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Kh¸ng nguyªn (antigen) lµ nh÷ng chÊt cã kh¶ n¨ng kÝch thÝch sinh ra mét ®¸p øng miÔn 
dÞch ®Æc hiÖu. C¸c ®Æc ®iÓm ph©n tö cña kh¸ng nguyªn vµ ¶nh h−ëng cña nh÷ng ®Æc ®iÓm nµy 
lªn sù ho¹t ho¸ miÔn dÞch cã tÇm quan träng ®Æc biÖt trong viÖc hiÓu biÕt vÒ c¸c ®¸p øng miÔn 
dÞch. Mét sè cÊu tróc ph©n tö cña kh¸ng nguyªn ®−îc c¸c tÕ bµo lympho B nhËn diÖn, mét sè 
kh¸c l¹i ®−îc tÕ bµo lympho T nhËn diÖn. Sù kh¸c nhau c¨n b¶n trong viÖc nhËn diÖn bëi tÕ 
bµo lympho B hay tÕ bµo lympho T ®èi víi kh¸ng nguyªn sÏ quyÕt ®Þnh sù ph¸t triÓn cña c¸c 
kiÓu h×nh miÔn dÞch. 

1. Kh¸i niÖm 

1.1. Kh¸ng nguyªn 

Kh¸ng nguyªn lµ nh÷ng ph©n tö l¹ hoÆc vËt l¹, th−êng lµ c¸c protein, khi x©m nhËp vµo c¬ 
thÓ chñ th× cã kh¶ n¨ng kÝch thÝch c¬ thÓ chñ sinh ra c¸c ®¸p øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu chèng l¹i 
chóng. 

Sù ph©n biÖt “l¹-quen” lµ mÊu chèt quyÕt ®Þnh ®Ó c¬ thÓ cã sinh ra ®¸p øng miÔn dÞch 
chèng l¹i kh¸ng nguyªn hay kh«ng. Mét vËt hay mét ph©n tö cã ®−îc coi lµ l¹ th× c¬ thÓ míi 
cã ®¸p øng miÔn dÞch chèng l¹i nã. C¸c t×nh huèng mµ hÖ thèng miÔn dÞch coi mét vËt lµ 
kh¸ng nguyªn bao gåm: 

 Nh÷ng vËt cã nguån gèc di truyÒn kh¸c víi cña c¬ thÓ tóc chñ nªn chóng cã cÊu tróc kh¸c 
víi c¸c cÊu tróc mµ c¬ thÓ tóc chñ cã. Sù nhËn biÕt nh÷ng g× lµ cña chÝnh b¶n th©n m×nh 
xuÊt hiÖn rÊt sím trong qu¸ tr×nh ph¸t triÓn bµo thai, ngay khi c¸c tÕ bµo lympho ch−a chÝn 
®−îc tiÕp xóc víi c¸c thµnh phÇn cña b¶n th©n c¬ thÓ. BÊt kú mét ph©n tö nµo kh«ng ®−îc 
hÖ thèng miÔn dÞch tiÕp xóc vµ nhËn biÕt trong giai ®o¹n nµy mµ giai ®o¹n sau ®ã míi 
®−îc tiÕp xóc th× sÏ bÞ coi nh− kh«ng ph¶i lµ cña b¶n th©n c¬ thÓ ®ã - hay nãi c¸ch kh¸c lµ 
l¹. V× thÕ nÕu ®em c¸c vËt chÊt tõ c¬ thÓ cã kh¸c biÖt di truyÒn (tõ sinh vËt kh¸c loµi, hoÆc 
tõ c¸c c¬ thÓ kh¸c gen cïng loµi) th× nh÷ng vËt nµy sÏ cã cÊu tróc kh¸c víi cña c¬ thÓ nªn 
sÏ bÞ coi lµ l¹. 

 C¸c protein hoÆc tÕ bµo cña b¶n th©n c¬ thÓ tóc chñ bÞ thay ®æi cÊu tróc nªn tõ chç 
kh«ng l¹ trë thµnh l¹. VÝ dô nh− mét sè tÕ bµo ung th− cã kh¸ng nguyªn ung th− lµ c¸c 
cÊu tróc bÊt th−êng so víi tÕ bµo lµnh; mét sè tÕ bµo nhiÔm virus lµm biÕn ®æi cÊu tróc 
protein mµ nã tæng hîp ra; mét sè thuèc g¾n vµo c¸c protein cña c¬ thÓ lµm biÕn ®æi 
protein Êy ®i vµ do ®ã nã trë thµnh protein l¹. 

 HÖ thèng miÔn dÞch bÞ rèi lo¹n mÊt kh¶ n¨ng nhËn d¹ng ra c¸c cÊu tróc cña chÝnh b¶n 
th©n c¬ thÓ m×nh vµ c¶m nhËn lÇm lµ l¹ - mÆc dï c¸c cÊu tróc Êy vÉn hoµn toµn b×nh 
th−êng. Tr−êng hîp nhËn nhÇm nµy lµ nguyªn nh©n cña mét sè bÖnh tù miÔn. 

 Mét sè yÕu tè cña b¶n th©n nh− mét sè tÕ bµo cña nh·n cÇu hay cña tinh hoµn. B×nh 
th−êng chóng n»m ë nh÷ng vÞ trÝ ®Æc −u c¸ch biÖt víi hÖ thèng miÔn dÞch cña c¬ thÓ. 
Mét khi nh·n cÇu hay tinh hoµn bÞ chÊn th−¬ng th× c¸c thµnh phÇn cña c¸c c¬ quan nµy 
®−îc gi¶i phãng ra khái vÞ trÝ ®Æc −u, nªn ®−îc tiÕp xóc víi hÖ thèng miÔn dÞch. Chóng 

51



Häc viÖn Qu©n y                                                                               Bé m«n MiÔn dÞch häc 
 

 52 

sÏ bÞ coi lµ l¹ v× hÖ thèng miÔn dÞch ch−a tiÕp xóc víi chóng bao giê vµ sÏ t¹o ra ®¸p 
øng miÔn dÞch chèng l¹i chóng. §©y lµ nguyªn nh©n cña c¸c tr−êng hîp teo nh·n cÇu 
hay tinh hoµn lµnh sau khi chÊn th−¬ng ®ông dËp bªn ®èi diÖn mµ kh«ng phÉu thuËt c¾t 
bá bªn chÊn th−¬ng kÞp thêi. 

1.2. TÝnh sinh miÔn dÞch vµ tÝnh kh¸ng nguyªn 

TÝnh sinh miÔn dÞch vµ tÝnh kh¸ng nguyªn lµ hai ph¹m trï liªn quan ®Õn nhau nh−ng kh¸c 
h¼n nhau.  

TÝnh sinh miÔn dÞch (immunogenicity) lµ kh¶ n¨ng kÝch thÝch sinh ra ®¸p øng miÔn dÞch 
dÞch thÓ hoÆc ®¸p øng miÔn dÞch qua trung gian tÕ bµo ®Æc hiÖu víi kh¸ng nguyªn: 

Kh¸ng nguyªn  +  TÕ bµo lympho B →  §¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ  
Kh¸ng nguyªn  +  TÕ bµo lympho T →  §¸p øng miÔn dÞch qua trung gian tÕ bµo  

Víi ý nghÜa nµy chóng ta cã thÓ gäi c¸c kh¸ng nguyªn d−íi mét tªn kh¸c chÝnh x¸c h¬n lµ 
chÊt sinh miÔn dÞch (immunogen). 

TÝnh kh¸ng nguyªn (antigenticity) lµ kh¶ n¨ng kÕt hîp mét c¸ch ®Æc hiÖu cña kh¸ng 
nguyªn víi c¸c s¶n phÈm cuèi cïng cña c¸c ®¸p øng trªn (tøc lµ víi kh¸ng thÓ trong ®¸p øng 
miÔn dÞch dÞch thÓ hoÆc c¸c thô thÓ cña tÕ bµo lympho T dµnh cho kh¸ng nguyªn trong ®¸p 
øng miÔn dÞch qua trung gian tÕ bµo).  

MÆc dï tÊt c¶ c¸c ph©n tö cã tÝnh sinh miÔn dÞch th× ®Òu cã tÝnh kh¸ng nguyªn. Nh−ng 
ng−îc l¹i kh«ng ph¶i bÊt kú mét ph©n tö nµo cã tÝnh kh¸ng nguyªn th× còng ®Òu cã tÝnh sinh 
miÔn dÞch. Mét sè ph©n tö ®−îc gäi lµ hapten cã tÝnh kh¸ng nguyªn nh−ng b¶n th©n chóng 
kh«ng cã kh¶ n¨ng kÝch thÝch sinh ra mét ®¸p øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu. Nãi mét c¸ch kh¸c, c¸c 
hapten cã tÝnh kh¸ng nguyªn nh−ng kh«ng cã tÝnh sinh miÔn dÞch. Khi hapten ®−îc g¾n víi 
mét protein thÝch hîp nµo ®ã th× phøc hîp hapten-protein nµy l¹i trë nªn cã tÝnh sinh miÔn 
dÞch, vµ ®¸p øng miÔn dÞch do phøc hîp nµy kÝch thÝch sinh ra chñ yÕu lµ chèng l¹i vµ mang 
tÝnh ®Æc hiÖu víi phÇn hapten; ph©n tö protein g¾n víi hapten nh− vËy ®−îc gäi lµ protein t¶i 
(carrier protein). Nh− vËy phøc hîp hapten-protein t¶i lµ chÊt sinh miÔn dÞch hoµn chØnh víi 
hai yªu cÇu cÇn vµ ®ñ lµ tÝnh kh¸ng nguyªn (do hapten cung cÊp) vµ tÝnh sinh miÔn dÞch (do 
protein t¶i cung cÊp). RÊt nhiÒu chÊt quan träng vÒ ph−¬ng diÖn miÔn dÞch häc bao gåm thuèc, 
c¸c hormone peptide vµ c¸c hormone steroid cã thÓ ho¹t ®éng nh− c¸c hapten.  

 

2. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn tÝnh sinh miÔn dÞch 
TÝnh sinh miÔn dÞch kh«ng ph¶i lµ tÝnh chÊt néi sinh cña kh¸ng nguyªn, v× thùc tÕ nh÷ng 

ph©n tö Êy khi ë c¬ thÓ mµ nã ®−îc sinh ra trong ®iÒu kiÖn b×nh th−êng th× kh«ng ph¶i lµ chÊt 
sinh miÔn dÞch. Tuy nhiªn khi ®−a vµo c¬ thÓ kh¸c nã míi cã thÓ kÝch thÝch sinh ra ®¸p øng 
miÔn dÞch. Nh− vËy viÖc sinh ra ®¸p øng miÔn dÞch hay kh«ng sÏ phô thuéc vµo c¶ b¶n chÊt 
cña kh¸ng nguyªn lÉn ®Æc ®iÓm cña c¬ thÓ tóc chñ mµ kh¸ng nguyªn ®−îc ®−a vµo. 

2.1. Nh÷ng tÝnh chÊt cña b¶n th©n kh¸ng nguyªn 

Cã bèn ®Æc ®iÓm cña chÊt sinh miÔn dÞch gãp phÇn quyÕt ®Þnh tÝnh sinh miÔn dÞch cña nã 
®ã lµ tÝnh l¹, kÝch th−íc ph©n tö, thµnh phÇn vµ tÝnh kh«ng thuÇn nhÊt vÒ ph−¬ng diÖn ho¸ häc, 
vµ kh¶ n¨ng gi¸ng ho¸ ®Ó cã thÓ ®−îc xö lý vµ tr×nh diÖn cïng víi mét ph©n tö MHC trªn 
mµng tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn. 

2.1.1. TÝnh l¹ 

§Ó kÝch thÝch c¬ thÓ sinh ra mét ®¸p øng miÔn dÞch th× ph©n tö kÝch thÝch nµy ph¶i ®−îc 
nhËn biÕt nh− lµ mét ph©n tö kh«ng ph¶i cña b¶n th©n c¬ thÓ ®ã hay nãi c¸ch kh¸c lµ l¹. Khi 
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mét kh¸ng nguyªn x©m nhËp vµo mét c¬ thÓ th× møc ®é sinh miÔn dÞch cña chóng phô thuéc 
vµo møc ®é l¹. Nh×n chung kho¶ng c¸ch tiÕn ho¸ cµng xa gi÷a hai loµi th× sù kh¸c biÖt vÒ di 
truyÒn vµ sù kh¸c biÖt vÒ kh¸ng nguyªn gi÷a hai c¬ thÓ sÏ cµng lín - hay nãi c¸ch kh¸c lµ 
cµng l¹. VÝ dô albumin huyÕt thanh bß sÏ kÝch thÝch sinh ®¸p øng miÔn dÞch ë gµ m¹nh h¬n lµ 
ë mét loµi gÇn víi loµi bß nh− dª. Tuy vËy, còng cã mét sè ngo¹i lÖ cña qui luËt nµy: mét sè 
®¹i ph©n tö nh− collagen vµ cytochrome C cã cÊu tróc thay ®æi theo tiÕn ho¸ nh−ng l¹i cã tÝnh 
sinh miÔn dÞch yÕu gi÷a c¸c loµi víi nhau. 

2.1.2. KÝch th−íc ph©n tö 

Cã mét mèi quan hÖ gi÷a kÝch th−íc cña c¸c ®¹i ph©n tö vµ tÝnh sinh miÔn dÞch cña chóng. 
C¸c kh¸ng nguyªn cã tÝnh sinh miÔn dÞch tèt th−êng ph¶i cã träng l−îng ph©n tö lín h¬n 
100.000 dalton (Da). Nh×n chung nh÷ng ph©n tö cã träng l−îng ph©n tö thÊp h¬n cì 500 ®Õn 
10.000 Da cã tÝnh sinh miÔn dÞch yÕu. Tuy nhiªn, trong mét sè tr−êng hîp, mét sè ph©n tö cã 
träng l−îng ph©n tö thÊp h¬n 1.000 Da (vÝ dô nh− glucagon) còng cã tÝnh sinh miÔn dÞch. KÝch 
th−íc ph©n tö cã ý nghÜa quan träng trong nh÷ng tr−êng hîp sö dông c¸c thuèc cã b¶n chÊt lµ 
protein. VÝ dô, trªn l©m sµng th−êng dïng dung dÞch tiªm truyÒn lµ ®¹m thuû ph©n chøa c¸c 
acid amine hoÆc c¸c peptide nhá lµm nguyªn liÖu cho c¬ thÓ chø kh«ng ph¶i lµ c¸c hçn hîp 
protein kÝch th−íc lín. Víi c¸c thuèc th× ng−êi ta cè g¾ng t¹o c¸c protein cã kÝch th−íc tèi 
thiÓu chøa c¸c vÞ trÝ ho¹t ®éng (active site), cung cÊp ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®Ó b¶o ®¶m cho thuèc 
cã kÝch th−íc nhá dÔ hÊp thu ph©n bè trong c¬ thÓ ®ång thêi Ýt g©y ra ®¸p øng miÔn dÞch 
chèng l¹i thuèc lµ nguyªn nh©n dÉn ®Õn c¸c ph¶n øng dÞ øng thuèc. 

2.1.3. Thµnh phÇn ho¸ häc vµ tÝnh kh«ng thuÇn nhÊt 

ChØ kÝch th−íc vµ tÝnh l¹ ch−a ®ñ ®Ó x¸c ®Þnh tÝnh sinh miÔn dÞch, mµ cÇn ph¶i cã c¸c tÝnh 
chÊt kh¸c. VÝ dô c¸c homopolymer tæng hîp (tøc lµ nh÷ng polymer gåm cã chØ mét lo¹i acid 
amine hoÆc oza) kh«ng cã tÝnh sinh miÔn dÞch dï cho kÝch th−íc cña chóng cã lín nh− thÕ 
nµo. ViÖc tæng hîp c¸c copolymer t¹o thµnh tõ c¸c acid amine kh¸c nhau ®· lµm s¸ng tá vai 
trß cña cÊu tróc ho¸ häc ®èi víi tÝnh sinh miÔn dÞch. C¸c copolymer cã hai hay nhiÒu lo¹i acid 
amine vµ cã kÝch th−íc ®ñ lín th× cã tÝnh sinh miÔn dÞch cao. NÕu bæ sung thªm c¸c lo¹i acid 
amine th¬m nh− tyrosine hoÆc phenylalanine th× tÝnh sinh miÔn dÞch cña c¸c polymer tæng hîp 
nµy t¨ng lªn râ rÖt. VÝ dô mét copolymer tæng hîp gåm acid glutamic vµ lysine muèn cã tÝnh 
sinh miÔn dÞch th× cÇn ph¶i cã träng l−îng ph©n tö lµ 30.000 ®Õn 40.000 Da. NÕu bæ sung 
tyrosine vµo copolymer nµy th× träng l−îng ph©n tö chØ cÇn tõ 10.000 ®Õn 20.000 Da còng ®ñ 
®Ó cã tÝnh sinh miÔn dÞch. NÕu bæ sung c¶ tyrosine vµ phenylalanine th× chØ cÇn träng l−îng 
ph©n tö 4.000 Da lµ ®· cã tÝnh sinh miÔn dÞch. C¶ 4 møc ®é cÊu tróc protein bËc 1, bËc 2, bËc 
3 vµ bËc 4 ®Òu cã ¶nh h−ëng ®Õn tÝnh phøc t¹p trong cÊu tróc cña mét protein vµ v× vËy còng 
¶nh h−ëng ®Õn tÝnh sinh miÔn dÞch. 

2.1.4. Kh¶ n¨ng gi¸ng ho¸ 

Sù h×nh thµnh ®¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ vµ ®¸p øng miÔn dÞch qua trung gian tÕ bµo ®Òu 
®ßi hái sù t−¬ng t¸c cña tÕ bµo lympho T víi c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®−îc xö lý vµ tr×nh 
diÖn cïng ph©n tö MHC trªn bÒ mÆt tÕ bµo (xem phÇn tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn). Víi tÕ bµo 
lympho TH th× kh¸ng nguyªn ph¶i ®−îc tr×nh diÖn cïng víi c¸c ph©n tö MHC líp II trªn bÒ 
mÆt c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn; cßn víi tÕ bµo lympho TC th× kh¸ng nguyªn ph¶i ®−îc 
tr×nh diÖn cïng víi c¸c ph©n tö MHC líp I trªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo cña b¶n th©n ®· bÞ thay ®æi. 
V× vËy, c¸c ®¹i ph©n tö nÕu kh«ng ®−îc chÕ biÕn, xö lý ®Ó råi cã thÓ ®−îc tr×nh diÖn cïng c¸c 
ph©n tö MHC th× sÏ cã tÝnh sinh miÔn dÞch thÊp. Cã thÓ chøng minh ®iÒu nµy víi c¸c polymer 
tæng hîp cña c¸c acid amine D. C¸c acid amine D lµ c¸c chÊt ®ång ph©n lËp thÓ cña c¸c acid 
amine L. C¸c enzyme cña ®¹i thùc bµo chØ cã thÓ ph©n c¾t c¸c protein chøa c¸c acid amine L 
mµ kh«ng cã t¸c dông trªn c¸c ®ång ph©n lËp thÓ cña chóng lµ c¸c acid amine D. V× vËy, c¸c 
polymer cña c¸c acid amine D sÏ kh«ng ®−îc xö lý bëi ®¹i thùc bµo, do ®ã c¸c peptide cÊu t¹o 
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bëi acid amine D cã tÝnh sinh miÔn dÞch rÊt thÊp - v× tÕ bµo lympho TH cña c¬ thÓ kh«ng nhËn 
diÖn ®−îc c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cã cÊu t¹o tõ c¸c acid amine D. 

Nh×n chung c¸c ph©n tö kh«ng hoµ tan cã tÝnh sinh miÔn dÞch lín h¬n c¸c ph©n tö nhá vµ 
hoµ tan v× chóng dÔ bÞ c¸c ®¹i thùc bµo nuèt vµ xö lý. T¹o liªn kÕt ho¸ häc chÐo gi÷a c¸c ph©n 
tö, g©y ng−ng tËp b»ng nhiÖt vµ g¾n vµo c¸c khu«n kh«ng hoµ tan lµ nh÷ng c¸ch th−êng ®−îc 
dïng ®Ó lµm t¨ng tÝnh kh«ng hoµ tan cña c¸c ®¹i ph©n tö, vµ do vËy t¹o thuËn lîi cho ®¹i thùc 
bµo nuèt chóng vµ lµm t¨ng tÝnh sinh miÔn dÞch cña chóng. 

2.2. Nh÷ng tÝnh chÊt cña hÖ thèng sinh häc 

Ngay c¶ khi ®· cã ®ñ ®iÒu kiÖn ®Ó cã tÝnh sinh miÔn dÞch nh− tÝnh l¹, kÝch th−íc ph©n tö, 
tÝnh phøc t¹p vÒ cÊu tróc, kh¶ n¨ng gi¸ng ho¸ cña ®¹i ph©n tö th× tÝnh sinh miÔn dÞch vÉn cßn 
phô thuéc vµo c¸c tÝnh chÊt cña hÖ thèng sinh häc mµ kh¸ng nguyªn x©m nhËp. C¸c tÝnh chÊt 
nµy bao gåm kiÓu h×nh di truyÒn cña tóc chñ, liÒu vµ ®−êng vµo cña kh¸ng nguyªn, cã hay 
kh«ng sö dông c¸c t¸ chÊt miÔn dÞch. 

2.2.1. KiÓu h×nh cña tóc chñ 

CÊu tróc di truyÒn cña tóc chñ cã ¶nh h−ëng lín ®Õn kh¶ n¨ng sinh ®¸p øng miÔn dÞch cña 
tóc chñ còng nh− c−êng ®é cña ®¸p øng Êy. Hugh McDevitt ®· chøng minh r»ng hai dßng 
chuét nh¾t thuÇn chñng kh¸c nhau h×nh thµnh ®¸p øng miÔn dÞch rÊt kh¸c nhau víi cïng mét 
kh¸ng nguyªn polypeptide tæng hîp. Sau khi tiÕp xóc víi kh¸ng nguyªn mét dßng sinh ra 
kh¸ng thÓ víi nång ®é cao, trong khi dßng kia sinh ra kh¸ng thÓ víi nång ®é thÊp. NÕu cho lai 
chÐo hai dßng víi nhau th× c¸c con lai ë thÕ hÖ F1 cã ®¸p øng víi kh¸ng nguyªn nµy ë møc ®é 
trung b×nh. B»ng ph−¬ng ph¸p ph©n tÝch lai chÐo ng−îc ng−êi ta ®· ®Þnh vÞ ®−îc gen kiÓm 
so¸t tÝnh ®¸p øng miÔn dÞch ë mét vïng n»m trong phøc hîp gen hoµ hîp m« chñ yÕu (phøc 
hîp MHC). NhiÒu thùc nghiÖm còng ®· chøng minh sù liªn quan gi÷a viÖc kiÓm so¸t di truyÒn 
cña tÝnh sinh miÔn dÞch víi c¸c gen n»m trong phøc hîp MHC. Ng−êi ta ®· chØ ra r»ng c¸c 
protein lµ s¶n phÈm cña c¸c gen nµy (tøc lµ c¸c ph©n tö MHC) tham gia vµo qu¸ tr×nh tr×nh 
diÖn kh¸ng nguyªn cho tÕ bµo lympho T vµ ®ãng vai trß trung t©m trong viÖc quyÕt ®Þnh møc 
®é cña ®¸p øng miÔn dÞch víi mét kh¸ng nguyªn (xem phÇn Tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn). §¸p 
øng cña mét tóc chñ víi mét kh¸ng nguyªn cßn phô thuéc vµo c¸c gen m· ho¸ c¸c thô thÓ cña 
tÕ bµo lympho B vµ tÕ bµo lympho T dµnh cho kh¸ng nguyªn, vµ vµo c¸c gen m· ho¸ c¸c 
protein kh¸c nhau tham gia vµo c¸c c¬ chÕ ®¸p øng miÔn dÞch. Sù thay ®æi di truyÒn cña bÊt kú 
gen nµo trong sè c¸c gen nµy ®Òu sÏ lµm ¶nh h−ëng ®Õn tÝnh sinh miÔn dÞch cña tóc chñ ®èi 
víi mét ph©n tö kh¸ng nguyªn biÕt tr−íc. 

2.2.2. LiÒu l−îng kh¸ng nguyªn vµ ®−êng vµo cña kh¸ng nguyªn 

§èi víi bÊt kú mét kh¸ng nguyªn thùc nghiÖm nµo còng cÇn ph¶i cã sù kÕt hîp gi÷a liÒu 
l−îng tèi −u, lèi vµo cña kh¸ng nguyªn vµ qui tr×nh g©y mÉn c¶m th× míi t¹o nªn ®−îc mét 
®¸p øng miÔn dÞch cã c−êng ®é cao nhÊt. HiÖn t−îng kh«ng ®¸p øng miÔn dÞch khi tiÕp xóc 
víi kh¸ng nguyªn ®−îc gäi lµ dung n¹p miÔn dÞch (xem bµi Dung n¹p miÔn dÞch vµ BÖnh tù 
miÔn). LiÒu kh¸ng nguyªn thÊp th× kh«ng thÓ t¹o nªn ®−îc ®¸p øng miÔn dÞch do chóng kh«ng 
®ñ ®Ó ho¹t ho¸ c¸c tÕ bµo lympho hoÆc do chóng g©y ra mét t×nh tr¹ng kh«ng ®¸p øng (dung 
n¹p liÒu thÊp). Ng−îc l¹i mét liÒu qu¸ lín kh¸ng nguyªn còng kh«ng kÝch thÝch ®−îc ®¸p øng 
miÔn dÞch v× chóng còng lµm cho c¸c tÕ bµo lympho r¬i vµo tr¹ng th¸i kh«ng ®¸p øng (dung 
n¹p liÒu cao). Thùc nghiÖm sau ®©y trªn chuét nh¾t víi kh¸ng nguyªn polysaccharide vá phÕ 
cÇu tinh chÕ ®· cho thÊy tÇm quan träng cña liÒu l−îng: víi liÒu 0,5 mg kh¸ng nguyªn kh«ng 
kÝch thÝch sinh ®¸p øng miÔn dÞch ®−îc, trong khi ®ã víi liÒu 1.000 lÇn thÊp h¬n (5×10-4 mg) 
l¹i sinh ra ®−îc ®¸p øng t¹o kh¸ng thÓ víi c−êng ®é cao.  

NÕu ®−a kh¸ng nguyªn vµo c¬ thÓ chØ mét lÇn th× th−êng chØ kÝch thÝch sinh ra ®−îc ®¸p 
øng miÔn dÞch víi c−êng ®é thÊp. Tr¸i l¹i, nÕu ®−a cïng mét kh¸ng nguyªn vµo mét c¬ thÓ 
nh−ng lÆp l¹i nhiÒu lÇn trong vßng thêi gian vµi tuÇn th× l¹i g©y ®−îc ®¸p øng miÔn dÞch víi 
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c−êng ®é cao. Khi ®−a nh¾c l¹i kh¸ng nguyªn vµo c¬ thÓ nh− vËy sÏ cã t¸c dông kÝch thÝch 
lµm cho c¸c tÕ bµo lympho T vµ B ®Æc hiÖu víi kh¸ng nguyªn t¨ng sinh m¹nh h¬n thµnh c¸c 
cl«n tÕ bµo. Cã thÓ ®−a c¸c kh¸ng nguyªn thùc nghiÖm vµo c¬ thÓ tóc chñ b»ng c¸c ®−êng tiªu 
ho¸, ®−êng tÜnh m¹ch, tiªm trong da, tiªm d−íi da, tiªm b¾p hoÆc tiªm phóc m¹c. Lèi vµo cña 
kh¸ng nguyªn sÏ quyÕt ®Þnh c¬ quan miÔn dÞch nµo vµ quÇn thÓ tÕ bµo nµo sÏ tiÕp xóc víi 
chóng ®Ó tham gia vµo sù h×nh thµnh ®¸p øng miÔn dÞch. Kh¸ng nguyªn vµo theo ®−êng tÜnh 
m¹ch tr−íc tiªn sÏ ®−îc chuyÓn ®Õn l¸ch, kh¸ng nguyªn tiªm d−íi da sÏ vÒ h¹ch lympho. Sù 
kh¸c biÖt cña c¸c quÇn thÓ lympho c− tró trong c¸c c¬ quan nµy sÏ t¹o nªn sù kh¸c nhau vÒ 
chÊt l−îng cña ®¸p øng miÔn dÞch. 

2.2.3. Sö dông t¸ chÊt 

T¸ chÊt (adjuvant, b¾t nguån tõ tõ adjuvare trong TiÕng La Tinh cã nghÜa lµ hç trî hoÆc 
gióp ®ì) lµ nh÷ng chÊt khi ®−îc trén víi kh¸ng nguyªn vµ tiªm cïng víi chóng sÏ lµm t¨ng 
tÝnh sinh miÔn dÞch cña kh¸ng nguyªn. Ng−êi ta th−êng sö dông t¸ chÊt ®Ó lµm t¨ng ®¸p øng 
miÔn dÞch khi kh¸ng nguyªn cã tÝnh sinh miÔn dÞch thÊp hoÆc khi chØ cã ®−îc mét l−îng nhá 
kh¸ng nguyªn. VÝ dô, ®¸p øng t¹o kh¸ng thÓ ë chuét chèng l¹i albumin huyÕt thanh bß sÏ t¨ng 
lªn 5 lÇn hoÆc h¬n n÷a nÕu trén albumin huyÕt thanh bß víi t¸ chÊt. Cho ®Õn nay chóng ta 
ch−a biÕt râ b»ng c¬ chÕ nµo mµ t¸ chÊt lµm t¨ng ®¸p øng miÔn dÞch. Cã mét sè c¬ chÕ ®−îc 
gi¶ thiÕt nh− sau (b¶ng 4.1).  

 
 

B¶ng 4.1: C¬ chÕ t¸c ®éng theo suy luËn cña c¸c t¸ chÊt th−êng dïng 
 
C¬ chÕ t¸c ®éng (suy luËn, ch−a ch¾c ch¾n)  

 
 
 
T¸ chÊt 

KÐo dµi thêi 
gian cã mÆt cña 
kh¸ng nguyªn 

T¨ng tÝn 
hiÖu ®ång 
kÝch thÝch 

 

T¹o 
u h¹t 

KÝch thÝch 
kh«ng ®Æc hiÖu 
tÕ bµo lympho 

T¸ chÊt Freund kh«ng hoµ chØnh + + + - 

T¸ chÊt Freund hoµ chØnh + ++ ++ - 

Sulphat kali nh«m (alum) + ? + - 

Mycobacterium tuberculosis - ? + - 

Bordetella pertusis - ? - + 

Lipopolysaccharide (LPS) cña vi khuÈn - + - + 

Polynucleotide tæng hîp (poly IC/poly AU) - ? - + 

 
Mét sè t¸ chÊt cã t¸c dông kÐo dµi sù tån t¹i cña kh¸ng nguyªn trong c¬ thÓ tóc chñ g©y 

miÔn dÞch. VÝ dô khi trén kh¸ng nguyªn víi sulphat kali nh«m (cßn gäi lµ alum) th× muèi nµy 
sÏ g©y tña protein kh¸ng nguyªn. Khi tiªm tña nµy th× c¸c kh¸ng nguyªn sÏ ®−îc gi¶i phãng 
chËm h¬n tõ n¬i tiªm vµo c¬ thÓ tóc chñ, v× vËy thêi gian tiÕp xóc víi kh¸ng nguyªn chØ lµ vµi 
ngµy nÕu kh«ng cã t¸ chÊt sÏ t¨ng lªn vµi tuÇn nÕu ®−îc trén víi t¸ chÊt. Sù t¨ng kÝch th−íc 
cña tña còng lµm t¨ng hiÖu qu¶ cña t¸ chÊt bëi v× c¸c ®¹i ph©n tö dÔ ®−îc ®¹i thùc bµo nuèt 
h¬n. C¸c t¸ chÊt n−íc trong dÇu cña Freund gåm cã kh¸ng nguyªn trong dung dÞch n−íc, dÇu 
kho¸ng vµ mét chÊt nhò ho¸ nh− monooleate manid. T¸ chÊt nµy ®· ph©n t¸n dÇu thµnh c¸c 
giät nhá bao quanh kh¸ng nguyªn v× vËy kh¸ng nguyªn ®−îc gi¶i phãng rÊt chËm tõ n¬i tiªm 
vµo c¬ thÓ. T¸ chÊt Freund hoµn chØnh (complete Freund’s adjuvant) cã thªm x¸c vi khuÈn 
Mycobacterium ®· bÞ giÕt b»ng nhiÖt hoµ trong nhò t−¬ng n−íc trong dÇu cã hiÖu lùc cao h¬n 
lo¹i t¸ chÊt Freund kh«ng hoµn chØnh (incomplete Freund’s adjuvant) bëi v× c¸c thµnh phÇn 
muramyl dipeptide cña v¸ch tÕ bµo Mycobacterium sÏ ho¹t ho¸ ®¹i thùc bµo lµm t¨ng ho¹t 
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®éng thùc bµo, t¨ng biÓu lé c¸c ph©n tö MHC líp II vµ c¸c ph©n tö B7 trªn mµng tÕ bµo, ®ång 
thêi t¨ng tiÕt c¸c cytokine nh− IL-1. Ph©n tö B7 vµ c¸c cytokine do ®¹i thùc bµo tiÕt ra lµ ®ång 
kÝch thÝch tè kÝch thÝch ho¹t ho¸ c¸c tÕ bµo lympho TH (xem bµi §¸p øng miÔn dÞch qua trung 
gian tÕ bµo). C¶ ho¹t ®éng tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn vµ c¸c tÝn hiÖu ®ång kÝch thÝch tÕ bµo 
lympho TH ®Òu t¨ng lªn khi cã t¸ chÊt. C¸c t¸ chÊt kh¸c nh− c¸c polyribonucleotide tæng hîp 
vµ c¸c lipopolysaccharide vi khuÈn kÝch thÝch ®¸p øng t¨ng sinh kh«ng ®Æc hiÖu cña tÕ bµo 
lympho v× vËy lµm t¨ng c−êng kh¶ n¨ng chän lùa cl«n tÕ bµo lympho do kh¸ng nguyªn kÝch 
thÝch (xem bµi §¹i c−¬ng vÒ MiÔn dÞch häc). Mét sè t¸ chÊt kÝch thÝch ph¶n øng viªm t¹i chç 
vµ m¹n tÝnh do vËy thu hót c¸c tÕ bµo lµm nhiÖm vô thùc bµo vµ lympho ®Õn n¬i cã kh¸ng 
nguyªn. Sù th©m nhiÔm c¸c tÕ bµo nµy t¹i n¬i tiªm t¸ chÊt th−êng dÉn ®Õn h×nh thµnh c¸c u 
h¹t. C¶ alum lÉn c¸c t¸ chÊt Freund ®Òu cã thÓ g©y nªn c¸c u h¹t. Sù t¨ng sè l−îng ®¹i thùc 
bµo t¹i u h¹t vµ c¸c ®¹i thùc bµo ë ®©y ®Òu lµ ®¹i thùc bµo ho¹t ho¸ nªn còng lµm t¨ng qu¸ 
tr×nh ho¹t ho¸ c¸c tÕ bµo lympho TH. 

 

3. QuyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn 
C¸c tÕ bµo miÔn dÞch kh«ng ph¶n øng víi hoÆc kh«ng nhËn diÖn toµn bé ph©n tö kh¸ng 

nguyªn mµ chóng chØ nhËn diÖn nh÷ng vÞ trÝ nhÊt ®Þnh trªn ph©n tö kh¸ng nguyªn. Nh÷ng vÞ 
trÝ ®ã ®−îc gäi lµ c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn hay epitope. §©y lµ nh÷ng vïng ho¹t ®éng vÒ 
ph−¬ng diÖn miÔn dÞch cña mét kh¸ng nguyªn. ChÝnh quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn (chø kh«ng 
ph¶i c¶ ph©n tö kh¸ng nguyªn) t−¬ng t¸c víi c¸c thô thÓ dµnh cho kh¸ng nguyªn ë trªn bÒ mÆt 
tÕ bµo lympho ®Ó ho¹t ho¸ chóng lµm khëi ®éng c¸c ®¸p øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu. Mét khi ®¸p 
øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu ®−îc t¹o ra th× c¸c s¶n phÈm cña c¸c ®¸p øng Êy ph¶n øng víi kh¸ng 
nguyªn b»ng c¸ch t×m vµ g¾n vµo c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. 

Mét ph©n tö kh¸ng nguyªn cã thÓ cã nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng hoÆc kh¸c 
nhau. C¬ thÓ chñ cã kh¶ n¨ng sinh ra tõng lo¹i ®¸p øng miÔn dÞch riªng cho tõng lo¹i quyÕt 
®Þnh kh¸ng nguyªn víi s¶n phÈm cña ®¸p øng miÔn dÞch (lµ kh¸ng thÓ hoÆc c¸c tÕ bµo lympho 
cã thô thÓ dµnh cho kh¸ng nguyªn) cã cÊu tróc kh«ng gian ba chiÒu bæ cøu víi cÊu tróc kh«ng 
gian ba chiÒu cña quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®Ó cã thÓ l¾p khÝt vµo víi quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn theo kiÓu “nåi nµo vung Êy” hay “ch×a nµo kho¸ Êy”. ChÝnh v× yªu cÇu vµ kh¶ n¨ng 
t−¬ng t¸c khÝt vµo víi nhau nh− vËy cña s¶n phÈm mµ ®¸p øng miÔn dÞch t¹o ra chèng l¹i 
kh¸ng nguyªn víi kh¸ng nguyªn nªn ®¸p øng miÔn dÞch lo¹i nµy ®−îc gäi lµ ®¸p øng miÔn 
dÞch ®Æc hiÖu.  

Kh¸ng nguyªn cã chØ mét lo¹i quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn (cã thÓ lµ nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn nh−ng chóng gièng hÖt nhau) th× ®−îc gäi lµ kh¸ng nguyªn ®¬n gi¸. Kh¸ng nguyªn cã 
tõ hai lo¹i quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn kh¸c nhau trë lªn th× gäi lµ kh¸ng nguyªn ®a gi¸. Gi÷a 
c¸c ph©n tö kh¸ng nguyªn kh¸c nhau cã thÓ cã mét sè quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng nhau 
®−îc gäi lµ quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ph¶n øng chÐo (h×nh 4.1).  

Trong sè c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn trªn cïng mét ph©n tö kh¸ng nguyªn sÏ cã quyÕt 
®Þnh kh¸ng nguyªn kÝch thÝch sinh miÔn dÞch m¹nh vµ cã quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn kÝch thÝch 
sinh miÔn dÞch yÕu. QuyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn kÝch thÝch sinh miÔn dÞch m¹nh ®−îc gäi lµ 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn tréi. 

C¸c kh¸ng nguyªn ®Òu lµ nh÷ng d¹ng vËt chÊt h÷u h×nh cã cÊu tróc kh«ng gian ba chiÒu. 
Khi kh¸ng nguyªn cßn ë tr¹ng th¸i nguyªn vÑn sÏ cã mét sè quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn lé ra 
trªn bÒ mÆt kh¸ng nguyªn. C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn nµy ®−îc gäi lµ quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn lé diÖn. Trong qu¸ tr×nh kh¸ng nguyªn x©m nhËp vµo c¬ thÓ, mét sè kh¸ng nguyªn sÏ 
bÞ ph¸ huû thµnh c¸c m¶nh kh¸ng nguyªn. §iÒu nµy lµm xuÊt hiÖn thªm c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn vèn Èn ë bªn trong nay míi lé ra cho c¸c tÕ bµo vµ ph©n tö miÔn dÞch nhËn diÖn. C¸c 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn Êy ®−îc gäi lµ quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn Èn diÖn. 
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H×nh 4.1: C¸c lo¹i kh¸ng nguyªn vµ quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. Mét ph©n tö kh¸ng nguyªn cã thÓ 
cã mét hay nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng hoÆc kh¸c nhau. §¸p øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu cho 
tõng lo¹i quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. QuyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng nhau gi÷a hai kh¸ng nguyªn g©y 
ra ph¶n øng chÐo gi÷a ®¸p øng miÔn dÞch chèng kh¸ng nguyªn nµy víi kh¸ng nguyªn kia. 
 

Sù t−¬ng t¸c gi÷a tÕ bµo lympho vµ mét kh¸ng nguyªn phøc t¹p cã thÓ x¶y ra ë c¸c møc 
®é cÊu tróc kh«ng gian ba chiÒu kh¸c nhau cña kh¸ng nguyªn. Trong tr−êng hîp kh¸ng 
nguyªn lµ protein th× cÊu tróc cña quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cã thÓ lµ cÊu tróc bËc nhÊt (m¹ch 
th¼ng), bËc hai, bËc ba vµ còng cã thÓ lµ cÊu tróc bËc bèn (lËp thÓ). Trong tr−êng hîp kh¸ng 
nguyªn lµ polysaccharide, c¸c nh¸nh chuçi bªn th«ng qua cÇu glycosid sÏ t¹o ra cÊu tróc 
kh«ng gian ba chiÒu cña quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®−îc t¹o 
thµnh tõ c¸c acid amine ®øng liÒn nhau trong cÊu tróc bËc nhÊt th× ®−îc gäi lµ quyÕt ®Þnh 
kh¸ng nguyªn m¹ch th¼ng. C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®−îc t¹o bëi c¸c acid amine n»m 
c¸ch xa nhau trong chuçi polypeptide m¹ch th¼ng, nh−ng do cÊu tróc cuén gÊp cña ph©n tö 
protein mµ c¸c acid amine Êy ®øng c¹nh nhau t¹o nªn quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn th× ®−îc gäi 
lµ quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn lËp thÓ. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
H×nh 4.2: C¸c lo¹i quyÕt ®Þnh 
kh¸ng nguyªn. C¸c quyÕt ®Þnh 
kh¸ng nguyªn cã thÓ ®−îc t¹o thµnh 
tõ c¸c acid amine liÒn nhau trong 
chuçi polypetide (m¹ch th¼ng) hoÆc 
do cÊu tróc kh«ng gian ba chiÒu nªn 
chóng ®øng gÇn nhau (lËp thÓ). 

Cã sù kh¸c nhau c¨n b¶n trong qu¸ tr×nh c¸c tÕ bµo lympho T vµ tÕ bµo lympho B nhËn 
d¹ng kh¸ng nguyªn. C¶ hai lo¹i tÕ bµo nµy ®Òu sö dông c¸c thô thÓ dµnh cho kh¸ng nguyªn ®Ó 
nhËn diÖn c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cã ë mçi kh¸ng nguyªn. C¸c tÕ bµo lympho B nhËn 
diÖn c¸c kh¸ng nguyªn hoµ tan ë d¹ng cÊu tróc nguyªn thuû kh«ng qua qu¸ tr×nh xö lý kh¸ng 
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nguyªn. Nh− vËy c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn mµ tÕ bµo lympho B nhËn diÖn ph¶i lµ c¸c 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn lé diÖn. VÒ cÊu tróc th× chóng cã thÓ lµ c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn m¹ch th¼ng còng cã thÓ lµ c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn lËp thÓ. Ng−îc l¹i, c¸c tÕ bµo 
lympho T kh«ng nhËn diÖn c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt kh¸ng nguyªn nguyªn 
thuû mµ nhËn diÖn c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cã b¶n chÊt lµ c¸c m¶nh peptide cña kh¸ng 
nguyªn ®· ®−îc xö lý vµ g¾n vµo c¸c ph©n tö MHC trªn bÒ mÆt cña c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn 
kh¸ng nguyªn (xem phÇn tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn). V× lµ c¸c peptide ®· qua xö lý nªn quyÕt 
®Þnh kh¸ng nguyªn mµ tÕ bµo lympho T nhËn diÖn chØ lµ c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn m¹ch 
th¼ng n»m trong ®o¹n petide ®· qua xö lý Êy. C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn nµy cã thÓ n»m lé 
diÖn trªn bÒ mÆt ph©n tö kh¸ng nguyªn ë cÊu tróc kh«ng gian nguyªn thuû hoÆc n»m Èn diÖn 
bªn trong ph©n tö kh¸ng nguyªn khi kh¸ng nguyªn bÞ xö lý ph©n c¾t thµnh c¸c m¶nh nhá 
chóng míi lé ra. 

4. Sè phËn cña kh¸ng nguyªn 
Nh− ®· tr×nh bµy ë môc 1, c¸c kh¸ng nguyªn lµ nh÷ng thµnh phÇn mµ hÖ thèng miÔn 

dÞch coi lµ “l¹”. C¸c kh¸ng nguyªn cã thÓ cã nguån gèc tõ bªn ngoµi (kh¸ng nguyªn ngo¹i 
lai) th©m nhËp vµo c¬ thÓ hoÆc xuÊt hiÖn ngay bªn trong c¸c tÕ bµo cña c¬ thÓ (kh¸ng 
nguyªn néi t¹i). §Ó cho c¸c tÕ bµo lympho T cã thÓ nhËn diÖn ®−îc kh¸ng nguyªn th× c¸c 
kh¸ng nguyªn (dï lµ ngo¹i lai hay néi t¹i) ®Òu ph¶i ®−îc xö lý ph©n c¾t thµnh c¸c m¶nh 
nhá chøa c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. C¸c m¶nh peptide kh¸ng nguyªn sau ®ã ®−îc g¾n 
vµo c¸c ph©n tö MHC, lµ c¸c ph©n tö cã chøc n¨ng tr×nh diÖn c¸c peptide kh¸ng nguyªn ra 
bÒ mÆt tÕ bµo cho c¸c tÕ bµo lympho T ®Õn nhËn diÖn ®Ó khëi ®éng c¸c ®¸p øng miÔn dÞch 
®Æc hiÖu. C¸c ®¸p øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu sau khi ®−îc t¹o ra sÏ tÊn c«ng lo¹i bá kh¸ng 
nguyªn. NÕu ®¸p øng miÔn dÞch kh«ng ®−îc t¹o ra hoÆc t¹o ra kh«ng ®ñ m¹nh th× kh¸ng 
nguyªn sÏ tån t¹i trong c¬ thÓ tóc chñ. Trong tr−êng hîp kh¸ng nguyªn lµ c¸c vi sinh vËt 
x©m nhËp, chóng cã thÓ nh©n lªn vµ g©y bÖnh. 

Cã sù kh¸c nhau c¨n b¶n vÒ c¸ch thøc b¾t gi÷, xö lý vµ tr×nh diÖn c¸c kh¸ng nguyªn cã 
nguån gèc ngo¹i lai hay kh¸ng nguyªn néi t¹i. C¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai ®−îc c¸c tÕ bµo 
tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn th©u tãm vµo trong c¸c bäng råi xö lý thµnh c¸c m¶nh peptide, 
sau ®ã c¸c peptide nµy sÏ ®−îc c¸c ph©n tö MHC líp II tr×nh diÖn ra bÒ mÆt tÕ bµo ®Ó cho 
tÕ bµo lympho TCD4+ nhËn diÖn. Ng−îc l¹i, c¸c kh¸ng nguyªn néi t¹i xuÊt hiÖn ë trong bµo 
t−¬ng cña c¸c tÕ bµo cã nh©n sÏ ®−îc xö lý thµnh c¸c m¶nh peptide vµ sau ®ã ®−îc c¸c 
ph©n tö MHC líp I tr×nh diÖn ra bÒ mÆt tÕ bµo ®Ó cho tÕ bµo lympho TCD8+ nhËn diÖn. Hai 
h×nh thøc xö lý kh¸ng nguyªn nh− vËy ®−îc thùc hiÖn nhê c¸c bµo quan vµ c¸c protein 
kh¸c nhau. C¸c bµo quan vµ protein nµy ®−îc thiÕt kÕ ®Ó tiÕp nhËn tÊt c¶ c¸c protein cã 
nguån gèc bÊt kú tõ m«i tr−êng bªn ngoµi hay bªn trong tÕ bµo. Sù ph©n luång thµnh hai 
h×nh thøc xö lý kh¸ng nguyªn nh− vËy còng lµ ®Ó ®¶m b¶o r»ng c¸c lo¹i tÕ bµo lympho T 
kh¸c nhau sÏ nhËn diÖn c¸c kh¸ng nguyªn tõ c¸c khu vùc kh¸c nhau ®Ó khëi ®éng c¸c ®¸p 
øng miÔn dÞch kh¸c nhau sao cho hiÖu qu¶ nhÊt ®Ó lo¹i bá kh¸ng nguyªn. 

4.1. Ph©n tö MHC 

Cã hai lo¹i ph©n tö MHC (MHC molecule) ®−îc gäi lµ ph©n tö MHC líp I vµ ph©n tö 
MHC líp II. §©y lµ c¸c protein trªn mµng tÕ bµo ®−îc m· ho¸ bëi c¸c gen n»m trong phøc 
hîp gen hoµ hîp m« chñ yÕu (major histocompatibility complex – viÕt t¾t lµ MHC) trªn nhiÔm 
s¾c thÓ sè 6. §Ó tr¸nh nhÇm lÉn gi÷a mét bªn lµ phøc hîp gen vµ mét bªn lµ ph©n tö 
protein, chóng ta thèng nhÊt thuËt ng÷ “phøc hîp MHC” ¸m chØ phøc hîp gen trong 
locus MHC cßn “ph©n tö MHC” lµ chØ c¸c ph©n tö protein do c¸c gen cña phøc hîp MHC 
m· ho¸. 
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MÆc dï thµnh phÇn chi tiÕt cña c¸c ph©n tö MHC líp I kh¸c víi ph©n tö MHC líp II 
nh−ng vÒ cÊu tróc tæng thÓ th× chóng rÊt gièng nhau. ë ®Çu N tËn cña mçi ph©n tö MHC 
®Òu cã chøa mét r·nh g¾n peptide (peptide-binding cleft), n¬i peptide kh¸ng nguyªn ®−îc 
g¾n vµo ®ã ®Ó tr×nh diÖn cho c¸c tÕ bµo lympho.  

Mçi ph©n tö MHC líp I cã mét chuçi α g¾n kh«ng ®ång ho¸ trÞ vµo mét ph©n tö β2-
microglobulin. Ph©n tö β2-microglobulin ®−îc m· ho¸ bëi mét gen n»m ngoµi phøc hîp 
MHC. C¸c domain α1 vµ α2 ë ®Çu N tËn cña chuçi α cña ph©n tö MHC líp I t¹o nªn mét 
r·nh g¾n peptide cã kÝch th−íc ®ñ lín ®Ó cã thÓ tiÕp nhËn c¸c peptide cã kÝch th−íc tõ 8 
®Õn 11 acid amine. §¸y cña r·nh g¾n kh¸ng nguyªn lµ vïng g¾n peptide ®Ó tr×nh diÖn cho 
c¸c tÕ bµo lympho T cßn thµnh bªn vµ mÐp trªn cña r·nh lµ nh÷ng vïng tiÕp xóc víi thô 
thÓ cña tÕ bµo lympho T. Domain α3 th× chøa vÞ trÝ kÕt hîp cña ph©n tö CD8, mét ®ång thô 
thÓ cña tÕ bµo lympho T.  

 

 
 

H×nh 4.3: CÊu tróc ph©n tö MHC líp I vµ MHC líp II 
 

Mçi ph©n tö MHC líp II gåm cã 2 chuçi lµ c¸c chuçi α vµ chuçi β. Nh÷ng vïng ë ®Çu 
N tËn cña hai chuçi nµy (tøc lµ c¸c domain α1 vµ β1) t¹o nªn r·nh g¾n peptide cã kÝch 
th−íc ®ñ ®Ó tiÕp nhËn c¸c peptide cã kÝch th−íc tõ 10 ®Õn 30 acid amine. Domain β2 th× 
chøa vÞ trÝ kÕt hîp cña ph©n tö ®ång thô thÓ cña tÕ bµo lympho T lµ CD4.  

C¸c ph©n tö MHC líp I cã ë trªn tÊt c¶ c¸c tÕ bµo cã nh©n cña c¬ thÓ cßn c¸c ph©n tö 
MHC líp II th× chñ yÕu chØ cã trªn c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn nh− c¸c tÕ bµo cã 
tua, c¸c ®¹i thùc bµo vµ c¸c tÕ bµo lympho B.  

4.2. B¾t gi÷, xö lý vµ tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn ngo¹i lai 

C¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai x©m nhËp vµo c¬ thÓ sÏ bÞ b¾t gi÷ bëi c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn 
kh¸ng nguyªn chuyªn nghiÖp vµ sau ®ã ®−îc tËp trung vµo c¸c c¬ quan lympho ngo¹i vi. 
T¹i ®©y chóng sÏ bÞ c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn xö lý thµnh c¸c peptide kh¸ng 
nguyªn. C¸c peptide kh¸ng nguyªn sau ®ã ®−îc g¾n vµo c¸c ph©n tö MHC líp II råi ®−îc 
®−a ra tr×nh diÖn ë bÒ mÆt tÕ bµo cho c¸c tÕ bµo lympho TCD4+ ®Õn nhËn diÖn ®Ó khëi 
®éng c¸c ®¸p øng miÔn dÞch.  

C¸c vi sinh vËt th©m nhËp vµo c¬ thÓ chñ yÕu qua da (do tiÕp xóc hay vÕt th−¬ng), qua 
®−êng tiªu ho¸ (do nuèt vµo), vµ qua ®−êng h« hÊp (do hÝt vµo). Mét sè vi sinh vËt cã thÓ 
do c¸c c«n trïng tiªm vµo c¬ thÓ råi vµo vßng tuÇn hoµn khi chóng ®èt hoÆc c¾n. Toµn bé 
c¸c mÆt gi¸p ranh gi÷a c¬ thÓ vµ m«i tr−êng bªn ngoµi ®−îc che phñ bëi hÖ thèng c¸c biÓu 
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m« liªn tôc cã chøc n¨ng nh− mét hµng rµo sinh lý b¶o vÖ chèng l¹i nhiÔm trïng. C¸c biÓu 
m« cã chøa mét quÇn thÓ c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn chuyªn nghiÖp thuéc dßng 
c¸c tÕ bµo cã tua. C¸c tÕ bµo nµy béc lé c¸c thô thÓ trªn bÒ mÆt ®Ó gióp chóng cã kh¶ n¨ng 
b¸m vµo c¸c vi sinh vËt. C¸c tÕ bµo cã tua b¾t gi÷ c¸c kh¸ng nguyªn cña vi sinh vËt x©m 
nhËp qua biÓu m« b»ng c¸c h×nh thøc nh− thùc bµo (phagocytosis) (xem bµi §¸p øng miÔn 
dÞch tù nhiªn) ®èi víi mét sè kh¸ng nguyªn h÷u h×nh vµ Èm bµo (pinocytosis) ®èi víi c¸c 
kh¸ng nguyªn hßa tan. Sau khi b¾t gi÷ ®−îc kh¸ng nguyªn, c¸c tÕ bµo cã tua sÏ tho¸t ra 
khái biÓu m« ®Ó di chuyÓn vµo c¸c m¹ch lympho tíi c¸c h¹ch lympho khu vùc tiÕp nhËn 
dÞch lympho tõ khu vùc biÓu m« ®ã. C¸c kh¸ng nguyªn hßa tan ë trong dÞch lympho ®−îc 
th©u n¹p bëi c¸c tÕ bµo cã tua c− tró trong c¸c h¹ch lympho, c¸c kh¸ng nguyªn trong m¸u 
th× vÒ c¬ b¶n còng ®−îc th©u n¹p theo c¸ch t−¬ng tù bëi c¸c tÕ bµo cã tua cña l¸ch.  

 

 
 

H×nh 4.4: Hai con ®−êng xö lý kh¸ng nguyªn ngo¹i lai vµ kh¸ng nguyªn néi t¹i. (a) B¾t gi÷, 
xö lý c¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai vµ tr×nh diÖn c¸c peptide cña chóng b»ng con ®−êng cña ph©n tö 
MHC líp II; (b) Xö lý c¸c kh¸ng nguyªn néi t¹i vµ tr×nh diÖn c¸c peptide cña chóng b»ng con 
®−êng cña ph©n tö MHC líp I. 
 

 Kh¸ng nguyªn ë trong tÕ bµo sÏ ®−îc xö lý thµnh c¸c m¶nh peptide nhá chøa c¸c 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®Ó giíi thiÖu cho c¸c tÕ bµo lympho nh»m t¹o ra c¸c ®¸p øng 
miÔn dÞch ®Æc hiÖu víi tõng quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. C¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai ®−îc 
c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn th©u tãm vµo trong c¸c bäng råi xö lý thµnh c¸c 
peptide, sau ®ã c¸c peptide nµy sÏ ®−îc g¾n vµo c¸c ph©n tö MHC líp II ®Ó tr×nh diÖn ra 
bÒ mÆt tÕ bµo cho tÕ bµo lympho TCD4+ nhËn diÖn (h×nh 4.4-a). §©y lµ qu¸ tr×nh nhËn diÖn 
kÐp trong ®ã tÕ bµo lympho TCD4+ sö dông thô thÓ dµnh cho kh¸ng nguyªn ®Ó nhËn diÖn 
m¶nh peptide quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn, vµ sö dông ph©n tö CD4 ®Ó nhËn diÖn ph©n tö 
MHC líp II trªn c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn chuyªn nghiÖp. ChØ khi c¶ hai thµnh tè 
trªn nhËn diÖn ra c¸c yÕu tè t−¬ng øng th× qu¸ tr×nh ho¹t ho¸ tÕ bµo lympho T míi x¶y ra. 
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C¸c tÕ bµo lympho T “trinh n÷” th−êng xuyªn t¸i tuÇn hoµn qua c¸c h¹ch lympho. Uíc 
tÝnh mçi tÕ bµo lympho T “trinh n÷” sÏ ghÐ qua c¸c h¹ch lympho Ýt nhÊt lµ mét lÇn trong 
mét ngµy. T¹i ®©y chóng sÏ gÆp gì c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn chuyªn nghiÖp ph« 
bÇy c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cña c¸c kh¸ng nguyªn mµ chóng ®· th©u tãm vµ xö lý. 
NÕu tÕ bµo lympho T “trinh n÷” gÆp ®−îc quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®Æc hiÖu víi thô thÓ 
cña m×nh th× t−¬ng t¸c sÏ x¶y ra vµ tÕ bµo lympho T ®ã ®−îc ho¹t ho¸ vµ kh«ng cßn lµ tÕ 
bµo “trinh n÷” n÷a. Qu¸ tr×nh nµy diÔn ra rÊt hiÖu qu¶ vµ −íc tÝnh nÕu cã vi sinh vËt th©m 
nhËp vµo bÊt kú vÞ trÝ nµo trong c¬ thÓ th× chØ sau 12 ®Õn 18 tiÕng lµ c¸c tÕ bµo lympho T 
®· cã ®¸p øng víi c¸c kh¸ng nguyªn cña c¸c vi sinh vËt nµy trong c¸c h¹ch lympho tiÕp 
nhËn dÞch b¹ch huyÕt tõ khu vùc mµ vi sinh vËt ®ã x©m nhËp. 

4.3. Xö lý vµ tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn néi t¹i 

Kh¸ng nguyªn néi t¹i lµ c¸c kh¸ng nguyªn xuÊt hiÖn trong bµo t−¬ng cña c¸c tÕ bµo, 
do chÝnh tÕ bµo cña c¬ thÓ t¹o ra. §©y lµ c¸c kh¸ng nguyªn virus hoÆc kh¸ng nguyªn ung 
th− ®−îc sinh ra ngay trong bµo t−¬ng do c¸c gen m· ho¸ c¸c kh¸ng nguyªn nµy lµ gen 
ung th− hoÆc gen cña virus ®· ®−îc cµi c¾m vµo bé gen cña tÕ bµo, b¾t tÕ bµo tæng hîp ra 
protein cña virus. V× thÕ, dï lµ do chÝnh tÕ bµo t¹o ra nh−ng ®©y vÉn lµ c¸c protein l¹ ®èi 
víi c¬ thÓ. §èi ng−îc víi c¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai, c¸c kh¸ng nguyªn néi t¹i sÏ ®−îc xö 
lý thµnh c¸c peptide vµ sau ®ã ®−îc g¾n vµo c¸c ph©n tö MHC líp I ®Ó tr×nh diÖn ra bÒ mÆt 
tÕ bµo cho c¸c tÕ bµo lympho TCD8+ nhËn diÖn (h×nh 4.4-b). §©y lµ qu¸ tr×nh nhËn diÖn 
kÐp trong ®ã tÕ bµo lympho TCD8+ sö dông thô thÓ dµnh cho kh¸ng nguyªn ®Ó nhËn diÖn 
m¶nh peptide quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn, vµ sö dông ph©n tö CD8 ®Ó nhËn diÖn ph©n tö 
MHC líp I trªn c¸c tÕ bµo cã nh©n cña c¬ thÓ bÞ ung th− hay nhiÔm virus lµm xuÊt hiÖn 
c¸c kh¸ng nguyªn néi t¹i. ChØ khi c¶ hai thµnh tè trªn nhËn diÖn ra c¸c yÕu tè t−¬ng øng th× 
qu¸ tr×nh ho¹t ho¸ tÕ bµo lympho TCD8+ míi x¶y ra. Qu¸ tr×nh nµy sÏ dÉn ®Õn khëi ®éng 
®¸p øng miÔn dÞch qua trung gian tÕ bµo kiÓu g©y ®éc bëi tÕ bµo T g©y ®éc CD8+ (xem bµi 
§¸p øng miÔn dÞch qua trung gian tÕ bµo). 

4.4. ý nghÜa cña viÖc tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn bªn c¹nh c¸c ph©n tö MHC 

HÖ thèng xö lý vµ tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn ®−îc ph©n luång vµ vËn hµnh mét c¸ch 
chÝnh x¸c nh− trªn cã vai trß quan träng trong viÖc kÝch thÝch c¸c ®¸p øng miÔn dÞch. Con 
®−êng xö lý kh¸ng nguyªn ngo¹i lai vµ tr×nh diÖn quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cña chóng bëi 
ph©n tö MHC líp II diÔn ra chØ ë c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn chuyªn nghiÖp; cßn 
con ®−êng xö lý kh¸ng nguyªn néi t¹i vµ tr×nh diÖn c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn cña chóng 
bëi ph©n tö MHC líp I th× cã thÓ diÔn ra ë tÊt c¶ c¸c tÕ bµo cã nh©n. ViÖc tån t¹i hai con 
®−êng nh− vËy lµ ®Ó cho hÖ thèng miÔn dÞch cã thÓ chèng tr¶ mét c¸ch hiÖu qu¶ nhÊt ®èi 
víi c¸c vi sinh vËt ngo¹i bµo vµ c¸c vi sinh vËt néi bµo.  

C¸c vi sinh vËt ngo¹i bµo bÞ b¾t gi÷ bëi c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn, sau ®ã 
®−îc tr×nh diÖn bëi c¸c ph©n tö MHC líp II. ChØ cã c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn 
chuyªn nghiÖp míi cã kh¶ n¨ng nhËp néi bµo c¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai, nªn chØ c¸c tÕ 
bµo nµy míi béc lé c¸c ph©n tö MHC líp II. Do tÝnh ®Æc hiÖu cña ph©n tö CD4 víi ph©n tö 
MHC líp II nªn c¸c peptide ®−îc tr×nh diÖn bëi ph©n tö MHC líp II sÏ ®−îc nhËn diÖn bëi 
c¸c tÕ bµo lympho TCD4+ lµ c¸c tÕ bµo cã chøc n¨ng nh− nh÷ng tÕ bµo lympho T hç trî. 
C¸c tÕ bµo lympho T hç trî nµy sÏ hç trî c¸c tÕ bµo lympho B t¹o ra kh¸ng thÓ, hç trî c¸c 
®¹i thùc bµo nuèt vµ ph¸ huû vi sinh vËt. Nh− vËy viÖc ph©n luång tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn 
ngo¹i lai cho ph©n tö MHC líp II ®· ®Þnh h−íng ho¹t ho¸ hai c¬ chÕ h÷u hiÖu nhÊt ®Ó lo¹i 
bá c¸c vi sinh vËt ngo¹i bµo vµ c¸c vi sinh vËt ®· bÞ c¸c tÕ bµo thùc bµo ¨n vµo. Tuy nhiªn, 
c¶ hai c¬ chÕ trªn ®Òu kh«ng cã t¸c dông ®èi víi c¸c vi sinh vËt néi bµo nh− virus nhiÔm 
vµo vµ nh©n lªn bªn trong bµo t−¬ng cña c¸c tÕ bµo cña tóc chñ. H¬n thÕ n÷a, tÊt c¶ c¸c tÕ 
bµo cã nh©n ®Òu cã thÓ bÞ nhiÔm víi mét sè virus hoÆc chuyÓn thµnh tÕ bµo ung th−. Nh− 
vËy tÊt c¶ c¸c tÕ bµo cã nh©n ®Òu cÇn cã c¬ chÕ xö lý c¸c kh¸ng nguyªn néi t¹i xuÊt hiÖn ë 
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trong bµo t−¬ng, vµ do vËy tÊt c¶ c¸c tÕ bµo cã nh©n ®Òu cÇn cã ph©n tö MHC líp I. C¸c 
peptide g¾n víi c¸c ph©n tö MHC líp I ®−îc nhËn diÖn bëi c¸c tÕ bµo lympho TCD8+ lµ 
c¸c tÕ bµo sÏ biÖt ho¸ thµnh c¸c lympho T g©y ®éc. TÕ bµo lympho T g©y ®éc sÏ giÕt chÕt 
tÕ bµo bÞ nhiÔm virus vµ tÕ bµo ung th−. Nh− vËy, ®¸p øng miÔn dÞch b¶o vÖ ®−îc tèi −u 
ho¸ b»ng c¸ch liªn kÕt c¸c ®Æc ®iÓm cña viÖc tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn vµ nhËn diÖn kh¸ng 
nguyªn bëi c¸c tÕ bµo lympho T. 
 

5. Mét sè lo¹i kh¸ng nguyªn 
5.1. Kh¸ng nguyªn nhãm m¸u 

Sù hiÓu biÕt vÒ kh¸ng nguyªn nhãm m¸u lµ rÊt cÇn thiÕt v× truyÒn m¸u lµ mét ph−¬ng ph¸p 
®iÒu trÞ ®−îc øng dông réng r·i trªn l©m sµng. Tr−íc ®©y, khi ch−a cã nh÷ng hiÓu biÕt ®Çy ®ñ 
vÒ kh¸ng nguyªn nhãm m¸u, rÊt nhiÒu tr−êng hîp truyÒn m¸u ®· dÉn ®Õn nh÷ng tai biÕn nguy 
hiÓm cho ng−êi nhËn m¸u, mÆc dï nh÷ng ng−êi nµy lÇn ®Çu tiªn ®−îc truyÒn m¸u. Ngµy nay, 
chóng ta hiÓu r»ng nguyªn nh©n cña c¸c tai biÕn ®ã lµ do sù cã mÆt cña kh¸ng thÓ trong c¬ thÓ 
nhËn chèng l¹i c¸c kh¸ng nguyªn cã tÝnh sinh miÔn dÞch cao trªn hång cÇu cña ng−êi cho. 

Trªn bÒ mÆt hång cÇu ng−êi cã nhiÒu lo¹i kh¸ng nguyªn kh¸c nhau; c¸c kh¸ng nguyªn 
nµy ®−îc s¾p xÕp thµnh c¸c hÖ kh¸ng nguyªn, chóng do c¸c locus gen kh¸c nhau kiÓm so¸t vµ 
tån t¹i ®éc lËp víi nhau trªn cïng mét tÕ bµo hång cÇu. HÖ thèng nhãm m¸u lµ mét hoÆc 
nhiÒu locus quy ®Þnh cÊu tróc cña mét sè kh¸ng nguyªn nhÊt ®Þnh trªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo hång 
cÇu. Nh− vËy, mçi hÖ thèng nhãm m¸u cã Ýt nhÊt lµ hai kiÓu h×nh (phenotype) t−¬ng ®−¬ng víi 
Ýt nhÊt lµ hai nhãm m¸u. Cho ®Õn nay, ng−êi ta ®· x¸c ®Þnh ®−îc 20 hÖ thèng nhãm m¸u kh¸c 
nhau, víi kho¶ng trªn 200 kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt hång cÇu ng−êi. Mét sè hÖ thèng nhãm 
m¸u quan träng gåm cã hÖ ABO, hÖ Rh, hÖ Lewis, hÖ MNS, hÖ P, hÖ Kell, hÖ Duffy, hÖ Kidd. 
Trong sè ®ã, hÖ ABO vµ hÖ Rh cã tÇm quan träng h¬n c¶. 

5.1.1. HÖ ABO 

HÖ nhãm m¸u ABO bao gåm 4 nhãm m¸u kh¸c nhau lµ c¸c nhãm A, nhãm B, nhãm AB 
vµ nhãm O. Ký hiÖu nhãm m¸u biÓu thÞ kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt hång cÇu: c¬ thÓ nhãm 
m¸u A cã kh¸ng nguyªn A trªn bÒ mÆt hång cÇu, c¬ thÓ nhãm m¸u B cã kh¸ng nguyªn B, c¬ 
thÓ nhãm m¸u AB cã c¶ hai kh¸ng nguyªn A vµ B, vµ c¬ thÓ nhãm m¸u O kh«ng cã kh¸ng 
nguyªn A lÉn B trªn bÒ mÆt hång cÇu.  

Ban ®Çu, ng−êi ta cho r»ng c¸c kh¸ng nguyªn thuéc hÖ ABO do mét locus víi 3 allen A, B 
vµ O kiÓm so¸t, trong ®ã A vµ B tréi h¬n O. B¶ng 4.2 tr×nh bµy c¸c kiÓu gen (genotype) vµ 
kiÓu h×nh (phenotype) cïng víi kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt hång cÇu vµ kh¸ng thÓ trong huyÕt 
thanh ë c¸c c¬ thÓ cã nhãm m¸u ABO kh¸c nhau: 

 
B¶ng 4.2: KiÓu gen vµ kiÓu h×nh trong nhãm m¸u ABO 

 

KiÓu gen 
(genotype) 

KiÓu h×nh 
(phenotype) 

Kh¸ng nguyªn trªn  
bÒ mÆt hång cÇu 

Kh¸ng thÓ trong huyÕt thanh 

A/A, A/O A A Chèng B 

B/B, B/O B B Chèng A 

A/B AB A vµ B Kh«ng cã kh¸ng thÓ chèng A còng 
nh− kh¸ng thÓ chèng B 

O/O O Kh«ng Cã c¶ kh¸ng thÓ chèng A vµ kh¸ng 
thÓ chèng B 
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Dïng c¸c protease c¾t dÇn c¸c acid amine trong cÊu tróc kh¸ng nguyªn, ng−êi ta thÊy tÝnh 
®Æc hiÖu cña kh¸ng nguyªn kh«ng thay ®æi, nh−ng khi dïng c¸c enzyme ®Ó c¾t c¸c gèc -oza 
(phÇn ®−êng) ra khái phÇn polysaccharide trong cÊu tróc kh¸ng nguyªn th× tÝnh ®Æc hiÖu cña 
kh¸ng nguyªn bÞ thay ®æi. Do ®ã cã thÓ kÕt luËn r»ng tÝnh ®Æc hiÖu cña kh¸ng nguyªn hång 
cÇu hÖ ABO ®−îc quyÕt ®Þnh bëi sù cã mÆt cña mét sè gèc -oza trong phÇn polysaccharide. 

Ngµy nay, ng−êi ta thÊy tÊt c¶ c¸c kh¸ng nguyªn nµy ®Òu cã chung mét “lâi” sphingolipid 
polysaccharide. NÕu lâi nµy ®−îc g¾n thªm gèc fucose (nhê sù xóc t¸c cña enzyme fucosyl 
transferase) th× t¹o thµnh chÊt H, chÊt nµy cã trªn bÒ mÆt hång cÇu cña hÇu hÕt c¸c c¬ thÓ, vµ 
®ãng vai trß lµ chÊt nÒn ®Ó t¹o nªn kh¸ng nguyªn A vµ kh¸ng nguyªn B. NÕu t¹i vÞ trÝ 
galactosa cuèi cïng cña chÊt H cã g¾n thªm gèc n-acetyl galactosamin (nhê sù xóc t¸c cña 
enzyme n-acetyl galactosamin transferase) th× t¹o thµnh kh¸ng nguyªn A, cßn nÕu còng t¹i vÞ 
trÝ galactose cuèi cïng ®ã cã g¾n thªm mét gèc galactose n÷a (víi sù xóc t¸c cña enzyme 
galactosyl transferase) th× t¹o thµnh kh¸ng nguyªn B. H×nh 4.5 m« t¶ sù kh¸c nhau vÒ cÊu tróc 
gi÷a chÊt H víi kh¸ng nguyªn A vµ kh¸ng nguyªn B. 
 

 
 

H×nh 4.5: Nhãm m¸u ABO. Trong mçi c¬ thÓ nÕu ®· cã kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt hång cÇu th× 
kh«ng cã kh¸ng thÓ t−¬ng øng trong huyÕt thanh. Khi c¸c kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt hång cÇu gÆp 
kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu trong huyÕt thanh sÏ g©y ra ng−ng kÕt hång cÇu lµ nguyªn nh©n g©y ra tai biÕn 
truyÒn m¸u còng lµ nguyªn lý ®Ó ®Þnh nhãm m¸u b»ng ph−¬ng ph¸p huyÕt thanh. 
 

Víi viÖc ph¸t hiÖn ra b¶n chÊt c¸c kh¸ng nguyªn nhãm m¸u hÖ ABO, cã thÓ hiÓu vÒ chóng 
nh− sau: sù h×nh thµnh c¸c kh¸ng nguyªn nhãm m¸u hÖ ABO cã sù tham gia cña hai hÖ thèng 
gen, hÖ thèng gen ABO vµ hÖ thèng gen Hh. C¸c hÖ thèng nµy di truyÒn mét c¸ch ®éc lËp víi 
nhau, vµ s¶n phÈm trùc tiÕp cña chóng lµ c¸c enzyme xóc t¸c viÖc g¾n mét gèc -oza lªn chÊt 
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nÒn: enzyme fucosyl transferase lµ s¶n phÈm trùc tiÕp cña gen H, enzyme n-acetyl 
galactosamin transferase lµ s¶n phÈm trùc tiÕp cña gen A, vµ enzyme galactosyl transferase lµ 
s¶n phÈm trùc tiÕp cña gen B. Ng−êi cã nhãm m¸u A cã c¶ gen A lÉn gen H, do ®ã trªn bÒ mÆt 
hång cÇu cã chÊt H, ®ång thêi do cã enzyme n-acetyl galactosamin transferase (lµ s¶n phÈm 
cña gen A) nªn cã kh¶ n¨ng chuyÓn chÊt H thµnh kh¸ng nguyªn A, v× thÕ nh÷ng ng−êi nµy cã 
kh¸ng nguyªn A trªn bÒ mÆt hång cÇu. T−¬ng tù nh− vËy, ng−êi nhãm m¸u B cã c¶ chÊt H vµ 
kh¸ng nguyªn B trªn bÒ mÆt hång cÇu, vµ ng−êi nhãm m¸u AB cã c¶ chÊt H lÉn kh¸ng nguyªn 
A vµ kh¸ng nguyªn B trªn bÒ mÆt hång cÇu. Tuy nhiªn, víi nh÷ng ng−êi nhãm m¸u O theo 
c¸ch x¸c ®Þnh nhãm m¸u ABO truyÒn thèng (ph¶n øng ng−ng kÕt hång cÇu sö dông kh¸ng 
huyÕt thanh mÉu chèng A vµ chèng B), vÊn ®Ò trë nªn phøc t¹p h¬n. §¹i ®a sè nh÷ng ng−êi 
nhãm m¸u O cã gen H (kiÓu gen HH hoÆc Hh), vµ do ®ã cã chÊt H trªn bÒ mÆt hång cÇu, song 
v× hä kh«ng cã gen A vµ/hoÆc gen B nªn kh«ng cã kh¸ng nguyªn A vµ/hoÆc B trªn bÒ mÆt 
hång cÇu, tõ ®ã khi lµm xÐt nghiÖm nhãm m¸u ®−îc ghi nhËn lµ nhãm O. Cßn l¹i mét sè Ýt 
ng−êi kh«ng cã gen H (kiÓu gen hh) nªn kh«ng cã chÊt H trªn bÒ mÆt hång cÇu. V× kh«ng cã 
chÊt nÒn H nªn còng kh«ng thÓ cã kh¸ng nguyªn A vµ/hoÆc B trªn bÒ mÆt hång cÇu. Do ®ã khi 
lµm ph¶n øng x¸c ®Þnh nhãm m¸u, hä còng ®−îc ghi nhËn lµ nhãm O. V× kh«ng cã chÊt H 
trªn bÒ mÆt hång cÇu nªn trong huyÕt thanh nh÷ng ng−êi nµy cã kh¸ng thÓ chèng chÊt H. Do 
vËy khi truyÒn m¸u cña ng−êi nhãm m¸u O mµ bÒ mÆt hång cÇu cã chÊt H cho ng−êi nhãm 
m¸u O kh«ng cã chÊt H vÉn x¶y ra tai biÕn truyÒn nhÇm nhãm m¸u. Nhãm m¸u ®Æc biÖt nµy 
cã tªn gäi lµ nhãm O Bombay ®Ó nghi nhí sù cè truyÒn m¸u x¶y ra ë thµnh phè nµy dÉn ®Õn 
nh÷ng hiÓu biÕt vÒ nhãm m¸u O cã chÊt H vµ kh«ng cã chÊt H. 

§iÒu thó vÞ lµ t¹i sao trong huyÕt thanh cña ng−êi b×nh th−êng l¹i cã kh¸ng thÓ chèng 
kh¸ng nguyªn A, chèng kh¸ng B, vµ chèng chÊt H mÆc dï ng−êi ta ch−a hÒ ®−îc truyÒn m¸u 
bao giê? C¸c kh¸ng thÓ chèng c¸c kh¸ng nguyªn hång cÇu hÖ ABO lµ kh¸ng thÓ tù nhiªn. C¸c 
kh¸ng thÓ nµy xuÊt hiÖn kh«ng ph¶i ®Ó chèng l¹i hång cÇu l¹ do ®−îc truyÒn m¸u mµ ®©y lµ 
c¸c kh¸ng thÓ chèng l¹i mét lo¹i vi khuÈn ®−êng ruét ®· nhiÔm tù nhiªn vµo ruét cña tÊt c¶ 
mäi ng−êi mµ lo¹i vi khuÈn nµy cã c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng víi c¸c quyÕt ®Þnh 
kh¸ng nguyªn A vµ B cña nhãm m¸u ABO. MÆc dï lo¹i vi khuÈn ®−êng ruét nµy cã ®ñ c¶ c¸c 
lo¹i quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn A lÉn B nh−ng nÕu c¬ thÓ ng−êi nµo ®· cã c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn A vµ/hoÆc B råi th× theo qui luËt kh«ng ph¶n øng víi kh¸ng nguyªn cña c¬ thÓ sÏ 
kh«ng sinh ra c¸c kh¸ng thÓ chèng kh¸ng nguyªn cña vi khuÈn nÕu kh¸ng nguyªn ®ã gièng 
kh¸ng nguyªn ®· cã trªn hång cÇu cña chÝnh b¶n th©n m×nh. HËu qu¶ lµ c¬ thÓ nhãm m¸u A 
cã kh¸ng thÓ chèng kh¸ng nguyªn B, c¬ thÓ cã nhãm m¸u B cã kh¸ng thÓ chèng kh¸ng 
nguyªn A, c¬ thÓ nhãm m¸u AB kh«ng cã kh¸ng thÓ chèng A còng nh− kh«ng cã kh¸ng thÓ 
chèng B, cßn c¬ thÓ nhãm m¸u O cã c¶ hai lo¹i kh¸ng thÓ chèng A vµ chèng B. T−¬ng tù nh− 
vËy, ng−êi nhãm m¸u O Bombay kh«ng cã chÊt H trªn hång cÇu nªn cã thÓ cã kh¸ng thÓ 
chèng H. §©y chÝnh lµ nguyªn nh©n cña tai biÕn trong truyÒn m¸u O thùc thô cã chÊt H cho 
ng−êi nhãm m¸u O Bombay kh«ng cã chÊt H. C¸c kh¸ng thÓ chèng A vµ B chñ yÕu thuéc líp 
IgM, cã kh¶ n¨ng g©y ph¶n øng ng−ng kÕt rÊt cao. Trªn l©m sµng, nhãm m¸u hÖ ABO ®−îc 
x¸c ®Þnh b»ng ph¶n øng ng−ng kÕt hång cÇu víi c¸c kh¸ng thÓ kh¸ng A vµ kh¸ng B. §©y lµ 
kÕt qu¶ cña c¸c kh¸ng thÓ chèng kh¸ng nguyªn cña vi khuÈn ®−êng ruét ®· ph¶n øng chÐo víi 
kh¸ng nguyªn A vµ B trªn tÕ bµo hång cÇu g©y ra hiÖn t−îng ng−ng kÕt hång cÇu.  

5.1.2. HÖ Rh 

Landsteiner vµ Wiener (1930) ®· nhËn thÊy nh− sau: nÕu lÊy hång cÇu khØ Rhesus g©y 
miÔn dÞch cho thá, th× huyÕt thanh thá kh«ng nh÷ng cã kh¶ n¨ng g©y ng−ng kÕt hång cÇu khØ 
mµ cßn cã thÓ g©y ng−ng kÕt hång cÇu cña mét sè ng−êi. Ban ®Çu, nh÷ng ng−êi cã hång cÇu 
bÞ ng−ng kÕt bëi huyÕt thanh thá nh− m« t¶ ë trªn ®−îc xÕp vµo nhãm Rh+, vµ nh÷ng ng−êi cã 
hång cÇu kh«ng bÞ ng−ng kÕt ®−îc xÕp vµo nhãm Rh-, h×nh thµnh mét hÖ thèng nhãm m¸u gäi 
lµ hÖ thèng nhãm m¸u Rh. Trong hÖ thèng nhãm m¸u Rh cã nhiÒu kh¸ng nguyªn, phÇn lín 
trong sè chóng cã tÝnh ph¶n øng chÐo vµ cã tÝnh sinh miÔn dÞch yÕu, trõ kh¸ng nguyªn D cã 
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tÝnh sinh miÔn dÞch m¹nh. Khi trªn bÒ mÆt hång cÇu cña mét c¬ thÓ cã kh¸ng nguyªn D th× c¬ 
thÓ ®ã ®−îc gäi lµ Rh+ mµ kh«ng cÇn ®Ó ý ®Õn c¸c kh¸ng nguyªn cßn l¹i. 

Kh¸ng thÓ kh¸ng Rh kh«ng xuÊt hiÖn tù nhiªn trong huyÕt thanh, mµ chóng chØ ®−îc 
h×nh thµnh ë c¬ thÓ Rh- khi c¬ thÓ Rh- mÉn c¶m víi hång cÇu cã kh¸ng nguyªn Rh+, ch¼ng 
h¹n trong tr−êng hîp truyÒn m¸u cña ng−êi Rh+ cho ng−êi Rh- hoÆc tr−êng hîp ng−êi mÑ 
Rh- mang thai Rh+. ViÖc x¸c ®Þnh nhãm m¸u hÖ Rh rÊt phøc t¹p do tÝnh ph¶n øng chÐo cña 
kh¸ng nguyªn, do kh¸ng nguyªn yÕu vµ do huyÕt thanh kh«ng g©y ng−ng kÕt m¹nh nh− 
®èi víi hÖ ABO. Trong thùc tÕ, ®Ó ph¸t hiÖn c¸c kh¸ng nguyªn trªn hång cÇu trong hÖ Rh 
hoÆc ph¸t hiÖn kh¸ng thÓ kh¸ng Rh trong huyÕt thanh, ng−êi ta th−êng lµm ph¶n øng 
Coombs trùc tiÕp hoÆc gi¸n tiÕp. Ch¼ng h¹n, ®Ó ph¸t hiÖn kh¸ng thÓ kh¸ng Rh trong mét 
mÉu huyÕt thanh, tr−íc tiªn ng−êi ta trén huyÕt thanh ®ã víi mét hçn dÞch hång cÇu cã 
kh¸ng nguyªn Rh, sau ®ã röa hång cÇu råi cho thªm huyÕt thanh thá kh¸ng globulin 
ng−êi; nÕu x¶y ra hiÖn t−îng ng−ng kÕt hång cÇu th× cã thÓ kÕt luËn r»ng trong mÉu huyÕt 
thanh ®−îc xÐt nghiÖm cã mÆt kh¸ng thÓ kh¸ng Rh. VÊn ®Ò nµy sÏ ®−îc bµn kü h¬n trong 
bµi C¸c ph¶n øng gi÷a kh¸ng nguyªn vµ kh¸ng thÓ. 

5.2. C¸c kh¸ng nguyªn cña virus vµ vi khuÈn 

5.2.1. C¸c kh¸ng nguyªn cña virus 

C¸c virus ë ®éng vËt gåm acid nucleic (hoÆc DNA hoÆc RNA) ®−îc bao quanh bëi mét 
líp vá protein gäi lµ capsid. Capsid bao gåm c¸c tiÓu ®¬n vÞ protein ®−îc gäi lµ c¸c capsomer. 
Trong c¸c virus ®¬n gi¶n c¸c capsomer bao gåm mét protein ®¬n lÎ. Trong c¸c virus phøc t¹p 
h¬n cã thÓ cã nhiÒu protein capsomer. Mét capsid cïng víi acid nucleic ®i kÌm víi nã th× 
®−îc gäi lµ mét nucleocapsid. Mét nucleocapsid cã thÓ cã cÊu t¹o ®èi xøng xo¾n hoÆc ®a diÖn. 
Mét sè virus ®éng vËt “trÇn trôi” kh«ng cã vá, nh−ng nhiÒu lo¹i virus cã thªm mét líp vá 
lipoprotein. Virus thu nhËn vá nµy b»ng c¸ch lµm thay ®æi mµng plasma cña tÕ bµo tóc chñ khi 
chóng rêi tÕ bµo trong mét qu¸ tr×nh ®−îc gäi lµ “nÈy chåi”. C¸c h¹t virus hoµn chØnh ®−îc 
gäi lµ virion. Protein, mét thµnh phÇn chÝnh cña c¸c virus ®éng vËt, chØ lµ mét thµnh phÇn cña 
capsid vµ mét thµnh phÇn chñ yÕu cña líp vá (®«i khi d−íi d¹ng glycoprotein). C¸c protein kÕt 
hîp mét c¸ch chÆt chÏ víi acid nucleic cña virus nh− c¸c protein bªn trong cña nucleocapsid. 
PhÇn lín nh÷ng protein vµ glycoprotein nµy lµ nh÷ng chÊt sinh miÔn dÞch vµ ®−îc nhËn biÕt 
bëi hÖ thèng miÔn dÞch sÏ kÝch thÝch sinh ra ®¸p øng miÔn dÞch dÞch thÓ hoÆc ®¸p øng miÔn 
dÞch qua trung gian tÕ bµo (xem bµi MiÔn dÞch trong nhiÔm vi sinh vËt). 

5.2.2. C¸c kh¸ng nguyªn cña vi khuÈn 

Vi khuÈn lµ nh÷ng vi sinh vËt mét tÕ bµo gåm cã bµo t−¬ng ®−îc bao bäc bëi mµng chøa 
RNA, DNA vµ c¸c enzyme. TÕ bµo vi khuÈn ®−îc bao quanh bëi mét v¸ch tÕ bµo vµ trong mét 
sè tr−êng hîp ®−îc bäc kÝn bëi mét nang. Cã c¸c thµnh phÇn kh¸c nhau chåi ra tõ tÕ bµo vi 
khuÈn nh− c¸c l«ng roi, c¸c tua, hay c¸c pili. MÆc dï vi khuÈn cã thÓ tiÕt ra c¸c s¶n phÈm hoµ 
tan cã tÝnh sinh miÔn dÞch, nh−ng chÊt sinh miÔn dÞch chñ yÕu cña vi khuÈn lµ c¸c quyÕt ®Þnh 
kh¸ng nguyªn trªn bÒ mÆt cña chóng. 

V¸ch tÕ bµo cña c¸c vi khuÈn gram d−¬ng cã chøa nhiÒu peptidoglycan, mét m¹ng l−íi 
polysaccharide liªn kÕt chÐo bëi c¸c chuçi peptide ng¾n. Cã c¸c protein, polysaccharide kh¸c 
nhau vµ c¸c acid teichoic cµi c¾m bªn trong v¸ch cña vi khuÈn gram d−¬ng. Sù kh¸c nhau vÒ 
cÊu tróc trong thµnh phÇn v¸ch ®· t¹o ra c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn duy nhÊt ®−îc nhËn 
biÕt bëi kh¸ng thÓ. C¸c Streptococci gram d−¬ng cã thÓ ®−îc ph©n thµnh nhãm dùa trªn sù 
kh¸c nhau vÒ kh¸ng nguyªn, vÒ c¸c carbohydrate cña v¸ch tÕ bµo vi khuÈn. 

C¸c vi khuÈn gram ©m cã mét líp peptidoglycan máng ®−îc bao phñ bëi mét mµng bªn 
ngoµi chøa phospholipid, protein, lipopolysaccharide vµ lipoprotein. Lipopolysaccharide (LPS) 
lµ mét thµnh phÇn kh¸ng nguyªn chñ yÕu cña v¸ch vi khuÈn gram ©m. C¸c chuçi 
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polysaccharide bªn cña LPS chøa c¸c trisaccharide th¼ng lÆp l¹i hoÆc c¸c pentasaccharide 
hoÆc tetrasaccharide ph©n nh¸nh. Mét chuçi cã thÓ cã ®Õn 40 ®¬n vÞ lÆp l¹i. LPS cña v¸ch tÕ 
bµo vi khuÈn gram ©m tr×nh diÖn víi hÖ thèng miÔn dÞch b»ng c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn 
cã thÓ tiÕp cËn ®−îc vµ ®a ho¸ trÞ trªn bÒ mÆt vi khuÈn. C¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn nµy 
®−îc gäi lµ kh¸ng nguyªn O. Sù kh¸c nhau vÒ cÊu tróc kh¸ng nguyªn O cña c¸c chuçi bªn 
polysaccharide sÏ sinh ra c¸c kh¸ng thÓ ®Æc hiÖu ®−îc dïng ®Ó ph©n lo¹i vi khuÈn gram ©m. 

 
 

 
 
H×nh 4.6: C¸c týp S. pneumoniae kh¸c nhau bëi thµnh phÇn polysacchride cña vá vi khuÈn. Sù 
kh¸c nhau nµy lµm cho ®¸p øng miÔn dÞch chèng mét týp nµy kh«ng cã t¸c dông ®èi víi týp kh¸c. Dùa 
vµo sù kh¸c nhau nµy ng−êi ta ph©n lo¹i chóng thµnh c¸c týp huyÕt thanh kh¸c nhau. 
 

Nang vi khuÈn lµ mét líp polysaccharide hoÆc polypeptide láng lÎo n»m ngoµi v¸ch tÕ 
bµo. Sù tån t¹i cña nang th−êng g¾n víi ®éc lùc v× nã cã ¶nh h−ëng ®Õn hiÖn t−îng thùc bµo. 
PhÇn lín c¸c nang cã chøa c¸c nhãm ®−êng lÆp l¹i gåm 2 ®Õn 3 oza vµ cã träng l−îng ph©n tö 
kho¶ng 14.000 Da. Kh¶ n¨ng tiÕp cËn cña nang còng nh− cÊu tróc quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn 
lÆp l¹i cña nã cho phÐp chóng sinh ra c¸c ®¸p øng t¹o kh¸ng thÓ m¹nh râ rÖt. Trong tr−êng 
hîp cña c¸c Pneumococcus kho¶ng 4×106 ph©n tö kh¸ng thÓ cã thÓ kÕt hîp víi c¸c quyÕt ®Þnh 
kh¸ng nguyªn nang biÓu hiÖn trªn 1 tÕ bµo. Sù kÕt hîp cña kh¸ng thÓ víi c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng 
nguyªn nang ®· ®−îc sö dông ®Ó ®Þnh týp huyÕt thanh cña vi khuÈn. Sù kh¸c nhau cña c¸c gèc 
®−êng trong polysaccharide nang vµ kh¶ n¨ng kÕt hîp cña chóng ®· cho phÐp ph©n biÖt ®−îc 
80 týp huyÕt thanh cña c¸c Pneumococcus. 
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6. Siªu kh¸ng nguyªn 
Mét nhãm ®Æc biÖt c¸c kh¸ng nguyªn cña vi khuÈn cã kh¶ n¨ng kÝch thÝch ph©n bµo ho¹t 

ho¸ ®a cl«n ®èi víi c¸c tÕ bµo lympho ®−îc gäi lµ c¸c “siªu kh¸ng nguyªn” (superantigen). 
Ng−êi ta gäi chóng lµ c¸c siªu kh¸ng nguyªn v× chóng cã kh¶ n¨ng ho¹t ho¸ tÊt c¶ c¸c tÕ bµo 
T b»ng c¸ch nèi kÕt kh«ng ®Æc hiÖu thô thÓ cña tÕ bµo T vµo víi ph©n tö hoµ hîp m« cña tÕ 
bµo tr×nh diÖn kh¸ng nguyªn. C¸c vÝ dô cña siªu kh¸ng nguyªn lµ c¸c ®éc tè ruét cña 
Staphylococcus (Staphylococcus enterotoxin – viÕt t¾t lµ SE) vµ ®éc tè g©y ra héi chøng sèc do 
nhiÔm ®éc tè cña vi khuÈn gram d−¬ng S. aureus. C¸c ®éc tè nµy cã t¸c dông ho¹t ho¸ mét 
l−îng lín c¸c tÕ bµo TH. Ng−êi ta dù ®o¸n r»ng cø 5 tÕ bµo TH th× sÏ cã 1 tÕ bµo ®−îc ho¹t ho¸ 
bëi ®éc tè ruét cña S. aureus. §iÒu nµy dÉn ®Õn gi¶i phãng mét l−îng lín bÊt th−êng c¸c 
cytokine mµ tÕ bµo TH chÕ tiÕt dÉn ®Õn sèc vµ tö vong th−êng gÆp trong héi chøng sèc do néi 
®éc tè S. aureus. 

 

 
Tãm t¾t 

 

 Kh¸ng nguyªn lµ nh÷ng chÊt l¹ khi nhËp vµo c¬ thÓ chñ th× cã kh¶ n¨ng kÝch thÝch c¬ thÓ 
chñ sinh ra c¸c ®¸p øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu chèng l¹i chóng. Hai thuéc tÝnh c¨n b¶n cña 
kh¸ng nguyªn lµ tÝnh sinh miÔn dÞch vµ tÝnh kh¸ng nguyªn. TÝnh sinh miÔn dÞch lµ kh¶ 
n¨ng kÝch thÝch c¬ thÓ sinh ra ®¸p øng miÔn dÞch (dÞch thÓ hoÆc tÕ bµo) cßn tÝnh kh¸ng 
nguyªn lµ kh¶ n¨ng kÕt hîp ®Æc hiÖu víi s¶n phÈm sña ®¸p øng miÔn dÞch Êy lµ c¸c ph©n 
tö kh¸ng thÓ hoÆc c¸c thô thÓ cña tÕ bµo lympho T dµnh cho kh¸ng nguyªn. 

 TÊt c¶ c¸c chÊt cã tÝnh sinh miÔn dÞch th× ®Òu cã tÝnh kh¸ng nguyªn, tuy nhiªn c¸c chÊt 
®−îc gäi lµ hapten cã tÝnh kh¸ng nguyªn nh−ng ch−a cã tÝnh sinh miÔn dÞch. Muèn cã 
®−îc tÝnh sinh miÔn dÞch th× hapten ph¶i kÕt hîp víi mét protein cña c¬ thÓ lµ protein 
t¶i ®Ó phøc hîp kh¸ng nguyªn-protein t¶i trë thµnh mét chÊt sinh miÔn dÞch hoµn chØnh 
cã ®Çy ®ñ c¶ hai thuéc tÝnh. 

 TÝnh sinh miÔn dÞch sÏ phô thuéc vµo c¶ b¶n chÊt cña kh¸ng nguyªn lÉn ®Æc ®iÓm cña 
c¬ thÓ tóc chñ mµ kh¸ng nguyªn ®−îc ®−a vµo. §èi víi kh¸ng nguyªn ®ã lµ tÝnh l¹, 
kÝch th−íc ph©n tö, thµnh phÇn ho¸ häc vµ tÝnh kh«ng thuÇn nhÊt, kh¶ n¨ng gi¸ng ho¸ 
cña kh¸ng nguyªn. Víi c¬ thÓ chñ ®ã lµ kiÓu h×nh di truyÒn, liÒu l−îng vµ ®−êng vµo 
cña kh¸ng nguyªn, cã hay kh«ng sö dông c¸c t¸ chÊt miÔn dÞch. 

 C¸c tÕ bµo miÔn dÞch kh«ng ph¶n øng víi hoÆc kh«ng nhËn diÖn toµn bé ph©n tö kh¸ng 
nguyªn mµ chóng chØ nhËn diÖn nh÷ng vÞ trÝ nhÊt ®Þnh trªn ph©n tö kh¸ng nguyªn. Nh÷ng 
vÞ trÝ ®ã ®−îc gäi lµ c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. Mét ph©n tö kh¸ng nguyªn cã thÓ cã 
nhiÒu quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng hoÆc kh¸c nhau. C¬ thÓ chñ cã kh¶ n¨ng sinh ra 
tõng lo¹i ®¸p øng miÔn dÞch ®Æc hiÖu riªng cho tõng lo¹i quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn. C¸c 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn gièng nhau gi÷a c¸c ph©n tö kh¸ng nguyªn kh¸c nhau g©y ra 
ph¶n øng chÐo cña ®¸p øng miÔn dÞch chèng kh¸ng nguyªn nµy víi kh¸ng nguyªn kia. 

 Cã sù kh¸c nhau gi÷a c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®−îc tÕ bµo lympho T nhËn diÖn vµ 
quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®−îc tÕ bµo lympho B nhËn diÖn. TÕ bµo lympho B nhËn diÖn 
c¸c quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn lé diÖn ra bªn ngoµi ph©n tö kh¸ng nguyªn ë cÊu h×nh 
kh«ng gian nguyªn thuû. TÕ bµo lympho T nhËn diÖn c¸c ®o¹n peptide cña kh¸ng 
nguyªn ®· qua xö lý, c¸c peptide Êy ®−îc tr×nh diÖn trªn bÒ mÆt tÕ bµo bëi c¸c ph©n tö 
MHC ®−îc m· ho¸ bëi c¸c gen cña phøc hîp MHC trªn nhiÔm s¾c thÓ sè 6. 

 Cã hai lo¹i ph©n tö MHC ®−îc gäi lµ MHC líp I vµ MHC líp II. Ph©n tö MHC líp I cã 
ë tÊt c¶ c¸c tÕ bµo cã nh©n cßn ph©n tö MHC líp II chñ yÕu cã ë c¸c tÕ bµo tr×nh diÖn 
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kh¸ng nguyªn chuyªn nghiÖp. Mçi ph©n tö MHC cã mét r·nh g¾n peptide ®Ó tiÕp nhËn 
mét quyÕt ®Þnh kh¸ng nguyªn ®· qua xö lý råi ®em ra tr×nh diÖn ë bÒ mÆt tÕ bµo cho tÕ 
bµo lympho T nhËn diÖn. 

 Cã hai con ®−êng xö lý kh¸ng nguyªn dµnh cho c¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai hay kh¸ng 
nguyªn néi t¹i. C¸c kh¸ng nguyªn ngo¹i lai ®−îc xö lý råi g¾n vµo vµ tr×nh diÖn bëi 
ph©n tö MHC líp II cho tÕ bµo lympho TCD4+ nhËn diÖn; c¸c kh¸ng nguyªn néi t¹i 
®−îc xö lý råi g¾n vµo vµ tr×nh diÖn bëi ph©n tö MHC líp I cho tÕ bµo lympho TCD8+ 
nhËn diÖn. ViÖc ph©n luång thµnh nh− vËy ®Ó ®Þnh h−íng c¸c kiÓu ®¸p øng miÔn dÞch 
kh¸c nhau sao cho hiÖu qu¶ nhÊt ®Ó lo¹i bá c¸c vi sinh vËt ngo¹i bµo hay néi bµo. 

 C¸c kh¸ng nguyªn nhãm m¸u lµ c¸c kh¸ng nguyªn cã trªn bÒ mÆt c¸c tÕ bµo hång cÇu. 
C¸c kh¸ng nguyªn nhãm m¸u ABO cã chung nhau chÊt nÒn ®−îc gäi lµ chÊt H. C¸c 
kh¸ng nguyªn A vµ B chØ kh¸c chÊt H bëi mét gèc carbohydrate g¾n vµo lµ ®· t¹o ra 
tÝnh ®Æc hiÖu kh¸c h¼n nhau ®Õn nçi g©y ra c¸c tai biÕn chÕt ng−êi trong truyÒn nhÇm 
nhãm m¸u.  

 C¸c kh¸ng nguyªn cña virus cã ®Æc ®iÓm lµ rÊt dÔ biÕn ®æi nh»m nÐ tr¸nh ®¸p øng 
miÔn dÞch chèng virus. Sù biÕn ®æi c¸c kh¸ng nguyªn cña virus diÔn ra theo hai c¬ chÕ 
lµ c¶i biªn kh¸ng nguyªn vµ thay míi kh¸ng nguyªn. Sau khi biÕn ®æi kh¸ng nguyªn 
lµm xuÊt hiÖn chñng virus míi lµ nguyªn nh©n g©y ra c¸c ®¹i dÞch còng nh− trë ng¹i 
cho viÖc ph¸t triÓn vaccine. 

 C¸c kh¸ng nguyªn cña vi khuÈn n»m trªn c¸c vÞ trÝ kh¸c nhau cña tÕ bµo vi khuÈn. C¸c 
vi khuÈn thuéc cïng loµi còng cã c¸c kh¸ng nguyªn kh¸c nhau t¹o nªn c¸c týp huyÕt 
thanh kh¸c nhau vµ ®¸p øng miÔn dÞch víi týp huyÕt thanh nµy cã thÓ kh«ng cã t¸c 
dông víi týp huyÕt thanh kh¸c. 

 Mét nhãm ®Æc biÖt c¸c kh¸ng nguyªn cña vi khuÈn cã kh¶ n¨ng ho¹t ho¸ ®a cl«n ®èi 
víi c¸c tÕ bµo lympho vµ ®−îc gäi lµ c¸c siªu kh¸ng nguyªn. Siªu kh¸ng nguyªn cã t¸c 
dông ho¹t ho¸ mét l−îng lín c¸c tÕ bµo lympho TH lµm gi¶i phãng mét l−îng lín bÊt 
th−êng c¸c cytokine dÉn ®Õn sèc vµ tö vong th−êng gÆp trong héi chøng sèc do néi ®éc 
tè S. aureus. 


