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Đại dịch của hội chứng viêm đường hô hấp cấp (COVID-19) do SARS-CoV-2 là mối đe dọa toàn cầu và 

đã gây ra những tổn thất nghiêm trọng về kinh tế và xã hội ở Việt Nam cũng như trên toàn thế giới. Việc xác 

định các biến thể SARS-CoV-2 đang lưu hành có ý nghĩa quan trọng trong việc theo dõi sự tiến hóa của virus, 

góp phần thúc đẩy nghiên cứu vắc xin và sinh phẩm chẩn đoán. Nghiên cứu này được thực hiện trên 38 bệnh 

nhân được chẩn đoán dương tính với SARS-CoV-2 từ khu công nghiệp tỉnh Bắc Giang với mục tiêu: Xác định 

biến thể SARS-CoV-2 và các biến đổi đặc thù trong bộ gen virus bằng phương pháp giải trình tự gen thế hệ 

mới (NGS). Độ tuổi trung bình tham gia nghiên cứu là 40,16 ± 14,07. Kết quả đã phát hiện được 38 mẫu virus 

SARS-CoV-2 thuộc biến chủng Delta, 16 biến đổi xuất hiện ở tất cả các mẫu bệnh phẩm, 27 biến đổi đặc thù chỉ 

xuất hiện ở một số mẫu trong đó có 3 biến đổi trên gen cấu trúc bao gồm S: Leu5Phe, Pro819Ser, His1101Tyr.
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I. ĐẶT VẤN ĐỀ
Bệnh viêm đường hô hấp cấp tính được 

gây ra bởi một loại virus có tên virus corona 
gây hội chứng hô hấp cấp tính nặng 2 (SARS-
CoV-2), lần đầu xuất hiện vào cuối tháng 12 
năm 2019 ở Vũ Hán, tỉnh Hồ Bắc, Trung Quốc. 
Sau đó, dịch bệnh đã bùng phát toàn cầu với 
tốc độ lây lan nhanh chóng và gây ra rất nhiều 
hậu quả nghiêm trọng. Tổ chức Y tế Thế giới 
(WHO) chính thức đặt tên cho căn bệnh này là 
“COVID-19”. COVID-19 ảnh hưởng đến ít nhất 
216 quốc gia trên thế giới. Theo số liệu của 
WHO, đã có khoảng 590.366.194 ca mắc và 
6.438.794 trường hợp tử vong được xác nhận 

trên toàn cầu tính đến ngày 09/08/2022.

Coronavirus (CoVs) là thành viên của 
chi Betacoronavirus, họ Nidovirales. SARS-
CoV-2 sở hữu 80% đặc điểm phát sinh loài 
với coronavirus gây hội chứng hô hấp cấp tính 
nghiêm trọng (SARS-CoV) và 50% giống với 
coronavirus gây hội chứng hô hấp Trung Đông 
(MERS-CoV). Các betacoronavirus đã gây ra 
hai đại dịch SARS- CoV năm 2002-2003 và 
MERS-CoV năm 2012 - 2013 với khả năng 
truyền bệnh từ động vật sang người. Hệ gen 
RNA đơn của các coronavirus có kích thước 
lớn, cỡ 26 - 32 kb trong đó SARS-CoV-2 có 
kích thước khoảng 29.9 kb. Hệ gen chính của 
nhóm virus này chứa các gen cơ bản, có thứ 
tự bất biến là 5’-replicase-S-E-M-N-3’ trong đó 
riêng vùng replicase chiếm hơn 2/3 kích thước 
vùng mã hóa. Replicase - transcriptase cũng 
là protein duy nhất được dịch mã trực tiếp từ 
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gRNA. Bên cạnh các gen cơ bản, SARS-CoV-2 
vẫn bảo thủ mang khung đọc mở ORF1ab, theo 
sau là các gen S, E, M, N; các gen phụ trợ bao 
gồm ORF3a, 6, 7a, 8 và 10.1 

Tính đến năm 2020, số ca mắc COVID-19 
được ghi nhận tại Việt Nam là dưới 1500. Tuy 
nhiên, đợt bùng phát COVID-19 thứ tư tại Việt 
Nam bắt đầu vào ngày 27 tháng 4 năm 2021 là 
làn sóng dịch mang đến nhiều tổn hại nghiêm 
trọng. Cụ thể, Bắc Ninh, Bắc Giang từng là tâm 
dịch lớn nhất cả nước, kéo dài từ đầu tháng 5 
đến đầu tháng 7 năm 2021, do bùng phát dịch 
trong các khu công nghiệp. Tất cả các trường 
hợp được xác định kể từ ngày 19 tháng 5 năm 
2021, đều bắt nguồn từ biến thể B.1.617.2 
(Delta) mới của SARS-CoV-2. Biến thể Delta 
ban đầu được tìm thấy ở Ấn Độ vào tháng 12 
năm 2020, sau đó được phân loại là biến thể 
đáng quan tâm VOI (Variant of Interest) vào 
ngày 04/04/2021 và biến thể đáng quan ngại 
VOC (Variant of Concern) vào ngày 11/05. 

Ngày nay, với kỹ thuật giải trình tự thế hệ 
mới (Next Generation Sequencing - NGS), việc 
giải mã bộ gen virus đã trở nên đơn giản và 
nhanh chóng hơn nhiều. Kỹ thuật NGS cho 
phép các nhà khoa học giải trình tự toàn bộ hệ 
gen của nhiều mẫu bệnh phẩm virus cùng lúc 
với độ bao phủ cao, cho phép phát hiện nhiều 
biến đổi dù là nhỏ nhất. Trong nghiên cứu này, 
sử dụng kỹ thuật NGS trên các mẫu bệnh phẩm 
bệnh nhân nhiễm SARS-CoV-2 được thu thập 
tại Bắc Giang, chúng tôi đã xác định được hệ 
gen hoàn chỉnh của quần thể virus tại đây cũng 
như các biến đổi đặc thù đáng lưu ý.

II. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP
1. Đối tượng 

Mẫu dịch tỵ hầu từ 38 bệnh nhân được thu 
thập tại khu công nghiệp Tiên Sơn, tỉnh Bắc 
Giang. Các bệnh nhân được chẩn đoán mắc 
hội chứng viêm đường hô hấp cấp do virus 

SARS-Cov-2 và nhập viện điều trị vào tháng 5 
và tháng 6/2021. 

2. Phương pháp 

Tách chiết RNA và xác định chu kỳ 
ngưỡng (Ct) của mẫu bệnh phẩm

RNA của virus SARS-CoV-2 được tách chiết 
từ dịch tỵ hầu của bệnh nhân được chẩn đoán 
dương tính với SARS-CoV-2 theo kit QIAamp 
Viral RNA (QIAGEN, Đức). Sau đó tiến hành 
phản ứng Real-time PCR để xác định chu kỳ 
ngưỡng (Ct). Mẫu có Ct ≤ 30, nồng độ đạt trên 
100 ng/μL được sử dụng cho giải trình tự gen 
thế hệ mới.

Tạo lập thư viện giải trình tự 

Nghiên cứu đã tiến hành tạo lập thư viện 
giải trình tự bằng cách sử dụng quy trình của 
Illumina COVIDseq (Illumina, Mỹ). Tổng hợp 
cDNA từ mẫu RNA bằng enzyme phiên mã 
ngược sử dụng hexamers. Tiếp theo, genome 
virus SARS-CoV-2 được khuếch đại bằng PCR. 
Sau đó các đoạn gen được cắt thành các đoạn 
nhỏ và gắn đuôi A vào đầu phân đoạn DNA. 
Tinh sạch sản phẩm sau khi phân mảnh DNA. 
Tiếp theo, gắn index vào các phân đoạn DNA 
và khuếch đại bằng PCR. Tinh sạch sản phẩm 
PCR và định lượng bằng kit Qubit dsDNA HS 
Assay Kit. Tính toán nồng độ của từng mẫu 
dựa vào kích thước và nồng độ đo Qubit và 
pha loãng từng mẫu để đạt cùng một nồng độ 
(2nM). Các mẫu được trộn vào nhau (Pool), 
biến tính và tách mạch DNA bằng NaOH. Pha 
loãng mẫu Pool sau khi tách mạch về nồng độ 
10 - 12pM và biến tính ở 96°C trong 2 phút. 

Giải trình tự thế hệ mới

Mẫu Pool (600μL) đã biến tính được cho 
vào Cartridge hóa chất giải trình tự. Chất lượng 
mẻ chạy được đánh giá sơ bộ thông qua các 
chỉ số Cluster Density từ 1000 - 1200 K/mm2 
đối với kit 300V2 trên hệ thống Miseq, Passing 
Filter ≥ 80%, Q30 > 70%. Kết quả cho base đầu 
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tiên sẽ đạt nếu các thông số Q30 > 70%, BIC > 
80%, FIT > 10%. Tiến hành giải trình tự lại nếu 
không đạt được các thông số trên.

Xử lý số liệu

Xử lý số liệu thu thập được bằng phần mềm 
Trimgalore để cắt các chuỗi tiếp hợp (adapter), 
kiểm tra chất lượng giải trình tự bằng FastQC, 
gióng hàng (align) các trình tự SARS-CoV-2 với 
trình tự gốc của virus bằng phần mềm BWA. 
Tiếp theo, những biến đổi nhỏ được phân tích 

bằng công cụ phân tích biến thể iVar (Intrahost 
variant analysis of replicates) để loại bỏ các 
trình tự mồi khỏi dữ liệu giải trình tự dựa trên 
amplicon. Biến chủng được định danh bằng 
phần mềm Pangolin và NextClade. 

3. Đạo đức nghiên cứu

Nghiên cứu này đã được chấp thuận bởi Hội 
đồng Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học của 
Trường Đại học Y Hà Nội số 753/QĐ-BKHCN. 
Các thông tin cá nhân hoàn toàn được bảo mật. 

III. KẾT QUẢ
1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu

Bảng 1. Đặc điểm của bệnh nhân trong nghiên cứu

Giới tính Tổng số (n = 38) Tỷ lệ (%)

Nam 18 47,37

Nữ 20 52,63

Tuổi trung bình 40,16 ± 14,07

Nghiên cứu thực hiện trên 38 mẫu bệnh 
phẩm được chẩn đoán mắc hội chứng viêm 
đường hô hấp cấp do virus SARS-CoV-2, trong 
đó tỉ lệ nam giới và nữ giới lần lượt là 47,37% 

và 52,63%. Độ tuổi trung bình tham gia nghiên 
cứu là 40,16 ± 14,07 (Bảng 1). Bệnh nhân 
được lựa chọn có độ tuổi nằm trong khoảng từ 
21 đến 86 tuổi. 

Bảng 2. Số lượng đột biến chỉ điểm cho biến thể Delta được phát hiện

Số đột biến chỉ điểm cho biến thể Delta được phát hiện

Tổng số 
(n = 38)

Toàn bộ 16 đột biến
(xác nhận)

11 đến 15 đột biến
(khả năng cao)

Dưới 11 đột biến
(khả năng thấp)

37/38 (97,37%) 1/38 (3,63%) 0/38 (0,00%)

Tại thời điểm thu thập mẫu nghiên cứu tại 
tháng 5/2021, biến chủng Delta được công 
nhận là biến chủng phổ biến nhất trên thế giới 
nói chung và tại Việt Nam nói riêng. Theo CDC 
Hoa Kỳ, những bệnh phẩm mang toàn bộ 16/16 
đột biến chỉ điểm cho biến chủng Delta được 
xác nhận là mẫu bệnh phẩm của biến chủng 
này, trong khi những mẫu mang từ 11 đến 15 

đột biến chỉ điểm được coi là mẫu có khả năng 
cao và dưới 11 đột biến được coi là mẫu có 
khả năng thấp. Trong số 38 mẫu nghiên cứu, 
37/38 mẫu mang toàn bộ 16 đột biến chỉ điểm 
và 1/38 mẫu mang 15/16 đột biến (Bảng 2). 
Qua đó, có thể xác nhận là toàn bộ 38 mẫu 
virus SARS-CoV-2 trong nghiên cứu thuộc biến 
chủng Delta.
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2. Các biến đổi đặc thù trong bộ gen virus

Ngoài những đột biến được coi là chỉ điểm 
cho các biến chủng kể trên, những biến đổi 
khác trong bộ gen (bao gồm cả đột biến và đa 
hình đơn - SNP), tuy không ảnh hưởng lớn tới 
những khả năng sinh trưởng, lây nhiễm hay né 
tránh vắc xin của virus, nhưng chúng lại là chỉ 
báo quan trọng để các nhà nghiên cứu có thể 
xác định con đường lây nhiễm cũng như dự 

đoán xu hướng biến đổi của virus trong tương 
lai. Ở mỗi mẫu bệnh phẩm trong nghiên cứu 
này, chúng tôi đã xác định được nhiều đột biến 
khác nhau: Bao gồm cả những đột biến tương 
đồng trong tập hợp mẫu, và những đột biến 
đặc trưng của từng bệnh phẩm. Tổng hợp lại, 
chúng tôi tìm thấy 16 biến đổi xuất hiện phổ 
biến ở các mẫu bệnh phẩm (Bảng 3). 

Bảng 3. Những biến đổi xuất hiện ở các mẫu bệnh phẩm

STT Thay đổi Gen Tần suất (%) STT Thay đổi Gen Tần suất (%)

1 c.241C>T 5’-UTR 97,36 9 Val82Ala ORF7a 100

2 Pro380Ser ORF1ab 97,36 10 Thr120Ile ORF7a 100

3 Gly662Ser ORF1ab 97,36 11 Asp119del ORF8 100

4 Pro1640Leu ORF1ab 97,36 12 Phe120del ORF8 100

5 Ala3209Val ORF1ab 97,36 13 Thr60Ala ORF9b 100

6 Val3718Ala ORF1ab 97,36 14 Ala222Val S 100

7 Thr3750Ile ORF1ab 97,36 15 Gly671Ser RdRp 97,36

8 Ser26Leu ORF3a 100 16 c.29742G>T 3’-UTR 100

Hình 1. Những biến đổi đặc thù xuất hiện ở tất cả các mẫu bệnh phẩm

Những biến đổi xuất hiện ở một hoặc một số mẫu bệnh phẩm trên vùng gen tương ứng của chúng 
được biểu thị trên hình. Những biến đổi xuất hiện nhiều hơn một lần được đánh dấu với số trong ngoặc 
đơn là số lần xuất hiện của chúng

5 
 

 

Tiếp theo, chúng tôi cũng xác định được 27 biến đổi mang tính đặc thù ở một hoặc một số mẫu 

bệnh phẩm. Trong đó, 23 biến đổi chỉ xuất hiện trên một mẫu bệnh phẩm duy nhất trong nghiên cứu và 4 

biến đổi được tìm thấy ở từ hai mẫu trở lên. 27 biến đổi nói trên chủ yếu được tìm thấy trên gen ORF1ab 

của bộ gen virus SARS-CoV-2 (21/27 biến đổi), 1 biến đổi trên gen ORF3a, 1 biến đổi trên gen M và 3 biến 
đổi trên gen S (Hình 1). Đánh giá trên phương diện tần suất xuất hiện của đột biến, 24/27 biến đổi chỉ xuất 

hiện trên một mẫu bệnh phẩm nhất định, nhưng cũng có 4 biến đổi được tìm thấy trên nhiều hơn một mẫu 

bệnh phẩm. Cụ thể là: Biến đổi Gly128Cys được phát hiện trên mẫu S11 và S19; Ser2352Asn xuất hiện 

trên 6 mẫu S5, S6, S23, S25, S31, S34; Pro2685Thr xuất hiện trên các mẫu S8, S9 và S16; và cuối cùng 

là biến đổi Ile3693Leu xác định được trên các mẫu S12 và S18. Tuy nhiên, các biến đổi này chỉ phát sinh 

trên 21/38 mẫu bệnh phẩm (tương đương 55,26%), trong đó 16/38 mẫu chỉ phát sinh 01 biến đổi (42,11%), 

2 mẫu bệnh phẩm mang 2 biến đổi (5,26%), 1 mẫu bệnh phẩm mang 3 biến đổi (2,63%), 1 mẫu mang 4 

biến đổi (2,63%) và 1 mẫu phát sinh đến 6 biến đổi (2,63%). 
Trong số này, một số biến đổi nhận được sự quan tâm, đặc biệt là những biến đổi trên gen cấu 

trúc, như các đột biến Leu5Phe, Pro819Ser, His1101Tyr trên gen S mã hóa protein gai (Spike) hay đột 

biến Arg107His trên gen M mã hóa protein màng (Membrane).  

IV. BÀN LUẬN 
Nghiên cứu giải trình tự bộ gen virus SARS-CoV-2 từ 38 mẫu bệnh phẩm bệnh nhân ở tỉnh Bắc 

Giang đem lại lợi ích cho cộng đồng và ngành Y tế Việt Nam nói riêng và toàn cầu nói chung trong bối cảnh 

hiểu biết về dịch bệnh SARS-CoV-2 vẫn còn nhiều hạn chế. Công nghệ giải trình tự thế hệ mới (NGS) có 
những ưu điểm tiến bộ về tốc độ giải trình tự rất nhanh, độ phân giải cao và độ chính xác trong phân tích 

bộ gen, cho phép giải mã hàng triệu trình tự DNA cùng lúc. Nhờ vậy, nâng cao hiệu suất của quá trình giải 

Hình 1. Những biến đổi đặc thù xuất hiện ở tất cả các mẫu bệnh phẩm 

Những biến đổi xuất hiện ở một hoặc một số mẫu bệnh phẩm trên vùng gen tương ứng 

của chúng được biểu thị trên hình. Những biến đổi xuất hiện nhiều hơn một lần được 

đánh dấu với số trong ngoặc đơn là số lần xuất hiện của chúng 
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Tiếp theo, chúng tôi cũng xác định được 
27 biến đổi mang tính đặc thù ở một hoặc một 
số mẫu bệnh phẩm. Trong đó, 23 biến đổi chỉ 
xuất hiện trên một mẫu bệnh phẩm duy nhất 
trong nghiên cứu và 4 biến đổi được tìm thấy 
ở từ hai mẫu trở lên. 27 biến đổi nói trên chủ 
yếu được tìm thấy trên gen ORF1ab của bộ gen 
virus SARS-CoV-2 (21/27 biến đổi), 1 biến đổi 
trên gen ORF3a, 1 biến đổi trên gen M và 3 biến 
đổi trên gen S (Hình 1). Đánh giá trên phương 
diện tần suất xuất hiện của đột biến, 24/27 biến 
đổi chỉ xuất hiện trên một mẫu bệnh phẩm nhất 
định, nhưng cũng có 4 biến đổi được tìm thấy 
trên nhiều hơn một mẫu bệnh phẩm. Cụ thể là: 
Biến đổi Gly128Cys được phát hiện trên mẫu 
S11 và S19; Ser2352Asn xuất hiện trên 6 mẫu 
S5, S6, S23, S25, S31, S34; Pro2685Thr xuất 
hiện trên các mẫu S8, S9 và S16; và cuối cùng là 
biến đổi Ile3693Leu xác định được trên các mẫu 
S12 và S18. Tuy nhiên, các biến đổi này chỉ phát 
sinh trên 21/38 mẫu bệnh phẩm (tương đương 
55,26%), trong đó 16/38 mẫu chỉ phát sinh 01 
biến đổi (42,11%), 2 mẫu bệnh phẩm mang 2 
biến đổi (5,26%), 1 mẫu bệnh phẩm mang 3 biến 
đổi (2,63%), 1 mẫu mang 4 biến đổi (2,63%) và 1 
mẫu phát sinh đến 6 biến đổi (2,63%).

Trong số này, một số biến đổi nhận được 
sự quan tâm, đặc biệt là những biến đổi trên 
gen cấu trúc, như các đột biến Leu5Phe, 
Pro819Ser, His1101Tyr trên gen S mã hóa 
protein gai (Spike) hay đột biến Arg107His trên 
gen M mã hóa protein màng (Membrane). 

IV. BÀN LUẬN
Nghiên cứu giải trình tự bộ gen virus SARS-

CoV-2 từ 38 mẫu bệnh phẩm bệnh nhân ở 
tỉnh Bắc Giang đem lại lợi ích cho cộng đồng 
và ngành Y tế Việt Nam nói riêng và toàn cầu 
nói chung trong bối cảnh hiểu biết về dịch bệnh 
SARS-CoV-2 vẫn còn nhiều hạn chế. Công nghệ 
giải trình tự thế hệ mới (NGS) có những ưu điểm 
tiến bộ về tốc độ giải trình tự rất nhanh, độ phân 

giải cao và độ chính xác trong phân tích bộ gen, 
cho phép giải mã hàng triệu trình tự DNA cùng 
lúc. Nhờ vậy, nâng cao hiệu suất của quá trình 
giải mã bộ gen sinh vật. Nghiên cứu đóng góp 
tới sự hiểu biết toàn cầu về đột biến gen có liên 
quan tới tính miễn dịch cũng như điều trị bệnh lý 
do SARS-CoV-2, góp phần thúc đẩy nghiên cứu 
vắc xin, thuốc, sinh phẩm chẩn đoán. 

Nghiên cứu cung cấp bằng chứng khoa học 
rất cụ thể về những biến đổi trong bộ gen virus 
SARS-CoV-2 xuất hiện ở tỉnh Bắc Giang. Đối 
tượng nghiên cứu là những bệnh nhân có độ 
tuổi trung bình 40,16 ± 14,07. Độ tuổi trung bình 
của nghiên cứu này tương đồng với nghiên cứu 
của Kushwaha Savitesh (2021).2 Độ tuổi càng 
cao thì khả năng bị nhiễm và tiến triển bệnh 
theo hướng nặng càng tăng. Về giới tính, tỷ 
lệ phân bố bệnh giữa nam và nữ xấp xỉ 1:1. 
Tỷ lệ mắc bệnh ở nữ (52,63%) cao hơn nam 
(47,37%), tuy nhiên chênh lệch không đáng kể. 
Địa điểm nghiên cứu ở tỉnh Bắc Giang là một 
nơi tập trung nhiều khu công nghiệp và công 
nhân từ nhiều nơi đến làm việc và sinh sống. 
Khi đợt dịch bùng phát làm các ca lây nhiễm 
tăng nhanh và lan rộng ra cộng đồng, tình hình 
dịch bệnh hết sức phức tạp và khó lường khiến 
Bắc Giang trở thành một trong những tâm dịch 
lớn nhất cả nước.

Ở 38 bệnh nhân nghiên cứu đều xuất hiện 
biến thể Delta (B.1.617.2). Biến thể Delta làm 
gia tăng nhanh chóng các ca nhiễm trên toàn 
thế giới và có tốc độ lây lan cao hơn 60% so 
với biến thể Alpha. Vào thời điểm tháng 5 năm 
2021, biến thể Delta là biến thể chiếm ưu thế. 
Delta của SARS-CoV-2 (B.1.617.2) chứa 16 
đột biến, 10 trong số những đột biến đó nằm 
trên protein gai (S).3 Các đột biến trên protein 
gai (S) làm tăng khả năng bám vào thụ thể tế 
bào vật chủ. Với hệ số lây nhiễm R0 = 4.9 và 
tải lượng virus cao hơn nhiều so với chủng gốc 
làm cho biến thể Delta tốc độ lây lan cao hơn và 
chiếm 98% ca bệnh mới toàn cầu.4
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Về các đột biến xuất hiện phổ biến trên 
SARS-CoV-2, đột biến c.241C>T ở vùng 5’UTR 
là đột biến phổ biến ở tất cả các châu lục trên thế 
giới trong khi đột biến P380S ở vùng ORF1ab 
phổ biến ở Bắc Mỹ. A3209V, V3718A, T3750I 
là những đột biến xuất hiện ở châu Á.5 G662S 
là đột biến chỉ xuất hiện duy nhất ở Delta, các 
đột biến ở vùng ORF1ab có thể làm tăng khả 
năng nhân lên và kháng thuốc. Các đột biến 
S26L và V82A xuất hiện chủ yếu ở biến thể 
Delta (B.1.617.2).6 A222V là đột biến ở protein 
gai S được phát hiện ở Tây Ban Nha vào mùa 
hè năm 2020, S: A222V thúc đẩy tăng độ mở 
của vùng gắn thụ thể (RBD) và tăng ái lực liên 
kết ACE2 so với S: D614G.7 Đột biến G671S ở 
vùng RdRp của biến thể Delta là nguyên nhân 
gây ra tải lượng virus cao. Đột biến c.29742G>T 
là đột biến ở vùng 3’UTR xuất hiện phổ biến ở 
Thái Lan, Đức, Úc và Canada, Trung Quốc và 
Anh cũng có tỷ lệ tương tự.8 Đột biến điểm trên 
bộ gen là những yếu tố đóng góp lớn vào sự tiến 
hóa của SARS-CoV-2. Tỷ lệ cao các đột biến 
được phát hiện trong gen S, đặc biệt là trong 
vùng liên kết thụ thể (RBD) và vùng đầu cuối N 
(NTD), có khả năng là do sự chọn lọc thay thế 
để cải thiện đặc tính của virus, thông qua những 
thay đổi trong cấu trúc của protein đột biến dẫn 
đến cải thiện liên kết với thụ thể vật chủ hoặc 
thoát khỏi sự nhận biết kháng thể.9 

Về các đột biến đặc thù của SARS-CoV-2, 
đột biến L5F có thể tạo điều kiện thuận lợi cho 
việc lắp ráp protein và giải phóng virus khỏi tế 
bào vật chủ. L5F kết hợp với D614G làm tăng 
khả năng lây nhiễm so với chủng gốc.10 Nghiên 
cứu của Guo (2020), L5F tăng khả năng bám 
dính epitope cho 37 allele HLA khác nhau.11 
H1101Y là đột biến chỉ điểm ở biến thể Theta, 
H1101Y làm thay đổi vùng RBD và FP (Fusion 
Protein).12 P809S là vị trí đột biến nằm cách vị 
trí S2’ 6 amino acid, P809S có thể giúp tăng khả 
năng phân cắt ở vị trí S2’, P809S xuất hiện ở 
USA, Scotland, Nam Phi, Đức.13 M: R107H mặc 

dù là đột biến có tần số tương đối thấp nhưng 
nó xuất hiện ở rất nhiều các biến thể VOC như 
alpha, beta, gamma và delta.14 

Đây là nghiên cứu đầu tiên xác nhận nguyên 
nhân bùng phát dịch ở Bắc Giang do biến thể 
Delta gây ra. Các phát hiện của nghiên cứu 
này cho thấy rằng với sự tiến triển của đại dịch, 
số lượng đột biến đã tăng lên đáng kể, điều 
này cho thấy sự tiến hóa thích nghi của SARS-
CoV-2 ở người để tăng khả năng lây nhiễm và 
có thể là nguyên nhân gây giảm hiệu quả của 
vắc xin. Ngoài những yếu tố trên, các yếu tố 
về môi trường sống cũng có thể góp phần vào 
sự lây lan của COVID-19. Vì vậy, chúng tôi cần 
thêm các nghiên cứu sâu hơn, cỡ mẫu lớn hơn 
để chứng minh đầy đủ ý nghĩa của những đột 
biến này và tìm thêm những đột biến mới trên 
quần thể người Việt Nam.

V. KẾT LUẬN
Bằng kỹ thuật giải trình tự NGS ở 38 mẫu 

bệnh nhân thu thập tại khu công nghiệp tỉnh 
Bắc Giang. Nghiên cứu đã phát hiện 38/38 
mẫu thuộc biến chủng Delta, xác định được 
16 biến đổi xuất hiện ở tất cả các mẫu bệnh 
phẩm, 27 biến đổi đặc thù chỉ xuất hiện ở một 
số mẫu trong đó có 4 biến đổi trên gen cấu trúc 
bao gồm protein gai S: Leu5Phe, Pro819Ser, 
His1101Tyr và protein màng M: Arg107His. 
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nghệ “Nghiên cứu xây dựng cơ sở dữ liệu đột 
biến gene của SARS-CoV-2 tại Việt Nam” số 
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Summary
IDENTIFICATION OF SARS-COV-2 VARIANTS IN PATIENTS 

DURING THE 2021 COVID-19 WAVE IN BAC GIANG BY NEXT 
GENERATION SEQUENCING

The coronavirus disease of 2019 (COVID-19) pandemic caused by SARS-CoV-2 is a global threat 
and has severe impact on social and economic in Vietnam and around the world. The identification 
of circulating SARS-CoV-2 variants has important implications in monitoring the evolution of the 
virus, contributing to the promotion of vaccine research and diagnostic biologicals. This study was 
carried out on 38 patients diagnosed positive for SARS-CoV-2 from the industrial zones in Bac 
Giang province to identify SARS-CoV-2 variants and specific mutations in the genome viruses by 
next-generation sequencing (NGS). The mean age of participants in the study was 40.77 ± 14.63. 
Research results have detected all 38 samples of SARS-CoV-2 virus belonging to the Delta variant, 
identified 16 mutations appearing in all patient samples, and 27 specific changes appearing only in 
some samples in the same period. There are 3 mutations on structural genes including S: Leu5Phe, 
Pro819Ser, and His1101Tyr.

Keywords: SARS-CoV-2, NGS, mutation.


