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Abstract: Hand, Foot, and Mouth disease (HFMD) is a highly contagious disease caused by 

enteroviruses, common in Asia-Pacific countries, including Vietnam. Children are more 

susceptible to infection, especially newborns and children under-5-year-old. HFMD may cause 

severe symptoms like meningitis, myocarditis, and acute pulmonary edema leading to death if no 

early detection or prompt treatment is carried out. Various research indicated the main causes of 

HFMD were enteroviruses in the Picornaviridae family, particularly Coxsackievirus A16 

(CV-A16) and Enterovirus 71 (EV-A71). Both factors cause the same early symptoms, but while 

CV-A16’s are mild and can be self-recuperated after 10-14 days, EV-A71’s are more dangerous 

and can lead to neurological, cardiovascular, and respiratory complications, causing death or 

permanent brain damage. Preventing EV-A71 infection is extremely necessary as it not only 

decreases severe HFMD but also interferes with the complexity of epidemic situations in the 

world. Therefore, a review of the virus life cycle and prevention strategies against EV-A71 

is crucial and essential to provide an overview of the potential methods for vaccines and 

medicines development or food supplement manufacturers which contributes to preventing 

EV-A71 infection. 

Keywords: Hand, Foot, and Mouth disease; Enterovirus 71, EV-A71 life cycle, EV-A71 

prevention strategies. 
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Tóm tắt: Bệnh Tay Chân Miệng (TCM) là bệnh truyền nhiễm gây ra bởi virus, phổ biến trong khu 

vực Châu Á-Thái Bình Dương, trong đó có Việt Nam. Đối tượng chủ yếu của bệnh là trẻ em dưới 

10 tuổi, và đặc biệt nghiêm trọng đối với trẻ sơ sinh và trẻ em dưới năm tuổi. Bệnh có thể gây 

nhiều biến chứng nguy hiểm như viêm màng não, viêm cơ tim, và viêm phổi. Nếu không được 

phát hiện và xử trí kịp thời thì nguy cơ tử vong sẽ rất cao và nhanh chóng. Nhiều nghiên cứu đã chỉ 

ra nguyên nhân của bệnh TCM là do các virus đường ruột thuộc họ Picornaviridae, thường là bởi 

loài Enterovirus A ở người, phổ biến nhất là Coxsackievirus A16 (CV-A16) và Enterovirus 

71 (EV-A71). Tuy nhiên, CV-A16 thường gây ra các triệu chứng bệnh TCM nhẹ, ít biến chứng. 

Trong khi đó, EV-A71 được biết đến là gây ra một loạt các tác động từ nhiễm trùng không có triệu 

chứng, bệnh TCM nhẹ đến rất nặng với các biến chứng hệ thần kinh trung ương nghiêm trọng, suy 

tim, phù phổi, có thể dẫn đến tử vong, và những thương tật vĩnh viễn ở trẻ nhỏ. Do tính nghiêm 

trọng của bệnh TCM gây ra bởi EV-A71, việc ngăn chặn sự xâm nhiễm của EV-A71 không chỉ là 

cách để phòng ngừa bệnh TCM mà còn là biện pháp tối ưu ngăn chặn sự phức tạp của dịch bệnh 

trên thế giới. Chính vì vậy, bài tổng quan các thông tin về con đường xâm nhiễm của EV-A71, và 

các chiến lược để ngăn chặn quá trình này là vô cùng cần thiết; từ đó cung cấp một cái nhìn đầy đủ 

về các phương pháp tiềm năng trong việc phát triển vaccine, thuốc hoặc các thực phẩm chức năng 

có khả năng phòng chống sự xâm nhiễm của EV-A71. 

Từ khóa: Bệnh Tay Chân Miệng, Enterovirus 71, con đường xâm nhiễm EV-A71, chiến lược ngăn 

chặn EV-A71. 

1. Mở đầu * 

1.1. Enterovirus 71 (EV-A71) 

Enterovirus 71 (EV-A71), một trong những 

tác nhân gây nên những biến chứng nguy hiểm 

của bệnh Tay Chân Miệng (TCM), được phân 

lập lần đầu tiên vào năm 1996 tại California, Mỹ, 

và nó đã nhanh chóng lây lan ra khắp nơi trên thế 

giới. Enterovirus 71 (EV-A71) thuộc họ 

Picornaviridae, chi Enterovirus, loài Enterovirus 

A. Các kiểu gen ở người bao gồm bốn loại A, B, 

C, D, và được chia nhỏ thành 11 phân nhóm phụ 

dựa trên sự khác biệt trong vùng gen vp 1, riêng 
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kiểu gen D được phân loại bao gồm các chủng 

EV-A71 tái tổ hợp kép với CV-A16 [1-3]. Kiểu 

gen A chỉ có duy nhất một chủng nguyên mẫu 

(BrCr), trong khi kiểu gen B và C có năm kiểu 

gen phụ, bao gồm B1 đến B5 và tương ứng C1 

đến C5 [4, 5]. 

Về cấu trúc, hạt virus EV-A71 có đường kính 

20-30 nm, không có màng bao bọc, cấu tạo từ 

bốn loại protein chính là VP1 đến VP4. Bốn loại 

protein trên tạo nên một protomer, và năm 

protomer sẽ tạo nên một pentamer, 12 pentamer 

kết hợp với bộ gen tạo thành cấu trúc hoàn chỉnh 

của virus (Hình 1 A, B). Tại tiểu phần VP1 có một 

rãnh lõm gọi là canyon, đây là nơi chứa các vị trí 

liên kết của virus với thụ thể ở người để bắt đầu 

quá trình xâm nhiễm [4]. Về bộ gen, EV-A71 

chứa sợi RNA đơn (+) với kích thước khoảng 
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7,5 kb, gồm ba vùng gen chính là P1, P2, P3, và 

hai vùng gen không được dịch mã (UTR) nằm ở 

hai đầu 5’ và 3’. Vùng P1 mã hóa bốn loại 

protein tạo vỏ virus, vùng P2 tổng hợp các 

enzyme hỗ trợ xử lý các protein cấu trúc, vùng 

P3 tổng hợp enzyme sao chép RNA (RdRP). 

Vùng 5’UTR chứa vị trí tiếp nhận ribosome nội 

bào (IRES), cho phép protein virus được dịch mã 

trong vùng độc lập với mũ và liên kết cộng hóa 

trị với VPg (hay protein virus 3 B), và vùng 3’ 

(UTR) bao gồm đuôi poly-A (Hình 1 C).  

t 

 

Hình 1 (A). Cấu trúc lớp vỏ virus; (B) Cấu trúc một mặt của virus gồm 3 tiểu phần VP1 (xanh dương), 

VP2 (xanh lá), VP3 (đỏ); (C) RNA của EV-A71 [6]. 

1.2. Các thụ thể cho EV-A71 kích hoạt quá 

trình xâm nhiễm  

Việc tiếp xúc của virus với các thụ thể trên 

tế bào người là quá trình mấu chốt cho sự xâm 

nhiễm. Nhiều loại thụ thể của virus trên tế bào 

người đã được nghiên cứu và phân thành hai 

nhóm, bao gồm thụ thể xâm nhiễm, điển hình là 

human scavenger receptor B2 (SCARB2), 

human P-selectin glycoprotein ligand 1 (PSGL-1), 

và các thụ thể  hỗ trợ liên kết như annexin A2 

(Anx2), heparan sulfate (HS), sialylated glycan, 

nucleolin, vimentin, proteiglycan, fibronectin,… 

t 

 

Hình 2. Các thụ thể chính trong việc bám dính và xâm nhập vào tế bào chủ của virus [6].

i) Thụ thể xâm nhiễm 

SCARB2 là một protein xuyên màng kép loại 

III, có khối lượng phân tử khoảng 55 kDa và bao 

gồm 478 amino acid, giữ vai trò quan trọng trong 

quá trình xâm nhiễm của EV-A71 [7]. Cấu trúc 

gồm ba vùng (domain), I, II, và III; trong đó hai 
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domain I và II đều góp phần hình thành cấu trúc 

và một kênh lipid xuyên qua thụ thể. Domain III 

nhỏ hơn với một cụm ba vòng xoắn (α4, α5, và α7) 

che một đầu của kênh lipid, được biết đến như 

vùng gắn với EV-A71 [8]. SCARB2 tham gia 

vào quá trình vận chuyển qua màng, chức năng 

chính là vận chuyển β-glucocerebrosidase từ lưới 

nội chất (ER) đến lysosome, như vậy phần lớn 

thụ thể SCARB2 hiện diện trên màng lysosome, 

và có một tỷ lệ nhỏ thụ thể được vận chuyển giữa 

các endosome/lysosome và màng tế bào, nơi 

chúng hoạt động như thụ thể cho 

EV-A71 và cả CV-A16 (Hình 2) [9]. Virus khi 

gắn được với thụ thể SCARB2, sẽ xâm nhập 

thông qua trung gian clathrin vào các túi 

endosome/lysosome. Tại đây sự thay đổi cấu trúc 

thụ thể khi pH môi trường thay đổi gây ra các 

kích thích lên lớp vỏ virus và kích hoạt quá trình 

cởi lớp vỏ, giải phóng vật chất di truyền, bắt đầu 

quá trình xâm nhiễm [8]. SCARB2 hiện diện trên 

nhiều loại tế bào và mô khác nhau ở người đặc 

biệt là tế bào thần kinh trong hệ thần kinh trung 

ương. Do đó SCARB2 còn được cho là trung 

gian dẫn đến các biến chứng thần kinh nghiêm 

trọng của bệnh TCM gây ra bởi EV-A71 [10]. Vì 

vậy, đây là thụ thể cần được quan tâm khi phát 

triển các chiến lược ngăn chặn sự lây nhiễm 

của virus. 

P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) là 

một protein màng tế bào bạch cầu sialomucin, 

đóng vai trò quan trọng trong việc bám và di 

chuyển của bạch cầu trên thành mạch đến các vị 

trí viêm do nhiễm trùng [11]. Nishimura và cộng 

sự đã chứng minh PSGL-1 là một trong những 

thụ thể xâm nhiễm quan trọng của EV-A71 

(Hình 2) [12, 13]. Tuy nhiên khác với SCARB2, 

PSGL-1 không phải là thụ thể chung cho tất cả 

các chủng EV-A71, và hiệu quả lây nhiễm qua 

trung gian PSGL-1 thấp hơn nhiều so với trung 

gian SCARB2. Tuy vậy, PSGL-1 thúc đẩy sự 

nhân lên của EV-A71 và mức độ nghiêm trọng 

của các triệu chứng ở giai đoạn sớm [14]. Nói 

cách khác, PSGL-1 có thể tăng cường sự lây 

nhiễm EV-A71, nhưng không đóng một vai trò 

quan trọng trong bệnh sinh của EV-A71;  

ii) Các thụ thể liên kết 

Annexin II (Anx2) được tạo thành từ lõi 

xoắn α liên kết các ion canxi, cho phép chúng 

tương tác với màng phospholipid [15]. Yang và 

các cộng sự [16] đã chứng minh Anx2 trên bề 

mặt tế bào có thể liên kết với tiểu phần VP1 trên 

lớp vỏ virus (Hình 2), và tương tác của nó khá 

phổ biến đối với các chủng EV-A71 phân lập 

lâm sàng. Anx2 có thể gia tăng mức độ xâm 

nhiễm của virus. Tuy nhiên nó không phải thụ thể 

chính cho EV-A71 mà chỉ đóng vai trò thụ thể bám 

dính hỗ trợ cho việc xâm nhiễm [16]. 

Heparan sulfate (HS) là một 

glycosaminoaglycan được sulfate hóa, hiện diện 

trong chất nền ngoại bào, và màng tế bào [17]. 

Tan và cộng sự đã chứng minh EV-A71 có khả 

năng liên kết với các tế bào RD thông qua các 

tương tác tĩnh điện trên bề mặt  [18]. Mặc dù vậy 

không có ghi nhận nào về khả năng xâm nhiễm 

của EV-A71 thông qua HS; do đó HS được biết 

đến như một trong các thụ thể bám dính hỗ trợ 

virus trong quá trình xâm nhiễm (Hình 2).  

Sialic acid (SA) còn được gọi là neuraminic 

acid, thường được liên kết với galactose hoặc các 

tiểu phần đường khác trên bề mặt tế bào với chức 

năng như một ăng-ten của các kháng nguyên 

nhóm máu, khối u hoặc các thụ thể xâm nhiễm 

của virus [19]. Yang và cộng sự đã công nhận 

rằng EV-A71 có thể sử dụng glycan liên kết SA 

trên tế bào biểu mô ruột như một thụ thể [20]. 

Việc loại bỏ SA trên bề mặt tế bào làm giảm khả 

năng gắn của virus lên các tế bào RD [21]. Như 

vậy, cũng giống như HS, SA trên bề mặt tế bào 

là thụ thể liên kết hỗ trợ cho việc xâm nhiễm của 

EV-A71 (Hình 2). 

Ngoài những thụ thể trên, vẫn còn nhiều thụ 

thể khác góp vai trò hỗ trợ trong quá trình xâm 

nhiễm của virus như nucleolin, vimentin, 

proteiglycan, fibronectin,… nhưng tương tác của 

chúng với EV-A71 vẫn cần được làm rõ.  

2. Con đường xâm nhiễm của EV-A71 

2.1. Xâm nhập phụ thuộc clathrin và caveolin 

Leong và các cộng sự [22] đã chứng minh sự 

tham gia của clathrin là thiết yếu cho quá trình 

xâm nhiễm của EV-A71. Lin và các cộng sự [23] 

cũng chỉ ra sự xâm nhiễm của EV-A71 giảm đáng 

kể trên các dòng tế bào 3T3-SCARB2 được xử lý 

qua với các hợp chất ức chế clathrin. Từ đó, vai trò 

của SCARB2 được xác nhận như một thụ thể giúp 
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EV-A71 xâm nhập vào tế bào chủ phụ thuộc 

clathrin [23]. Trong đó sự tương tác giữa virus và 

SCARB2 là bước khởi sự cho toàn bộ quá trình. 

Sau đó, phức hợp thụ thể-virus được nhắm mục 

tiêu đến các hốc phủ clathrin (clathrin coated 

cockpits/CCPs), hình thành các túi phủ clathrin 

(clathrin coated vesicles/CCVs), tạo ra các túi 

nội bào, và nội bào hóa các phân tử trong túi bao 

gồm cả virus (Hình 3 A).  

Tuy nhiên, sự xâm nhiễm và nhân lên của 

EV-A71 cũng được nhận thấy ở các dòng tế bào 

NIH3T3 không được chuyển gen SCARB2. Do 

đó, một số thụ thể tế bào khác có thể hoạt động 

như thụ thể xâm nhiễm cho EV-A71, mặc dù với 

độ đặc hiệu rất thấp [23]. Một trong số đó là 

PSGL-1. Lin và các cộng sự [24] đã chứng minh 

tế bào L929 từ chuột biểu hiện PSGL-1 của 

người có thể bị chủng EV-A71/E59 xâm nhiễm. 

Các nghiên cứu chỉ ra PSGL-1 làm trung gian cho 

quá trình xâm nhiễm phụ thuộc vào caveolin. Khi 

bám vào bề mặt màng nhờ PSGL-1, các hạt virus 

sẽ khuếch tán cho tới khi mắc kẹt ở các hốc 

caveolae, và bắt đầu quá trình phosphoryl hóa 

tyrosine, hình thành đuôi actin và liên kết 

dynamin để xâm nhiễm vào tế bào [25] (Hình 3 B). 

Quá trình này xảy ra đồng bộ với sự xâm nhập 

phụ thuộc clathrin của EV-A71 trong các tế bào 

RD. Do đó, cơ chế xâm nhập EV-A71 và kích 

hoạt nhiều con đường được xác định bởi sự biểu 

hiện của thụ thể tế bào chủ. Tuy vậy, con đường 

xâm nhập của EV-A71 thông qua hai loại thụ thể 

SCARB2 và PSGL-1 đã được tìm hiểu và là con 

đường chính của virus ở thời điểm hiện tại. Sự so 

sánh mức độ quan trọng của hai loại thụ thể này 

đã được thực hiện bởi nghiên cứu của 

Yamayoshi và các cộng sự [26]. SCARB2 và 

PSGL-1 liên kết với EV-A71 tại các vị trí khác 

nhau trên vỏ virus và ái lực tương tác của chúng 

là khác nhau. Mặc dù quan sát được PSGL-1 có 

ái lực mạnh hơn đối với một số chủng EV-A71, 

nó lại không phải là thụ thể chung cho tất cả các 

chủng, và PSGL-1 không  kích hoạt quá trình cởi 

lớp vỏ virus, do đó quá trình khởi sự xâm nhiễm 

bởi PSGL-1 vẫn chưa được làm rõ [26]. Tóm lại, 

mặc dù PSGL-1 có khả năng giúp virus xâm 

nhập vào tế bào chủ, nó lại không hỗ trợ virus 

cởi lớp vỏ để giải phóng RNA như SCARB2. 

Chính vì vậy, SCARB2 mới chính là thụ thể mục 

tiêu quan trọng cho quá trình xâm nhiễm của 

EV-A71. 

 

 

Hình 3 (A). Xâm nhập phụ thuộc clathrin: một hệ các protein adaptor và clathrin liên kết với thụ thể gắn với 

virus tạo ra một mô đun cơ học để kéo virus vào trong tế bào. Các hố phủ clathrin phân tách khỏi màng nhờ 

dynamin. Lớp vỏ clathrin và adaptin tách khỏi các túi phủ clathrin tạo thành các túi trần dung hợp với endosome 

và giải phóng virus [27, 28].  (B) Xâm nhập phụ thuộc caveolin: khi virus liên kết với các thụ thể trên các mảng 

lipid giàu caveolin và cavin-1, sự nảy chồi của các túi caveolae được điều hòa bởi các enzyme kinase và 

phosphatase. Các túi này được phân cắt bởi dynamin và đưa virus vào trong các túi endosome [29, 30].
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2.2. Quá trình cởi lớp vỏ và giải phóng RNA  

 

Hình 4. Sự thay đổi cấu trúc của thụ thể SCARB2 (domain III) khi pH môi trường thay đổi từ trung tính (pH 7.5) 

sang acid (pH 4.8): vùng xoắn α5 và α7 có sự thay đổi về cấu trúc gây ra sự đóng-mở của kênh lipid [8].

Sau khi được nội bào vào các túi 

endosome/lysosome, EV-A71 bắt đầu quá trình 

xâm nhiễm bằng việc tháo lớp vỏ capsid để giải 

phóng RNA vào tế bào chất, quá trình này có 

liên quan đến sự acid hóa bên trong các túi 

endosome [23]. Khi pH môi trường giảm, thụ thể 

SCARB2 đã được chứng minh là có sự thay đổi 

về cấu trúc ba bó xoắn (α4, α5 và α7) ở domain 

III (Hình 4). EV-A71 độc lập không tự trải qua 

quá trình thay đổi cấu trúc ở môi trường acid, 

chính sự thay đổi cấu trúc phụ thuộc pH của thụ 

thể gây kích thích lên lớp vỏ capsid của virus, từ 

đó kích hoạt quá trình cởi lớp vỏ và xâm nhiễm 

[8]. Yamayoshi và Koike [31]; Zhao và các cộng 

sự [32] đã chỉ ra rằng pH 5,5 là điểm mà ở đó 

vùng liên kết giữa thụ thể và EV-A71 thể hiện 

tính linh hoạt đáng kể, ở pH cao hơn vùng này sẽ 

ổn định hơn. Sự thay đổi trong trạng thái proton 

của các gốc đường làm thay đổi các tương tác kỵ 

nước, hình thành các liên kết hydro mới và tương 

tác tĩnh điện bổ sung mới giữa các xoắn α5, α4, 

và α7 nhằm thực hiện việc đóng mở kênh lipid 

(Hình 4 E, F). Trong điều kiện pH acid, việc 

chuyển kênh lipid của SCARB2 từ dạng đóng 

sang dạng mở cho phép SCARB2 kích thích giải 

phóng nhân tố túi nằm bên trong các rãnh canyon 

của virus. Sau đó, hạt EV-A71 giãn nở và trải 

qua một loạt các thay đổi về cấu trúc để cởi bỏ 

lớp vỏ: đầu N của VP1 và VP4 chuyển từ trong 

ra ngoài, dẫn đến sự hình thành một kênh trong 

màng mà qua đó RNA của virus được vận 

chuyển và giải phóng vào tế bào chất 

(Hình 5) [8]. 

2.3. Dịch mã và xử lý các protein virus 

Enterovirus A71 thuộc nhóm virus chứa vật 

chất di truyền là RNA mạch đơn (+) chiều dài 

khoảng 7,5 kb. Trình tự nucleotide hoàn chỉnh 

của chủng EV-A71 BrCr đã được xác định [5]. 

Khung đọc mở đơn (ORF) của EV-A71 được 

bao bọc bởi 5′UTR và 3′UTR, theo sau là đuôi 

poly (A), đầu 5′ của bộ gen được liên kết cộng 

hóa trị với protein VPg của virus (Hình 1 C). 

ORF được chia thành ba vùng. P1 mã hóa bốn 

protein cấu trúc lớp vỏ. P2 và P3 mã hóa bảy 

protein phi cấu trúc, đảm nhiệm nhiều chức năng 

quan trọng như xử lý protein sau dịch mã, tạo 

phức hợp sao chép RNA và tham gia vào nhiều 

con đường tế bào khác nhau, cần thiết cho sự 

nhân lên của virus (Bảng 1). Các chức năng của 

11 protein EV-A71 riêng lẻ này được cho là 

giống với chức năng được xác định đối với 

poliovirus và các loại non-polio enterovirus khác 

[33, 34]. 
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Hình 5. Minh họa về quá trình xâm nhiễm của EV-A71 qua trung gian thụ thể SCARB2 dưới sự ảnh hưởng 

của pH. (A) phức hợp EV-A71-SCARB2. (B) EV-A71 xâm nhiễm thông qua SCARB2. (C) SCARB2 thay đổi 

cấu trúc và mở kênh lipid ở pH thấp (<5,5). (D, E) Nhân tố túi bị loại bỏ khỏi capsid của virus thông qua kênh 

lipid của SCARB2,  EV-A71 trải qua các thay đổi về cấu trúc để cởi lớp vỏ. (F) EV-A71 phân ly khỏi SCARB2 

và tạo thành một kênh trong màng để giải phóng RNA của nó bằng cách sử dụng đầu N của VP1 và VP4 [8]. 

S. R. Thompson, P. Sarnow [35] đã chứng 

minh sự dịch mã của EV-A71 có phụ thuộc 

IRES, vị trí xâm nhập vào bên trong của 

ribosome nằm trong 5′UTR, là một phần tử RNA 

cho phép bắt đầu dịch mã theo cách độc lập với 

mũ [35]. Trong quá trình xâm nhiễm, EV-A71 

biểu hiện các protease 2Apro và 3Cpro, phân cắt 

yếu tố khởi đầu dịch mã eIF4G của sinh vật nhân 

chuẩn và đuôi poly(A)-binding protein. Việc này 

hỗ trợ virus ngừng bộ máy dịch mã của tế bào 

chủ, các sản phẩm phân cắt của elF4G liên kết 

đặc biệt với miền V trên IRES của EV-A71, thúc 

đẩy sự hình thành của phức hợp tiền khởi đầu 

dịch mã 43S [36]. Quá trình dịch mã của 

EV-A71 đã được chứng minh là cần sự tham gia 

của protein liên kết RNA (RBP) từ tế bào chủ, 

được gọi là các yếu tố tác động chuyển đổi đặc 

hiệu (ITAFs). Hầu hết các ITAFs là các protein 

từ nhân được phân bổ lại trong tế bào chất khi tế 

bào nhiễm virus hoặc khi tế bào bị stress [37]. 

Các protein này đóng vai trò như các chaperone 

của IRES, liên kết với RNA trên nhiều miền và 

ổn định toàn bộ IRES trong một cấu trúc phù hợp 

để liên kết các yếu tố dịch mã và tiểu đơn vị 

ribosome [38]. Một số ITAFs phổ biến bao gồm 

ribonucleoprotein hạt nhân không đồng nhất A1 

(hnRNP A1) [39], polypyrimidine protein liên 

kết đường 1 (PTB1) [40], protein liên kết 68-kDa 

Src trong nguyên phân (Sam68),... Các nghiên 

cứu đã xác nhận rằng hầu hết ITAFs có thể tăng 

cường hoạt động IRES của virus; tuy nhiên, một số 

ITAFs có thể ngăn chặn dịch mã qua trung gian 

IRES. Sự khởi đầu dịch mã của phần tử IRES 

không phụ thuộc vào mũ ở 5′UTR của bộ gen 

EV-A71 bắt đầu cho quá trình tổng hợp 

polyprotein EV-A71, đồng thời ngừng quá trình 

dịch mã của tế bào chủ [35]. Sau đó, các polyprotein 

này được xử lý bởi các protease virus 2Apro và 

3Cpro thành các protein capsid cấu trúc và các 

protein chức năng.  
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Bảng 1 Các loại protein phi cấu trúc của EV-A71 [41, 42] 

Protein Chức năng 

2A 

Giữ vai trò quan trọng trong quá trình nhân lên của virus, xử lý polyprotein, chết tế bào theo 

chương trình (apoptosis), quá trình sinh bệnh và các quá trình khác. 

Hỗ trợ đào thoát miễn dịch, phân cắt protein NLRP3 ngăn chặn quá trình viêm. 

2B, 

2BC 

Gây sự thay đổi màng, tạo các kệnh vận chuyển ion trong các tế bào bị nhiễm bệnh. 

Thay đổi tính thấm của màng sinh chất làm xáo trộn cân bằng nội môi của phức hợp Golgi, tăng 

sự nhân lên của virus, gây ly giải tế bào. 

2C 

Tham gia vào quá trình sắp xếp lại các protein màng tế bào chủ và hình thành phức hợp sao chép 

của virus. Đảm bảo sự nhân lên hiệu quả của EV-A71. 

Đào thoát miễn dịch bẩm sinh: ức chế kích hoạt IKKβ, do đó ngăn chặn kích hoạt NF-κB. 

3A 
Ức chế sự bài tiết protein của tế bào. 

Tạo điều kiện thuận lợi cho sự sao chép RNA của virus. 

3AB 

Neo phức hợp sao chép vào các ngăn túi màng do virus gây ra. 

Kích thích hoạt động protease của 3CD, và có thể đóng vai trò như một mỏ neo cho polymerase 

3D trong các phức hợp sao chép RNA. 

3B 
VPg đã được chứng minh là tương tác với polymerase 3D poliovirus. Làm mồi cho quá trình sao 

chép RNA. 

3CD Thể hiện hoạt tính của protease nhưng không có hoạt tính polymerase. 

3C 

Phân cắt polyprotein tiền thân trong quá trình nhân lên của virus. 

Chứa một yếu tố quyết định độc lực mới liên quan đến sự lây nhiễm EV-A71. 

Giúp đào thoát miễn dịch và điều chỉnh quá trình chết tế bào theo chương trình. 

3D 

RNA polymerase 3D của virus là một trong những thành phần chính của phức hợp sao chép RNA 

của virus. 

3Dpol cũng có thể góp phần lẩn tránh khả năng miễn dịch bẩm sinh. 3Dpol làm giảm tín hiệu 

IFN-γ kèm theo giảm biểu hiện STAT1. 

 

 

2.4. Quá trình sao chép RNA và giải phóng các 

hạt virus 

2.4.1. Tạo túi màng 

Do bản chất EV-A71 là RNA virus sợi (+), 

giống với các virus RNA sợi (+) khác, 

EV-A71 trải qua quá trình sao chép RNA trong 

các túi màng của các tế bào bị nhiễm [43]. 

EV-A71 sau khi xâm nhiễm vào tế bào, trải qua 

quá trình dịch mã và xử lý các polyprotein thành 

các protein chức năng, các protein này hình 

thành các ngăn chứa tế bào chất và RNA virus 

(Hình 6). Những ngăn này có thể mang nhiều 

nguồn gốc khác nhau, bao gồm lưới nội chất, bộ 

máy Golgi, ty thể, hoặc từ endolysosome [44]. 

Một số quan sát cho thấy sự tập trung của các túi 

màng và phức hợp sao chép RNA-màng hiện 

diện khi tế bào nhiễm một số loại virus điển hình 

là poliovirus [45]. Dự kiến, tương tự như các 

picornavirus khác, EV-A71 sẽ sử dụng các cơ 

chế tương tự để sao chép RNA bộ gen của nó. 

Một con đường khác trong quá trình sao chép 

của EV-A71 là sự tự thực bào (autophagy). Khi 

bị nhiễm EV-A71, các túi dạng thực bào 

(autophagosome-like vesicle) và túi thực bào 

(autophagosome) được tích lũy trong tế bào chất, 

được bao quanh bởi các protein LC3 và VP1 

[46]. Người ta vẫn chưa hiểu rõ những con 

đường truyền tín hiệu nào tham gia vào quá trình 

này, cũng như cơ chế mà piconavirus tạo ra các 

bóng màng và cách điều hướng phức hợp sao 

chép RNA của chúng đến các màng nội bào này. 

Hơn nữa, các thành phần tế bào tham gia vào quá 

trình này vẫn còn chưa được xác định rõ ràng. 

 



T. Q. Long et al. / VNU Journal of Science: Natural Sciences and Technology, Vol. 39, No. 2 (2023) 1-19 

 

9 

2.4.2. Sao chép RNA ở EV-A71 

2.4.2.1. Sao chép phụ thuộc enzyme của virus 

Quá trình sao chép RNA của EV-A71 được 

thực hiện nhờ enzyme RNA polymerase phụ 

thuộc khuôn mẫu là RNA (RdRP), hay 3D 

polymerase. Enzyme này nằm ở đầu N của chuỗi 

polyprotein, là polypeptide lõi xúc tác tổng hợp 

chuỗi RNA từ cả khuôn mẫu sợi âm và sợi 

dương [47]. Poliovirus 3D polymerase bắt đầu 

tổng hợp chuỗi RNA bằng cách kéo dài một đoạn 

mồi protein, VPg (3B). VPg là một protein với 

20 đến 22 amino acid, được liên kết cộng hóa trị 

với đầu 5′ của RNA picornavirus. 3Dpol sử dụng 

UTP và Tyr3 được bảo tồn của VPg để gắn 

nhóm uridylyl vào VPg, tạo thành VPg-pUpU 

[48, 49]. RNA virus sợi (+) được sao chép bởi 

3Dpol và mồi VPg-pUpU, để tạo ra RNA sợi (-), 

sau đó sẽ được sử dụng làm khuôn để nhân bản 

các RNA virus sợi (+) (Hình 6).  

Quá trình bổ sung nhóm uridylyl vào VPg 

của picornavirus được xúc tác bởi polymerase 

3D và 3CD (Bảng 1), xảy ra theo cơ chế phụ 

thuộc vào khuôn mẫu để chuyển một hoặc hai 

gốc uridylate thành VPg [50]. Khuôn mẫu tự 

nhiên được sử dụng là một cấu trúc thân vòng 

(stem-loop) nhỏ còn gọi là yếu tố sao chép tác 

động cis hay CRE [51]. CRE hiện diện trong 

vùng mã hóa 2C của các loài enterovirus ở 

người, bao gồm cả EV-A71 [52]. Một số nghiên 

cứu đang cố gắng xác minh sự tổng hợp cả sợi 

(+) và sợi (-) cần khuôn có nguồn gốc CRE [53]. 

Hơn thế nữa, mặc dù CRE rất cần thiết cho sự nhân 

lên của picornavirus, trình tự CRE chính xác của 

EV-A71 vẫn chưa được xác định bằng thực 

nghiệm mà chỉ được dự đoán tương đồng với các 

enterovirus khác. 

2.4.2.2. Sao chép phụ thuộc enzyme tế bào chủ 

Trong quá trình sao chép RNA virus, 

EV-A71 cũng có một số cơ chế lợi dụng các 

protein của tế bào chủ để thúc đẩy sự nhân lên 

của chính nó. Một trong số các protein là hnRNP 

K, một protein liên kết với RNA. Lin và cộng sự 

đã xác định hnRNP K là một trong những protein 

cần thiết cho sự sao chép của EV-A71. hnRNP K 

liên kết với EV-A71 ở vùng 5′UTR. Sự thiếu hụt 

hnRNP K trong các tế bào bị knockdown làm 

giảm quá trình tổng hợp cả sợi RNA của 

EV-A71 [54]. Protein RTN3 là một protein nội 

bào tham gia vào quá trình vận chuyển màng, ổn 

định cấu trúc của mạng lưới nội chất và bài tiết 

protein. Tang và cộng sự đã chứng minh RTN3 

có thể liên kết với phức hợp sao chép, thông qua 

tương tác trực tiếp với protein EV-A71 2C, và có 

vai trò trong việc điều chỉnh sự sao chép của 

EV-A71 [55]. Các protein của tế bào chủ đóng 

một vai trò quan trọng trong quá trình sao chép 

của EV-A71. Tuy nhiên, cách thức mà chúng 

hoạt động cùng với sự xâm nhiễm của EV-A71 

cần được nghiên cứu sâu hơn, từ đó tìm ra loại 

protein nào giữ vai trò quyết định đối với sự sao 

chép của EV-A71 và ở mức độ nào chúng là 

nguyên nhân bệnh sinh của EV-A71. 

2.5. Đóng gói RNA và giải phóng các hạt virus  

Có nhiều gợi ý cho rằng EV-A71 trải qua 

quá trình đóng gói và giải phóng tương đồng với 

poliovirus. Sau quá trình sao chép và dịch mã, 

các hạt virus sẽ được lắp ráp trong tế bào chất. 

Trước hết, một protomer 5S được lắp ráp từ các 

protein VP1, VP3 và VP0 (tiền thân của VP4 

và VP2). Sau đó, các chất phản ứng tự lắp ráp 

thành các pentamer 14S, được đóng gói thêm 

thành capsid rỗng 80S. RNA mới tổng hợp được 

đóng gói vào caspid rỗng, tạo ra các hạt tiền 

virus 150S, sau đó VP0 được phân cắt thành VP2 

và VP4, các hạt virus cuối cùng phát triển thành 

virus lây nhiễm [56].  

Sự chết và ly giải cấu trúc tế bào là sự kiện 

thiết yếu đối với sự giải phóng của các hạt virus 

mới. Nhờ vào sự đa dạng và linh hoạt của các 

loại enzyme mà EV-A71 có thể gây ra chết tế 

bào theo chương trình phụ thuộc hoặc không phụ 

thuộc caspase, tương ứng là con đường sử dụng 

2Apro hoặc 3Cpro. Sự biểu hiện của 2Apro kích 

hoạt sự phân cắt eIF4GI, từ đó gây ra chết tế bào 

một cách nhanh chóng và không phụ thuộc 

capase [57]. Trong khi, 3Cpro gây ra chết tế bào 

theo chương trình phụ thuộc caspase [58]. Ngoài 

ra, các hạt virus chưa phát triển cũng có thể được 

giải phóng nhờ các túi giống với túi thực bào mà 

không làm chết hoặc ly giải cấu trúc tế bào 

(Hình 6). Tuy nhiên, cơ chế chi tiết của quá trình 

này phần lớn vẫn chưa được biết rõ [59].  
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Hình 6. Sơ đồ tóm tắt chu trình xâm nhiễm của EV-A71: sau khi gắn với thụ thể tế bào đặc hiệu, EV-A71 xâm 

nhập vào tế bào chủ, cởi lớp vỏ, và giải phóng RNA. Chuỗi polyprotein của virus được dịch mã và phân cắt tạo 

các protein cấu trúc và chức năng. Các protein cấu trúc được lắp ráp tạo lớp vỏ capsid rỗng. Các protein chức 

năng hỗ trợ quá trình tạo túi màng sao chép RNA, đóng gói RNA và giải phóng các hạt virus mới [60]. 

3. Các chiến lược ngăn chặn sự xâm nhiễm 

của EV-A71 

Từ các thông tin trên, nhiều nghiên cứu đã 

được thực hiện nhắm mục tiêu vào các giai đoạn 

khác nhau trong chu trình sống của virus nhằm ức 

chế và ngăn chặn sự phát triển của nó [60].  

3.1. Ngăn chặn sự bám của virus với thụ thể tế bào 

3.1.1. Chiến lược sử dụng thụ thể liên kết 

với EV-A71 

Tương tác của virus với thụ thể vật chủ là 

sự kiện đầu tiên trong quá trình xâm nhiễm của 

virus, do đó các chất ức chế ngăn chặn quá trình 

này có thể hoạt động như một liệu pháp điều trị 

và phòng ngừa tiềm năng. Việc sử dụng chính 

các dạng hòa tan của thụ thể liên kết với 

EV-A71 như một phân tử ức chế sự bám của 

virus là một giải pháp tự nhiên mang nhiều triển 

vọng. Các loại thụ thể như SCARB2 hòa tan, 

PSGL-1, sialic acid, và heparan sulfate đã được 

chứng minh là có tác dụng ức chế chống lại sự 

lây nhiễm EV-A71 in vitro [7, 20, 26, 61]. Trong 

đó, SCARB2 mang nhiều tiềm năng hơn vì là 

thụ thể chung cho tất cả các chủng EV-A71 và 

kể cả CV-A16 [7]. Những nghiên cứu chuyên 

sâu về cấu trúc virus liên kết với thụ thể này đã 

được tìm hiểu rõ ràng, và SCARB2 đã được 

dòng hóa thành công trên hệ thống biểu hiện ở 

Escherichia coli cùng với khả năng bám lên 

virus đã được đánh giá với hiệu quả cao, điều 

này cung cấp nền tảng cho các thí nghiệm ứng 

dụng lâm sàng cũng như có tiềm năng công 

nghiệp hóa để sản xuất thuốc hay thực phẩm 

chức năng [56, 57]. Quan trọng hơn, việc ứng 

dụng thụ thể tái tổ hợp có bản chất là protein có 

thể đảm bảo độ an toàn đối với cơ thể người. 

Mặc dù cần thêm nhiều nghiên cứu chuyên sâu 

cũng như kết hợp thử nghiệm lâm sàng, chiến 

lược sử dụng thụ thể SCARB2 tái tổ hợp trong 

việc cấu trúc nên các bẫy virus vẫn mang tiềm 

năng và triển vọng to lớn trong công cuộc phòng 

chống EV-A71. 

3.1.2. Chiến lược sử dụng các hợp chất khác 

Cho đến hiện tại, bên cạnh các thụ thể liên 

kết, nhiều hợp chất ngăn chặn sự bám của virus 

lên bề mặt tế bào đã và đang được nghiên cứu. 

Một trong số đó là suramin được sulfate hóa 

cao, NF449, và Kappa carrageenan từ rong biển 

có hoạt tính kháng virus thông qua việc nhắm 

mục tiêu vào sự gắn kết và xâm nhập của 

EV-A71 [62, 63]. Lactoferrin từ bò, và 

lactoferrin từ người được tìm thấy có khả năng 

ức chế sự xâm nhiễm của EV-A71 trong các tế 

bào RD trong giai đoạn đầu của quá trình lây 

nhiễm, mặc dù cơ chế vẫn chưa được làm rõ 

[64]. Tại Việt Nam, nghiên cứu nhắm vào 
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kháng thể IgY-sản xuất từ lòng đỏ trứng gà có 

khả năng trung hòa đáng kể lượng EV-A71 in 

vitro với hiệu giá trung hòa đạt giá trị 1/16 [65]. 

3.2. Ngăn chặn quá trình xâm nhập và cởi lớp 

vỏ virus 

EV-A71 có thể xâm nhập qua hai con 

đường là clathrin và caveolin thông qua 

[23, 24]. Việc sử dụng một số siRNA đặc hiệu 

cho clathrin hoặc dynamin hoặc các chất ức chế 

hóa học đều có khả năng can thiệp vào sự xâm 

nhập của EV-A71 [23]. Tuy nhiên, con đường 

xâm nhiễm của virus có liên quan đến nhiều 

quá trình sinh dưỡng quan trọng khác nhau 

trong tế bào, việc ức chế con đường này có thể 

gây ra nhiều hệ lụy nghiêm trọng ảnh hưởng 

đến hoạt động và chức năng bình thường của tế 

bào sống. Chính vì vậy, việc ngăn chặn quá 

trình xâm nhiễm của virus không mang lại giá 

trị cao trong ứng dụng lâm sàng. Các chất ức 

chế nhắm vào quá trình cởi lớp vỏ virus đã 

được nghiên cứu chuyên sâu có khả năng chống 

lại nhiều loại picornavirus như rhinovirus, 

poliovirus [66], echovirus [67], và 

coxsackievirus [68]. Pleconaril, một phân tử 

liên kết với vỏ capsid, đã được chứng minh là 

có phổ hoạt động rộng chống lại rhinovirus và 

enterovirus bằng cách can thiệp vào vị trí liên 

kết với thụ thể capsid, dẫn đến sự ức chế virus 

gắn vào tế bào [60]. Một loạt các hợp chất WIN 

được sửa đổi từ khuôn mẫu pleconaril, bao gồm 

BPROZ-194, BPROZ-112, BPROZ-284, đã 

được tìm thấy có khả năng gắn với các nhân tố 

túi của EV-A71, giúp ổn định cấu trúc capsid, 

từ đó ngăn chặn cơ chế cởi vỏ do thụ thể gây ra 

[60, 69]. Mặc khác, các chất ức chế nhắm mực 

tiêu vào VP1 và nhân tố túi của virus giúp ổn định 

lớp vỏ capsid ngăn chặn quá trình giải phóng 

RNA cũng là một trong các chiến lược tiềm năng. 

PR66 là một dẫn xuất của imidazolidinone có khả 

năng ổn định VP1 và ngăn cản quá trình xâm 

nhiễm của EV-A71 trên mô hình chuột in 

vivo [70]. 

3.3. Ức chế quá trình dịch mã của EV-A71 

Dịch mã RNA là bước quan trọng trong quá 

trình nhân lên và gây bệnh của virus. Thông 

thường, nhiều loại virus sử dụng bộ máy dịch 

mã của tế bào chủ để thực hiện quá trình tổng 

hợp protein. Do đó, phát triển các chất kháng 

virus ức chế sự tổng hợp protein của virus mà 

không ảnh hưởng đến các quá trình dịch mã của 

tế bào chủ là một trong những khó khăn của 

chiến lược nhắm đến bộ máy dịch mã [71]. Để 

thay thế cho các hợp chất ức chế tổng hợp 

protein, việc sử dụng các đoạn nucleic acid nhỏ 

nhắm mục tiêu vào các đoạn gen đặc hiệu của 

virus nhằm ngăn cản dịch mã có tiềm năng khắc 

phục hạn chế của chiến lược này. RNA can 

thiệp (RNA interference - RNAi) là các 

oligonucleotide liên kết với RNA bằng liên kết 

bổ sung và có thể điều chỉnh chức năng của 

RNA mục tiêu [72]. RNAi nhỏ nhắm mục tiêu 

vào các vùng được bảo tồn cao như 5′ UTR 

[73], VP1, VP2 [74], 2 C, 3 C, 3 D [75, 76], và 

3′UTR [75] của bộ gen virus gây phân cắt RNA 

qua phức hợp làm im lặng đã ức chế đáng kể sự 

lây nhiễm EV-A71. Plasmid mã hóa cho RNA 

dạng kẹp tóc ngắn (short hairpin RNA - 

shRNA), và RNA can thiệp kích thước nhỏ 

(small interfeing RNA - siRNA) tổng hợp được 

chỉnh sửa gắn thêm nhóm methyl có khả năng 

nhắm mục tiêu vào các đoạn vùng mã hóa các 

protein cấu trúc, và protein phi cấu trúc ngăn 

chặn hiệu quả sự nhân lên của virus [75, 77]. 

Trong đó siRNA, và shRNA ức chế tổng hợp 

protein 3 D cho thấy khả năng ngăn ngừa các 

biến chứng của EV-A71, và tỉ lệ tử vong ở mô 

hình in vivo trên chuột [76]. Các hợp chất điều 

chỉnh giảm hoạt động của quá trình dịch mã 

phụ thuộc IRES có thể được phát triển thành 

các chất kháng virus. Một số chất như 

Geniposide có nguồn gốc từ cây Dành Dành 

(Fructus gardeniae), Kaempferol, Amantadine, 

có khả năng ức chế sự nhân lên của EV-A71 

thông qua ức chế hoạt động IRES và ITAFs 

[78-80] 

 3.4. Ngăn chặn quá trình xử lý protein của các 

protease virus 

Hoạt động của hai loại enzyme 2 A protease 

và 3 C protease là cần thiết cho sự phân cắt chuỗi 

polyprotein thành các đoạn protein cấu trúc, và 

chức năng. Hơn nữa, hai loại protease này còn 

được cho là tham gia vào nhiều con đường quan 

trọng khác nhau trong quá trình xâm nhiễm 
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[41, 42]. Vai trò thiết yếu của các protease này 

trong quá trình nhân lên của virus khiến chúng trở 

thành mục tiêu hấp dẫn cho các liệu pháp điều trị 

kháng EV-A71. Rupintrivir, và một loạt các dẫn 

xuất của nó, là một loại peptide aldehyde được 

thiết kế để tạo thành các sản phẩm cộng hóa trị 

với 3Cpro của rhinovirus và ức chế hoạt tính của 

nó, từ đó cho thấy khả năng ngăn chặn đáng kể sự 

lây nhiễm EV-A71 cả in vitro và in vivo [81, 82].  

Các flavonoid như fisetin, và rutin, cũng đã được 

xác định là chất ức chế protease 3C [83]. Một số 

phối tử peptide được chọn từ thư viện cDNA nhau 

thai người bằng quy trình sàng lọc kép bằng nấm 

men (yeast two-hybrid) đã ức chế hoạt động của 

protease 2A của rhinovirus. Chuỗi peptide gồm 

sáu amino acid LVLQTM hoạt động như một 

chất tương tự cơ chất của 2Apro, và cạnh tranh 

vào vị trí hoạt động của protease đã được chứng 

minh là có khả năng ức chế sự sao chép của virus 

in vitro [84]. Tuy nhiên, cần có thêm nhiều nghiên 

cứu chuyên sâu để áp dụng lâm sàng. 

3.5. Ức chế quá trình sao chép RNA và giải 

phóng virion. 

Sự sao chép RNA ở EV-A71 phụ thuộc rất 

nhiều vào RNA polymerase 3 D [47]. Chính vì 

thế chiến lược nhắm mục tiêu vào 3Dpol mang 

tiềm năng lớn để phát triển các loại thuốc kháng 

EV-A71. Trong số đó, Ribavirin (1-β-D-

ribofuranosyl-1,2,4-triazole-3-carboxyamine) là 

một chất tương tự nucleoside thông thường, 

nhắm mục tiêu RdRP của picornavirus [85]. 

Ribavirin đã thể hiện sự kháng lại EV-A71 

thông qua quá trình gây đột biến gây chết virus 

thông qua sao chép RNA trên các tế bào RD, 

đồng thời ngăn ngừa tê liệt và tử vong do 

EV-A71 ở chuột [86, 87]. Gần đây, DTriP-22 là 

một dẫn xuất pyrazolo pyrimidine chứa 

piperazine cũng đã được chứng minh là nhắm 

mục tiêu hiệu quả đến RdRP của tất cả các 

chủng EV-A71, và có khả năng ngăn chặn sự 

tổng hợp của RNA sợi (+) và sợi (-) trong quá 

trình lây nhiễm [88]. Chrysosplenetin và 

lactidein, hai flavonol được phân lập từ lá cây 

cúc thơm Laggera pterodonta, cho thấy hoạt 

động mạnh mẽ trong việc ức chế sự sao chép 

RNA của virus trên tế bào Vero và RD với độc 

tính tế bào thấp [89].  Retro-2cycl là một chất 

ức chế các độc tố Shiga của Escherichia coli, và 

có hoạt tính kháng lại một số virus như adeno, 

polyomavirus và papillomavirus bằng cách can 

thiệp vào quá trình vận chuyển túi nội bào được 

các virus và độc tố này sử dụng. Các nghiên 

cứu sơ bộ về cơ chế cho thấy rằng Retro-2cycl 

không ức chế quá trình tổng hợp protein 

EV-A71 hoặc sao chép RNA nhưng có thể ngăn 

chặn sự giải phóng EV-A71 hiệu quả [90].  

3.6. Chiến lược nhắm vào các nhân tố tế bào chủ 

Ngoài các chiến lược nhắm mục tiêu vào 

quá trình xâm nhiễm và sinh tổng hợp của 

virus, các tác nhân từ tế bào chủ cũng đóng góp 

vai trò thiết yếu cho chu trình sống của 

EV-A71. Các chiến lược nhắm vào các tác nhân 

từ tế bào chủ vẫn còn nhiều mặt hạn chế do có 

thể ảnh hưởng đến sự sinh trưởng bình thường 

của tế bào và cơ thể. Tuy cần nhiều nghiên cứu 

chuyên sâu thử nghiệm cả in vitro và in vivo để 

đảm bảo độ an toàn cho con người thì đây cũng 

là một chiến lược nên được xem xét.  

Sự sao chép bộ gen của enterovirus đã được 

chứng minh là xảy ra trong các khoang màng 

trong tế bào chất và có liên quan đến các tín 

hiệu cho quá trình tự thực bào. Sự kích hoạt của 

con đường Raf-1/ERK trong tế bào chủ tạo ra 

tín hiệu tự thực bào, và nhờ đó hỗ trợ cho việc 

nhân lên của virus. GW5074, một hợp chất hóa 

học có khả năng ức chế enzyme tyrosine kinase 

cần thiết để hoạt hóa con đường Raf-1.Sự sao 

chép của EV-A71 đòi hỏi sự hình thành thể tự 

thực bào có thể bị ức chế khi có sự hiện diện 

của hợp chất này [62]. Việc nhiễm EV-A71 còn 

dẫn đến tăng căng thẳng oxy hóa trong tế bào 

chủ [91]. Epigallocatechin gallate (EGCG) là 

một trong các hợp chất polyphenol được tách 

chiết từ lá trà xanh với khả năng chống oxy hóa 

cao, việc bổ sung 10 μM EGCG trên các tế bào 

Vero và lây nhiễm với EV-A71 cho thấy có sự 

giảm đáng kể lượng RNA virus sau 48 giờ. Tuy 

nhiên mối liên hệ này vẫn chưa rõ để có thể kết 

luận về khả năng ức chế EV-A71 của EGCG [92].  

Sự cảm ứng của các interferon loại I (IFNs) 

là một phản ứng miễn dịch sớm, không đặc hiệu 

của vật chủ đối với các bệnh do virus gây ra có 

thể dẫn đến việc kích hoạt các cơ chế kháng 

virus. Liu và cộng sự, 2005, đã chứng minh 

interferon loại I có tác dụng bảo vệ trực tiếp 
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trên các dòng tế bào người bị nhiễm EV-A71 

[93]. Tuy nhiên, EV-A71 có thể làm gián đoạn 

tín hiệu IFN bằng cách làm giảm thụ thể IFN I 

[94]. Aloe-emodin, một dẫn xuất anthraquinone 

có nguồn gốc thực vật, có thể gây ra sự biểu 

hiện IFN- tăng gấp 2,5 lần trong các tế bào u 

nguyên bào tủy ở người. Xử lý các tế bào 

promonocyte HL-CZ và TE 671 với 

aloe-emodin cho thấy sự giảm khả năng hình thành 

mảng bám khi lây nhiễm với EV-A71. Từ đó cho 

thấy aloe-emodin có tiềm năng trở thành một chất 

kháng virus hiệu quả [95]. 

3.7. Một số chất ức chế chưa xác định rõ mục 

tiêu và cơ chế 

Đối với việc điều trị virus, việc xem xét khả 

năng kháng virus của các loại thuốc đã được sử 

dụng trên người mang tiềm năng ứng dụng to lớn. 

Trong số đó, Chloroquine là một chất điều trị sốt 

rét đã được sử dụng trên người có khả năng kháng 

virus mạnh và đa dạng mục tiêu như coronavirus 

hay HIV. Các nghiên cứu về quá trình chết tế bào 

theo chương trình do virus đã ngẫu nhiên phát 

hiện khả năng chống EV-A71 của chloroquine 

[96]. Tương tự như vậy, Micafungi là một chất 

kháng nấm được báo cáo là có thể chống lại sự 

xâm nhiễm EV-A71 nhờ ức chế sự tăng sinh và 

nhân bản của virus in vitro [97]. Các nghiên 

cứu sâu hơn về cơ chế của các hợp chất này cho 

thấy có liên quan đến nhiều mục tiêu và quá 

trình trong chu trình sống của virus. 

Ngoài các chất ức chế tổng hợp đã được 

nghiên cứu, một số hợp chất tự nhiên cũng 

được phát hiện về khả năng chống EV-A71. 

Allophycocyanin là một protein huỳnh quang 

thu nhận từ tảo biển Spirulina platensis có thể 

ngăn chặn quá trình chết tế bào theo chương 

trình  do EV-A71 gây ra, làm chậm quá trình 

tổng hợp RNA của virus [98]. Lá trầu 

(Piper betle L.) từ lâu đã được sử dụng làm 

thuốc cổ truyền ở các quốc gia Đông Nam Á, 

một nhóm nghiên cứu tại Việt Nam đã khảo sát 

hoạt tính kháng EV-A71 của lá trầu và có 

những kết quả đáng mong đợi. Ở nồng độ pha 

loãng 1/512 (tương đương 0,59 mg tinh chất lá 

trầu/100 mL chế phẩm), thuốc nước chứa tinh 

chất lá trầu, mật độ EV-A71 trong các tế bào 

RD-A giảm từ 100,6 đến 101,0 lần [99]. Mặc dù 

khả năng kháng sự xâm nhiễm của EV-A71 ở 

các hợp chất này đã được chứng minh, tuy 

nhiên cơ chế chính xác vẫn còn chưa được làm 

rõ. Không chỉ vậy, nhiều hợp chất tự nhiên khác 

có khả năng chống EV-A71 vẫn chưa được 

khám phá. 

3.8. Các nghiên cứu về vaccine 

Đối với việc ngăn ngừa các bệnh gây ra bởi 

virus, vaccine luôn là ưu tiên hàng đầu. Đặc 

biệt, VP1 chứa chủ yếu là các yếu tố quyết định 

kháng nguyên (epitope) trung hòa, có thể sử 

dụng làm chỉ thị sinh học để đánh giá hiệu lực 

vaccine [100]. Protein VP1 tái tổ hợp đã được 

biểu hiện thành công trên hệ thống E. coli 

BL21(DE3), cung cấp thêm cơ sở cho nghiên 

cứu về kháng nguyên vaccine [101]. Mặt khác, 

các nghiên cứu bước đầu về tạo chủng vaccine 

dự tuyển EV-A71 trên tế bào Vero đã giúp xác 

định chủng tối ưu nhất, làm tiền đề cho các 

nghiên cứu tạo vaccine trong nước [102]. Đồng 

thời, nghiên cứu về sự thích nghi của EV-A71 

trên tế bào Vero và những thông tin siêu cấu trúc 

của virus và tế bào sau khi gây nhiễm ở các 

khoảng thời gian khác nhau đã được tiến hành, 

cung cấp những thông tin hữu ích cho sự nghiên 

cứu và phát triển vaccine phòng bệnh TCM trên 

dòng tế bào Vero, mở ra nhiều tiềm năng cho việc 

phòng ngừa dịch TCM [103]. Năm 2016, Trung 

Quốc đã lưu hành vaccine phòng ngừa EV-A71 

đầu tiên, mang lại hiệu quả kháng lại virus hiệu 

quả ở nhiều thành phố lớn. Tuy vậy, vaccine hiện 

tại không được lưu hành ở các quốc gia khác, và 

tính hiệu quả và độ an toàn vẫn cần thời gian dài 

để kiểm chứng [104].  

4. Kết luận 

Bệnh Tay Chân Miệng gây ra bởi EV-A71 

là một trong những căn bệnh truyền nhiễm đáng 

lo ngại ở nhiều quốc gia trên thế giới, và cả 

Việt Nam. Nhiều nghiên cứu và những hiểu biết 

về chu trình sống, con đường xâm nhiễm, và cơ 

chế bệnh sinh của virus, đã cung cấp một lượng 

lớn thông tin cần thiết trong công cuộc nghiên 

cứu và khám phá các chất, hợp chất có khả 

năng phòng chống sự xâm nhiễm của EV-A71. 

Cho đến thời điểm hiện tại, các hợp chất 

kháng EV-A71 vẫn vướng phải nhiều hạn chế 
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khi thử nghiệm lâm sàng trên người do cần phải 

đánh giá tính an toàn và nhân đạo khắt khe. Do 

đó, các chiến lược phòng ngừa bệnh TCM gây 

ra bởi virus bằng các con đường bổ trợ hoặc bổ 

sung như bẫy sinh học từ các thụ thể virus biểu 

hiện bề mặt trên các probiotic thể hiện nhiều 

điểm sáng trong tương lai. Hơn thế nữa, vaccine 

vẫn là chiến lược tối ưu đang được hoàn thiện 

quá trình đánh giá và kiểm tra tính hiệu quả 

cũng như độ an toàn. Với những nỗ lực không 

ngừng nghỉ trong việc khám phá các chất kháng 

virus để dự phòng hoặc điều trị, việc sớm đưa 

ra lâm sàng các loại thuốc/thực phẩm chức năng 

có khả năng ngăn chặn sự bùng phát của dịch 

TCM gây ra bởi EV-A71 là một điều có thể 

dự đoán. 
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