vector adenovirus ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca) (Folegatti et 

al., 2020), vaccine mRNA-1273 của Morderna (Jackson et al., 2020) và BNT162b1 của 

Pfizer/BipNTech (Mulligan et al., 2020), vaccine bất hoạt BBIBP-CorV (Wang et al., 2020) của 

Sinopharm. Những loại vaccine này đã được nghiên cứu, thử nghiệm trên tế bào cũng như thực 

hiện đánh giá an toàn, tính hiệu quả, tính sinh miễn dịch trên những mô hình động vật khác 

nhau, từ đó tạo tiền đề cho những nghiên cứu lâm sàng trên người. Đặc biệt, việc lựa chọn chủng 

chuột mô hình phù hợp và có những đánh giá khách quan trên chúng mang ý nghĩa đặc biệt quan 

trọng 

ChAdOx1 nCoV-19 (AstraZeneca)  

Chủng inbred BALB/c và outbred CD-1 được sử dụng trong thử nghiệm khả năng sinh miễn 

dịch ở chuột. Chuột được tiêm ChAdOx1 nCoV-19 hoặc ChAdOx1 GFP – đối chứng. Các phản 

ứng miễn dịch thể dịch và tế bào được nghiên cứu trong 9-14 ngày sau đó. IgG tổng số đã được 

tìm thấy để chống lại protein gai trong những con chuột đã được tiêm vaccine. IgG cảm ứng tế 

bào Th1 nhờ cảm ứng biểu hiện IFNϒ, TNF và cảm ứng các kháng thể IgM (van Doremalen et 

al., 2020).. Một mũi vaccine cho hiệu quả bảo vệ tốt trên chuột trưởng thành, nhưng giảm hiệu 

quả ở những con chuột già. Vì vậy mũi tiêm thứ hai được khuyến khích để tăng đáp ứng miễn 
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dịch ở những con chuột già. (Silva-Cayetano et al., 2021). Một nghiên cứu gần đây kiểm tra tác 

động của vaccine lên khả năng sinh sản và các biến đổi trong quá trình mang thai trên chuột cái 

outbred CD-1. Không có bất thường nào được thấy giữa vaccine với bào thai và con non được 

sinh ra. Các phản ứng kháng thể tăng lên trong suốt thời kỳ mang thai và sau sinh. Nghiên cứu 

này được sử dụng kết hợp với kết quả lâm sàng ở những người bình thường được tiêm vaccine 

giúp đẩy nhanh việc thử nghiệm và tiêm chủng vaccine trên phụ nữ mang thai và trẻ em 

(Stebbings et al., 2021) 

mRNA-1273 (Moderna)  

mRNA-1273 cảm ứng sản xuất kháng thể đáp ứng với cả chủng D614 và chủng đột biến D614G, 

cũng như tăng đáp ứng tế bào T CD8+, bảo vệ chuột khỏi sự xâm nhiễm của SAR-CoV-2 vào 

mũi và phổi của chuột (Corbett, Edwards, et al., 2020). Thí nghiệm này được thực hiện nhằm 

đảm bảo tính an toàn và cung cấp cơ sở ban đầu để thực hiện những nghiên cứu sâu hơn trên 

linh trưởng và người (Corbett, Flynn, et al., 2020). Một nghiên cứu khác kiểm tra sự bảo vệ 

bằng cách xâm nhiễm SARS-CoV-2 MA10 vào chuột BALB/cJ (DiPiazza et al., 2021). Những 

con chuột cái BALB/cJ từ 6-10 tuần tuổi được sử dụng. Chúng được tiêm mRNA-1273 với liều 

0,1 hoặc 1µg. mRNA-1273 cho hiệu quả tạo kháng thể trung hòa mạnh. Đặc biệt ở liều 1µg, 

chuột được bảo vệ khỏi sự nhân lên của virus cũng như giảm triệu chứng viêm phổi, trong khi 

chuột đối chứng được tiêm chủng với virus SARS bất hoạt hay protein S bị biến tính cho đáp 

ứng yếu hơn. 

BBIBP-CorV (SinoPharm)  

Để đánh giá khả năng sinh miễn dịch, chuột BALB/c được tiêm các liều miễn dịch khác nhau 

(2,4,8 µg/liều) trộn với tác dược nhôm hydroxit vào xoang phúc mạc (Wang et al., 2020). Ngoài 

ra, thỏ, Hamster, chuột cống cũng được khảo sát bằng cách tiêm những liều tương tự. Kết quả 

cho thấy mức độ kháng thể tăng cao trên tất cả những mô hình động vật được sử dụng. 

Nanocovax (Nanogen)  

Thử nghiệm hiệu quả tạo kháng thể trung hòa IgG chuyên biệt cho protein S được thực hiện trên 

BALB/c, Syrian hamsters (Tran et al., 2021). Hai chủng này được tiêm các liều khác nhau (25 

µg; 50 µg; 75 µg; 100 µg) cùng với 0.5 mg tác dược nhôm hydroxit. Các mũi tiêm được thực 

hiện vào ngày 0 và ngày 7. Máu được thu nhận vào ngày 14 để thực hiện các xét nghiệm. Đồng 

thời kháng thể sẽ được thu nhận ở Syrian hamsters ở ngày 28 và ngày 45 sau tiêm. Kết quả cho 

thấy hiệu quả bảo vệ chuột ở những liều tiêm đều tốt hơn so với đối chứng, đồng thời lượng 

kháng thể cũng cao hơn rất nhiều. 

KẾT LUẬN 

Đại dịch COVID 19 vẫn đang lây lan và gây nguy hiểm trên toàn cầu. Sự xuất hiện những biến 

chủng mới đã gây khó khăn và tạo ra những thách thức lớn hơn với các nhà khoa học. Việc  tạo 

được một loại vaccine thực sự tốt và có hiệu quả thực sự tốt với những biến chủng mới đang là 

việc làm cấp thiết. Một mô hình động vật tốt được tạo ra sẽ là tiền đề để rút ngắn thời gian 

nghiên cứu và chiến thắng được đại dịch. 
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