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Abstract: MRC5 is a human diploid cell line widely used in vaccine research and quality 
control. This study was conducted to evaluate the quality of the MRC5 WCB 0125 P31/
NICVB Working Cell Bank in accordance with the recommendations of the World Health 
Organization (WHO). The Working Cell Bank at passage 31 (P31) was produced from the 
MRC5 P26 seed cell stock, originating from the international reference cell line obtained 
from the European Collection of Authenticated Cell Cultures (ECACC). The evaluated 
parameters included morphological identity, sterility, inter-vial homogeneity, cell viability 
(averaging 1,07 x 106 cells/ml, viability> 80%), Mycoplasma, Mycobacterium tuberculosis, 
and in vitro adventitious agents. The results demonstrated that the MRC5 WCB 0125 P31/
NICVB Working Cell Bank fully met all quality requirements. The product exhibited high 
inter-laboratory reproducibility verified by independent parallel testing at two laboratories 
(NICVB and VABIOTECH), making it ready for implementation as a secondary reference 
standard for vaccine research and quality control.
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Tóm tắt: Tế bào MRC5 là dòng tế bào lưỡng bội người được sử dụng rộng rãi trong nghiên 
cứu và kiểm định chất lượng vắc xin. Nghiên cứu này được thực hiện nhằm đánh giá chất 
lượng ngân hàng tế bào làm việc MRC5 WCB 0125 P31/NICVB theo các khuyến cáo của 
Tổ chức Y tế Thế giới (WHO). Ngân hàng tế bào được sản xuất ở đời cấy truyền thứ 31 (P31) 
từ tế bào gốc giống MRC5 P26, có nguồn gốc từ dòng tế bào chuẩn quốc tế MRC5 của Ngân 
hàng Tế bào Chuẩn Châu Âu. Các chỉ tiêu đánh giá bao gồm: hình thái tế bào, vô trùng, tính 
đồng nhất giữa các ống, độ sống tế bào (đạt 1,07 x 106 tế bào/ml, tỷ lệ sống  > 80%), kiểm 
tra Mycoplasma, vi khuẩn lao và các tác nhân ngoại lai in vitro. Kết quả cho thấy ngân hàng 
tế bào làm việc MRC5 WCB 0125 P31/NICVB đáp ứng đầy đủ các yêu cầu chất lượng. 
Sản phẩm đạt độ tương đồng cao qua kiểm định độc lập song song tại hai phòng thí nghiệm 
(NICVB và VABIOTECH), sẵn sàng đưa vào làm mẫu chuẩn thứ cấp phục vụ nghiên cứu 
và kiểm định vắc xin.
Từ khoá: MRC5; ngân hàng tế bào làm việc; kiểm định chất lượng.

1. Đặt vấn đề
Sự phát triển của công nghệ nuôi cấy tế 

bào đã tạo nền tảng cho việc sử dụng tế bào 
làm cơ chất trong nghiên cứu, sản xuất và 
kiểm định chất lượng vắc xin, sinh phẩm y 
tế và các thuốc có nguồn gốc sinh học. Từ 
những năm 1960, tế bào lưỡng bội người 
đã được nghiên cứu như một nguồn cơ chất 
thay thế tế bào thận khỉ tiên phát trong sản 
xuất vắc xin bại liệt và một số vắc xin vi rút 
khác. So với tế bào tiên phát, tế bào lưỡng 
bội người có nhiều ưu điểm, như có thể bảo 
quản tế bào ở  mức độ nhân đôi thấp; có thể 
thiết lập và mô tả đặc tính các ống tế bào 
được cất giữ mà sau này có thể mở rộng để 
cung cấp nguồn tế bào tiêu chuẩn cho nhiều 

thập kỷ; đánh giá chất lượng các tế bào trước 
khi sử dụng trong sản xuất vắc xin; chứng 
minh được các tế bào không bị nhiễm các 
tác nhân ngoại lai và chúng không có khả 
năng tạo khối u khi tiêm vào động vật giảm 
miễn dịch [1]. Cùng với nhu cầu bảo quản và 
kiểm soát chất lượng tế bào, hệ thống ngân 
hàng tế bào giống gốc (Master Cell Bank – 
MCB) và ngân hàng tế bào làm việc (Wor-
king Cell Bank – WCB) đã được hình thành. 
Hệ thống MCB–WCB giúp kiểm soát số lần 
cấy truyền, duy trì tính nhất quán giữa các 
lô tế bào, hạn chế nguy cơ biến đổi đặc tính 
và nhiễm tác nhân ngoại lai, đồng thời bảo 
đảm khả năng truy xuất nguồn gốc trong quá 
trình sử dụng [1,4].
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Dòng tế bào nguyên bào sợi lưỡng bội 
người MRC5 (2n = 46), được phân lập từ 
mô phổi thai nhi 14 tuần tuổi theo phương 
pháp của Hayflick, từ lâu đã trở thành chất 
nền sinh học (substrate) thiết yếu trong công 
tác sản xuất và kiểm định vắc xin. Nhờ đặc 
tính ổn định di truyền và độ nhạy cảm cao 
với nhiều loại vi rút, việc chủ động thiết lập 
và kiểm soát nghiêm ngặt chất lượng ngân 
hàng tế bào MRC5 là yêu cầu bắt buộc đối 
với các cơ sở kiểm định quốc gia [9-13]. 
MRC5 tiếp tục được sử dụng trong sản xuất 
4 loại vắc xin Varicella, Rubella, Viêm gan 
A, và 1 trong những loại vắc xin phòng 
bệnh dại [10]. Trên thế giới các hãng sản 
xuất vắc xin viêm gan A bất hoạt sử dụng 
các chủng vi rút viêm gan A (GBM, RS-SB, 
HM175) như vắc xin Avaxim của Aventis 
Pasteur, Epaxal Berna của Crucell-Thụy Sĩ, 
vắc xin Havrix và Twinrix của Glaxo Smith 
Kline trên dòng tế bào MRC5 [9,13]. 

Thực tế hiện nay, Việt Nam là quốc gia 
có nền sản xuất vắc xin và sinh phẩm y tế và 
cơ quan quốc gia quản lý vắc xin của Việt 
Nam đạt tiêu chuẩn của WHO từ năm 2015 
đến 2026. Do vậy việc chủ động thiết lập 
các mẫu chuẩn thứ cấp bao gồm (vắc xin 
mẫu chuẩn, kháng huyết thanh chuẩn, độc 
tố chuẩn, chủng vi rút hoặc vi khuẩn chuẩn, 
ngân hàng tế bào chuẩn …) được gọi là mẫu 
chuẩn quốc gia hoặc mẫu chuẩn in-house 
nếu là do nhà sản xuất thiết lập và sử dụng 
mẫu chuẩn quốc tế để đánh giá chất lượng 
hoặc nối chuẩn với các mẫu chuẩn thứ cấp. 
Một trong các mẫu chuẩn là ngân hàng tế 
bào (trong đó ngân hàng tế bào MCB và 
WCB) để chủ động trong công tác nghiên 
cứu, và kiểm định chất lượng vắc xin theo 
đúng qui định của cơ quan quốc gia quản lý 
vắc xin (NRA) đạt yêu cầu theo khuyến cáo 

của WHO [1-3].
Xuất phát từ nhu cầu thực tế, ngân hàng 

tế bào làm việc MRC5 WCB 0125 P31/
NICVB được thiết lập và đánh giá chất 
lượng về các chỉ tiêu gồm kiểm tra hình thái 
tế bào, vô trùng, độ sống, tính đồng nhất 
giữa các ống tế bào, Mycoplasma, vi khuẩn 
lao và các tác nhân ngoại lai. Kết quả đánh 
giá là cơ sở để xác định chất lượng và tính 
phù hợp của ngân hàng tế bào trên nhằm 
chủ động nguồn tế bào phục vụ nghiên cứu 
và kiểm định chất lượng vắc xin. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu

2.1. Đối tượng nghiên cứu
Ngân hàng tế bào làm việc MRC5 WCB 

0125 P31/NICVB 

2.2. Thời gian và địa điểm nghiên cứu 
Thời gian: Nghiên cứu được thực hiện 

từ tháng 04/2025 đến tháng 12/2025
Địa điểm nghiên cứu: Khoa Môi trường 

Thực nghiệm – Viện Kiểm định Quốc gia 
Vắc xin và Sinh phẩm y tế (NICVB) và 
Labo Kiểm định chất lượng vắc xin của 
công ty TNHH MTV Vắc xin và Sinh phẩm 
số 1 (VABIOTECH).

2.3. Nguyên vật liệu phục vụ nghiên cứu

2.3.1. Mẫu chuẩn và mẫu thử
Tế bào Vero chuẩn Vero 76 NICVB/

WCB01-19 được thiết lập từ ATCC 76 
(ATCC CRLM-1587TM); tế bào lưỡng bội 
phổi người MRC5 (P26), ATCC CCL-171; 
Tế bào thận thỏ RK13 (P182) ATCC CCL-
37; tế bào thận khỉ xanh Châu Phi Vero 
(P30) ATCC CCL-81; chủng Mycoplasma 
pneumoniae và Mycoplasma orale.

2.3.2. Môi trường, hoá chất
Môi trường MEM, DMEM, Huyết 
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Hình 1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu

thanh bào thai bê (FBS), PBS 1X, Dung 
dịch Trypsin, Tripsin LE, Fungizon, 
Kanamycin, NaHCO3 7,5%, L-glutamine, 
TSA, PPLO.

2.3.3. Trang thiết bị
Hốt Bio II A Advance 4, Telstar; Tủ ấm 

(36±1)˚C, có CO2; Tủ ấm 35˚C Sanyo; Kính 
hiển vi đảo chiều Olympus Máy ly tâm lạnh 

Beckman, Tủ lạnh -80˚C Sanyo; Tủ lạnh 
-20˚C Kawachi; Tủ lạnh 2-8˚C; Bể ổn nhiệt; 
Cân phân tích; Máy đo pH Thermo.

2.4. Phương pháp nghiên cứu
Sử dụng phương pháp nghiên cứu mô tả 

thực nghiệm.
Thực hiện đánh giá chất lượng tại 2 labo 

độc lập khác nhau và đối chiếu kết quả

2.5. Xử lý và phân tích số liệu
Số liệu thu được trong nghiên cứu được 

tổng hợp và phân tích số liệu kết quả bằng 
phần mềm Microsoft Excel, tính giá trị 
±2SD phân tích và đánh giá kết quả.

2.6. Đạo đức nghiên cứu 
Đề tài được thực hiện trong phòng thí 

nghiệm, không thực hiện trên người.

3. Kết quả nghiên cứu			 
Ngân hàng tế bào MRC5 WCB 0125 P31/
NICVB có nguồn gốc từ tế bào gốc chuẩn 
quốc tế MRC5 ECACC P26 (Hình 2) được 
nghiên cứu đánh giá chất lượng theo tham 
khảo tiêu chuẩn của WHO với các tiêu chí 
vô trùng, độ sống, Mycoplasma, vi khuẩn 
lao, tính đồng nhất, kiểm tra tác nhân ngoại 
lai cho kết quả cụ thể như sau:

Hình 2. Ngân hàng tế bào MRC5 WCB 
0125 P31/NICVB 

3.1. Kết quả kiểm tra vô trùng 
Kết quả kiểm tra vô trùng ngân hàng tế 

bào MRC5 WCB 0125 P31/NICVB trên 
môi trường tăng sinh phát hiện vi khuẩn và 
nấm sau 14 ngày theo dõi theo hướng dẫn 
Dược điển Việt Nam VI, 2025, phụ lục 15.7 
cho kết quả đạt yêu cầu như bảng 1.
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3.2. Kết quả kiểm tra Mycoplasma 
Ngân hàng tế bào MRC5 WCB 0125 

P31/NICVB được tiến hành kiểm tra 
Mycoplasma đặc hiệu bằng phương pháp 

nuôi cấy trên môi trường chuyên biệt PPLO 
lỏng và thạch, theo hướng dẫn tại Dược 
điển Việt Nam VI, 2025, phụ lục 15.47 cho 
kết quả đạt yêu cầu như bảng 2

Bảng 1. Kết quả kiểm tra vô trùng 

STT Mẫu thử Phương pháp Tiêu chuẩn Kết quả Đánh giá

1
MRC5 
WCB 0125 
P31/NICVB

Nuôi cấy trên MT 
Thioglycolate 
(30-35oC)

Không phát 
hiện vi khuẩn 
và nấm sau 14 
ngày

Không có sự phát 
triển của vi khuẩn 
và nấm sau 14 
ngày

Đạt yêu cầu

2 Nuôi cấy trên 
MT Soybean (20-
25oC)

Không phát 
hiện vi khuẩn 
và nấm sau 14 
ngày

Không có sự phát 
triển của vi khuẩn 
và nấm sau 14 
ngày

Đạt yêu cầu

Bảng 2. Kết quả kiểm tra Mycoplasma  

Mẫu thử Phương 
pháp

Tiêu chuẩn Kết quả Đánh giá 

MRC5 WCB 
0125 P31/
NICVB

Nuôi cấy trên 
môi trường 
PPLO lỏng 

I, II và thạch 
PPLO

Không phát hiện 
khuẩn lạc đặc trưng 
và không đổi màu 
môi trường PPLO 

sau 28 ngày theo dõi

Không phát hiện khuẩn 
lạc trên môi trường 

thạch và đổi màu trên 
môi trường PPLO sau 

28 ngày theo dõi

Đạt yêu cầu

3.3. Kết quả kiểm tra vi khuẩn lao
Kiểm tra vi khuẩn lao được thực hiện 

bằng phương pháp nuôi cấy trên môi trường 

đặc hiệu Lowenstein Jensen cho kết quả 
ngân hàng MRC5 WCB 0125 P31/NICVB 
đạt yêu cầu về tiêu chí kiểm tra vi khuẩn lao 
như bảng 3.

Bảng 3. Kết quả kiểm tra vi khuẩn lao 

Mẫu thử Phương pháp Tiêu chuẩn Kết quả Đánh giá
MRC5 WCB 

0125 P31/
NICVB

Nuôi cấy trên MT 
Lowenstein Jensen

Không phát hiện 
vi khuẩn lao

Không có sự phát 
triển của vi khuẩn lao

Đạt yêu cầu

3.4. Kết quả kiểm tra tác nhân ngoại lai 
trên in vitro

	 Kiểm tra tác nhân ngoại lai ngân hàng 
tế bào MRC5 WCB 0125 P31/NICVB trên 
in vitro được thực hiện trên 3 dòng tế bào 

Vero ATCC CCL-81; RK13 ATCC CCL-
37 và MRC5 ATCC CCL-171 sau khi gây 
nhiễm mẫu thử tế bào MRC5 WCB 0125 
p31/NICVB sau 14 ngày theo dõi cho kết 
quả như bảng 4.
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Kết quả cho thấy hoàn toàn không phát 
hiện tác nhân ngoại lai. Tế bào MRC5 
WCB 0125 P31/NICVB đạt yêu cầu về tác 
nhân ngoại lai theo tiêu chuẩn WHO TRS 
978 annex 3, 2013 và Dược điển Châu Âu.

3.5. Kết quả kiểm tra độ sống

Kết quả độ sống được tiến hành đếm số 
đơn vị sống của tế bào MRC5 WCB 0125 
P31/NICVB trên các ống tế bào sau khi rã 
đông từ nitơ lỏng, thử nghiệm được lập lại 
6 lần cho kết quả như bảng 5. 

Bảng 4. Kết quả kiểm tra tác nhân ngoại lai trên invitro

Thử 
nghiệm

Tiêu 
chuẩn Tế bào

Kết quả/mẫu
MRC5 WCB 0125 P31/NICVB 

Tác nhân 
ngoại lai 
in vitro

K
hô

ng
 c

ó 
C

PE
 v

à 
vi

 rú
t g

ây
 h

ấp
 p

hụ
 h

ồn
g 

cầ
u 

tro
ng

 h
ỗn

 d
ịc

h 
tế

 b
ào

 g
ây

 n
hi

ễm
 m

ẫu
 th

ử

RK13 Không có vi rút gây CPE trong các chai tế bào RK13 

Không có vi rút gây hấp phụ hồng cầu.

MRC5
Không có vi rút gây CPE trong các chai tế bào RK13 

Không có vi rút gây hấp phụ hồng cầu.

Vero 
ATCC 
CCL-
81

Không có vi rút gây CPE trong các chai tế bào RK13 

Không có vi rút gây hấp phụ hồng cầu.
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Bảng 5. Kết quả kiểm tra độ sống ngân hàng tế bào MRC5 WCB 0125 P31/NICVB 

Mẫu thử Phương pháp Tiêu chuẩn Kết quả 
trung bình 
6 lần TN

Đánh giá

MRC5 WCB 
0125 p31/NICVB

Nuôi cấy trên 
môi trường 

MEM10%FBS

≥ 80%  tb khi cất giữ
(≥ 0,8 x106 tb/ml/

ống)

1,07 x 106 
tb/ml/ống 

Đạt yêu 
cầu

Hình thái tế bào MRC5 WCB 0125 P31/NICVB đặc trưng khi quan sát trên kính hiển 
vi quang học khi nuôi cấy trên môi trường MEM10%FBS sau nuôi cấy như sau:

TẾ BÀO MRC5 (KÝ HIỆU MRC5 WCB 0125 P31/NICVB) 

 Thời gian nuôi cấy sau khi lấy 
từ môi trường bảo quản tế bào 

Hình thái tế bào MRC5 sau khi nuôi cấy 

 
 
 
 
 
 
 

 
2 ngày 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

4 ngày 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

5 ngày 
 

 

 
  

Hình 3. Hình thái đặc trưng tế bào MRC5 nuôi cấy trong MEM1X 10%FBS (100X)
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Kết quả kiểm tra hình thái tế bào (hình 3), 
tế bào MRC5 nguyên bào sợi đặc trưng phát 
triển bám dính tốt trên mặt chai nuôi cấy tế 
bào với môi trường MEM 1X 10% FBS.

Kết quả bảng 5 cho thấy hình thái đặc 
trưng của tế bào MRC5 và độ sống của 
ngân hàng tế bào MRC5 WCB 0125 P31/
NICVB  tương ứng là 1,07 x 106 tb/ml/ống, 
đạt tiêu chuẩn theo hướng dẫn kỹ thuật của 
WHO và Dược điển Châu Âu.

3.6. Kết quả kiểm tra tính đồng nhất các 
ống tế bào 

Thử nghiệm kiểm tra tính đồng nhất 
được tiến hành tại các thời điểm đầu-giữa-
-cuối giai đoạn sản xuất đóng ống ngân 
hàng tế bào MRC5 WCB 0125 P31/NIC-
VB. Tại mỗi thời điểm thử nghiệm lặp lại 
3 lần tương đương 9 ống tế bào lấy ngẫu 
nhiên cho kết quả như bảng 6. 

Bảng 6. Kết quả tính đồng nhất các ống tế bào MRC5 WCB 0125 P31/NICVB 

Lần kiểm tra Tiêu 
chuẩn(106/ml)

MRC5 WCB 0125 P31/NICVB 
Ống số 

Kết quả  (106/ml)

Đ
ầu

 q
ui

 
trì

nh

1

Số lượng tế bào 
nằm trong khoảng 

±2SD
( 0,80 -1,20 x106 TB/

ml)

9 1,16
2 32 1,05
3 68 1,05

G
iữ

a 
qu

i 
trì

nh

1 130 1,09
2 131 1,16
3 133 0,94

C
uố

i q
ui

 

trì
nh

1 214 1,16
2 223 1,08
3 224 0,98

Xtb 1,07x106 (tế bào /ml)

Kết quả bảng 6 cho thấy tại các thời 
điểm phân ống đầu - giữa - cuối đều đạt 
tiêu chuẩn ≥ 80% nồng độ tế bào cất giữ 
(1,0x106 tế bào/ống/ml) và số lượng tế bào 
sống nằm trong khoảng ±2SD (0,80 -1,20 
x106 tế bào/1 ống), đạt yêu cầu về tính đồng 
nhất giữa các ống tế bào.

3.7. Kết quả kiểm tra chất lượng ngân 
hàng tế bào MRC5 WCB 0125 P31/
NICVB tại VABIOTECH

Ngân hàng tế bào MRC5 WCB 0125 
P31/NICVB được kiểm tra chất lượng về độ 
sống, hình thái, tính đồng nhất, vô khuẩn tại 
labo kiểm định độc lập của VABIOTECH  
cho kết quả như bảng 7.
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Bảng 7. Kết quả phân tích tại labo VABIOTECH

Tên thử 
nghiệm

Phương 
pháp

Tiêu chuẩn Ngày 
thực 
hiện

Tên mẫu Kết quả Đánh 
giá

Kiểm tra 
độ sống

Đếm tế 
bào

≥80% 
số lượng so 

với 
ban đầu  

(≥0.8×106 tế 
bào/ml)

25.08.25 WCB-0125-Số 28
WCB-0125-Số 10
WCB-0125-Số 20
WCB-0125-Số 100
WCB-0125-Số 92
WCB-0125-Số 82
WCB-0125-Số 181
WCB-0125-Số 171
WCB-0125-Số 217

1,05 ×106 tế bào/ml
0,98 ×106 tế bào/ml
0,94 ×106 tế bào/ml
0,91 ×106 tế bào/ml
0,96 ×106 tế bào/ml
1,05 ×106 tế bào/ml
0,88 ×106 tế bào/ml
0,96 ×106 tế bào/ml
0,99 ×106 tế bào/ml

Đạt

Kiểm tra 
hình thái 

tế bào

Nuôi 
cấy tế 
bào

Sau 2-5 
ngày nuôi 
cấy tế bào 
phát triển 
tốt, hình 
thái đồng 

đều

25.08.25 WCB-0125-Số 28
WCB-0125-Số 10
WCB-0125-Số 20
WCB-0125-Số 100
WCB-0125-Số 92
WCB-0125-Số 82
WCB-0125-Số 181
WCB-0125-Số 171
WCB-0125-Số 217

Sau 2-5 ngày nuôi 
cấy tế bào phát 

triển tốt, hình thái 
đồng đều

Đạt

Kiểm tra 
vô khuẩn

Nuôi 
cấy trực 

tiếp

Không có 
sự phát 

triển của vi 
khuẩn và 
nấm trong 

các ống môi 
trường sau 

14 ngày 
theo dõi

26.08.25
-09.09.25

WCB-0125-Số 28
WCB-0125-Số 10
WCB-0125-Số 20
WCB-0125-Số 100
WCB-0125-Số 92
WCB-0125-Số 82
WCB-0125-Số 181
WCB-0125-Số 171
WCB-0125-Số 217

Không có sự phát 
triển của vi khuẩn 
và nấm trong các 

ống môi trường sau 
14 ngày theo dõi

Đạt

Kiểm 
tra tính 
đồng 
nhất

Đếm tế 
bào

Số lượng 
tế bào 

nằm trong 
khoảng 
±2SD
(0,85 - 

1,08×106 
tế bào/ml) 

25.08.25 WCB-0125-Số 28
WCB-0125-Số 10
WCB-0125-Số 20
WCB-0125-Số 100
WCB-0125-Số 92
WCB-0125-Số 82
WCB-0125-Số 181
WCB-0125-Số 171
WCB-0125-Số 217

1,05 ×106 tế bào/ml
0,98 ×106 tế bào/ml
0,94 ×106 tế bào/ml
0,91 ×106 tế bào/ml
0,96 ×106 tế bào/ml
1,05 ×106 tế bào/ml
0,88 ×106 tế bào/ml
0,96 ×106 tế bào/ml
0,99 ×106 tế bào/ml

Đạt
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Kết quả phân tích ở bảng 7 cho thấy ngân 
hàng tế bào MRC5 WCB 0125 P31/NICVB 
đạt tiêu chuẩn chất lượng về vô khuẩn, độ 
sống, hình thái tế bào và tính đồng nhất 
giữa các ống tế bào trong ngân hàng tế bào 
MRC5 WCB 0125 P31/NICVB.

4. Bàn luận
Tại Viện kiểm định tế bào MRC5 được 

sử dụng trong kiểm định các loại vắc xin 
thủy đậu, kiểm định ngân hàng chủng 
và ngân hàng tế bào dùng trong sản xuất 
kiểm định vắc xin. Việc tự chủ nguồn tế 
bào chuẩn, đặc biệt là dòng tế bào lưỡng 
bội người MRC5 đóng vai trò cốt lõi trong 
công tác kiểm định và nghiên cứu vắc xin 
vi rút. Nghiên cứu này đã thiết lập thành 
công ngân hàng tế bào làm việc MRC5 
WCB 0125 P31/NICVB gồm 224 ống từ tế 
bào giống gốc chuẩn châu Âu (ECACC). 
Việc đánh giá chất lượng ngân hàng được 
thực hiện dựa trên các quy chuẩn của WHO 
TRS. 978 (2013), Dược điển Châu Âu và 
Dược điển Việt Nam [1,4,5], đồng thời được 
đối chiếu chéo tại hai phòng thí nghiệm độc 
lập (NICVB và VABIOTECH), khẳng định 
độ tin cậy và tính khách quan của dữ liệu.

Ngân hàng mẫu chuẩn tế bào MRC5 
WCB 0125 P31/NICVB được sản xuất từ 
tế bào gốc chuẩn MRC5 P26 với số lượng 
224 ống đạt yêu cầu chất lượng theo hướng 
dẫn kỹ thuật của WHO số 978, 2013, Dược 
điển Châu Âu và Dược điển Việt Nam kèm 
theo hướng dẫn sử dụng, có thể sử dụng 
trong vòng  5 năm được cất giữ trong bình 
nitrogen lỏng -196ºC [1, 4]

Ngân hàng tế bào được đánh giá chất 
lượng về cá tiêu chí: độ sống, hình thái, tính 
đồng nhất giữa các ống tế bào, vô trùng, 

Mycoplasma, vi khuẩn lao và kiểm tra virus 
ngoại lai.

Về vô trùng: Việc kiểm tra vi khuẩn và 
nấm được thực hiện trên sản phẩm cuối 
cùng. Kết quả cho thấy ngân hàng tế bào 
MRC5 WCB 0125 P31/NICVB đạt yêu cầu 
về vô trùng theo tiêu chuẩn của WHO, Dược 
điển Châu Âu và Dược điển Việt Nam [5]

Về kiểm tra Mycoplasma: Thử nghiệm 
kiểm tra Mycoplasma trong các ngân 
hàng tế bào chuẩn là rất quan trọng, vì 
Mycoplasma là tác nhân lây nhiễm phổ 
biến, có thể làm thay đổi đáng kể các tế 
bào nuôi cấy, là sai lệch kết quả nghiên 
cứu và kiểm định. Phương pháp nuôi cấy 
Mycoplasma trên môi trường lỏng và đặc là 
phương pháp được WHO và FDA khuyến 
cáo đối với những ngân hàng tế bào giống 
hoặc chủng virus giống nuôi cấy trên tế 
bào. Kết quả kiểm tra cho thấy ngân hàng 
tế bào MRC5 WCB 0125 P31/NICVB đạt 
yêu cầu về kiểm tra Mycoplasma [6]

Về độ sống: Tế bào được nuôi cấy trên 
môi trường MEM 10% FBS cho kết quả 
hình thái tế bào MRC5 đặc trưng khi quan 
sát trên kính hiển vi, có độ sống trung bình 
qua các lần kiểm tra đều ≥ 80% với tỷ lệ 
1,07 x 106 tế bào/ống/ml tại NICVB và 3 
tháng sau sản xuất là 0,97x 106 tế bào /ống/
ml tại VABIOTECH, đạt yêu cầu về độ 
sống [1]

Tính đồng nhất giữa các ống tế bào là 
chỉ tiêu để xác định sự đồng đều về nồng 
độ tế bào để đảm bảo sự ổn định qua mỗi 
lần sử dụng. Các ống tế bào được tiến hành 
kiểm tra độ sống các thời điểm đầu - giữa 
- cuối quy trình đóng ống cho kết quả đều 
nằm trong khoảng ±2SD tại cả 2 đơn vi 
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labo độc lập. Ngân hàng đạt yêu cầu về tính 
đồng nhất theo tiêu chuẩn hướng dẫn kỹ 
thuật của WHO số 978, phụ lục 3[1]. Các 
kết quả nghiên cứu thực hiện giữa 2 phòng 
thí nghiệm cho thấy độ tương đồng rất cao.

Kiểm tra tác nhân ngoại lai invitro trên 
3 dòng tế bào Vero, RK13, MRC5 khác 
loạt. Kết quả cho thấy không phát hiện tác 
nhân ngoại lai trong quá trình nuôi cấy và 
sản xuất ngân hàng tế bào MRC5 WCB 
0125 P31/NICVB, đạt yêu cầu theo hướng 
dẫn của WHO. Trong khuôn khổ nghiên 
cứu này chúng tôi không tiến hành kiểm tra 
tác nhân ngoại lai invivo do quá tình nuôi 
cấy và thiết lập ngân hàng không liên quan 
đến động vật đồng thời các nguyên vât liệu 
có CoA kiểm soát chất lượng đầy đủ. Mặt 
khác, các tài liệu hướng dẫn mới của WHO/
ICH/EP về xu hướng giảm thiểu sử dụng 
động vật thí nghiệm theo nguyên tắc 3Rs.

Kết quả kiểm tra tại các Labo kiểm định 
độc lập VABIOTECH đối với ngân hàng 
tế bào làm việc MRC5 WCB 0125 P31/
NICVB được đánh giá chất lượng theo các 
tiêu chí về: kiểm tra độ sống, hình thái tế 
bào, vô trùng, tính đồng nhất cho kết quả 
đạt yêu cầu theo hướng dẫn kỹ thuật của 
WHO số 978, 2013 và của Dược điển Châu 
Âu 10, Vol 1 [1,4].

Một trong những tiêu chí quan trọng 
nhất quyết định chất lượng ngân hàng tế 
bào là khả năng phục hồi và độ sống của 
tế bào sau quá trình cất giữ nitrogen lỏng 
-196oC. Kết quả nghiên cứu cho thấy độ 
sống của tế bào đạt mức cao, trung bình 
1,07 x 106 tế bào/ống/ml tại NICVB sau 
sản xuất và 0,97x 106 tế bào /ống/ml tại 
VABIOTECH (3 tháng sau sản xuất), đạt 

yêu cầu về độ sống với tỷ lệ sống lớn hơn 
80%[1]. Hình thái nguyên bào sợi đặc trưng 
của MRC5 được duy trì ổn định sau rã đông 
từ nitrogen lỏng. Điều này chứng tỏ quy 
trình thu hoạch, sử dụng chất bảo quản lạnh 
và kỹ thuật hạ nhiệt độ từng bước trước khi 
lưu trữ trong nitrogen lỏng đã được tối ưu 
hóa tốt, giúp bảo vệ cấu trúc màng và chức 
năng sinh lý của tế bào. 

Bên cạnh độ sống, tính đồng nhất giữa 
các ống trong cùng một lô sản xuất là yếu 
tối tiên quyết để đảm bảo tính lặp lại của 
các thử nghiệm kiểm định sau này. Bằng 
cách lấy mẫu đại diện ở cả 3 thời điểm đầu 
– giữa – cuối quy trình đóng ống, mật độ 
tế bào đều dao động chặt chẽ trong khoảng 
±2SD tại cả 2 đơn vị độc lập. Kết quả này 
không chỉ đáp ứng tiêu chuẩn của WHO mà 
còn phản ánh kỹ thuật đóng ống được kiểm 
soát tốt, duy trì được hỗn dịch tế bào đồng 
nhất trong suốt quá trình thao tác.  

Về mặt an toàn sinh học, toàn bộ các chỉ 
tiêu vô trùng về vi khuẩn, nấm, vi khuẩn lao, 
Mycoplasma và tác nhân ngoại lai in vitro 
đều cho kết quả âm tính. Việc kiểm tra tác 
nhân ngoại lại được thực hiện trên 3 dòng tế 
bào nhạy cảm (Vero, RK13, MRC5) không 
xuất hiện hiệu ứng CPE hay hiện tượng hấp 
phụ hồng cầu. Kết quả này khẳng định môi 
trường nuôi cấy, vật tư và điều kiện phòng 
sạch trong quá trình thiết lập ngân hàng tế 
bào tại NICVB được kiểm soát tốt. Điểm 
đáng chú ý trong thiết kế nghiên cứu là việc 
quyết định không thực hiện thử nghiệm tác 
nhân ngoại lai in vivo trên động vật. Điều 
này không chỉ dựa trên cơ sở kiểm soát 
chặt chẽ nguyên liệu đầu vào (đều có CoA 
đạt chuẩn) mà còn cập nhật và tuân thủ 
nguyên tắc 3Rs (Replacement, Reduction, 



51Nguyễn Thị Vân Quỳnh và các cộng sự/Tạp chí Khoa học Kiểm định Vắc xin và Sinh phẩm y tế,...

Volume 6-No 3.2026Volume 6-No 3.2026

Refinement) theo các hướng dẫn mới nhất 
của WHO, ICH và EP về xu hướng giảm 
thiểu và thay thế động vật trong thử nghiệm 
sinh học, đánh dấu sự hội nhập với các 
chuẩn mực đạo đức khoa học quốc tế.

Về tuổi thọ hữu hạn của dòng tế bào 
lưỡng bội người (thường bắt đầu lão hóa sau 
40-45 lần cấy truyền thế hệ - PDL), ngân 
hàng MRC5 WCB 0125 được thiết lập ở thế 
hệ P31 là phù hợp. Ở thế hệ này, tế bào vẫn 
giữ được sự tăng trưởng mạnh mẽ và có thể 
tiếp tục cấy truyền tối đa 10-13 lần nữa trước 
khi chạm ngưỡng lão hóa. Với số lượng 224 
ống được lưu trữ, ngân hàng này hoàn toàn 
có khả năng cung ứng ổn định cho công 
tác kiểm định các loại vắc xin như Varivax, 
Varilrix, vắc xin thủy đậu khác cũng như 
nghiên cứu khoa học liên quan đến vi rút học 
tại Việt Nam trong vòng 5 năm tới.

5. Kết luận
	Ngân hàng tế bào MRC5 WCB 0125 P31/

NICVB đạt yêu cầu chất lượng tham khảo 
theo tiêu chuẩn của WHO, Dược điển Châu 
Âu và Dược điển Việt Nam, phù hợp để đưa 
vào sử dụng trong kiểm định chất lượng vắc 
xin Varivax, Varilrix, Varicella và kiểm định 
ngân hàng chủng, ngân hàng tế bào, cũng như 
sử dụng trong nghiên cứu khoa học khoảng 5 
năm tới trong điều kiện bảo quản ni tơ lỏng.
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