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SÖÏ PHAÙT SINH VIRUS CUÙM A/H5N6 ÔÛ VIEÄT NAM
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TÓM TẮT
Dịch cúm gia cầm do virus H5N6 phát hiện ở Việt Nam vào tháng 4 năm 2014 tại Lạng Sơn và 

sau đó còn phát hiện ở nhiều tỉnh/thành khác thuộc miền Bắc và miền Trung. Lần đầu tiên dịch cúm 
gia cầm ở Việt Nam được phát hiện do 1 subtype khác, không phải H5N1 đã làm dấy lên những quan 
tâm về tỉ lệ nhiễm, nguồn gốc và sự tiến hóa của virus này. Trong 2 năm (2014-2015), chúng tôi đã 
thu thập và phân tích 18 mẫu virus cúm A/H5N6 từ các ổ dịch trên gia cầm ở các tỉnh thuộc Miền Bắc 
và Miền Trung. Các kết quả phân tích phả hệ cho thấy, các virus H5N6 Việt Nam có cùng kiểu phân 
nhánh ở tất cả các gene thành 2 dòng Tứ Xuyên và Giang Tây, Trung Quốc. Sự xuất hiện virus H5N6 
là do sự tái tổ hợp của các virus cúm khác nhau, với gene HA từ virus cúm gia cầm cúm A/H5, clade 
2.3.4.4, gene NA có nguồn gốc từ các virus cúm H6N6, các gene nội PB2, PB1, NP, PA, M, NS có 
nguồn gốc từ virus H5N1. Tuy nhiên, khác với các virus H5N6 dòng Tứ Xuyên, phần lớn các virus 
H5N6 dòng Giang Tây có sự thay thế gene PB2 từ các virus H6N6. Ngoài ra, dịch cúm H5N6 ở Việt 
Nam năm 2014 chủ yếu do dòng Tứ Xuyên, nhưng từ năm 2015 lại chủ yếu do dòng Giang Tây và 
có xu hướng thay thế các virus dòng Tứ Xuyên. Các kết quả này cũng gợi ý rằng sự tái tổ hợp liên 
tiếp đã làm xuất hiện những virus cúm A/H5N6 mới và tiềm ẩn nguy cơ những đợt dịch cúm lớn do 
virus A/H5N6 gây ra ở Việt Nam.

Từ khóa: cúm gia cầm, A/H5N6, Việt Nam, clade 2.3.4.4, nguồn gốc virus A/H5N6 

Origination of A/H5N6 virus in Viet Nam
Nguyen Dang Tho, Can Xuan Minh, Do Thi Hoa, Nguyen Hoang Dang,  

Dam Thi Vui, Mai Thuy Duong, Nguyen Viet Khong, To Long Thanh

SUMMARY
Avian influenza (AI) outbreaks caused by H5N6 viruses in poultry were first detected in April 2014 

in Lang Son province and then they were identified in many other provinces in the North and Central 
of Viet Nam. For the first time, the AI outbreak caused by viruses of a different subtype other than the 
H5N1, that has raised concerns about the prevalence, origin and evolution of these viruses in Viet 
Nam. In 2 years (2014 -2015), we obtained and analyzed 18 A/H5N6 isolates from poultry outbreaks 
in provinces of the North and Central, Viet Nam. The phylogenetic analysis showed that the Viet Nam 
H5N6 viruses had the same phylogenetic topology in all genes and splited into 2 lineages: Sichuan 
and Jiangxi, China. The appearance of H5N6 virus was due to reassortants of the different influenza 
viruses, HA gene originated from H5 viruses, clade 2.3.4.4, NA gene derived from the H6N6 viruses, 
internal genes: PB2, PB1, NP, PA, M, NS derived from H5N1 viruses. Unlike the Sichuan-lineage 
H5N6 viruses, most of Jiangxi-lineage H5N6 viruses derived from H6N6 viruses. Noticeably, in 2014, 
the Sichuan lineage viruses were predominant in H5N6 AI outbreaks, but from 2015, the Jiangxi 
lineage were predominant and had a tendency to replace the Sichuan lineage. These results also 
suggest that the continuing intra subtype reassortments will result in the appearance of novel H5N6 
influenza viruses and potential to cause major H5N6 influenza epidemics in Viet Nam.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Virus cúm gia cầm độc lực cao (HPAI) A/

H5N1 lần đầu tiên phân lập được ở Trung Quốc 
năm 1996 (Xu và cs, 1999) và trở nên đáng quan 
ngại vào năm 1997, khi có 18 ca nhiễm và 6 ca 
tử vong do virus H5N1 ở Hồng Kông được ghi 
nhận (Chan, 2002). Virus cúm gia cầm H5N1 
tái nổi vào cuối năm 2003 và kể từ đó, đã lây 
lan trên gia cầm ở hơn 60 nước ở châu Á, châu 
Âu, châu Mỹ, châu Phi và Trung Đông (htTP.://
www.oie.int/, 2005-2016). Sự truyền lây virus 
cúm từ gia cầm sang người cũng được báo cáo 
ở 16 quốc gia, gây ra 854 ca bệnh trên người, 
trong đó 450 ca tử vong (WHO, 2016).

Virus cúm gia cầm H5N1 có thể truyền lây  
qua chim di trú, chúng có vai trò như những 
vector mang trùng góp phần làm lây lan virus tới 
những khu vực mới, thông qua sự di cư đường 
dài và lây truyền cho gia cầm qua tiếp xúc trực 
tiếp hoặc gián tiếp (Liu và cs, 2005; Wang và 
cs, 2008; Sakoda và cs, 2012). Kể từ khi tái nổi, 
virus cúm gia cầm luôn được xem là tác nhân có 
thể gây đại dịch cúm, tuy nhiên khả năng truyền 
lây trực tiếp của chúng từ người sang người vẫn 
chưa được chứng minh. Ngày nay, dịch cúm do 
virus H5N1 đã trở thành dịch địa phương trên 
gia cầm  ở nhiều nước và khu vực như Trung 
Quốc, Đông Nam Á và châu Phi và đã tiến hóa 
gene H5 thành nhiều dòng phả hệ khác nhau 
(Smith và cs, 2015). Trong số 40 clade H5N1 
đã được xác định, các clade 1, 1.1.1, 1.1.2, 
2.3.4, 2.3.4.1, 2.3.4.2, 2.3.4.3, 2.3.2.1, 2.3.2.1a, 
2.3.2.1b, 2.3.2.1c từng rất phổ biến ở Việt Nam. 
Bên cạnh sự tiến hóa gene H5, các gene nội 
của virus cúm H5N1 cũng thường tổ hợp với 
các gene của các virus cúm subtype khác đang 
lưu hành trong đàn gia cầm để tạo thành những 
chủng virus cúm có tổ hợp gene mới (Neumann 
và cs, 2010; Zhao và cs, 2008). Cụ thể, một 
chủng virus tổ hợp mới có cúm A/H5N5 được 
phát hiện năm 2008, và nhiều chủng virus có tổ 
hợp gene khác có cúm A/H5N2, H5N3, H5N6, 
và H5N8 cũng được báo cáo trong thời gian này 
hoặc sau năm 2010 (Gu và cs, 2013). Một điểm 
chung là các virus đều mang gene H5 có nguồn 
gốc từ virus H5N1 clade 2.3.4 đã từng lưu hành 

ở Trung Quốc từ năm 2005. Năm 2014, virus 
cúm A/H5N6 và H5N8 đã được phát hiện  trên 
loài gia cầm ở 12 nước châu Á (Trung Quốc, 
Hàn Quốc, Nhật Bản: H5N8; Trung Quốc, Lào 
và Việt Nam: H5N6), châu Âu (Đức, Hà Lan, 
Anh, Ý và Nga: H5N8) và Bắc Mỹ (Canada, 
Mỹ: H5N2 và H5N8). Năm 2015, virus cúm 
H5 có tổ hợp với các gene N khác nhau này đã 
được báo cáo thuộc về clade 2.3.4.4 (Smith et 
al., 2015).

Trong số những virus cúm A/H5 clade 
2.3.4.4 tổ hợp mới là subtype cho đến nay được 
ghi nhận gây bệnh trên người. Từ tháng 2 năm 
2014 đến tháng 1 năm 2016, virus H5N6 đã gây 
ít nhất 8 ca nhiễm trên người, trong đó có 4 ca 
tử vong ở các tỉnh của Trung Quốc, bao gồm 
Hồ Nam (Hunan), Tứ Xuyên (Sichuan), Quảng 
Đông (Guangdong) và Vân Nam (Yunnan) 
(Zhang và cs, 2016; Zhang và cs, 2016; Pan và 
cs, 2016; Mok và cs, 2016; Yang và cs, 2015). 
Ở Việt Nam, virus H5N6 lần đầu tiên được 
phát hiện gây dịch trên gia cầm vào tháng 4 
năm 2014 (Nguyễn Đăng Thọ và cs, 2016) và 
đã lây lan rộng trên gia cầm ở nhiều tỉnh miền 
Bắc và miền Trung, nhưng cho đến nay chưa có 
ca bệnh nào do virus cúm H5N6 được ghi nhận 
trên người. 

Qua các báo cáo của Trung Quốc và Lào,  
virus H5N6 xuất hiện từ năm 2013-2014 đều 
có chung gene H5 có nguồn gốc từ virus H5N1 
clade 2.3.4 và phân thành 2 dòng chính là dòng 
Tứ Xuyên (Shichuan) và Giang Tây (Jiangxi) 
(Bi và cs, 2015). Gene NA của chúng có nguồn 
gốc từ virus H6N6 ở miền Nam và miền Đông 
Trung Quốc khoảng năm 2010 (Bi và cs, 2016). 
Nhưng các gene nội của  virus H5N6 có thể có 
nguồn gốc rất khác nhau, từ các virus H5N1 
clade 2.3.2.1b, H6N6 hoặc H9N2 lưu hành ở 
Trung Quốc và Đông Nam Á (Bi và cs, 2015; 
2016; Shen và cs, 2015; Wong và cs, 2015). Sự 
tổ hợp gene giữa virus H5N1 với các subtype 
virus cúm khác nhau có thể tạo ra các chủng 
virus H5 có độc lực và khả năng thích ứng khác 
nhau trên gia cầm và người. Virus cúm H5N6 
xuất hiện ở Việt Nam từ năm 2014 đến nay 
cũng có gene H5 có nguồn gốc từ  virus H5N1 
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clade 2.3.4 và phân thành 2 dòng chính là Tứ 
Xuyên và Giang Tây (Nguyễn Đăng Thọ và cs, 
2016), Tuy nhiên, sự phát sinh của chúng cho 
đến nay vẫn chưa được làm rõ. Trong nghiên 
cứu này, chúng tôi sẽ phân tích toàn bộ gene của 
18 chủng virus cúm H5N6 phân lập được ở các 
tỉnh của Việt Nam trong năm 2014 và 2015.

II. NGUYÊN LIỆU VÀ PHƯƠNG 
PHÁP
2.1 Mẫu virus

Mẫu nghiên cứu là các mẫu mô bệnh phẩm 
(não, phổi, khí quản, lách, thận) hoặc dịch 
ngoáy hầu họng từ gà, vịt, chim trĩ đã được 
xác định dương tính  với H5N6 bằng phương 
pháp realtime RT-PCR (Nguyễn Đăng Thọ và 
cs., 2016) trong thời gian từ năm 2014 đến năm 
2015. Mẫu nghiên cứu được lựa chọn trên cơ sở 
không trùng nhau về địa điểm hoặc thời gian lấy 
mẫu. Tổng số mẫu nghiên cứu là 18, trong đó 
năm 2014 là 6, năm 2015 là 12 mẫu (bảng 1). 

Bảng 1. Danh sách mẫu virus cúm A/H5N6 được lựa chọn nghiên cứu

TT Ngày lấy mẫu Tỉnh Huyện Loài KH mẫu H5N6
1 22/04/2014 Lạng Sơn Tràng Định Gà 14-A324 +
2 25/06/2014 Hà Tĩnh Kỳ Anh Vịt 14-A338 +
3 08/08/2014 Lào Cai Bảo Thắng Trĩ 14-A367 +
4 21/08/2014 Quảng Trị Gio Linh Vịt 14-A392 +
5 15/09/2014 Quảng Ngãi Quảng Ngãi Vịt 14-A503 +
6 17/09/2014 Quảng Nam Núi Thành Vịt 14-A504 +
7 28/07/2015 Nghệ An Quỳnh Lưu Ngan 15-A52 +
8 04/08/2015 Hòa Bình Lạc Thủy Gà 15-A55 +
9 17/08/2015 Hà Nội Thường Tín Vịt 15-A57 +

10 18/08/2015 Lào Cai Bảo Thắng Gà 15-A59 +
11 13/08/2015 Hải Phòng Tiên Lãng Gà 15-A62 +
12 03/03/2015 Quảng Ngãi Sơn Tịnh Vịt 15-A63 +
13 03/06/2015 Quảng Ngãi Nghĩa Hành Vịt 15-A70 +
14 16/04/2015 Hà Nam Kim Bảng Gà 15-A122 +
15 21/09/2015 Hà Nội Ứng Hòa Gà 15-A128 +
16 25/09/2015 Lai Châu Tam Đường Gà 15-A129 +
17 01/10/2015 Lào Cai Bảo Thắng Ngan 15-A140 +
18 12/10/2015 Nam Định Trực Ninh Vịt 15-A146 +

2.2 Giải trình tự

Các mẫu nghiên cứu được gửi đến phòng thí 
nghiệm cúm của Trung tâm phòng chống dịch 
bệnh Hoa Kỳ (Atlanta, GA. USA). Tại đây, mẫu 
được nhân lên trên phôi trứng gà 9-11 ngày tuổi. 
Sau khi ủ ở 37oC khoảng 2-3 ngày, nước trứng 
được thu hoạch và chiết tách ARN của virus bằng 
kit RNeasy của Qiagene. Các mẫu ARN được sử 

dụng làm khuôn mẫu khuếch đại thành sản phẩm 
PCR bằng kít access quick one-step RT-PCR 
(Promega) và các primer đặc hiệu với H5N6. 
Các đoạn gene có kích thước từ 400 – 600 bp 
được giải mã bằng hệ thống Applied Biosystem 
3730 xl và hóa chất giải trình tự dye terminator 
(life technologies). Toàn bộ khung đọc mở của 
các gene được tạo thành với ít nhất 3 đoạn gene 
ghép lại bằng phần mềm sequencer (5.0).
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2.3 Phân tích phả hệ
Mỗi đoạn gene trong số 8 gene của các virus 

được chuẩn bị thành một bộ dữ liệu riêng bao 
gồm gene của các virus H5N6 của Việt Nam 
trong nghiên cứu này, các virus tham chiếu của 
tổ chức WHO năm 2014 và 2015 và các virus 
liên quan được xác định bằng phân tích Blast. 
Tất cả các phân tích phả hệ được thực hiện trên 
phần mềm MEGA 6.0, phương pháp Maximum 
likelihood dựa trên mô hình được xác định 
bằng công cụ Find best DNA/protein models 
của MEGA 6.0. Độ tin cậy của phân tích phả 
hệ được kiểm tra bằng phân tích bootstrap với 
1000 lần lặp lại. Các nhánh phả hệ có giá trị 
boostrap ≥ 95 là đáng tin cậy. Phần trăm tương 

đồng nucleotide giữa các gene được tính toán 
bằng công cụ Sequence identity matrix trong 
phần mềm Bioedit.

III. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN
Trong thời gian năm 2014 - 2015, Trung tâm 

Chẩn đoán Thú y Trung ương đã thu thập được 
229 mẫu virus cúm A/H5N1 và A/H5N6 từ các 
ổ dịch ở 27 tỉnh/thành trên cả nước, trong đó các 
mẫu dương tính H5N6 bắt đầu được phát hiện 
từ tháng 4/2014. Kết thúc năm 2014, tổng số 
mẫu dương tính với virus cúm H5N1 và H5N6 
lần lượt là 135 và 38, nhưng năm 2015, con số 
này là 25 và 31 (biểu đồ 1). 

Biểu đồ 1. Số ca dương tính H5N1 và H5N6 năm 2014 và 2015

Điều này đã cho thấy xu hướng dịch cúm 
gia cầm tăng lên hơn so với H5N1, mặc dù năm 
2015 không có đợt dịch lớn nào do virus cúm gia 
cầm gây ra. Tuy nhiên virus H5N6 chưa được 
phát hiện ở các tỉnh phía Nam cho đến cuối năm 
2015 (theo báo cáo của Cục Thú y, 2016).

Trong khoảng thời gian từ tháng 4 năm 2014 
đến cuối năm 2015, chúng tôi đã lựa chọn được 
18 mẫu virus H5N6 để nghiên cứu. Những mẫu 
này được lựa chọn trên cơ sở không trùng nhau 
về địa điểm hoặc thời gian lấy mẫu (bảng 1).

Toàn bộ 8 đoạn gene của 18 virus H5N6 
được giải trình tự để phân tích phả hệ và so sánh 

với các chủng virus tham chiếu để chứng minh 
nguồn gốc và sự tiến hóa của các virus H5N6 ở 
Việt Nam. Theo kết quả phân tích phả hệ gene 
HA, virus H5N6 của Việt Nam năm 2014 và 2015 
thuộc về clade 2.3.4.4 và chia thành 2 subclade 
là 2.3.4.4a và 2.3.4.4b (biểu đồ 2), giống như 
các kết quả nghiên cứu trước đây (Nguyễn Đăng 
Thọ và cs, 2016). Giá trị boostrap tại gốc của 
các subclade này đều cao và đạt mức 100, cho 
thấy sự  hình thành 2 subclade này có độ tin 
cậy cao. So sánh trình tự gene HA cho thấy, 
sự tương đồng gene HA (ở mức độ nucleotide) 
của các chủng virus H5N6 Việt Nam trong từng 
subclade là rất cao, từ 98,6% – 99,7% (subclade 
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 A/chicken/Vietnam/Ha Noi/NCVD-15A128/2015(H5N6)NA
 A/chicken/Vietnam/Hoa Binh/NCVD-15A55/2015(H5N6)NA
 A/chicken/Vietnam/Lai Chau/NCVD-15A129/2015(H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Lao Cai/NCVD-15A140/2015(H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Nam Dinh/NCVD-15A146/2015(H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Nghe An/NCVD-15A52/2015(H5N6)NA
 A/poultry/Vietnam/Thai Binh/NCVD-15A148/2015(H5N6)NA
 A/chicken/Vietnam/Hai Phong/NCVD-15A629/2015(H5N6)NA
 A/chicken/Vietnam/Ha Nam/NCVD-15A122/2015(H5N6)NA
 A/chicken/Vietnam/Lao Cai/NCVD-15A59/2015(H5N6)NA

 KP090449.1|A/chicken/Jiangxi/NCDZT1126/2014(H5N6)(Bi et al 2015)
 KX094402.1|A/duck/Guangzhou/018/2014(H5N6) (Jiao et al. 2016)

H5N6 Jiangxi-like

 HM804474.1|A/swine/Guangdong/K6/2010(H6N6)
 KJ200743.1|A/duck/Guangdong/S1419/2011(H6N6)

 CY109990.1 Influenza A virus (A/duck/Shantou/12958/2006(H6N6)
 CY110692.1|A/duck/Fujian/2087/2007(H6N6)

 KJ200935.1|A/goose/Guangdong/S4362/2009(H6N6)
 KJ200919.1|A/duck/Zhejiang/S4204/2010(H6N6)

 KJ807783.1|A/chicken/Zhejiang/6C2/2013(H5N6)NA
 A/chicken/Vietnam/Lang Son/NCVD14-A324/2014(H5N6)NA
 KM251486.1|A/chicken/Sichuan/NCJPL1/2014(H5N6)(Bi et al. 2015)
 A/duck/Vietnam/Quang Tri/NCVD14-A392/2014 (H5N6)NA
 A/pheasant/Vietnam/Lao Cai/NCVD14-A367/2014 (H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD-15A70/2015(H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Ha Noi/NCVD-15A57/2015(H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD-15A63/2015(H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Quang Nam/NCVD14-A504/2014 (H5N6)NA
 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD14-A503/2014 (H5N6)NA

H5N6 Sichuan-like

 KP285583.1|A/duck/Jiangxi/5453/2014(H7N6)
 GU186476.1|A/Northern shoveler/NC/6412-052/2005(H7N6)

 CY042177.1|A/northern pintail/Minnesota/Sg-00196/2007(H6N6)
 CY139552.1|A/American black duck/New Brunswick/00998/2010(H12N6)

North American lineage
99

100

94

64

99

93

100

85

100
98

100

100

96

100

98

98

94

94

0.05

 A/poultry/Vietnam/Thai Binh/NCVD-15A148/2015(H5N6)HA
 A/chicken/Vietnam/Ha Noi/NCVD-15A128/2015(H5N6)HA
 A/chicken/Vietnam/Hoa Binh/NCVD-15A55/2015(H5N6)HA

 A/duck/Vietnam/Lao Cai/NCVD-15A140/2015(H5N6)HA
 A/chicken/Vietnam/Lai Chau/NCVD-15A129/2015(H5N6)HA

 A/duck/Vietnam/Nghe An/NCVD-15A52/2015(H5N6) HA
 A/duck/Vietnam/Nam Dinh/NCVD-15A146/2015(H5N6)HA

 A/chicken/Vietnam/Hai Phong/NCVD-15A629/2015(H5N6) HA
 A/chicken/Vietnam/Ha Nam/NCVD-15A122/2015(H5N6) HA
 A/chicken/Vietnam/Lao Cai/NCVD-15A59/2015(H5N6)HA

 KJ754145.1|A/duck/Guangdong/GD01/2014(H5N6)HA
 KX094400.1|A/duck/Guangzhou/018/2014(H5N6)HA (Jiao et al. 2016)
 KP090447.1|A/chicken/Jiangxi/NCDZT1126/2014(H5N6)HA (Bi et al 2015)

Clade 2.3.4.4b

 EPI ISL 137254|A/duck/Hebei/2/2011|A / (H5N2)HA
 KU042748.1|A/duck/Zhejiang/77138/2014(H5N2)HA
 KM251463.1|A/chicken/Sichuan/NCJPL1/2014(H5N6)HA (Bi et al. 2015)
 EPI ISL 163493|A/Sichuan/26221/2014(H5N6)HA WHO/Feb/2015
 A/chicken/Vietnam/Lang Son/NCVD14-A324/2014(H5N6)HA

 A/pheasant/Vietnam/Lao Cai/NCVD14-A367/2014 (H5N6)HA
 A/duck/Vietnam/Quang Tri/NCVD14-A392/2014 (H5N6)HA
 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD14-A503/2014 (H5N6)HA
 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD-15A70/2015(H5N6)HA

 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD-15A63/2015(H5N6)HA
 A/duck/Vietnam/Ha Noi/NCVD-15A57/2015(H5N6) HA

Clade 2.3.4.4a

 CY091635.1|A/duck/Guangdong/wy19/2008(H5N5)
 GU727669.1|A/duck/Eastern China/108/2008(H5N1)

 DQ992831.1|A/chicken/Fujian/584/2006(H5N1) HA Clade 2.3.4
 VN09(02) A/Ck/VN/QuangNinh/NCVD-283/2009 clade 2.3.4.2

 CY030897.1|A/duck/Yunnan/6490/2006(H5N1) HA Clade 2.3.4.2

Clade 2.3.4

 AY518362.1|A/duck/China/E319-2/03(H5N1) clade 2.3.2
 CY036173.1|A/common magpie/Hong Kong/5052/2007(H5N1)HA Clade 2.3.2.1 WHO/Feb/2014

 Clade 2.3.2.1b
 Clade 2.3.2.1a

 Clade 2.3.2.1c
 Clade 1

 Clade 7
 AF144305.1|A/Goose/Guangdong/1/96(H5N1) 4 HA100

99

89
97

99
76

100

99

100

95
90

95
97

97

100

84
97

63

99

93

95

100
100

100

100

100

99
100

4496
99

64

0.01

  

 

Virus H5N6 Việt Nam 2015 Virus H5N6 Việt Nam 2014
Virus tham chiếu dòng Tứ Xuyên hoặc Giang Tây

Các chủng virus có thể cung cấp gene cho virus H5N6

Biểu đồ 2. Phả hệ gene HA, NA của các virus H5N6 Việt Nam năm 2014-2015

HA

NA
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2.3.4.4a) và 98,3% - 99,7% (subclade 2.3.4.4b). 
Trong khi đó, sự tương đồng về gene HA giữa 
2 subclade này chỉ là 94,3%-94,8%. Các chủng 
virus H5N6 Việt Nam thuộc subclade 2.4.4.4a 
có sự tương đồng gene HA cao với chủng 
virus H5N6  đại diện cho dòng Tứ Xuyên là A/
chicken/Sichuan/NCJPL1/2014(H5N6) (Bi và cs, 
2015) (98,8%-99,4%) và A/Sichuan/26221/2014 
(H5N6), chủng gây ca tử vong đầu tiên ở người 
(WHO/Feb/2015)  (98,7%-99,3%). Ngược lại 
các chủng virus H5N6 Việt Nam thuộc clade 
2.3.4.4b có sự tương đồng gene HA cao với các 
virus H5N6 đại diện cho dòng Giang Tây là A/
chicken-/Jiangxi/NCDZT1126/2014(H5N6) 
(Bi và cs, 2015)  (98,1%-98,5%) và A/duck/
Guang-zhou/018-/2014(H5N6) (Jiao và cs, 2016)  
(98,1%-98,5%). Từ kết quả phân tích phả hệ và 
so sánh trình tự gene HA, có thể nói các virus 
H5N6 Việt Nam clade 2.3.4.4a thuộc dòng virus 
H5N6 Tứ Xuyên và các virus 2.3.4.4b thuộc dòng 
virus H5N6 Giang Tây xuất hiện ở Trung Quốc 
năm 2014 (Bi và cs, 2015). Các subclade 2.3.4.4a 
và 2.3.4.4b đều nằm trong clade 2.3.4 cũng gợi ý 
rằng gene HA của virus H5N6 có nguồn gốc từ 
các virus cúm HPAI H5N1 lưu hành ở Trung Quốc 
và Việt Nam mà chủng H5N1 tổ tiên chung gần 
nhất là chủng A/Duck/Eastern China/108/2008 
(H5N1). Tuy nhiên gene HA của các virus H5N6 
clade 2.3.4.4a và 2.3.4.4b không bắt nguồn trực 
tiếp từ các virus H5N1 mà dường như thông qua 
các virus như A/Duck/Hebei/2/2011(H5N2) và A/
Duck/Guangdong/wy19/2008(H5N5), là những 
virus được hình thành do sự tổ hợp gene của virus 
cúm A/H5N1 với các virus cúm subtype khác như  
H5N2, H6N2, H6N5 (Liu và cs. 2013).

 Phân tích phả hệ gene NA cho thấy các 
virus H5N6 Việt Nam năm 2014-2015 cũng có 
sự phân nhánh tương tự như đối với gene HA 
thành 2 nhánh thuộc 2 dòng Tứ Xuyên và Giang 
Tây (biểu đồ 2). Giá trị boostrap tại gốc của mỗi  
nhánh là 100 cho thấy sự hình thành nhánh có 
độ tin cậy cao. Tuy nhiên cả 2 dòng virus này 
đều có nguồn gốc chung từ các virus H6N6 ở 
Quảng Đông - Trung Quốc năm 2009 và 2010 
như A/Swine/Guangdong/K6/2010(H6N6), A/

Goose/Guangdong/S4362/2009(H6N6). Mức 
độ tương đồng nucleotide gene NA giữa các 
virus H5N6 Việt Nam dòng Tứ Xuyên là 98,4% 
- 100% và dòng Giang Tây là 98,1%-100%. 
Trong khi đó, sự tương đồng giữa 2 dòng virus 
này chỉ từ 88,3%-89,5%. So sánh với các chủng 
virus tham chiếu, các virus H5N6 Việt Nam 
dòng Tứ Xuyên có sự tương đồng với chủngA/-
chicken/Sichuan/NCJPL1/2014(H5N6) từ 98%-
99% và  các virus H5N6 Việt Nam dòng Giang 
Tây tương đồng với chủng A/chicken/Jiangxi/
NCDZT1126/2014(H5N6) từ 97,8%-98,4%. 
Kết quả này đã chứng tỏ gene NA của các virus 
H5N6 có quan hệ rất gần với gene NA của các 
virus H5N6 của Trung Quốc theo các dòng Tứ 
Xuyên và Giang Tây tương ứng.

Phân tích phả hệ các gene nội PB2, PB1, 
PA, NP, M và NS cho thấy, các virus H5N6 
Việt Nam và các virus H5N6 Trung Quốc đều 
có chung kiểu phân nhánh thành các dòng Tứ 
Xuyên và Giang Tây (biểu đồ 4) như đã thấy 
ở gene HA và NA. Riêng gene PB2 có sự xuất 
hiện thêm dòng PB2 có nguồn gốc từ các virus 
cúm H6 lưu hành trong môi trường và trên gia 
cầm ở Guangdong, Trung Quốc từ năm 2000, 
trong nghiên cứu này gọi là dòng H6-like (biểu 
đồ 3). Các virus H5N6 Việt Nam có các gene 
nội thuộc dòng Tứ Xuyên cũng là các virus có 
gene HA và NA thuộc dòng Tứ Xuyên, bao gồm 
các chủng 14-A324, 14-A367, 14-A392, 14-
A503, 15-A57 15-A63, 15-A70 (bảng 1).

Ngược lại, các virus H5N6 Việt Nam có gene 
nội thuộc dòng Giang Tây cũng là các virus có 
gene HA và NA thuộc dòng Giang Tây bao gồm 
các chủng 15-A148, 15-A128, 15-A55, 15-
A140, 15-A129, 15-A52, 15-A146, 15-A629, 
15-A122, 15-A59 (bảng 1). Tuy nhiên, chỉ có 1 
(15-A59) trong số các virus này là có đủ 6 gene 
nội thuộc dòng Giang Tây, hầu hết virus còn lại 
chỉ có 5 gene nội thuộc dòng Giang Tây, gene 
PB2 của chúng có nguồn gốc từ các virus cúm 
H6 như đã đề cập ở trên. Cụ thể, phân tích hệ 
gene PB2 cho thấy, các virus H5N6 Việt Nam 
dòng Giang Tây, nằm cùng nhóm với virus 
tham chiếu như  A/environment-/Guangdong/
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GZ523/2013(H6N6) ở Guangdong, Trung Quốc 
(Yuan và cs, 2016) và đều nằm trong nhóm H6-
like. Giá trị boostrap tại gốc của nhóm là 99 
chứng tỏ mối quan hệ giữa các virus trong nhóm 
có độ tin cậy cao và rất có thể các virus H5N6 
năm 2015 có nguồn gốc gene PB2 từ các virus 
H6N6 năm 2013 ở Quảng Đông, Trung Quốc mà 

chủng có quan hệ gần nhất là A/environment/
Guang-dong/GZ523/2013(H6N6). 

Về mức độ tương đồng gene, so sánh giữa 
các virus H5N6 Việt Nam dòng Tứ Xuyên 
với các virus tham chiếu như A/chicken/
Sichuan/NCJPL1/2014(H5N6) và chủng A/

 A/duck/Vietnam/Lao Cai/NCVD-15A140/2015(H5N6)PB2
 A/chicken/Vietnam/Lai Chau/NCVD-15A129/2015(H5N6)PB2
 A/poultry/Vietnam/Thai Binh/NCVD-15A148/2015(H5N6)PB2
 A/chicken/Vietnam/Hoa Binh/NCVD-15A55/2015(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/Nghe An/NCVD-15A52/2015(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/Nam Dinh/NCVD-15A146/2015(H5N6)PB2
 A/chicken/Vietnam/Ha Noi/NCVD-15A128/2015(H5N6)PB2
 A/chicken/Vietnam/Ha Nam/NCVD-15A122/2015(H5N6)PB2
 A/chicken/Vietnam/Hai Phong/NCVD-15A629/2015(H5N6)PB2

 KT370049.1|A/environment/Guangdong/GZ523/2013(H6N6) PB2
 KT423125.1|A/chicken/Zhejiang/727031/2014(H6N2) PB2
 KU050739.1|A/chicken/Zhejiang/727029/2014(H6N6) PB2

H6-like

 HM145582.1 A/duck/Shantou/339/2000(H6N2) PB2
 KJ754142.1|A/duck/Guangdong/GD01/2014(H5N6)PB2
 KP090444.1|A/chicken/Jiangxi/NCDZT1126/2014(H5N6)(Bi et al 2015)
 A/chicken/Vietnam/Lao Cai/NCVD-15A59/2015(H5N6)PB2

 KX094407.1|A/duck/Guangzhou/018/2014(H5N6)PB2 (Jiao et al. 2016)
H5N6 Jiangxi-like

 EPI ISL 163493|A/Sichuan/26221/2014(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/HaTinh/NCVD-14A338/2014(H5N6)PB2

 KM251533.1|A/chicken/Sichuan/NCJPL1/2014(H5N6)PB2 (Bi et al. 2015)
 A/chicken/Vietnam/Lang Son/NCVD14-A324/2014(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/Quang Tri/NCVD14-A392/2014(H5N6)PB2
 A/pheasant/Vietnam/Lao Cai/NCVD14-A367/2014(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD14-A503/2014(H5N6)PB2

 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD-15A70/2015(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/Quang Nam/NCVD14-A504/2014(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/Quang Ngai/NCVD-15A63/2015(H5N6)PB2
 A/duck/Vietnam/Ha Noi/NCVD-15A57/2015(H5N6)PB2

H5N6 Sichuan-like

 CY146697.1|A/duck/Hunan/S4220/2011(H5N1)
 JX534594.1|A/wild duck/Fujian/2/2011(H5N1)Clade 2.3.2.1

 KF735641.1|A/barn swallow/Hong Kong/1161/2010(H5N1)Clade 2.3.2.1b
 CY098755.1|A/Hubei/1/2010(H5N1)clade 2.3.2.1a WHO/Sep/2014

 CY146641.1|A/duck/Hunan/S4030/2011(H5N1)Clade 2.3.2.1a
 KP097838.1|A/duck/Vietnam/NCVD-KA311/2012(H5N1)Clade 2.3.2.1 c (Lee 2015)
 KP097836.1|A/duck/Vietnam/NCVD-KA309/2012(H5N1)clade 2.3.2.1b (Lee 2015)

H5N1 Hubei1-like

 KR732513.1|A/chicken/Vietnam/NCVD-398/2010(H5N1)Clade 2.3.2.1 a
 KR732547.1|A/bar-headed goose/Mongolia/X53/2009(H5N1)Clade 2.3.2.1c

 HQ652630.1|A/Hong Kong/6841/2010(H5N1)clade 2.3.2.1c (Creanga 2015)
H5N1 Mongolia/X53-like

 GU182195.1|A/environment/Hunan/5-25/2007(H5N1) PB2 Clade 2.3.2.1
 CY036170.1|A/common magpie/Hong Kong/5052/2007(H5N1) PB2 Clade 2.3.2.1 H5N1 Hongkong5202-like

 CY098720.1|A/Hunan/1/2009(H5N1)Clade 2.3.4.1
 GU050324.1|A/avian/Hong Kong/0719/2007(H5N1)Clade 2.3.4.3
 CY030894.1|A/duck/Yunnan/6490/2006(H5N1)Clade 2.3.4.2
 HM172440.1|A/chicken/Shanxi/10/2006(H5N1)Clade 7.1

 HM172417.1|A/chicken/Jiangsu/18/2008(H5N1)Clade 7.2
 HM172411.1|A/chicken/Hebei/A-8/2009(H5N1)Clade 7.2

H5N1 Jiangsu18-like

 HM006756.1|A/Viet Nam/1203/2004(H5N1)clade 1 WHO/Sep/2014
 HQ200569.1|A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1)Clade 1.1 WHO/Sep/2014
 JX420203.1|A/chicken/Ca Mau/1180/2006(H5N1)Clade 1.1.2

 JN588923.1|A/Cambodia/S1211394/2008(H5N1)Clade 1.1.1
H5N1 VN1203-like

 EPI ISL 137254|A/duck/Hebei/2/2011(H5N2)PB2
 AF144300.1|A/Goose/Guangdong/1/96(H5N1)

100
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Virus H5N6 Việt Nam 2015 Virus H5N6 Việt Nam 2014
Virus tham chiếu dòng Tứ Xuyên hoặc Giang Tây

Các chủng virus có thể cung cấp gene cho virus H5N6

Biểu đồ 3. Phả hệ gene PB2 của các virus H5N6 Việt Nam năm 2014-2015

PB2
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 H5N6 Jiangxi-like
 H5N6 Sichuan-like

 H5N1 Fujian2-like
 KF735642.1|A/barn swallow/Hong Kong/1161/2010(H5N1)

 H5N1 Hubei1-like
 H5N1 HongKong5052-like

76

99

100

81

96
95

98

99

91

0.005

 H5N6 Jiangxi-like
 H5N6 Sichuan-like

 CY146699.1|A/duck/Hunan/S4220/2011(H5N1)PA
 H5N1 Fujian1-like

 KF735643.1|A/barn swallow/Hong Kong/1161/2010(H5N1)
 H5N1 Hubei1-like

 H5N1 Hongkong5202-like

99

80

96
96

96
99

100

100

84

0.005

 H5N6 Jiangxi-like
 H5N6 Sichuan-like

 CY146701.1|A/duck/Hunan/S4220/2011(H5N1)NP
 H5N1 Fujian2-like

 KF735644.1|A/barn swallow/Hong Kong/1161/2010(H5N1)
 HQ652626.1|A/Hong Kong/6841/2010(H5N1) (Creanga et al 2015)

 H5N1 Hubei1-like
 H5N1 HongKong5052-like
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100

100
97

80
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100

97

92

0.005

 H5N6 Jiangxi-like
 H5N6 Sichuan-like

 JX534600.1|A/wild duck/Fujian/2/2011(H5N1) M
 KC436130.1|A/barn swallow/Hong Kong/1161/2010(H5N1) M

 H5N1 Mongolia/X53-like
 H5N1 Hongkong 5202-like

99

96
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88

99

99
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0.005

 H5N6 Jiangxi-like
 H5N6 Sichuan-like

 KF735646.1|A/barn swallow/Hong Kong/1161/2010(H5N1)
 H5N1 Hebei1-like
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Các chủng virus có thể cung cấp gene cho virus H5N6

Biểu đồ 4. Phả hệ gene PB1, PA, NP, M và NS của các virus H5N6 Việt Nam năm 2014-2015

Biểu đồ 5. Mô hình tổ hợp gene của các virus H5N6 ở Việt Nam năm 2014 và 2015
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Sichuan/26221/2014(H5N6) cho thấy sự tương 
đồng gene PB2: 98,5%-99,7%; PB1: 98,5%-
99,4%; PA: 98,6%-99,3%; NP: 98,6%-99,2%; 
M: 99,5%-99,7%; NS: 98,7%-99,3%. Tương 
tự, so sánh các virus H5N6 Việt Nam dòng 
Giang Tây với các virus tham chiếu như dòng 
A/chicken/Jiangxi/NCDZT1126/2014(H5N6) 
và A/duck/Guangzhou/018/2014-(H5N6) có 
sự tương đồng gene PB2 (chỉ so sánh 15-A59): 
98,5-99%; PB1: 97,1%-98,7%; PA: 98,3%-
99,0%; NP: 98,7%-99,5%; M: 99,2%-99,5%; 
NS: 98,3%-99,1. Sự tương đồng gene PB2 
của các virus H5N6 Việt Nam và virus tham 
chiếu trong nhóm H6-like như A/environment-/
Guangdong/GZ523/2013(H6N6) (Yuan và cs, 
2016) là 97,1%-98,1%. Sự tương đồng gene 
PB2 giữa các virus H5N6 Việt Nam và H6 Trung 
Quốc là không cao do chúng có sự phân nhánh 
trong nhóm mà các virus H5N6 năm 2015 của 
Việt Nam nằm tách riêng so với các virus H6 
của Trung Quốc. Điều này chứng tỏ sự tiếp tục 
tiến hóa của gene PB2 của các virus H5N6 của 
Việt Nam. Sự biến đổi gene PB2 đã được chứng 
minh là có thể làm cho virus thích nghi được 
trên các vật chủ mới (Ozaki và cs, 2014).

Qua phân tích phả hệ với các trình tự hiện 
có trên genebank, các virus H5N6 Việt Nam 
thuộc 2 dòng chính là Tứ Xuyên và Giang Tây, 
chúng có sự tổ hợp từ 3 subtype virus là H5N2, 
H6N6 và H5N1 (biểu đồ 5). Trong đó gene HA 
từ chủng virus A/Duck/Hebei/2/2011(H5N2), 
gene NA từ chủng A/Swine/Guangdong/
K6/2010(H6N6) hoặc A/Goose/Guangdong/
S4362-/2009(H6N6), các gene nội PB2, PB1, 
PA, NP, M, NS từ chủng A/barn swallow/
Hongkong/1161/2010(H5N1). Tuy nhiên 
phần lớn các virus H5N6 dòng Giang Tây ở 
Việt Nam năm 2015 có gene PB2 từ chủng A/
Environment/Guang-dong/GZ523/2013(H6N6) 
(Biểu đồ 5). Những phát hiện này cho thấy các 
virus H5N6 rất dễ dàng trao đổi gene với các 
virus cúm thuộc các subtype khác. 

IV. KẾT LUẬN
Virus cúm A/H5N6 lưu hành tại Việt Nam 

chia thành 2 dòng chính là Tứ Xuyên thuộc clade 

2.3.4.4a và Giang Tây thuộc clade 2.3.4.4b. Cả 
2 dòng virus này đều đã xuất hiện từ năm 2014, 
nhưng các virus cúm lưu hành trong năm 2015   
đa phần là virus cúm A/H5N6 clade 2.3.4.4b.

Nguồn gốc của virus cúm A/H5N6 lưu hành 
hiện tại chứa các gene mã hóa protein PB2, 
PB1, NP, PA, M và NS có nguồn gốc từ virus 
cúm A/H5N1, NA từ virus cúm A/H6N6 và HA 
từ virus cúm A/ H5N2. Riêng các virus H5N6 
dòng Giang Tây có sự thay đổi gene mã hóa PB2 
và có nguồn gốc từ virus cúm A/H6N6. Sự lưu 
hành đa subtype của virus cúm gia cầm tại Việt 
Nam đòi hỏi cần tăng cường những hoạt động 
giám sát và đánh giá tính phù hợp của vacxin 
phục vụ công tác quản lý và phòng chống dịch 
bệnh đạt hiệu quả cao.

Lời cảm ơn: Nghiên cứu này có sử dụng 
kinh phí của đề tài độc lập cấp quốc gia mã số 
ĐTĐL.CN-10/15 “Nghiên cứu sự phân bố các 
biến chủng (clade) mới của virus cúm A/H5N1 
trên đàn gia cầm ở Việt Nam làm cơ sở cho việc 
phòng chống dịch bệnh đạt hiệu quả cao”.
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