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PILOT PRODUCTION OF 
DENGUE LIVE-ATTENUATED 
VACCINE IN VERO CELL AT 
THE LABORATORY SCALE

                                 
Summary

After establishment of a production 
procedure at the laboratory scale, 
several pilot production lots of 
dengue live-attenuated vaccine in 
Vero cell have been conducted and 
met the local quality requirements. 
For each stage of production, at 
least 3 consecutive lots have been 
conducted in order to validate 
the vaccine quality and procedure 
stability. The results of pilot 
production will be the basic for 
the selection of optimal vaccine 
production procedure and application 
for future upscale production in 
Company for Vaccine and Biological 
Production No 1 (VABIOTECH).  

Keywords: technological procedure, 
dengue vaccine, Vero cell, vaccine 
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Ñaët vaán ñeà
Dengue laø moät trong nhöõng beänh do viruùt laây truyeàn qua muoãi phoå bieán 

nhaát ôû ngöôøi, löu haønh chuû yeáu taïi caùc vuøng nhieät ñôùi vaø caän nhieät ñôùi treân 
theá giôùi. Phaïm vi aûnh höôûng vaø söï phaân boá ñòa lyù cuûa beänh naøy taêng nhanh 
choùng trong voøng 50 naêm qua vaø Toå chöùc Y teá theá giôùi (WHO) öôùc tính 
raèng, viruùt dengue laø nguyeân nhaân gaây ra khoaûng 50-100 trieäu ca beänh moãi 
naêm treân toaøn theá giôùi. Khoaûng 2 phaàn 5 daân soá treân toaøn theá giôùi hieän nay 
coù nguy cô maéc beänh naøy [1, 9].

Söï lan truyeàn nhanh choùng cuûa dòch soát dengue ñang ñoøi hoûi caùc toå 
chöùc, caùc quoác gia taêng cöôøng noã löïc kieåm soaùt, phoøng vaø chöõa beänh. Caùc 
phöông phaùp chuû yeáu nhaèm kieåm soaùt söï laây lan beänh soát dengue trong 
coäng ñoàng bao goàm giaùo duïc coäng ñoàng vaø khoáng cheá vector truyeàn beänh. 
Vieäc naâng cao yù thöùc, giaùo duïc coäng ñoàng veà söï nguy hieåm, caùch phoøng 
vaø choáng soát dengue coù yù nghóa quan troïng nhöng keát quaû thu ñöôïc coøn 
nhieàu haïn cheá. Vieäc khoáng cheá vector truyeàn beänh ñöôïc xem laø phöông 
phaùp phoøng beänh duy nhaát coù hieäu quaû nhöng chi phí khaù lôùn vaø ñoøi hoûi 
moät chieán löôïc laâu daøi, lieân tuïc. Hieän nay, vieäc nghieân cöùu vaø phaùt trieån 
vaécxin ñang ñöôïc hy voïng laø seõ ñöa ra ñöôïc moät giaûi phaùp phoøng beänh coù 
hieäu quaû cao nhaát ñoái vôùi beänh soát xuaát huyeát dengue. Caùc toå chöùc y teá, 
caùc quoác gia cuõng nhö caùc nhaø saûn xuaát ñaõ vaø ñang noã löïc khoâng ngöøng 
trong vieäc tìm ra vaécxin phoøng beänh soát dengue hieäu quaû vaø kinh teá nhaèm 
ñöa vaøo söû duïng roäng raõi trong caùc khu vöïc löu haønh dòch [4, 5, 6, 7]. 

Vôùi mong muoán nghieân cöùu vaø phaùt trieån vaécxin dengue taïi Vieät Nam 
nhaèm mau choùng tieáp caän vôùi caùc coâng ngheä saûn xuaát vaécxin tieân tieán treân 
theá giôùi cuõng nhö sôùm coù ñöôïc vaécxin phuïc vuï coäng ñoàng, Coâng ty TNHH 
MTV Vaécxin vaø Sinh phaåm soá 1 (VABIOTECH) ñaõ tieán haønh thaønh coâng 
caùc nghieân cöùu löïa choïn vaø xaây döïng heä thoáng chuûng gioáng cho saûn xuaát 
vaécxin töø caùc chuûng viruùt coù caùc ñaëc tính toát nhaát veà di truyeàn vaø mieãn 

Saûn xuaát tHöû ngHieäm VaÉcxin Dengue Soáng giaûm ñoäc löÏc 
treân teá baøo Vero ôû Quy moâ pHoøng tHÍ ngHieäm

Ñoã Tuaán ÑaïT, Hoaøng anH ÑöùC, Hoaøng ÑöùC LoäC, nguyeãn THu Vaân
Coâng ty TNHH MTV Vaécxin vaø Sinh phaåm soá 1 

Sau khi xaây döïng ñöôïc quy trình coâng ngheä ôû quy moâ phoøng thí nghieäm, caùc loaït thöû 
nghieäm vaécxin dengue soáng giaûm ñoäc löïc töù giaù treân teá baøo Vero ñaõ ñöôïc saûn xuaát ra ñaït 
yeâu caàu chaát löôïng taïi cô sôû. Ñoái vôùi moãi coâng ñoaïn cuûa quaù trình saûn xuaát ñeàu phaûi tieán 
haønh ít nhaát treân 3 loaït lieân tieáp ñeå thaåm ñònh veà chaát löôïng saûn phaåm vaø tính oån ñònh cuûa 
quy trình. Caùc keát quaû cuûa quy trình saûn xuaát thöû nghieäm naøy seõ laø caên cöù ñeå löïa choïn moät 
quy trình saûn xuaát toái öu cuõng nhö aùp duïng cho saûn xuaát vôùi quy moâ lôùn hôn trong töông 
lai taïi Coâng ty TNHH MTV Vaécxin vaø Sinh phaåm soá 1 (VABIOTECH).

Töø khoaù: quy trình coâng ngheä, vaécxin dengue, teá baøo Vero, saûn xuaát vaécxin.
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dòch cuûa Vieän Söùc khoûe Quoác gia Hoa Kyø (NIH), xaây döïng 
thaønh coâng quy trình coâng ngheä saûn xuaát vaécxin dengue 
soáng giaûm ñoäc löïc töù giaù ôû quy moâ phoøng thí nghieäm. 
Nghieân cöùu saûn xuaát caùc loaït vaécxin thöû nghieäm naøy laø 
böôùc tieáp theo sau khi coù ñöôïc quy trình coâng ngheä saûn 
xuaát vaécxin dengue treân nuoâi caáy teá baøo Vero ôû quy moâ 
phoøng thí nghieäm. Chính caùc saûn phaåm coù ñöôïc seõ laø caên 
cöù ñeå kieåm chöùng möùc ñoä oån ñònh vaø chaát löôïng cuûa quy 
trình saûn xuaát ñaõ ñöôïc xaây döïng.

Noäi dung vaø phöông phaùp nghieân cöùu
Quy trình coâng ngheä saûn xuaát vaécxin dengue treân nuoâi 

caáy teá baøo ñöôïc nghieân cöùu vaø phaùt trieån taïi Vieät Nam laø 
quy trình nhaân nuoâi chuûng viruùt dengue coá ñònh treân doøng 
teá baøo Vero. Döïa treân caùc nghieân cöùu ñaõ coù cuûa NIH bao 
goàm caùc nghieân cöùu nhaân nuoâi chuûng, kieåm tra tính oån 
ñònh heä gen cuûa chuûng, kieåm tra ñoäc tính vaø hieäu quaû gaây 
ñaùp öùng mieãn dòch cuûa caùc chuûng treân ñoäng vaät vaø ñaëc 
bieät laø caùc keát quaû thöû nghieäm laâm saøng vôùi töøng chuûng 
ñôn leû cuõng nhö ñoái vôùi caû 4 chuûng cuøng coù maët trong 
thaønh phaàn vaécxin (vaécxin töù giaù) cho thaáy 4 chuûng viruùt 
taùi toå hôïp rDEN1 (rDEN1∆30), rDEN2 (rDEN2/4∆30(ME)), 
rDEN3 (rDEN3∆30/31) vaø rDEN4 (rDEN4∆30) ñaõ coù ñöôïc 
caùc ñaëc tính toát nhaát vaø phuø hôïp ñeå ñöôïc löïa choïn tieáp 
tuïc cho nghieân cöùu vaécxin dengue soáng giaûm ñoäc löïc taïi 
VABIOTECH [2, 3, 8]. Caùc böôùc cuûa quy trình saûn xuaát 
vaécxin dengue treân nuoâi caáy teá baøo Vero ñeàu ñöôïc nghieân 
cöùu vaø thöû nghieäm nhaèm tìm ra ñieàu kieän toái öu nhaát 
coù ñöôïc caùc thoâng soá oån ñònh ñaûm baûo chaát löôïng saûn 
phaåm toát nhaát. Caùc thoâng soá ñaõ ñöôïc thieát laäp naøy tieáp 
tuïc ñöôïc kieåm chöùng roõ raøng hôn trong quaù trình saûn xuaát 
thöû nghieäm vaécxin ôû quy moâ phoøng thí nghieäm. Caùc böôùc 
chính cuûa quaù trình saûn xuaát vaécxin bao goàm:

Nuoâi caáy vaø chuaån bò teá baøo Vero
Teá baøo Vero ñôøi 137 töø ñieàu kieän baûo quaûn cuûa ngaân 

haøng teá baøo saûn xuaát ñöôïc caáy chuyeån ñeán ñôøi 142 baèng 
moâi tröôøng MEM coù chöùa huyeát thanh beâ. Teá baøo ñöôïc xaùc 
ñònh hình thaùi vaø soá löôïng treân beà maët chai nuoâi caáy baèng 
phöông phaùp quan saùt döôùi kính hieån vi ñaûo pha vaø ñeám 
soá löôïng teá baøo.

Gaây nhieãm viruùt vaøo teá baøo Vero 
Chuûng viruùt dengue saûn xuaát ñöôïc gaây nhieãm vaøo chai 

nuoâi caáy teá baøo ñôøi 142 sau khi teá baøo kín moät lôùp. Quan 
saùt teá baøo vaø phöông phaùp xaùc ñònh hieäu giaù viruùt sau khi 
nuoâi caáy seõ giuùp ñaùnh giaù hieäu quaû sau khi gaây nhieãm. 
4 chuûng viruùt thuoäc 4 tyùp dengue khaùc nhau ñöôïc gaây 
nhieãm rieâng reõ ñeå tìm hieåu caùc thoâng soá gaây nhieãm cho 
töøng chuûng.

Nuoâi caáy viruùt vaø thu hoaïch nöôùc noåi
Saûn phaåm cuûa quy trình naøy laø viruùt dengue thuoäc caùc 

tyùp khaùc nhau, do vaäy vieäc ñaùnh giaù caùc ñieàu kieän nuoâi 
caáy viruùt vaø thu hoaïch nöôùc noåi khaùc nhau ñöôïc xaây döïng 
döïa treân phöông phaùp xaùc ñònh hieäu giaù viruùt dengue soáng 
giaûm ñoäc löïc (PFU) - phöông phaùp nhuoäm mieãn dòch xaùc 
ñònh ñaùm huûy hoaïi (immunostain plaque) söû duïng khaùng 
theå ñôn doøng ñaëc hieäu cho töøng tyùp. Caùc thoâng soá cuûa 
quy trình nuoâi caáy ñöôïc ñaùnh giaù laø: nhieät ñoä nuoâi caáy, theå 
tích thu hoaïch vaø hieäu giaù viruùt.

Tinh saïch vaø coâ ñaëc hoãn dòch viruùt 
Quy trình tinh saïch vaø coâ ñaëc viruùt seõ tìm hieåu veà hieäu 

quaû thu hoaïch viruùt sau khi söû duïng ly taâm, loïc vaø sieâu loïc. 
Hieäu giaù viruùt (PFU/ml) cuõng ñöôïc xaùc ñònh theo phöông 
phaùp nhuoäm mieãn dòch xaùc ñònh ñaùm hoaïi töû. 

Tinh cheá viruùt
Quy trình tinh cheá viruùt ñöôïc tieán haønh vôùi muïc ñích 

loaïi boû toái ña caùc thaønh phaàn protein taïp töø teá baøo vaø moâi 
tröôøng nuoâi caáy cuõng nhö ADN toàn dö cuûa teá baøo Vero coù 
trong hoãn dòch viruùt sau thu hoaïch. Caùc phöông phaùp tinh 
cheá viruùt bao goàm caét axít nucleic vaø sieâu loïc. Phöông 
phaùp xaùc ñònh hieäu giaù viruùt vaø xaùc ñònh haøm löôïng ADN 
teá baøo toàn dö ñöôïc söû duïng ñeå ñaùnh giaù hieäu suaát vaø ñoä 
tinh saïch cuûa viruùt sau tinh cheá.

Pha baùn thaønh phaåm cuoái cuøng vaø saûn xuaát vaécxin 
thaønh phaåm

Coâng thöùc pha baùn thaønh phaåm cuoái cuøng vôùi noàng 
ñoä cuûa töøng tyùp viruùt dengue, cuûa töøng thaønh phaàn trong 
ñeäm ñoâng khoâ ñöôïc ñaùnh giaù qua caùc keát quaû kieåm tra 
chaát löôïng vaécxin thaønh phaåm, ñaëc bieät laø coâng hieäu cuûa 
vaécxin vaø xaùc ñònh ñoä aåm toàn dö.

Keát quaû vaø thaûo luaän 
Nuoâi caáy vaø chuaån bò teá baøo Vero
Teá baøo Vero ñôøi 137 töø ngaân haøng teá baøo Vero ñöôïc 

nhaân nuoâi vaø caáy chuyeån ñeán ñôøi 142 treân chai nuoâi caáy 
teá baøo moät lôùp vôùi moâi tröôøng phaùt trieån phuø hôïp coù chöùa 
huyeát thanh. Caùc chai nuoâi caáy teá baøo ñöôïc theo doõi haøng 
ngaøy baèng phöông phaùp caûm quan (maøu vaø ñoä trong cuûa 
moâi tröôøng nuoâi caáy) vaø kieåm tra döôùi kính hieån vi soi teá 
baøo. Sau moãi ñôøi nuoâi caáy, hoãn dòch teá baøo thu ñöôïc ñöôïc 
ñeám soá löôïng vaø xaùc ñònh noàng ñoä caáy chuyeån sang caùc 
chai teá baøo môùi. Ñaõ coù 12 meû teá baøo ñöôïc nuoâi caáy treân 
chai 3 taàng, hình thaùi teá baøo daïng ña cöïc, soá löôïng vaø 
chaát löôïng ñaûm baûo ñeå gaây nhieãm viruùt cho saûn xuaát 03 
loaït vaécxin dengue töù giaù.

Gaây nhieãm viruùt vaøo teá baøo Vero
 Teá baøo Vero ñôøi caáy chuyeån 142 ñöôïc taùch vaø gaây 

nhieãm vôùi caùc chuûng viruùt dengue. Lieàu gaây nhieãm tuyø 
thuoäc vaøo töøng chuûng viruùt. Teá baøo Vero sau khi haáp phuï 
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viruùt ñöôïc caáy chuyeån vaøo chai nuoâi caáy 3 taàng. Khoaûng 
5% löôïng teá baøo khoâng gaây nhieãm viruùt ñöôïc nuoâi caáy 
trong caùc chai nuoâi caáy moät lôùp. Caùc chai teá baøo chöùng 
naøy seõ ñöôïc tieán haønh vaø theo doõi song song cuøng vôùi caùc 
chai gaây nhieãm trong suoát quaù trình nhaân nuoâi viruùt. Moâi 
tröôøng söû duïng trong coâng ñoaïn naøy vaãn laø moâi tröôøng 
phaùt trieån teá baøo coù chöùa huyeát thanh. Keát quaû trong baûng 
1 cho thaáy, quaù trình gaây nhieãm oån ñònh cho hieäu giaù viruùt 
thu hoaïch ñöôïc ñaït yeâu caàu cho saûn xuaát.

Nuoâi caáy viruùt vaø thu hoaïch nöôùc noåi
Sau 6-7 ngaøy gaây nhieãm, tieán haønh thu hoaïch caùc meû 

gaët ñôn viruùt. Taát caû caùc meû gaët ñôn ñeàu ñöôïc kieåm tra voâ 
truøng, xaùc ñònh hieäu giaù viruùt. Keát quaû thu hoaïch caùc meû 
gaët ñôn viruùt ñöôïc trình baøy trong baûng 1. Hieäu giaù viruùt 
cuûa caùc loaït saûn xuaát thöû nghieäm naøy ñeàu ñaït yeâu caàu 
cho caùc quaù trình saûn xuaát tieáp theo. 

Tinh saïch hoãn dòch viruùt
Caùc meû gaët ñôn sau khi thu hoaïch seõ ñöôïc troän laïi, ly 

taâm vaø loïc qua maøng ñeå loaïi tröø caùc maûnh xaùc teá baøo vaø 
caùc haït viruùt keát dính coù kích thöôùc lôùn. Hoãn dòch viruùt tinh 
saïch ñöôïc xaùc ñònh hieäu giaù viruùt. Keát quaû tinh saïch hoãn 
dòch viruùt cuûa caùc loaït saûn xuaát thöû nghieäm ñöôïc trình baøy 
trong baûng 2. Caùc loaït saûn xuaát thöû nghieäm coù tính oån ñònh 
veà theå tích thu hoaïch vaø toång hieäu giaù viruùt thu ñöôïc.

Coâ ñaëc hoãn dòch viruùt
Hoãn dòch viruùt sau baát hoaït ñöôïc tieán haønh coâ ñaëc 

baèng maøng sieâu loïc treân heä thoáng pellicon cattsete. Keát 
quaû veà hieäu giaù viruùt ñöôïc xaùc ñònh vaø theå tích hoãn dòch 
thu ñöôïc sau coâ ñaëc ñöôïc trình baøy trong baûng 3. Hieäu 

giaù viruùt cuûa taát caû caùc loaït saûn xuaát ñeàu ñaït yeâu caàu cho 
böôùc tinh cheá viruùt tieáp theo.

Tinh cheá viruùt
Hoãn dòch viruùt sau coâ ñaëc ñöôïc tinh cheá baèng phöông 

phaùp caét enzyme vaø thaåm tích. Hoãn dòch viruùt sau tinh 
khieát ñöôïc xaùc ñònh hieäu giaù viruùt vaø haøm löôïng ADN teá 
baøo Vero toàn dö. Caùc keát quaû tinh cheá viruùt cuûa caùc loaït 
saûn xuaát ñöôïc trình baøy trong baûng 4 vaø 5.

Saûn xuaát baùn thaønh phaåm cuoái cuøng
Töø 3 loaït baùn thaønh phaåm tinh cheá, 3 loaït vaécxin 

dengue baùn thaønh phaåm cuoái cuøng ñaõ ñöôïc pha. Caùc loaït 
vaécxin baùn thaønh phaåm naøy ñeàu ñaït yeâu caàu veà hieäu giaù, 
voâ khuaån vaø haøm löôïng ADN toàn dö (baûng 6 vaø 7).

Chuûng/Teân 
chuûng

Soá chai
 gaây 

nhieãm

Theå tích 
nuoâi caáy/
chai (ml)

Soá 
loaït 
gaây 

nhieãm

Nhieät ñoä 
nuoâi caáy 

(oC)

Theå tích 
thu hoaïch 
(ml/chai)

Hieäu giaù lgPFU/ml

0113 0213 0313

rDEN1 12 180 03 37 200 7,3  7,4 7,1

rDEN2 12 180 03 35 200 7,0 6,9 7,1

rDEN3 12 180 03 37 200 5,8  5,6 5,5

rDEN4 12 180 03 37 200 7,2 7,1 7,2

Baûng 1: keát quaû nuoâi caáy vaø thu hoaïch nöôùc noåi 
cuûa caùc loaït saûn xuaát

Chuûng/Teân 
chuûng

Soá loaït 
tinh saïch

Toång theå tích thu 
hoaïch (ml)

Toång theå tích sau 
tinh saïch (ml)

Hieäu giaù lgPFU/ml

0113 0213 0313
rDEN1 03 2.000 2.000 7,3 7,4 7,1
rDEN2 03 2.000 2.000 7,0 6,9 7,1
rDEN3 03 2.000 2.000 5,8 5,6 5,5
rDEN4 03 2.000 2.000 7,2 7,1 7,2

Baûng 2: keát quaû tinh saïch hoãn dòch viruùt 
cuûa caùc loaït saûn xuaát

Chuûng/Teân 
chuûng

Soá loaït 
coâ ñaëc

Toång theå tích tröôùc 
coâ ñaëc (ml)

Toång theå tích 
sau coâ ñaëc (ml)

Hieäu giaù lgPFU/ml

0114 0214 0314
rDEN1 03 2.000 400 7,8 7,5 7,5
rDEN2 03 2.000 400 7,4 7,2 7,3
rDEN 3 03 2.000 400 6,2 6,0 6,1
rDEN 4 03 2.000 400 7,5 7,4 7,5

Baûng 3: keát quaû coâ ñaëc hoãn dòch viruùt cuûa caùc loaït saûn xuaát

Teân maãu Soá loaït Theå tích sau 
thaåm tích (ml)

ADN toàn dö ñaàu 
vaøo (ng/ml)

ADN toàn dö ñaàu ra (ng/ml)

0113 0213 0313
rDEN1 03 1.000 200 8,0 4,0           6,0

rDEN2 03 1.000 400 0,4 0,2 0,32
rDEN3 03 1.000 400 0,8 0,4 0,36
rDEN4 03 1.000 320 7,5 2,0           4,0

Baûng 4: keát quaû kieåm tra ADN toàn dö cuûa caùc loaït saûn xuaát

Teân maãu Soá loaït Theå tích 
sau thaåm tích (ml)

Hieäu giaù (lgPFU/ml)

0113 0213 0313

rDEN1 03 1.000 7,2 7,1 7,3
rDEN2 03 1.000 6,9 7,0 6,9

rDEN3 03 1.000 5,8 5,9 6,0

rDEN4 03 1.000 7,3 7,2 7,4

Baûng 5: keát quaû kieåm tra hieäu giaù viruùt cuûa caùc loaït saûn xuaát

Chuûng/Teân chuûng
Theå tích (ml)

Loaït 0113 Loaït 0213 Loaït 0313
rDEN1   0,86 1,08 0,68
rDEN2  8,6 6,84  8,61

rDEN3 21,6 17,18 13,65

rDEN4     0,68   0,86  0,54

Ñeäm ñoâng khoâ       380      380      380

Baûng 6: keát quaû saûn xuaát baùn thaønh phaåm cuoái 
cuûa caùc loaït saûn xuaát 
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nghieân cöùu - trao ñoåi

Saûn xuaát vaécxin thaønh phaåm
Baùn thaønh phaåm ñoâng khoâ ñöôïc chia vaøo caùc loï 

vaø ñoâng khoâ. Keát quaû ñaõ saûn xuaát ñöôïc 03 loaït vaécxin 
dengue töù giaù thaønh phaåm, moãi loaït 700 loï. Caùc loaït thaønh 
phaåm vaécxin ñöôïc kieåm tra chaát löôïng theo tieâu chuaån cô 
sôû taïi Phoøng kieåm tra chaát löôïng saûn phaåm (QC), Coâng 
ty TNHH MTV Vaécxin vaø Sinh phaåm soá 1. Keát quaû kieåm 
tra chaát löôïng caùc loaït vaécxin thaønh phaåm naøy ñöôïc trình 
baøy trong baûng 8. 

Nhö vaäy, caû 3 loaït thaønh phaåm vaécxin dengue treân 
nuoâi caáy teá baøo Vero ñeàu ñaït ñöôïc caùc tieâu chuaån cô 
sôû veà chaát löôïng saûn phaåm. Caùc maãu vaécxin cuûa taát 
caû caùc loaït saûn xuaát naøy seõ ñöôïc göûi ñi kieåm tra chaát 
löôïng saûn phaåm taïi Vieän Kieåm ñònh quoác gia Vaécxin 
vaø Sinh phaåm y teá.

Keát luaän
 Döïa treân quy trình coâng ngheä ñaõ ñöôïc xaây döïng, 3 

loaït vaécxin dengue treân nuoâi caáy teá baøo Vero ñaõ ñöôïc 
saûn xuaát thöû nghieäm ôû quy moâ phoøng thí nghieäm cho 
thaáy tính oån ñònh cuûa caùc thoâng soá trong quaù trình 
saûn xuaát vaø vaécxin thaønh phaåm ñaõ ñaït caùc tieâu chuaån 
veà chaát löôïng taïi cô sôû theo ñuùng höôùng daãn cuûa 
WHO [10] ?
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Chuûng/Teân chuûng
Hieäu giaù  (lgPFU/ml)

Loaït 0113 Loaït 0213 Loaït 0313
rDEN1 4,6 4,5 4,6

rDEN2 5,3 5,4 5,3

rDEN3 4,5 4,4 4,6

rDEN4 4,7 4,6 4,7

Baûng 7: hieäu giaù baùn thaønh phaåm cuoái sau pha

Teân thöû nghieäm Tieâu chuaån cô sôû Loaït DE-
010413

Loaït DE-
020613

Loaït DE-
030613

Nhaän daïng Viruùt dengue Viruùt dengue

Tính chaát vaät lyù

Vieân xoáp maøu traéng, khi hoaø 
tan baèng nöôùc hoài chænh taïo 
thaønh dung dòch trong suoát, 
khoâng voùn cuïc hoaëc khoâng coù 
chaát laï khoù tan

Ñaït yeâu caàu

Voâ khuaån Khoâng thaáy naám vaø vi khuaån 
moïc sau 14 ngaøy theo doõi Ñaït yeâu caàu

pH 6,5 - 8,0 6,89 6,91 6,91

Hieäu giaù viruùt (PFU/0,5 ml)

- rDEN1 ≥103 104,0 103,9 104,0

- rDEN2 ≥103 104,6 104,6 104,7

- rDEN3 ≥103 104,1 103,9 104, 0

- rDEN4 ≥103 104,3 104,2 104,3

An toaøn chung treân 
chuoät lang Chuoät khoâng cheát, khoûe maïnh, 

taêng troïng bình thöôøng Ñaït yeâu caàu
An toaøn chung treân 
chuoät nhaét

An toaøn ñaëc hieäu
Chuoät khoûe maïnh, khoâng coù 
bieåu hieän beänh (lieät, cheát), 
taêng troïng bình thöôøng 

Ñaït yeâu caàu

Chaát gaây soát
Toång To taêng cuûa 3 thoû ≤ 1,3oC. 
Nhieät ñoä taêng cuûa töøng thoû 
< 0,60C

0,4oC 0,4oC 0,4oC

Ñoä aåm toàn dö ≤ 3% 2,90% 2,64% 2,82%

Baûng 8: keát quaû kieåm tra chaát löôïng vaécxin thaønh phaåm 
taïi cô sôû cuûa caùc loaït saûn xuaát vaécxin dengue treân teá baøo Vero


