
i 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO               BỘ Y TẾ 

VIỆN VỆ SINH DỊCH TỄ TRUNG ƯƠNG 
-----------------*------------------- 

 
 
 
 
 
 
 

NGÔ KHÁNH PHƯƠNG 
 
 
 
 

XÁC ĐỊNH TÁC NHÂN GÂY NÃO ÚNG THỦY VÀ 

NHIỄM TRÙNG SƠ SINH BẰNG PHƯƠNG PHÁP 

GIẢI TRÌNH TỰ RNA VÀ 16S rRNA  

TẠI BỆNH VIỆN NHI TRUNG ƯƠNG 
 
 
 

 
 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ SINH HỌC  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HÀ NỘI - 2024 
 



ii 
 

` 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO               BỘ Y TẾ 

VIỆN VỆ SINH DỊCH TỄ TRUNG ƯƠNG 
-----------------*------------------- 

 
 
 
 
 

NGÔ KHÁNH PHƯƠNG 
 
 
 
 

XÁC ĐỊNH TÁC NHÂN  

GÂY NÃO ÚNG THỦY VÀ NHIỄM TRÙNG SƠ SINH  

BẰNG PHƯƠNG PHÁP GIẢI TRÌNH TỰ RNA VÀ 16S rRNA  

TẠI BỆNH VIỆN NHI TRUNG ƯƠNG 
 

 
 CHUYÊN NGÀNH: VI SINH VẬT HỌC 

MÃ SỐ: 9420107 

 
 
 

LUẬN ÁN TIẾN SĨ SINH HỌC 
 
 
 

Người hướng dẫn khoa học : 
                                     1. GS.TS. ĐẶNG ĐỨC ANH 

                                                 2. PGS.TS. HOÀNG THỊ THU HÀ 
 
 
 
 
 

HÀ NỘI - 2024 
 



i 
 

LỜI CAM ĐOAN 

 

Tôi xin cam đoan đây là công trình nghiên cứu của tôi với sự hợp tác của đồng 

nghiệp và đã được sự đồng ý cho công bố luận án này.  

Kết quả nghiên cứu trong luận án là trung thực và chưa từng công bố trong bất 

kỳ một công trình nào khác. 

Tôi xin chịu hoàn toàn trách nhiệm về những lời cam đoan này. 
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ĐẶT VẤN ĐỀ 
 

Não úng thủy là bệnh lý về thần kinh thường gặp ở trẻ sơ sinh và đến nay 

vẫn là một thách thức đối với nền y học thế giới. Hàng năm có khoảng 400.000 

trường hợp mắc bệnh não úng thủy ở trẻ em trên thế giới, hầu hết ca bệnh xuất 

hiện ở các nước đang phát triển và nguyên nhân chính là do nhiễm trùng [51]. 

Các nhiễm trùng này thường bắt nguồn từ nhiễm trùng sơ sinh, não úng thủy 

sau nhiễm trùng có thể xuất hiện ở trẻ nhỏ sau khi mắc nhiễm trùng sơ sinh. 

Nhiễm trùng sơ sinh (NTSS) rất hay gặp và là nguyên nhân hàng đầu gây tử 

vong ở trẻ sơ sinh, đặc biệt là ở trẻ sơ sinh non tháng. Tỷ lệ trẻ mắc não úng 

thủy và nhiễm trùng sơ sinh ở các nước thu nhập thấp và trung bình là cao hơn 

nhiều lần so với các nước phát triển, đặc biệt là khu vực châu Phi và Đông 

nam á trong đó có Việt Nam [140]. Các nghiên cứu trên thế giới đã đưa ra các 

vi khuẩn gây nên não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh bao gồm nhóm vi khuẩn 

gram âm Proteobacteria, vi khuẩn Mycoplasma hominis, Paenibacillus, 

Streptococcus B (GBS), Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Listeria 

monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, Enterobacter, 

Citrobacter và Proteus… 

Hiện nay, các kỹ thuật sinh học phân tử như PCR, real-time PCR, giải 

trình tự gene đã và đang được áp dụng tại các phòng xét nghiệm tuyến 

tỉnh/thành phố tại Việt Nam. Với nguyên lý xác định trình tự nucleotide của 

một gene cụ thể hoặc cả hệ gene, kỹ thuật giải trình tự gene là sự lựa chọn đầu 

tiên cho việc xác định các tác nhân mới nổi, phân loại các chủng vi sinh vật, 

phân tích về dịch tễ học phân tử, phát hiện các đột biến, dấu ấn gây ung thư..., 

đặc biệt tại các phòng thí nghiệm phòng chống các bệnh nhiễm trùng bệnh 

viện, chẩn đoán trước sinh, và các phòng xét nghiệm tham chiếu. Gần đây, kỹ 

thuật giải trình tự gene thế hệ mới (next generation sequence) với hiệu năng 

cao đã làm giảm giá thành của kỹ thuật giải trình tự gene đáng kể và cho phép 
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đọc trình tự với độ dài có thể bằng cả hệ gene (hàng tỉ cặp base) vì vậy kỹ 

thuật này không chỉ áp dụng giới hạn trong các nghiên cứu cơ bản. Tuy nhiên, 

việc áp dụng kỹ thuật giải trình tự gene cho chẩn đoán tác nhân gây nhiễm 

trùng trên trẻ em còn chưa khả thi để thực hiện tại các bệnh viện, đặc biệt đối 

với bệnh não úng thủy. Thêm vào đó, vấn đề được đặt ra về sự phân bố của vi 

khuẩn gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh ở Việt Nam là như thế 

nào? Phương pháp nuôi cấy truyền thống và sinh học phân tử hiện nay ở bệnh 

viện có thể phát hiện được các tác nhân tiềm ẩn khác không? Khả năng phát 

hiện các tác nhân gây bệnh của giải trình tự 16S rRNA và RNA là như thế 

nào? 

Chính vì vậy, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu đề tài “Xác định tác 

nhân gây não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh bằng phương pháp giải trình 

tự RNA và 16S rRNA tại Bệnh viện Nhi Trung ương” nhằm cung cấp cơ sở 

dữ liệu khoa học cho các câu hỏi trên và thực hiện các mục tiêu sau: 

1. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhi não úng thủy 

và nhiễm trùng sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương, 2019-2020. 

2. Xác định một số tác nhân gây não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh bằng 

phương pháp giải trình tự RNA và 16S rRNA.  
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Chương I. TỔNG QUAN 

 

1.1.  Não úng thủy 

1.1.1. Định nghĩa não úng thủy  

Não úng thủy là thuật ngữ để chỉ một tình trạng bệnh lý của hệ thần kinh, mô 

tả tình trạng quá nhiều dịch não tủy trong các não thất và khoang dưới nhện [202].  

Nói cách khác đó là tình trạng tích tụ quá nhiều dịch não tủy trong não thất do 

rối loạn các quá trình sản xuất, lưu thông và hấp thụ dẫn đến tình trạng giãn các 

não thất và tăng áp lực hộp sọ.  

1.1.2. Phân loại não úng thủy 

1.1.2.1. Phân loại theo căn nguyên 

Căn nguyên gây bệnh não úng thủy rất đa dạng, thường xếp thành hai 

nhóm căn nguyên chính là: bẩm sinh hoặc mắc phải.  

a. Não úng thủy bẩm sinh: là tình trạng em bé sinh ra đã mắc não úng thủy. 

Nguyên nhân có thể do tật nứt đốt sống thần kinh bẩm sinh hoặc do nhiễm 

trùng trong giai thai kỳ của người mẹ hoặc ở tháng đầu tiên của trẻ. Các căn 

nguyên bao gồm: hẹp cống não, thoát vị màng não-tủy, dị tật Arnold-Chiari 

loại II, hội chứng Dandy-Walker, nang dịch bẩm sinh, hội chứng Bicker-

Adams, chảy máu não thất ở trẻ đẻ non, nhiễm trùng bẩm sinh, nhiễm 

Toxoplasma bẩm sinh, nhiễm virus đại cự bào bẩm sinh (Cytomegalovius-

CMV)… 

b. Não úng thủy mắc phải: là tình trạng trẻ sinh ra khoẻ mạnh nhưng sau đó lại 

mắc não úng thủy. Não úng thủy mắc phải có thể xuất hiện ở cả người lớn lẫn 

trẻ em. Thông thường là xuất hiện sau khi nhiễm trùng thần kinh, viêm màng 

não, u não hoặc tai nạn chấn thương vùng đầu. 

Cụ thể các trường hợp này được mô tả như sau: 



4 
 

• Nhiễm trùng hệ thần kinh [128]: tình trạng này gây bít tắc các nút mạch 

làm giảm khả năng hấp thu dịch não tủy hay viêm tại các đám rối mạch mạc 

gây tăng tiết dịch não tủy. 

Quá trình viêm: các hiện tượng xơ hoá và dính tắc các nút mạch do viêm 

thường gây nên não úng thủy. Trong trường hợp viêm màng não mủ, dịch 

não-tủy có độ quánh lớn gây trở ngại đối với lưu thông dịch não-tủy, đến khi 

các dịch đó tạo mô xơ và dính, dịch não-tủy sẽ không lọt qua được các lỗ 

trong hệ thống não thất. 

Nguyên nhân gây nhiễm trùng có thể do vi khuẩn, vi rút, hoặc ký sinh trùng 

gây nên. Với trường hợp viêm não thì các tác nhân thường gặp như vi rút Herpes 

simplex, cytomegalovirus.., vi khuẩn Streptococcus pneumoniae, Neisseria 

meningitidis, Streptococcus spp. nhóm B, Listeria monocytogenes, 

và Haemophilus influenzae. 

• Chấn thương ở vùng đầu: có thể gây chảy máu trong não thất, phù nề 

nhu mô não gây chèn ép hệ thống não thất. 

Các dị tật trong màng nhện như: viêm màng nhện xơ hoá, các u nang 

dạng biểu bì cũng có thể gây hậu quả não úng thủy. 

• Một số thuốc dùng trong điều trị như chất cản quang (Thorotrast): có thể 

gây nên não úng thủy với một tỷ lệ nhất định.  

1.1.2.2. Phân loại theo cơ chế bệnh sinh 

Não úng thủy được phân làm 2 loại theo chức năng: 

• Não úng thủy thể không thông – còn gọi là não úng thủy tắc nghẽn 

(Obstructive hydrocephalus) [77]: Xảy ra khi dòng chảy của dịch não tuỷ bị 

chặn dọc theo một hoặc nhiều đoạn hẹp nối giữa hệ thống não thất. Tắc nghẽn 

đường lưu thông bình thường của dịch não tủy gây giãn hệ thống não thất phía 

trên chỗ tắc, tại cống Sylvius hoặc lỗ đáy (Magendie và Luschka). 
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• Não úng thủy thể thông (Communicating hydrocephalus) [156]: Xảy ra 

khi dòng chảy của dịch não tuỷ bị chặn sau khi ra khỏi não thất nhưng dịch 

não tuỷ vẫn lưu thông trong não thất. Tình trạng này phát sinh do sự hấp thụ 

không đầy đủ hoặc do số lượng dịch não tuỷ được sản xuất tăng bất thường. 

Ngoài ra còn có não úng thủy áp bình thường: Là một hình thức đặc biệt 

của não úng thủy thể không tắc nghẽn, thường gặp ở người lớn đặc trưng bởi 

hệ thống não thất giãn rộng, có sự liên tục tăng, giảm áp lực dịch não tuỷ.  

1.1.3. Dịch tễ học bệnh não úng thủy ở trẻ em 

1.1.3.1. Tình hình não úng thủy ở trẻ em trên thế giới 

Bệnh não úng thủy xuất hiện ở cả trẻ em và người già nhưng phổ biến 

hơn cả là ở trẻ sơ sinh. Hiện nay, dự đoán trên thế giới khoảng 400,000 trường 

hợp trẻ mắc mới não úng thủy mỗi năm [51] và tỷ lệ mắc bệnh ở trẻ em là 

85/100,000 trẻ [62]. Các thống kê về tình hình mắc bệnh não úng thủy ở trẻ em 

trên thế giới mang tính rải rác theo từng khu vực và giai đoạn.  

Tại Thuỵ Điển, Fernell và cộng sự đã nghiên cứu trong giai đoạn 1967-

1970 và giai đoạn 1979-1982 có tỷ lệ xuất hiện não úng thủy lần lượt là 

0,53/1000 và 0.63/1000 [137, 138]. Trong đó, tỷ lệ xuất hiện trước sinh là 70%, 

trong thời kỳ chu sinh là 25% và sau sinh là 5%. Garne và cộng sự tổng hợp từ 

bốn nghiên cứu ở châu Âu giai đoạn từ 1996 đến 2003 tỷ lệ mắc não úng thủy 

bẩm sinh là 4,65/10.000 [143] rút ra kết luận tần suất mắc bệnh không phụ 

thuộc vào chủng tộc, địa dư... Tuy nhiên bệnh có xu hướng gia tăng hiện nay 

khoảng 0,5-0,8/1000. Bên cạnh đó, tỷ lệ mắc não úng thủy sơ sinh ở các nước 

châu Âu là 110/100,000 trẻ [184] được thống kê trong nghiên cứu của Munch 

và cộng sự năm 2012. Năm 2008, Simon và cộng sự đã nghiên cứu tại Hoa Kỳ 

và công bố tỷ lệ trẻ sơ sinh mắc não úng thủy là 1/1000 trẻ sinh ra với chi phí 

cho chữa trị và nằm viện khoảng 2 triệu đô mỗi năm [219]. Tại Châu Phi, khu 

vực cận Sahara, các trường hợp trẻ sơ sinh mắc não úng thủy có thể lên đến 
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200 ngàn trẻ trong một năm, phần lớn do nhiễm trùng sơ sinh [233]. Báo cáo 

năm 2018 đã tính toán tỷ lệ mắc não úng thủy của trẻ em dựa trên thống kê các 

bài báo nghiên cứu trên toàn thế giới và chỉ ra tỷ lệ mắc não úng thủy của trẻ 

sơ sinh ở các nước có thu nhập thấp và trung bình cao hơn ở các nước phát triển 

[132]. Cụ thể tỷ lệ mắc ở khu vực châu Phi và Mỹ La tinh là 145 và 316/100,000 

trẻ, trong khi đó tỷ lệ này thấp nhất ở Mỹ và Canada [132]. Tuy nhiên, theo tác 

giả, các thống kê này còn chưa đầy đủ do các nghiên cứu chủ yếu dựa trên kết 

quả báo cáo từ bệnh viện, và dự báo tỷ lệ mắc não úng thủy trên thực tế có thể 

cao hơn.  

 
Hình 1.1. Tỷ lệ mắc não úng thủy phân theo khu vực của Tổ chức y tế  

thế giới [132] 

1.1.3.2. Tình hình bệnh não úng thủy ở trẻ em Việt Nam 

Tại Việt Nam, não úng thủy xuất hiện khá sớm nhưng chưa có thống kê 

đầy đủ về tình hình mắc bệnh. Theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Quang Bài, 
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tỷ lệ mắc bệnh não úng thủy ở Việt Nam tương đương với các nước trong khu 

vực và có tỷ lệ mắc ở bé trai và gái là sấp xỉ [16]. Theo nghiên cứu ở 128 trẻ 

tại khoa Phẫu thuật thần kinh, Bệnh viện Nhi Trung ương từ năm 2017-2018 

của tác giả Trần Văn Sĩ, tỷ lệ mắc bệnh ở nam cao hơn nữ, cụ thể tỷ lệ này là 

nam/nữ = 1,8/1, tỷ lệ mắc ở trẻ dưới 6 tháng tuổi là cao nhất (38,3%) và có 3 

trường hợp tử vong [28]. Bên cạnh đó, chẩn đoán nguyên nhân não úng thủy 

do nhiễm trùng là 38 trẻ và chưa rõ nguyên nhân là 28 trẻ [28]. 

Các thống kê dịch tễ về não úng thủy ở Việt Nam còn ít và chưa có tính 

hệ thống. Thông tin chủ yếu nhỏ lẻ trong các bệnh viện và chưa có báo cáo về 

con số thực tế trên cả nước. 

1.1.4. Chẩn đoán và điều trị não úng thủy ở trẻ nhỏ 

1.1.4.1 Chẩn đoán 

a. Triệu chứng lâm sàng 

* Sơ sinh [235] 

Ở trẻ nhỏ do các khớp sọ chưa đóng kín, triệu chứng rõ ràng nhất là kích 

thước của đầu tăng lên nhanh bất thường do bị giãn ra để đáp ứng với việc chứa 

dịch não tuỷ dư thừa. Ngoài ra, da đầu trẻ mỏng và bóng, thóp trước giãn rộng 

và căng, đường khớp giãn có thể ờ thấy thóp trước liền với thóp sau. Các mạch 

máu dưới da giãn to, nhìn rõ sự bất thường. Mất dấu hiệu mạch đập, trán trẻ rất 

rộng. Mắt thường ở tư thế nhìn xuống tạo nên dấu hiệu mặt trời lặn. 

* Trẻ lớn [161] 

Ở trẻ lớn hơn, khi các khớp sọ đã đóng kín một phần, dấu hiệu đầu to 

khó nhận biết hơn. Tuy nhiên ở những trẻ đến khám muộn thường có đầu to 

bất thường. Các triệu chứng thường gặp như sau: 

- Dễ kích thích, khó chịu, mệt mỏi, chán ăn, nôn mửa nhiều vào buổi sáng. 

Dấu hiệu nhức đầu là dấu hiệu nổi bật trẻ thường đau đầu nhiều vào buổi 

sáng kèm nôn. 
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- Mờ mắt có thể có hội chứng não giữa (Parinaud syndrome), phù gai thị 

có thể teo gai thị, nhìn đôi do liệt dây thần kinh số VI (do tăng áp lực nội 

sọ nghiêm trọng).  

- Vòng đầu tăng trên 2 độ lệch chuẩn có thể thấy dấu hiệu vỏ bình vỡ 

(Macewen sigh). 

- Thay đổi dáng đi, rối loạn điều phối. 

- Thoái lui hoặc chậm phát triển tâm lý-vận động. Tăng phản xạ gân 

xương, tăng trưởng lực cơ do ảnh hưởng của hệ tháp. 

- Rối loạn phát triển thể chất: béo phì, dậy thì sớm hoặc chậm dậy thì. 

b. Cận lâm sàng  

* Chẩn đoán hình ảnh: 

 
Hình 1.2: Chẩn đoán hình ảnh nhiễm khuẩn thần kinh, tổn thương (trái) 

bình thường (phải) [84, 174]. 

Chụp CLVT/MRI: Tiêu chuẩn chính để chẩn đoán bệnh não úng thủy là 

trên phim chụp cắt lớp vi tính (CT) hoặc chụp cộng hưởng từ (MRI) sọ não, 

đánh giá kích thước não thất và các hình thái tổn thương cấu trúc não khác 

[207]. 

* Xét nghiệm: 

 Bệnh nhân nhiễm trùng có thể tiến triển thành não úng thủy. Thông 

thường, các bác sĩ sẽ dựa trên bệnh sử của người bệnh để xem xét não úng thủy 

thuộc thể nào (NUT sau nhiễm trùng, NUT không nhiễm trùng). Các xét 
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nghiệm dịch não thủy ở bệnh nhân não úng thủy cũng được tiến hành để xác 

định các dấu hiệu cũng như các yếu tố gây viêm nhiễm. 

1.1.4.2.  Điều trị 

a. Các kỹ thuật phẫu thuật [1,3,9] 

* Dẫn lưu não thất bên trong sọ 

* Dẫn lưu não thất ra ngoài sọ 

Van Spitz-Holter ra đời vào năm 1952 do Nulsen và Spitz dùng van chảy 

một chiều bằng cách dẫn lưu não thất vào tâm nhĩ [136].Từ 1970 đến nay đa số 

phẫu thuật viên thường dẫn lưu não thất vào ổ bụng. Ở Việt Nam, phương pháp 

mổ dẫn lưu não thất vào ổ bụng đã được áp dụng từ 1978 đến nay [9]. Dẫn lưu 

dịch não tủy hay còn gọi là đặt ống Shunt.  

Điều trị bằng phương pháp đặt Shunt có thể tránh một số biến chứng của 

bệnh dẫn đến khuyết tật nhưng nếu không được dùng đúng nhóm đối tượng và 

đúng cách cũng có thể gây ra biến chứng. Vì thế, cần lựa chọn đúng trẻ cần 

phải đặt Shunt và phải đảm bảo các điều kiện đặt Shunt đều đạt tiêu chuẩn trước 

khi sử dụng phương pháp này [70].   

b. Các biến chứng gần sau phẫu thuật [1,3,11-13] 

Hệ thống dẫn lưu bị tắc 

Nếu hệ thống dẫn lưu bị tắc, người bệnh sẽ biểu hiện các triệu chứng của 

tăng áp lực sọ và còn nặng hơn khi chưa thực hiện dẫn lưu não thất. 

Nhiễm trùng 

Sau khi đặt dẫn lưu hay gặp là nhiễm trùng vết mổ, nhiễm trùng não thất 

hay viêm màng não, nhiễm trùng hệ thống van. 

Máu tụ trong sọ 

Khi đặt dòng rẽ tắt (bắc cầu mạch máu não), não sẽ xẹp xuống và không 

còn chiếm nhiều dung tích trong hộp sọ như trước, vì vậy nếu tĩnh mạch ở vỏ 

não bị thương tổn dù rất nhỏ cũng sẽ hình thành khối máu tụ dưới màng cứng. 
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Do vậy, phẫu thuật viên phải chú ý đặt vị trí trẻ sơ sinh ở tư thế nằm ngửa trong 

3-4 ngày để não có đủ thời gian chiếm lại dung tích hôp sọ và ngăn ngừa máu 

tụ màng cứng.  

c. Biến chứng xa sau phẫu thuật can thiệp 

Tắc hệ thống dẫn lưu 

Nhiễm trùng hệ thống dẫn lưu. 

Động kinh: Tỷ lệ xuất hiện động kinh sau điều trị can thiệp là 54% theo 

tác giả Kokkonnen (1994) và tỷ lệ này ở Đức là 20% [14,15]. 

d. Phát triển tâm-vận động trẻ não úng thủy sau can thiệp 

Có can thiệp phẫu thuật: Mặc dù chưa có nhiều nghiên cứu đánh giá và 

theo dõi sự phát triển tâm thần - vận động của trẻ sau phẫu thuật, nhưng có thể 

kể tới nghiên cứu của Hoppe Hirsch (Pháp, 1998) đã báo cáo sau phẫu thuật về 

sự thiếu hụt vận động là 60%; Ảnh hưởng thị giác là 25%; Chỉ số IQ: trên 90 

là 32%, từ 70-90 là 28%, từ 50-70 là 19% và dưới 50 là 21%; Chỉ khoảng 60% 

số trẻ có thể theo học trong hệ thống giáo dục [16]. 

Không can thiệp phẫu thuật: Nghiên cứu ở Anh theo dõi 182 trường hợp 

NUT không được điều trị phẫu thuật và nhận thấy: 49% đã tử vong trong khi 

theo dõi trong đó 23 trẻ chết trước 18 tháng, 35 trường hợp chết trước 5 tuổi. 

45% số trẻ vẫn sống và được đánh giá là não úng thủy ngừng tiến triển; 5% số 

trẻ bệnh phát triển ngày càng nặng hơn; 1% không theo dõi được. Trong số 

40% trẻ còn sống, chỉ số trí tuệ (IQ) được xác định như sau: 27% đạt chỉ số IQ 

dưới 50; 32% đạt chỉ số IQ từ 50-84 và 41% đạt chỉ số IQ trên 84 [17]. 

1.2. Nhiễm trùng sơ sinh 

1.2.1. Định nghĩa nhiễm trùng sơ sinh 

Nhiễm trùng sơ sinh (neonatal sepsis) là một hội chứng lâm sàng ở trẻ ≤ 

28 ngày tuổi; bao gồm các triệu chứng nhiễm trùng hệ thống và/hoặc nhiễm 

trùng khu trú; do tác nhân gây bệnh là vi khuẩn hiện diện trong máu [120]. 
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Thuật ngữ nhiễm trùng sơ sinh được sử dụng để chỉ định một tình trạng 

toàn thân có nguồn gốc từ vi khuẩn, vi-rút hoặc nấm (nấm men) có liên quan 

đến thay đổi trong máu và các biểu hiện lâm sàng khác, dẫn đến tỷ lệ mắc bệnh 

và tử vong đáng kể [190]. Mặc dù có nhiều năm kinh nghiệm lâm sàng trong 

việc chăm sóc trẻ sơ sinh được xác nhận hoặc nghi ngờ nhiễm trùng sơ sinh, 

những thách thức vẫn còn bao gồm việc không có định nghĩa đồng thuận về 

nhiễm trùng ở trẻ sơ sinh. Theo truyền thống, định nghĩa về nhiễm trùng bao 

gồm phân lập mầm bệnh từ dịch cơ thể vô trùng thông thường như máu hoặc 

dịch não tủy (CSF) [190]. Tuy nhiên, vì các đặc điểm lâm sàng của nhiễm trùng 

có thể được gây ra bởi các cytokine tiền viêm mạnh, thuật ngữ hội chứng đáp 

ứng viêm toàn thân (SIRS) cũng đã được sử dụng khi mô tả nhiễm trùng ở trẻ 

sơ sinh [176]. Nhiễm trùng ở trẻ sơ sinh đã được phân loại là khởi phát sớm 

hoặc khởi phát muộn tùy thuộc vào độ tuổi khởi phát và thời điểm khởi phát. 

Các biểu hiện lâm sàng của nhiễm trùng khởi phát sớm thường xuất hiện trong 

vòng 72 giờ đầu đời; một số bác sĩ lâm sàng xác định nhiễm trùng khởi phát 

sớm, đặc biệt là do Streptococcus nhóm B (GBS), vì nhiễm trùng xảy ra dưới 

7 ngày tuổi [214]. Nhiễm trùng khởi phát sớm mắc phải trước hoặc trong khi 

sinh và thường biểu hiện lây truyền dọc từ mẹ sang con. Nhiễm trùng khởi phát 

muộn xuất hiện sau khi sinh, hoặc trên 3 đến 7 ngày tuổi, và được cho là do các 

sinh vật mắc phải từ tương tác với môi trường bệnh viện hoặc cộng đồng [108]. 

Trong một số trường hợp, các vi khuẩn được cho là do nhiễm trùng khởi phát 

muộn có thể mắc phải khi sinh, nhưng có biểu hiện lâm sàng là nhiễm trùng 

sau 72 giờ sống. Ở tuổi thai nhỏ và trẻ nhũ nhi đủ tháng có nguy cơ cao, nhiều 

trẻ nằm viện kéo dài, việc chỉ định nhiễm trùng khởi phát muộn có thể áp dụng 

cho bất kỳ đợt nhiễm trùng nào từ khi sinh ra đến khi xuất viện bất kể tuổi tác 

tại thời điểm xảy ra đợt bệnh [24]. Đối với nhiễm trùng liên cầu khuẩn nhóm 

B (GBS), khởi phát muộn thường đề cập đến bệnh xảy ra từ 1 tuần đến 3 tháng 
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tuổi, với các bệnh nhiễm trùng phát triển sau 3 tháng tuổi được chỉ định là 

nhiễm trùng khởi phát rất muộn [191]. 

1.2.2. Dịch tễ học nhiễm trùng sơ sinh 

1.2.2.1. Gánh nặng nhiễm trùng sơ sinh  

Khoảng 80% ca tử vong sơ sinh là do ba nguyên nhân chính bao gồm 

sinh non và nhẹ cân, biến chứng và ngạt khi sinh, và nhiễm trùng sơ sinh [92]. 

Ước tính có khoảng 1,3 đến 3,9 triệu trường hợp nhiễm trùng sơ sinh hàng năm 

và 400.000 đến 700.000 ca tử vong hàng năm trên toàn thế giới, tùy thuộc vào 

nghiên cứu [63, 93]. Trong số trẻ sơ sinh sinh ra bệnh viện, nhiễm trùng mắc 

phải tại bệnh viện chiếm khoảng 4% đến 56% tổng số ca tử vong trong giai 

đoạn sơ sinh, tùy thuộc vào nghiên cứu và khu vực địa lý [141].  Ước tính 84% 

số ca tử vong sơ sinh do nhiễm trùng có thể được ngăn ngừa thông qua các biện 

pháp như chẩn đoán sớm và quản lý lâm sàng kịp thời, phù hợp [108]. Tỷ lệ 

mắc mới nhiễm trùng sơ sinh cao nhất là ở các nước thu nhập thấp và trung 

bình (LMICs), đặc biệt là ở khu vực châu Phi [108]. Nhiễm liên cầu khuẩn 

nhóm B và Escherichia coli chiếm 70% nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm 

[110]. Giai đoạn sơ sinh (28 ngày đầu đời) là thời gian dễ bị tổn thương nhất 

đối với sự sống còn của trẻ. Mỗi năm, ước tính có khoảng 2,5 triệu trẻ sơ sinh 

tử vong trong tháng đầu đời, chiếm gần một nửa số ca tử vong ở trẻ em dưới 5 

tuổi, theo ước tính của Nhóm liên ngành của Liên hợp quốc về Đánh giá Tỷ 

lệ Tử vong ở Trẻ em (UN IGME) [95].  

Khoảng 375.000 ca tử vong sơ sinh do nhiễm trùng sơ sinh xảy ra trên 

toàn cầu vào năm 2018, chiếm 15% tổng số ca tử vong sơ sinh, theo dữ liệu từ 

IGME của Liên Hợp Quốc và được mô hình hóa bởi WHO và Nhóm ước tính 

dịch tễ học bà mẹ và trẻ em (MCEE) [95]. Tiên lượng của nhiễm trùng ở trẻ sơ 

sinh phụ thuộc vào việc nhận biết sớm và điều trị thích hợp, mặc dù các dấu 

hiệu và triệu chứng thường không đặc hiệu và có thể trùng lặp với các tình 
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trạng nghiêm trọng khác, chẳng hạn như viêm màng não và viêm phổi. Những 

dấu hiệu lâm sàng này bao gồm suy hô hấp và tím tái, ngưng thở, khó ăn, thờ 

ơ hoặc cáu kỉnh và kém lưu thông máu. Để giúp hướng dẫn quản lý lâm sàng 

các bệnh nhiễm trùng nghiêm trọng (chủ yếu là viêm phổi, nhiễm trùng huyết 

và viêm màng não) ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, WHO đã đề xuất phân loại lâm 

sàng về 'nhiễm trùng nghiêm trọng có thể xảy ra' (PSBI) cho trẻ sơ sinh từ 0 

đến 59 ngày tuổi, giúp thu thập dữ liệu về các bệnh nhiễm trùng nghiêm trọng, 

bao gồm nhiễm trùng huyết, từ các cơ sở có khả năng chẩn đoán hạn chế [141, 

214]. Ước tính có khoảng 6,9 triệu trường hợp PSBI xảy ra vào năm 2012 ở trẻ 

sơ sinh với nguy cơ tử vong là 9,8% [82]. Nhiễm trùng huyết ở trẻ sơ sinh 

chiếm khoảng 25% (khoảng tin cậy 95%, 16-34) các trường hợp PSBI. 

Thêm vào đó, ước tính chính xác gánh nặng nhiễm trùng ở trẻ sơ sinh 

khác nhau tùy theo thiết lập, với các ước tính khác nhau về gánh nặng giữa các 

quốc gia có mức thu nhập khác nhau. Xác định tỷ lệ nhiễm trùng ở trẻ sơ sinh 

là rất quan trọng và đã trở nên phức tạp do sự thay đổi trong mẫu số được sử 

dụng. Khi so sánh tỷ lệ nhiễm trùng sơ sinh, điều quan trọng cần lưu ý là mẫu 

số bao gồm tổng số ca sinh sống hay một biện pháp khác, chẳng hạn như số lần 

nhập viện. Như đã lưu ý, điều quan trọng là phải xem xét nếu tỷ lệ nhiễm trùng 

sơ sinh dựa trên dân số hoặc tại bệnh viện được báo cáo. Trong những năm gần 

đây, tỉ lệ nhiễm trùng sơ sinh giảm nhiều nhờ việc điều trị kháng sinh trong và 

sau đẻ [141]. 

1.2.2.2. Tình hình bệnh nhiễm trùng sơ sinh trên thế giới và tại Việt Nam 

a. Tình hình bệnh nhiễm trùng sơ sinh trên thế giới 

Theo thống kê về tình trạng nhiễm trùng sơ sinh trên thế giới, tỷ lệ trẻ sơ 

sinh mắc bệnh là 2824 trên 100,000 trẻ sinh sống (95% CI 1892 to 4194) với 

tỷ lệ tử vong là từ 17,6% [140]. Tỷ lệ trẻ sơ sinh mắc nhiễm trùng sơ sinh ở các 

nước nghèo và đang phát triển cao gấp 10 lần so với các nước phát triển [142].  
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Tại Hoa Kỳ, tỷ lệ nhiễm trùng do vi khuẩn sơ sinh thay đổi từ một đến 

bốn ca nhiễm trùng trên 1000 ca sinh sống, với vị trí địa lý và thay đổi thời gian 

[141]. Trẻ sơ sinh nam đủ tháng có tỷ lệ nhiễm trùng cao hơn trẻ sơ sinh nữ đủ 

tháng, mặc dù mối liên quan này chưa thấy ở trẻ sinh non. Tỷ lệ chung của 

nhiễm trùng khởi phát sớm (được định nghĩa là nuôi cấy máu hoặc vi khuẩn 

dịch não tủy dương tính dưới 72 giờ tuổi) là 0,77-1 ca nhiễm trùng trên 1000 

ca sinh sống [106]. Tỷ lệ mắc và tử vong cao hơn khi trẻ sinh ra nhẹ cân, cụ thể 

tỷ lệ này là 26/1000 ca sinh sống và 8/1000 sinh sống với cân nặng từ 1000-

1500g [97].  

Tỉ lệ nhiễm trùng thay đổi tuỳ theo tuổi thai và cân nặng khi đẻ [103]. Ở 

trẻ đẻ non, tỉ lệ này cao hơn nhiều, đặc biệt ở nhóm trẻ cân nặng rất thấp. May 

và cộng sự nghiên cứu tại Australia và New Zealand thấy tỉ lệ viêm màng não 

mủ sơ sinh là 9,2% [108]. Theo một số tác giả khác tỉ lệ viêm màng não mủ sơ 

sinh dao động từ 1,6 đến 4,5% tuỳ theo năm.  

Barton và cộng sự nghiên cứu tại miền tây Ấn Độ thấy tỉ lệ nhiễm trùng 

tiết niệu ở trẻ sơ sinh là 3,8%. Ghaemi và cộng sự nghiên cứu tại Bệnh viện đa 

khoa khu Nemazee - Iran thấy tỉ lệ nhiễm trùng tiết niệu ở trẻ sơ sinh là 5,8%, 

Nhóm các nhà khoa học của Xinias nghiên cứu tại Bệnh viện Thessaloniki - 

Hy Lạp thấy tỉ lệ nhiễm trùng tiết niệu ở trẻ sơ sinh là 6,5% [108, 214]. 

Nghiên cứu của Bryce và cộng sự cho thấy trên thế giới 73% trong số 

16,6 triệu trẻ em dưới 5 tuổi tử vong hàng năm do 6 nguyên nhân chính: viêm 

phổi 19%, tiêu chảy 18%, sốt rét 8%, viêm phổi sơ sinh 10%, đẻ non 10% và 

ngạt lúc đẻ 8% [191, 201]. Cũng theo nhóm nghiên cứu khoảng 40% các trường 

hợp tử vong ở trẻ sơ sinh là do đẻ non, viêm phổi, ngạt lúc sinh.  

Theo Sazawal và cộng sự viêm phổi hiện nay vẫn còn là nguyên nhân 

làm cho 2 triệu trẻ em tử vong trên thế giới, chiếm 20% các trường hợp tử vong 

ở trẻ [191]. Khi phân tích Meta phát hiện ra rằng dựa vào cộng đồng can thiệp 

để xác định và điều trị viêm phổi cũng làm giảm tổng số tử vong ở trẻ sơ sinh 
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là 27%, ở trẻ nhỏ là 20% và 24% ở trẻ từ 0 đến 4 tuổi [214]. Tỉ lệ tử vong do 

nhiễm trùng sơ sinh còn rất cao từ 10 đến 20% đối với nhiễm trùng sơ sinh 

muộn, lên tới trên 50% đối với các nhiễm trùng nặng trước và trong khi đẻ, đặc 

biệt là ở trẻ sơ sinh non yếu [226]. Theo Tổ chức Y tế thế giới, một số nước 

đang phát triển ở châu Á, châu Phi và châu Mỹ La tinh, tỉ lệ tử vong do nhiễm 

trùng sơ sinh chiếm từ 9 đến 84% tử vong sơ sinh, trong đó tỉ lệ tử vong do 

nhiễm trùng huyết chiếm tới 27 - 69% [108]. Tỉ lệ tử vong do nhiễm trùng mẹ 

- con dao động từ 4% đến 20% và lên tới 25 - 30% ở trẻ sơ sinh non tháng bị 

bệnh. Trong những năm gần đây, nhờ các tiến bộ trong chăm sóc sản khoa và 

nâng cao chất lượng hồi sức sơ sinh, phát hiện và điều trị sớm nhiễm trùng đã 

làm giảm tỉ lệ mắc nhiễm trùng, giảm tỉ lệ tử vong sơ sinh do nhiễm trùng. 

Cách đây 20 năm, tỉ lệ tử vong do nhiễm trùng chiếm 50% tử vong sơ sinh, đến 

năm 1999 giảm còn 10 - 15% [229]. 

1.2.2.3. Tình hình nhiễm trùng sơ sinh tại Việt Nam 

Tại khoa Sơ sinh Bệnh viện Nhi Trung ương trong hai năm 2000 - 2001 

có 88 trẻ nhiễm trùng huyết trong số 4147 bệnh nhân điều trị tại khoa, chiếm 

2,1% (trong đó tử vong 61 trường hợp chiếm 69,3%) [15]. Cũng tại khoa Sơ 

sinh Bệnh viện Nhi Trung ương từ tháng 7/2019 đến tháng 6/2020 trong số 133 

trẻ sơ sinh vào điều trị, có 32 trẻ sơ sinh được chẩn đoán viêm màng não nhiễm 

trùng, chiếm tỷ lệ 24% [19]. Nghiên cứu của Phạm Thanh Mai và cộng sự tại 

Bệnh viện Phụ sản Trung ương (2003) có 132 trường hợp nhiễm trùng sơ sinh 

sớm, trong đó có 9 trường hợp tử vong chiếm 6,8% [22, 26]. Nghiên cứu nhiễm 

trùng sơ sinh sớm ở trẻ sinh mổ tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương đã ghi nhận 

trẻ đủ tháng sinh thường, có tỷ lệ trẻ mắc cao hơn trẻ sinh mổ và tỷ lệ nhiễm 

trùng sơ sinh sớm là cao nhất ở tuổi thai ≥ 37 – 38 tuần (50%) [27]. Tại Bệnh 

viện đa khoa Trung ương Thái Nguyên trong 5 năm từ 2001 đến 2005 có 2131 

trẻ sơ sinh vào điều trị, trong đó có 928 trường hợp được chẩn đoán là nhiễm 
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trùng, tỉ lệ nhiễm trùng sơ sinh dao động từ 20 - 22% tuỳ theo năm. Tỉ lệ tử 

vong sơ sinh là 17,5% (trong đó tỉ lệ tử vong sơ sinh non tháng 76%) [14]. 

Cũng tại Bệnh viện đa khoa Trung ương Thái Nguyên, Đinh Thị Thuý Hà và 

CS (2006) thấy tỉ lệ viêm phổi ở trẻ 0 - 3 ngày chiếm 60%, tỉ lệ tử vong do 

viêm phổi sơ sinh là 13,3%. Kết quả nghiên cứu của Tạ Văn Trầm (2005) tại 

Bệnh viện đa khoa trung tâm Tiền Giang, thấy có 643 trẻ sơ sinh nhập viện 

trong tổng số 2.777 trẻ dưới 1 tuổi vào viện, chiếm 23,2% (trong đó viêm phổi 

sơ sinh 8,2%, viêm rốn 1,7%, nhiễm trùng huyết 0,5%) [2, 26]. Theo Lý Thái 

Minh, trong nghiên cứu tại các bệnh viện tuyến tỉnh Đồng Tháp, tỷ lệ tử vong 

sơ sinh theo phân loại ICD 10 của nhiễm trùng huyết và viêm phổi lần lượt là 

64,1% (trong số 59 trẻ), 54,3% (trong số 50 trẻ) [12]. Theo nghiên cứu tại khoa 

Nhi của bệnh viện An Giang, tỷ lệ tử vong sơ sinh do nhiễm trùng huyết là 

32,9% và do viêm phổi là 23,5% [11]. Nghiên cứu Dương Quỳnh Anh từ tháng 

7/2020 đến tháng 12/2020 thấy tỉ lệ tử vong ở nhóm trẻ sinh non do nhiễm 

trùng huyết sơ sinh là 18 %, xuất huyết – viêm màng não là 18,8% [9]. 

1.2.2.4. Sinh lý bệnh và phân loại nhiễm trùng sơ sinh  

a. Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm  

Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm (early onset sepsis – EOS) được định 

nghĩa là khi các triệu chứng nhiễm trùng khởi phát trong vòng những ngày đầu 

sau khi sinh tuy nhiên vẫn có nhiều ý kiến khác nhau về độ tuổi khởi phát [223]. 

Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm là triệu chứng nhiễm trùng xuất hiện dưới 

72 giờ sau sinh. Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm (EOS) được xác định khác 

nhau dựa trên độ tuổi khởi phát, như nhiễm trùng huyết hoặc viêm màng não 

do vi khuẩn ở thời điểm 72 giờ với trẻ ở phòng chăm sóc đặc biệt dành cho sơ 

sinh (NICU) [81]. Ở trẻ sinh non, nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm được các 

chuyên gia thống nhất xác định là các nhiễm trùng xảy ra trong 3 ngày đầu đời 

và tác nhân là vi khuẩn lây truyền từ mẹ sang con trước hoặc sau khi sinh [102]. 
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Bên cạnh đó, nhiều ý kiến khác định nghĩa nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm 

là nhiễm trùng có các triệu chứng < 7 ngày tuổi [81, 118].  

Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm xảy ra trong tử cung từ nhau thai 

hoặc phổ biến hơn là vi khuẩn tăng dần xâm nhập vào tử cung từ môi trường 

âm đạo sau khi vỡ màng [97]. Ngoài ra, trẻ sơ sinh có thể bị nhiễm bệnh khi 

tiếp xúc với vi khuẩn, vi rút hoặc nấm có khả năng gây bệnh trong quá trình 

sinh [118].  

Sinh non dưới 37 tuần, vỡ ối sớm và thời gian kéo dài trên 18 tiếng, 

nhiễm trùng trong khi sinh từ mẹ và tình trạng kinh tế xã hội khó khăn có liên 

quan chặt chẽ với nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm [97]. Nghiên cứu của 

nhóm tác giả Chan và cộng sự năm 2013 đã phân biệt các loại yếu tố nguy cơ 

thành các nhóm sau: Nhiễm trùng từ mẹ bị nhiễm trùng, nhiễm trùng xâm lấn 

từ mẹ, và các yếu tố nguy cơ nhiễm trùng từ mẹ [119]. Nhiễm trùng từ mẹ bị 

nhiễm trùng được xác định dựa trên các tiêu chí như nhiễm trùng do vi khuẩn 

phát hiện qua nuôi cấy, xét nghiệm sinh học phân tử như nhiễm trùng huyết, 

viêm ối, nhiễm trùng đường tiết niệu hoặc viêm màng ối, hoặc qua các dấu hiệu 

lâm sàng như sốt khi chuyển dạ ở mẹ, đau tử cung, dịch tiết âm đạo có mùi 

[180]. Viêm màng ối là một trong những nguyên nhân gây nhiễm trùng sơ sinh 

khởi phát sớm [150]. Viêm màng ối, thường được gọi là nhiễm trùng trong ối, 

là tình trạng viêm cấp tính của màng thai nhi, do nhiễm trùng. Hội chứng lâm 

sàng của viêm màng ối có thể bao gồm các dấu hiệu và triệu chứng của mẹ (sốt, 

tăng bạch cầu, tiết dịch đục hoặc có mùi, và đau bụng dưới) và các dấu hiệu 

của thai nhi (nhịp tim nhanh là phổ biến nhất) [68, 98].  Nhiễm trùng xâm lấn 

từ mẹ được xác định nếu vi khuẩn gây nhiễm trùng ở người mẹ xuất hiện ở trẻ 

sơ sinh ngay cả khi có hoặc không có dấu hiệu hoặc triệu chứng nhiễm trùng 

(thông qua nuôi cấy, xét nghiệm dương tính), một số nghiên cứu đã xác nhận 

vai trò của nhiễm trùng xâm lấn từ mẹ đối với sự phát triển tiếp theo của nhiễm 

trùng huyết ở trẻ sơ sinh (đặc biệt đối với Streptococcus nhóm B) [31]. Các yếu 
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tố nguy cơ nhiễm trùng từ mẹ bao gồm vỡ ối trước khi chuyển dạ (vỡ ối trước 

khi chuyển dạ ở tuần thai ≥ 37), vỡ ối trước khi chuyển dạ (vỡ ối trước khi 

chuyển dạ ở < 37 tuần tuổi thai) và vỡ ối kéo dài của màng (thời gian vỡ màng 

> 8–24 giờ hoặc không xác định) [119].  

b. Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát muộn hoặc mắc phải  

Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát muộn (late onset sepsis) một số chuyên 

gia định nghĩa nhiễm trùng sơ sinh khởi phát muộn là nhiễm trùng khởi phát ở 

thời điểm > 72 giờ tuổi [214]. Trong khi đó, nhiều ý kiến khác định nghĩa 

nhiễm trùng sơ sinh khởi phát muộn là nhiễm trùng có các triệu chứng khởi 

phát ≥ 7 ngày tuổi và kéo dài đến 3 tháng tuổi. Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát 

muộn thường liên quan đến lây nhiễm qua can thiệp thủ thuật xâm nhập hoặc 

nhiễm trùng bệnh viện. Trong 3 tháng đầu đời, hệ thống miễn dịch bẩm sinh, 

bao gồm thực bào, tế bào tiêu diệt tự nhiên, tế bào trình diện kháng nguyên và 

hệ thống bổ thể, cung cấp khả năng bảo vệ chống lại mầm bệnh [36]. Giảm 

chức năng bạch cầu trung tính và nồng độ globulin miễn dịch thấp làm tăng 

tính nhạy cảm của trẻ sinh non đối với nhiễm trùng [115]. Trẻ sơ sinh có hệ 

thống miễn dịch chưa trưởng thành có thể lây nhiễm vi sinh vật từ môi trường 

bên ngoài. Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát muộn có nhiều khả năng là do vi 

khuẩn Gram dương, bao gồm tụ cầu khuẩn coagulase âm tính và liên cầu khuẩn 

[215]. Hầu hết các trường hợp viêm màng não là nhiễm trùng khởi phát muộn 

do lây lan qua đám rối màng đệm vào thần kinh trung ương [189]. Viêm màng 

não khởi phát muộn là kết quả của nhiễm trùng các khuyết tật ống thần kinh 

mở, đường xoang bẩm sinh, xâm nhập vết thương từ da đầu thai nhi; Hình thành 

áp-xe, viêm não thất, nhiễm trùng máu, não úng thủy và tràn dịch dưới màng 

cứng là các biến chứng của viêm màng não xảy ra ở trẻ sơ sinh [13]. 

Nhiễm trùng sơ sinh khởi phát rất muộn (late, late onset sepsis) là nhiễm 

trùng có các triệu chứng khởi phát > 3 tháng tuổi, hay gặp ở trẻ sinh non và rất 

khó phát hiện cũng như theo dõi [53]. 
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Nhiễm trùng sơ sinh bệnh viện (neonatal nosocomial infections): Theo 

Trung tâm kiểm soát và phòng ngừa bệnh tật Mỹ (CDC), nhiễm trùng bệnh 

viện sơ sinh được định nghĩa là bất cứ tình trạng nhiễm trùng nào không hiện 

diện hoặc ủ bệnh ở thời điểm trẻ sơ sinh nhập viện, mà mắc phải trong quá trình 

nằm viện hoặc đến 48 giờ sau khi xuất viện [144]; và ngoại trừ những trường 

hợp nhiễm trùng bào thai do TORCH (TO: Toxoplasma gondii, R: Rubella, C: 

Cytomegalovirus, H: Herpes simplex virus; những tác nhân khác như giang 

mai, HBV) [186]. 

1.2.2.5. Triệu chứng và điều trị 

a. Triệu chứng 

Khi xâm nhập vào cơ thể, vi sinh vật gây ra một loạt các phản ứng của 

hệ miễn dịch thể hiện nhiễm khuẩn hệ thống, biểu hiện trên lâm sàng bằng các 

dấu hiệu rối loạn chức năng nhiều cơ quan.  

Các triệu chứng lâm sàng của nhiễm trùng sơ sinh đa dạng, không đặc 

hiệu, nhất là ở trẻ đẻ non [205]. Mặc dù các biểu hiện lâm sàng của nhiễm trùng 

sơ sinh không đặc hiệu, việc khám lâm sàng cẩn thận vẫn là cách tốt nhất để 

phát hiện trẻ có khả năng nhiễm trùng.  

- Nhiễm trùng hô hấp [181]:  

+ Trường hợp viêm nhẹ có các triệu chứng: trẻ có thể chảy mũi hoặc 

không, có thể ho và bú ít hơn bình thường.  

+ Trường hợp nặng có các triệu chứng: Đùn bọt cua, tím tái, sốt cao hoặc 

hạ nhiệt độ, thở nhanh trên 60 lần/phút, bú kém. Nghe phổi có thể thấy ran ẩm 

nhỏ hạt hoặc không.  

+ Trường hợp rất nặng: Trẻ ngủ lịm hoặc kích thích quấy khóc, có thể 

sốt cao hoặc hạ nhiệt độ, rối loạn nhịp thở hoặc có cơn ngừng thở, thở rên hoặc 

ngủ lịm, tím tái đầu chi và toàn thân. Trẻ có biểu hiện tút lõm lồng ngực mạnh, 



20 
 

bỏ bú, chướng bụng, nghe phổi có thể thấy có thấy ran ẩm nhỏ hạt hoặc không 

(trẻ đẻ non).  

- Tổn thương trên da: tổn thương nông hoặc sâu, chứa nước trong hoặc 

mụn đục có mủ. Vị trí thường gặp ở trán, gáy, lưng, cổ, nách, bẹn, có thể ở toàn 

thân.  

- Tại rốn: viêm da và tổ chức da quanh rốn, rốn thường rụng muộn, rốn 

ướt.  

- Triệu chứng lâm sàng của nhiễm khuẩn tiết niệu sơ sinh thường ít đặc 

hiệu, có thể có nhiều triệu chứng, có thể không có triệu chứng. Các triệu chứng 

thường gặp: sốt hoặc hạ nhiệt độ, bú kém - bỏ bú, vàng da, sụt cân, biểu hiện 

nhiễm trùng huyết [173].  

- Triệu chứng thường gặp trong viêm màng não mủ sơ sinh [169]: sốt 38 

- 390C; Ỉa chảy là triệu chứng thường gặp; Chướng bụng, nôn vọt (xảy ra 

muộn); Thóp phồng (thường xảy ra muộn), li bì hoặc kích thích, rối loạn trương 

lực cơ, co giật, có thể không có thóp phồng nếu có ỉa chảy nặng.  

- Triệu chứng chung của nhiễm trùng huyết [158]: li bì, hạ nhiệt độ 

(thường gặp ở thể nặng và đẻ non), vàng da, tím tái hoặc da xám, suy hô hấp 

(thở rên hoặc thở nhanh, thở chậm), tuần hoàn ngoại vi giảm, tim đập yếu, rối 

loạn tiêu hoá (ỉa chảy, chướng bụng, nôn), gan - lách to, trong trường hợp nặng 

có thể có suy thận cấp, đái ít, có thể gặp phù cứng bì, nổi ban, xuất huyết dưới 

da.  

b. Điều trị 

Đối với nhiễm trùng sơ sinh, kháng sinh được sử dụng trong điều trị dựa 

trên kết quả khám lâm sàng, kết quả xét nghiệm và đánh giá yếu tố nguy cơ. 

Theo nghiên cứu của Lê Đức Quang và Nguyễn Thị Quỳnh Nga tại Bệnh 

viện Nhi Trung ương, trẻ sơ sinh mắc nhiễm trùng huyết do Staphylococcus 

aureus được điều trị chủ yếu bằng vancomycin, một số bệnh nhân không đáp 

ứng thì được thay thế bằng linezolid [20].  
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Đinh Thị Thuý Hà và cộng sự khi nghiên cứu viêm phổi sơ sinh cho thấy 

ampiciline được dùng nhiều ở nhóm trẻ đẻ non chiếm 40,6% [4]. Tỉ lệ sử dụng 

kết hợp giữa cefotaxim với gentamycin ở nhóm trẻ đẻ non cao nhất chiếm 

53,1%, ampiciline kết hợp với gentamycin được dùng nhiều ở nhóm trẻ đủ 

tháng chiếm 39,3%. Sử dụng 3 loại kháng sinh trong điều trị gặp ở nhóm đủ 

tháng chiếm 3,6%. Sử dụng một loại kháng sinh đơn thuần được dùng nhiều 

hơn ở nhóm trẻ đẻ non, chiếm tỉ lệ 56,3%. Phối hợp từ hai loại kháng sinh trở 

lên ở nhóm đủ tháng là 82, 1% và nhóm đẻ non là 81,3%.  

Nguyễn Thị Thanh khi nghiên cứu đặc điểm lâm sàng viêm màng não 

mủ sơ sinh, thấy mức độ nhạy cảm của một số chủng vi khuẩn thường gặp trong 

viêm màng não mủ sơ sinh như sau [17]:  

+ Klebsiella pneumoniae chỉ còn nhạy cảm với ofloxacin và tienam, 

kháng lại hầu hết các kháng sinh còn lại thuộc nhóm betalactamin thế hệ ba và 

amikacin.  

+ Tụ cầu vàng chỉ còn nhạy cảm với vancomycin và tienam, ngay với 

ofloxacin đã kháng tới 50%.  

+ Liên cầu khuẩn nhóm B còn nhạy cảm với penicillin 83%, ceftazidim 

83%, ceftriaxon 83%, cefotaxim 83%, vancomycin 83% và tienam 100%. 

1.3. Tác nhân gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh  

Khi phân loại não úng thủy, các nhà khoa học chia thành hai nhóm theo 

nguyên nhân gây bệnh là não úng thủy sau nhiễm trùng và não úng thủy không 

do nhiễm trùng [240]. Não úng thủy có thể xảy ra sau nhiễm trùng, gây nên các 

tích tụ dịch ở khoang sọ não [47]. Não úng thủy sau nhiễm trùng (PIH) thường 

do tác nhân vi sinh vật gây nên các nhiễm trùng như liên cầu khuẩn nhóm B 

(GBS), Escherichia coli và Haemophilus influenzae. Các vi khuẩn này gây nên 

viêm màng não và lao màng não. Bên cạnh đó, theo nghiên cứu của nhóm nhà 

khoa học thuộc đại học Bang Pennsylvania thực hiện tại Uganda, vi khuẩn gram 
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âm thuộc nhóm Gamma-proteobacteria (bao gồm Pseudomonas, Escherichia, 

và Acinetobacter) và Betaproteobacteria (Burkholderia) là căn nguyên gây 

bệnh nhân não úng thủy ở trẻ sơ sinh [72]. Ở nghiên cứu tiếp theo tại Uganda, 

các nhà khoa học đã tìm ra vi khuẩn Paenibacillus thiaminolyticus gây nên não 

úng thủy sau nhiễm trùng ở trẻ em [84]. Tại Việt Nam, các nghiên cứu về căn 

nguyên gây bệnh não úng thủy chưa có báo cáo cụ thể và thường mô tả rất ít 

trong các báo cáo số liệu lâm sàng. Theo báo cáo của tác giả Đường Hồng Hưng 

thực hiện tại Bệnh viện Nhi Trung ương năm 2015, căn nguyên của não úng 

thủy gồm rất nhiều yếu tố trong đó có viêm màng não và nhiễm trùng do 

Cytomegalovirus (CMV) [7]. Nghiên cứu này không đưa ra căn nguyên vi sinh 

vật cụ thể của viêm màng não gây não úng thủy nhưng có đề cập đến các nhiễm 

trùng sau đặt ống dẫn lưu dịch não tuỷ do các vi khuẩn Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli  và Klebsiella pneumoniae [7]. Não 

úng thủy sau nhiễm trùng có thể tiến triển từ nhiễm trùng sơ sinh như viêm 

màng não, viêm não hay nhiễm CMV bẩm sinh.  

Giống như ở não úng thủy, liên cầu khuẩn nhóm B (GBS) và Escherichia 

coli là hai nguyên nhân phổ biến nhất gây ra nhiễm trùng sơ sinh [166, 223]. 

Trong một nghiên cứu về EOS được thực hiện bởi Viện Sức khỏe Trẻ em và 

Phát triển Con người Quốc gia (NICHD), tỷ lệ mắc EOS do Escherichia coli 

và GBS gây ra ở trẻ sơ sinh có cân nặng sơ sinh rất thấp lần lượt là 5,1 và 2,1 

trên 1.000 ca sinh sống, đối với trẻ sơ sinh có cân nặng sơ sinh từ 1.500 g đến 

2.500 g, tỷ lệ mắc lần lượt là 0,5 và 0,4 trên 1.000 ca sinh sống [225]. Tác nhân 

gây bệnh phổ biến nhất của LOS là CoNS (Coagulase-negative 

staphylococcus), đặc biệt là ở trẻ sinh non. Trong nghiên cứu về LOS do 

NICHD thực hiện, gần một nửa số LOS ở trẻ sơ sinh nhẹ cân là do CoNS (48%), 

tiếp theo là 22% vi khuẩn Gram dương khác bao gồm Staphylococcus aureus, 

Enterococci, GBS; và 18% vi khuẩn gram âm bao gồm Escherichia coli, 

Klebsiella, Pseudomonas, Enterobacter, Serratia và nấm (12%) [224]. Đặc 
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biệt, Klebsiella, Enterobacter, Citrobacter và Pseudomonas aeruginosa  có 

liên quan đáng kể đến LOS ở trẻ sơ sinh được đưa vào khoa Săn sóc tích cực 

sơ sinh (NICU) [93]. Theo nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi Trung ương, căn 

nguyên gây nhiễm trùng sơ sinh bao gồm các vi khuẩn Streptococcus spp., 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae và Serratia 

marcescens trong đó Streptococcus spp. là căn nguyên thường gặp nhất gây 

nhiễm trùng huyết sơ sinh sớm và Klebsiella pneumoniae chiếm tỉ lệ cao nhất 

ở nhóm nhiễm trùng sơ sinh muộn [6].  

Trên thế giới, nhiều nghiên cứu đã thực hiện và đưa ra các tác nhân vi 

sinh vật phổ biến gây nên nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm và nhiễm trùng 

sơ sinh khởi phát muộn, các tác nhân được liệt kê trong Bảng 1.1. 

Bảng 1.1. Các tác nhân chính gây nhiễm trùng sơ sinh trên thế giới  

Nhiễm trùng sơ sinh khởi 

phát sớm 

Nhiễm trùng sơ sinh khởi 

phát muộn 

Vi khuẩn Gram dương Vi khuẩn Gram dương 

Liên cầu khuẩn nhóm B (GBS)  CoSN (Coagulase negative 

staphylococci) 

Listeria monocytogenes  Staphylococcus aureus 

Enterococcus  Enterococcus  

Nhóm Streptococci: Streptococcus 

pyogenes, Streptococcus viridans, 

Streptococcus pneumoniae  
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Nhiễm trùng sơ sinh khởi 

phát sớm 

Nhiễm trùng sơ sinh khởi 

phát muộn 

Vi khuẩn Gram âm 

• Escherichia coli 

• Haemophilus influenzae 

Vi khuẩn Gram âm  

• Escherichia coli  

• Klebsiella spp. 

• Pseudomonas aeruginosa  

• Enterobacter spp.  

• Citrobacter spp.  

• Serratia spp.  

• Candida spp.  

 

Khi xác định các tác nhân gây nhiễm trùng sơ sinh, có thể phân chia theo 

vị trí nhiễm trùng như nhiễm trùng da, niêm mạc, nhiễm trùng hô hấp, viêm 

phổi, nhiễm trùng tiết niệu, viêm màng não và nhiễm trùng huyết. Các nhiễm 

trùng này có thể do một hoặc nhiều tác nhân gây nên và một tác nhân cũng có 

thể gây nhiễm trùng ở nhiều vị trí.   

Theo nghiên cứu tại bệnh viện sản nhi Nghệ An, căn nguyên viêm phổi 

ở trẻ sơ sinh là vi khuẩn Klebsiella pneumoniae chiếm 42,9%, căn nguyên gây 

viêm da là tụ cầu vàng chiếm 100%, căn nguyên gây nhiễm trùng huyết là 

Klebsiella pneumoniae chiếm 30,6% và vi khuẩn Staphylococcus aureus chiếm 

18,5% [14].  

Nhiễm trùng da: vi khuẩn gây bệnh thường gặp nhất là liên cầu nhóm A 

gây nên các nhiễm khuẩn nông ở da như viêm quầng và các mụn phỏng ngoài 

da [222]. Các nhiễm khuẩn sâu hơn như nhọt và cụm nhọt thường do tụ cầu 

vàng. Nhiễm khuẩn da sau chấn thương, giai đoạn đầu thường do tụ cầu vàng, 

giai đoạn muộn thường do trực khuẩn mủ xanh (P. aeruginosa) [157].  
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Nhiễm trùng niêm mạc trẻ sơ sinh: nhiễm khuẩn kết mạc thường gặp do 

Chlamydia trachomatis và lậu cầu (Neisseria gonorrhoeae) [199]. Nhiễm 

khuẩn niêm mạc miệng thường gặp do nấm Candida [227].  

Nhiễm trùng hô hấp: vi khuẩn gây bệnh hay gặp nhất là các vi khuẩn 

gram âm, Haemophilus influenzae [125].  

Nghiên cứu tại bệnh viện Trẻ em Hải Phòng, tác nhân gây bệnh viêm 

phổi cộng đồng ở trẻ sơ sinh bao gồm vi khuẩn Staphylococcus aureus (60,4%), 

Haemophilus influenzae (12,3%), Moraxella catarrhalis (7,7%) và 

Streptococcus pneumoniae (6,5%) [3].  

Nhiễm trùng tiết niệu: vi khuẩn gây bệnh phổ biến là E. coli, tiếp theo là 

Klebsiella, Enterobacter, Proteusmirabilis, Pseudomonas, Enterococcus, 

Staphylococcus. Ngoài ra có thể do Mycoplasma, nấm.  

Viêm màng não mủ ở trẻ sơ sinh xuất hiện ở trẻ có nhiễm trùng, thường 

gặp ở trẻ đẻ non hoặc ở những trường hợp mẹ có nhiễm khuẩn khi mang thai 

hoặc nhiễm khuẩn khi đẻ [41]. Nguyên nhân gây bệnh do vi khuẩn gram âm 

đường ruột E. coli và liên cầu tan huyết nhóm B (Streptococcus nhóm B) [154].  

Nhiễm trùng huyết [152]: hiện nay còn gặp khá nhiều, có thể xảy ra tiên 

phát hoặc thứ phát sau các nhiễm khuẩn cục bộ như nhiễm khuẩn da, rốn, màng 

não... nó liên quan tới nhiễm khuẩn quanh đẻ từ mẹ, nước ối, thai bị nhiễm 

khuẩn trước đẻ. Nguyên nhân gây bệnh do vi khuẩn gram âm, thường gặp như 

E. coli, Pseudomonas, Klebsiella và do vi khuẩn gram dương như liên cầu β 

tan huyết nhóm B (Streptococcus nhóm B), Listeria monocytogenes, tụ cầu, 

phế cầu. Phạm Thị Xuân Tú khi nghiên cứu đặc điểm lâm sàng, sinh học của 

nhiễm trùng huyết sơ sinh cho thấy vi khuẩn gây nhiễm trùng huyết sơ sinh chủ 

yếu là vi khuẩn gram âm, đứng đầu là Klebsiella chiếm 58,0% [24].  
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Bảng 1.2. Tác nhân vi rút và vi sinh vật khác gây não úng thủy và 
nhiễm trùng sơ sinh 

Vi rút Khác 

Adenovirus Mycoplasma hominis 

CMV Toxoplasma spp. 

Enterovirus Candida spp. 

Herpes simplex virus 
 

HIV 
 

Hepatitis B virus 
 

Rubella virus 
 

Rotavirus 
 

Rất nhiều nghiên cứu đã chỉ ra vi rút đại thực bào (Cytomegalovirus – 

CMV) là một trong những tác nhân gây nên não úng thủy [197]. Bên cạnh đó, 

một số nghiên cứu cũng cho thấy Herpes simplex virus là nguyên nhân gây nên 

nhiễm trùng sơ sinh và có thể phát triển thành não úng thủy [151]. Theo nghiên 

cứu của trường đại học Utrecht, Adenovirus, CMV, Enterovirus, HSV, Rubella, 

Rotavirus, Parvovirus, Zika và Toxoplasma spp. là các tác nhân gây nên nhiễm 

trùng sơ sinh, cụ thể là tác động lên hệ thần kinh của trẻ sơ sinh gây viêm não, 

viêm màng não [129]. Các vi rút này được phân nhóm vào nhiễm trùng TORCH 

hay nhiễm trùng lây từ mẹ sang con. Nhiễm trùng TORCH bao gồm các tác 

nhân gây nên như Toxoplasma, Rubella, Cytomegalovirus (CMV), Herpes 

simplex virus (HSV) và một số loại tác nhân khác. Tác giả Cao Thị Mai Lê đã 

có nghiên cứu điều tra tại Bệnh viện Nhi Trung ương về nhóm nhiễm trùng 

TORCH cho thấy sự lưu hành của các vi rút thuộc nhóm này ở trẻ sơ sinh [1]. 

Bên cạnh đó, theo nghiên cứu của tác giả Nguyễn Thị Quỳnh Nga và cộng sự 

trên 68 trẻ sơ sinh từ năm 2018 đến 2021 tại Bệnh viện Nhi Trung ương, tỷ lệ 

trẻ mắc CMV là 58,8%, Rubella là 4,4% và Toxoplasma là 4,4%, còn lại là các 

tác nhân khác [187].  
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1.4. Các phương pháp sinh học phân tử chẩn đoán não úng thủy và nhiễm 

trùng sơ sinh  

Chẩn đoán sớm nhiễm khuẩn sơ sinh, não úng thủy do nhiễm trùng và 

điều trị kịp thời sẽ giảm tỉ lệ bệnh nặng và hạ thấp tỉ lệ tử vong, đặc biệt với 

đối tượng là trẻ sơ sinh. Các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng của nhiễm trùng 

sơ sinh và não úng thủy ở trẻ sơ sinh không đặc hiệu, và chẩn đoán và điều trị 

sớm có thể rất quan trọng để cải thiện kết quả sơ sinh. Chẩn đoán không đúng 

nhiễm trùng sơ sinh và não úng thủy ở trẻ sơ sinh có thể dẫn đến việc sử dụng 

kháng sinh không phù hợp có thể thúc đẩy tình trạng kháng kháng sinh. Nuôi 

cấy vi sinh vật trong máu hoặc các chất dịch cơ thể vô trùng khác là tiêu chuẩn 

vàng trong chẩn đoán nhiễm trùng sơ sinh. Cấy máu thường được cho là có độ 

nhạy thấp ở trẻ sơ sinh vì những lý do sau: mức độ nhiễm trùng và não úng 

thủy sơ sinh thấp; khối lượng tiêm nhỏ trong chai nuôi cấy; và sử dụng kháng 

sinh trong khi sinh [94]. Ngoài ra, kết quả nuôi cấy vi sinh vật không có sẵn 

trong ít nhất 24 đến 72 giờ. Khả năng chẩn đoán của các hệ thống nuôi cấy máu 

đã được cải thiện trong thập kỷ qua với sự ra đời của các hệ thống tự động để 

theo dõi nuôi cấy máu liên tục. Mặc dù các hệ thống tự động có thể tiết kiệm 

thời gian, nhưng vẫn phải thực hiện các thử nghiệm đặc trưng (ví dụ: sinh hóa) 

để xác định mầm bệnh. Một xét nghiệm chẩn đoán lý tưởng cho nhiễm trùng 

sơ sinh và não úng thủy ở trẻ sơ sinh phải nhanh, nhạy và đặc hiệu; phát hiện 

tất cả các vi khuẩn liên quan ở trẻ sơ sinh; và không bị ảnh hưởng bởi kháng 

sinh của mẹ. Xét nghiệm âm tính cần phải chính xác và đáng tin cậy để không 

có trẻ sơ sinh bị nhiễm trùng nào không được điều trị. 
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Hình 1.3. Các phương pháp phân tích chẩn đoán nhiễm trùng sơ sinh [43] 

Những tiến bộ trong sinh học phân tử đã được áp dụng vào các kỹ thuật 

xét nghiệm mới có thể chẩn đoán nhiễm trùng huyết và não úng thủy nhanh 

hơn so với nuôi cấy vi sinh vật. Các xét nghiệm phân tử có thể được hoàn thành 

trong 12 giờ và có thể có độ nhạy tốt hơn so với nuôi cấy vi sinh vật. PCR phạm 

vi rộng nhắm vào gene 16S rRNA, một gene phổ biến được bảo tồn trong tất 

cả các vi khuẩn và bao gồm cả tái bảo tồn và biến đổi [160]. Các vùng bảo tổn 

được tách ra bởi các mồi chung hay mồi phổ rộng (universal primers) để xác 

định vi khuẩn gây bệnh và các vùng biến đổi để xác định chi hoặc loài bằng xét 

nghiệm đặc trưng. Với nguyên lý xác định trình tự nucleotide của một gene cụ 

thể hoặc cả hệ gene, kỹ thuật giải trình tự gene là sự lựa chọn ưu tiên cho việc 

xác định các tác nhân mới nổi, phân loại các chủng vi sinh vật, phân tích về 

dịch tễ học phân tử, phát hiện các đột biến, dấu ấn gây ung thư..., đặc biệt tại 

các phòng thí nghiệm phòng chống các bệnh nhiễm trùng bệnh viện, chẩn đoán 

trước sinh, và các phòng xét nghiêm tham chiếu. Gần đây, kỹ thuật giải trình 

tự gene thế hệ mới (next generation sequencing) với hiệu năng cao đã làm giảm 

giá thành của kỹ thuật giải trình tự gene và cho phép đọc trình tự với độ dài có 
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thể bằng cả hệ gene (hàng tỉ cặp base) vì vậy kỹ thuật này không chỉ áp dụng 

giới hạn trong các nghiên cứu cơ bản mà có thể dùng trong chẩn đoán lâm sàng. 

1.4.1 PCR trong chẩn đoán vi sinh vật gây bệnh nhiễm trùng sơ sinh và 

não úng thủy 

1.4.1.1. Phương pháp PCR 

Phương pháp phản ứng chuỗi polymerase (PCR). Phương pháp này được 

khai thác bởi Chamberlain et al. vào năm 1988, và nó đã được áp dụng như một 

công cụ chẩn đoán nhiễm trùng từ những năm 1990. PCR (viết tắt của 

Polymerase Chain Reaction - chuỗi phản ứng của polymerase hay phản ứng 

khuếch đại gene) là phát minh của nhà khoa học người Mỹ Kary Mullis và đã 

đạt giải Nobel (1993) [87]. Phương pháp này dựa vào các chu kỳ nhiệt để 

“khuếch đại” tạo ra một số lượng lớn các bản sao của DNA.  

Lợi ích của phương pháp PCR giúp dễ dàng phát hiện nhiều bệnh lý cùng 

một lúc từ một lượng mẫu nhỏ; Kết quả có thể được phân tích dễ dàng và 

phương pháp tiết kiệm thời gian và chi phí [193]. 

Kỹ thuật PCR ngày càng được sử dụng rộng rãi trong các nghiên cứu 

sinh học và cả y học phục vụ nhiều mục đích khác nhau, như phát hiện các bệnh 

di truyền, nhận dạng vân tay DNA, phát hiện vi khuẩn hay vi rút ở nồng độ 

thấp trong các mẫu môi trường và bệnh phẩm, tách dòng gene, và xác định 

huyết thống [76, 87]. Nghiên cứu tại Ấn Độ tiến hành so sánh ba phương pháp 

chẩn đoán nhiễm trùng sơ sinh bao gồm sàng lọc nhiễm trùng sơ sinh, nuôi cấy 

và PCR [237]. Kết quả cho thấy sàng lọc nhiễm trùng sơ sinh dương tính ở 24 

(24%) ca bệnh trong nhóm nghiên cứu với độ nhạy và độ đặc hiệu lần lượt là 

100% và 83,5% [237]. Trong khi đó nuôi cấy máu dương tính ở 09 (9%) với 

độ nhạy 69,2% và độ đặc hiệu 100%; PCR dương tính ở 13 (13%) ca bệnh (9% 

là cả nuôi cấy máu và sàng lọc nhiễm trùng huyết dương tính và 4% dương tính 

bằng sàng lọc nhiễm trùng huyết); độ nhạy của PCR là 100% và độ đặc hiệu là 
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95,6% [237]. Tác giả cũng nhấn mạnh việc sử dụng kháng sinh ở các bà mẹ 

trong giai đoạn tiền sản cũng làm giảm độ nhạy của xét nghiệm [237]. Cấy máu 

là phương pháp đáng tin cậy nhất để chẩn đoán nhiễm trùng huyết ở trẻ sơ sinh. 

Phản ứng chuỗi polymerase rất hữu ích và vượt trội so với nuôi cấy máu để 

chẩn đoán sớm nhiễm trùng ở trẻ sơ sinh. 

Trong phân loại phân tử, có thể nghiên cứu cả DNA và RNA, các kỹ 

thuật chính đã được sử dụng trong hệ thống bao gồm xây dựng bản đồ giới hạn 

và phân tích RAPD, RFLP, lai DNA-DNA, lai DNA-RNA và giải trình tự bộ 

gene. Kỹ thuật RFLP được coi là phương pháp nhạy cảm nhất để xác định 

chủng và một số sinh vật đã được nghiên cứu rộng rãi bằng cách sử dụng kỹ 

thuật này [37]. RFLP là một kỹ thuật khai thác các biến thể trong chuỗi DNA 

tương đồng. Nghiên cứu sử dụng RFLP để ứng dụng phát hiện sớm nhiễm trùng 

sơ sinh đã được phát triển. Theo Rohit Anusha và cộng sự, họ sử dụng RFLP 

với mồi phổ rộng (universal primers) để phát hiện vi khuẩn trong máu bệnh 

nhân nhiễm trùng sơ sinh [91]. Các vi khuẩn xác định được bao gồm 

Streptococus aureus, Enterococcus spp., Acinetobacter spp., Klebsiella spp., 

Enterobacter spp. và Pseudomonas spp. Khi so sánh kết quả RFLP-PCR với 

nuôi cấy có độ nhạy 82,35% [91]. Độ đặc hiệu của PCR là 57,1% với giá trị dự 

đoán dương tính (PPV) là 50,9% và giá trị dự đoán âm tính (NPV) là 85,71% 

[91]. Điểm đáng lưu ý là các mẫu nuôi cấy âm tính trong nuôi cấy có kết quả 

dương tính với PCR do các mẫu này của người bệnh đã điều trị kháng sinh.  

Hiện nay, các kỹ thuật mới dựa trên nguyên lý PCR cơ bản được phát 

triển mạnh trong việc chẩn đoán bệnh nhiễm trùng sơ sinh và não úng thủy, 

trong đó có phương pháp PCR đa mồi (multiplex PCR). Multiplex PCR là một 

phương pháp sinh học phân tử phổ biến nhằm khuếch đại nhiều trình tự DNA 

chỉ trong một phản ứng PCR. Trong quá trình phân tích PCR đa mồi, nhiều 

trình tự sẽ được khuếch đại cùng lúc sử dụng nhiều cặp mồi, tất cả các thành 

phần được bổ sung vào cùng một ống phản ứng. Như một phương pháp cải tiến 
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của phản ứng PCR thông thường, phương pháp này giúp rút ngắn thời gian thực 

hiện mà lại không ảnh hưởng tới kết quả thí nghiệm.  

Phương pháp PCR đa mồi được sử dụng rộng rãi tại nhiều nơi trên thế 

giới để xác định nhiễm trùng giai đoạn sớm (EOS). Trong nghiên cứu tại Nhật 

Bản, nhóm nghiên cứu so sánh phương pháp PCR đa mồi và nuôi cấy truyền 

thống trong việc phát hiện 8 vi sinh vật gây bệnh phổ biến ở trẻ sơ sinh Group 

B Streptococcus, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, methicillin-

resistant Staphylococcus aureus, Ureaplasma urea- lyticum, herpes simplex 

virus, Cytomegalovirus, and Candida albicans. Kết quả cho thấy 8 tác nhân có 

thể phát hiện nhanh bằng phương pháp PCR đa mồi sau 3,5 - 4,5 giờ [55]. Điều 

này giúp cho các bác sĩ có phác đồ điều trị chính xác cho người bệnh. Điểm 

hạn chế trong phương pháp này khi so sánh với phương pháp nuôi cấy là độ 

nhạy thấp hơn, nguyên nhân có thể nồng độ vi sinh vật thấp hoặc do lỗi trong 

quá trình tách chiết vật liệu di truyền từ mẫu máu. Để cải thiện tính nhạy trong 

chẩn đoán phân tử, hiện nay các nhà khoa học đã sử dụng real-time PCR trong 

nghiên cứu, với độ nhạy gần tương đương với phương pháp nuôi cấy [79]. 

Ngoài ra, phương pháp qPCR (quantitative PCR) hay PCR định lượng 

cũng được ứng dụng rất nhiều trong nghiên cứu chẩn đoán bệnh và được kết 

hợp cùng các phương pháp giải trình tự thế hệ mới để xác định chính xác vi 

sinh vật gây bệnh nhiễm trùng sơ sinh và não úng thủy [84]. 

1.4.1.2. Phương pháp real-time PCR 

Được phát triển và cải tiến dựa trên phương pháp PCR, kĩ thuật real-time 

PCR là kĩ thuật mà kết quả khuếch đại DNA đích sẽ được hiển thị sau mỗi chu 

kỳ nhiệt của phản ứng PCR. Kết quả khuếch đại sẽ thu nhận thông qua các tín 

hiệu huỳnh quang được giải phóng sau mỗi chu kỳ nhiệt mà máy thu nhận được. 

Và các tín hiệu được phát hiệu và ghi nhận lại dưới dạng đồ thị, thông qua đồ 
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thị tín hiệu mà có để đánh giá cung như tính toán được sản phẩm khuếch đại 

DNA đích có mặt ở mỗi chu kỳ [30]. 

Để khắc phục nhược điểm của phương pháp cấy máu thông thường đồng 

thời đáp ứng nhu cầu điều trị của bệnh nhân, các nhà khoa học trên thế giới đã 

nghiên cứu ứng dụng phương pháp real-time PCR đa mồi (SeptiFast) để chẩn 

đoán nhiễm các tác nhân gây nhiễm trùng huyết [71].  Kỹ thuật real-time PCR 

có độ nhậy cao hơn và thời gian cho kết quả ngắn hơn, đồng thời nó còn có khả 

năng phát hiện được cùng một lúc nhiều loại tác nhân gây bệnh so với phương 

pháp cấy máu thông thường. Sử dụng kỹ thuật real-time PCR được xem là 

phương pháp ưu việt vì có thể chẩn đoán vi khuẩn gây bệnh mà phương pháp 

cấy máu cho kết quả âm tính do người bệnh đã sử dụng kháng sinh trước khi 

cấy máu. 

Phương pháp real-time PCR đã được ứng dụng trong rất nhiều nghiên 

cứu về bệnh truyền nhiễm ở trẻ sơ sinh. Đặc biệt phương pháp SeptiFast được 

đưa vào trong các xét nghiệm chẩn đoán bệnh tại các bệnh viện và các trung 

tâm cấp cứu sơ sinh với mục tiêu xác định căn nguyên nhiễm trùng ở trẻ. Tuy 

nhiên, theo nghiên cứu của Shy-Shin Chang và cộng sự, SeptiFast có độ đặc 

hiệu cao với độ nhạy thấp và thay đổi [46]. Khi có kết quả SeptiFast dương tính 

ở bệnh nhân nghi ngờ nhiễm trùng do vi khuẩn hoặc nấm, bác sĩ lâm sàng có 

thể chẩn đoán nhiễm trùng hoặc nấm và bắt đầu điều trị kháng sinh thích hợp, 

đồng thời bỏ qua xét nghiệm chẩn đoán bổ sung không cần thiết. Tuy nhiên, 

kết quả SeptiFast âm tính có khả năng âm tính giả và cần được xác nhận bằng 

các xét nghiệm chẩn đoán lâm sàng hoặc xét nghiệm khác nếu kết quả có khả 

năng ảnh hưởng đến việc điều trị bệnh nhân [46]. Trong một nghiên cứu khác 

về ứng dụng của real-time PCR đa mồi cho thấy độ nhạy của kỹ thuật này 77%, 

độ đặc hiệu 81%, giá trị dự đoán dương tính là 87% và giá trị dự đoán âm tính 

là 68% so với nuôi cấy máu [228]. 

Tại Việt Nam, qua nghiên cứu về ứng dụng phương pháp real-time PCR 

đa mồi trong chẩn đoán các căn nguyên gây nhiễm trùng sơ sinh ở trẻ em cho 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chang%20SS%5BAuthor%5D
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thấy tỷ lệ phát hiện là 43,3% trong khi phát hiện bằng phương pháp cấy máu 

truyền thống chỉ đạt được 3,3% [25] . Điều này có thể do ảnh hưởng của việc 

sử dụng kháng sinh đại trà trước khi người bệnh được đến bệnh viện điều trị. 

Việc sử dụng kháng sinh trước khi vào viện sẽ ảnh hưởng rất nhiều tới kết quả 

nuôi cấy gây ức chế chính vì vậy hầu hết các kết quả cấy máu đều cho kết quả 

âm tính và không phát hiện được căn nguyên gây nhiễm trùng huyết. Việc ứng 

dụng phương pháp real-time PCR đa mồi lần đầu tiên được sử dụng tại Việt 

Nam nhằm xác định các căn nguyên gây nhiễm trùng huyết đem lại hiệu quả 

điều trị cho người bệnh. Sự so sánh và đánh giá ban đầu về độ nhậy và khả 

năng chẩn đoán cũng như thời gian cho kết quả của kỹ thuật real-time PCR so 

với phương pháp cấy máu đã được công bố trong nhiều nghiên cứu gần đây. 

Theo một nghiên cứu của Lehmann năm 2009, tỷ lệ về độ đặc hiệu của kỹ thuật 

real-time PCR so sánh với  phương pháp cấy máu thông thường trên 18 bệnh 

nhân nghi ngờ nhiễm trùng cho thấy tỷ lệ dương tính của PCR là 0,81 và của 

cấy máu là 0,64 [170]. Ngoài ra PCR còn phát hiện được 24 trường hợp dương 

tính mà cấy máu đã cho kết quả âm tính, nhờ đó nghiên cứu này đã kết luận 

real-time PCR có tiềm năng để thay thế cho phương pháp cấy máu thông 

thường [99].  

Trong thập kỷ qua, các nhà nghiên cứu trong một số nghiên cứu đã báo 

cáo việc sử dụng real-time PCR để chẩn đoán nhiễm trùng huyết sơ sinh và 

phân tích tổng hợp gần đây chỉ ra rằng PCR có thể là một công cụ có giá trị 

trong “kho vũ khí” chẩn đoán [45, 65, 80, 83, 107]. Nhóm nghiên cứu Jordan 

và cộng sự  đã tiến hành một số nghiên cứu sử dụng PCR gene RNA ribosome 

16S phạm vi rộng để chẩn đoán nhanh nhiễm trùng sơ sinh có nguy cơ thấp 

[64, 66]. Trong một nghiên cứu khác đã sử dụng thành công PCR gram đặc 

hiệu để phân biệt giữa nhiễm trùng huyết gram dương và gram âm để dự đoán 

quá trình nhiễm trùng huyết gram âm nghiêm trọng hơn [45]. Mặc dù các kết 

quả xét nghiệm PCR này rất hứa hẹn, việc áp dụng rộng rãi vẫn chưa được tiến 

hành, bởi vì các xét nghiệm này đòi hỏi các bước bổ sung để xác định mầm 
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bệnh ở cấp độ loài, tốn kém, tốn nhiều công sức và kéo dài. Multiplex real-time 

PCR có thể khắc phục vấn đề này, nhưng chỉ được sử dụng trong chẩn đoán 

nhiễm trùng khởi phát muộn với các nghiên cứu nhỏ lẻ [67]. Một ưu điểm khác 

của real-time PCR là cho phép đo định lượng vì vậy có thể xác định tải lượng 

DNA của vi khuẩn (bacteria DNA load - BDL) [101]. Ngày càng có nhiều bằng 

chứng cho thấy mối quan hệ giữa BDL được đo trong quá trình nhiễm trùng và 

mức độ nghiêm trọng của bệnh [73]. Điều này cho thấy, tiềm năng của việc sử 

dụng real-time PCR trong chẩn đoán trẻ sơ sinh nhiễm trùng và não úng thủy 

là rất lớn, cần được phát triển song song cùng các kỹ thuật sinh học phân tử 

khác. 

1.4.1.3. Phương pháp PCR 16S rRNA của vi khuẩn 

Phương pháp PCR sử dụng cho khuyếch đại vùng gene 16S rRNA của 

vi khuẩn được áp dụng rất nhiều trong nghiên cứu về sự biến đổi trong hệ gene 

của vi khuẩn. 16S rRNA là gene mã hoá vùng gene của Ribosome trong đó 

Ribosome được cấu thành từ hai tiểu đơn vị: Đơn vị nhỏ hơn là 30S và đơn vị 

lớn là 50S [203]. Mỗi tiểu đơn vị có một hoặc nhiều hơn một phân tử RNA 

ribosome (rRNA) và protein ribosome. Gene 16S rRNA mã hoá cho tiểu đơn 

vị 30S [203]. 

Các đặc tính của 16S rRNA: 16S RNA là một RNA ribosome cần thiết 

cho quá trình tổng hợp tất cả các protein nhân sơ và có các đặc điểm sau:  

Nhiều bản sao: Mỗi vi khuẩn chứa 5 ~ 10 bản sao 16S rRNA, làm cho 

độ nhạy phát hiện cao.  

Đa thông tin: Cấu trúc bên trong của gene 16S rRNA bao gồm các vùng 

khác nhau và các vùng được bảo tồn. Khu vực được bảo tồn chia sẻ bởi tất cả 

các vi khuẩn và các vùng thay đổi có mức độ khác biệt khác nhau giữa các vi 

khuẩn khác nhau, với tính đặc hiệu của chi hoặc loài, và các khu vực thay đổi 

và các khu vực bảo tồn được xen kẽ. Do đó, các mồi phổ rộng của các vi khuẩn 

khác nhau có thể được thiết kế theo khu vực bảo tồn và các mồi hoặc đầu dò cụ 
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thể của vi khuẩn cụ thể có thể được thiết kế theo khu vực thay đổi. Sự khác biệt 

giữa các thông tin chứa trong các vùng biến đổi của 16S rRNA làm cho việc 

phát hiện trở nên cụ thể. 

Chiều dài vừa phải: Độ dài của gene mã hóa 16S rRNA là khoảng 

1500bp, chứa khoảng 50 vùng chức năng.  

Các chức năng của 16S rRNA [44, 203]: 16S rRNA có một số chức năng: 

- Sự cố định của protein ribosome đóng vai trò như giàn giáo. Đầu 3' chứa một 

chuỗi DNA ngược được sử dụng để liên kết với bộ bã phiên mã mở đầu AUG 

của mRNA. Sự kết hợp của 3's 16S rRNA với protein S1 và S21 được tìm thấy 

có liên quan đến việc bắt đầu tổng hợp protein. Nó tương tác với 23S để giúp 

tích hợp hai đơn vị ribosome 50S và 30S. 

 
Hình 1.4. Cấu trúc hệ gene ribosome của vi khuẩn và vị trí của  

16S rRNA [211] 

Với sự xuất hiện của công nghệ PCR và sự cải tiến liên tục của công 

nghệ nghiên cứu axit nucleic, công nghệ phát hiện gene 16S rRNA đã trở thành 

một công cụ mạnh mẽ để phát hiện và xác định mầm bệnh. Với sự cải tiến liên 

tục của cơ sở dữ liệu, công nghệ có thể được áp dụng để phân loại, xác định và 

phát hiện mầm bệnh một cách nhanh chóng và chính xác. Công nghệ này có ba 

bước chính: thứ nhất, thu thập DNA gene, thứ hai là thu nhận đoạn gene 16S 
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rRNA và cuối cùng là phân tích trình tự gene 16S rRNA. Phân tích trình tự 16S 

rRNA: Nguyên tắc cơ bản của kỹ thuật phân tích trình tự 16S rRNA là thu được 

thông tin trình tự 16S rRNA từ gene 16S rRNA trong mẫu vi sinh vật bằng cách 

nhân bản, giải trình tự hoặc cắt enzyme và lai đầu dò, sau đó so sánh với dữ 

liệu trình tự hoặc dữ liệu khác trong cơ sở dữ liệu 16S rRNA để xác định vị trí 

của nó trong cây tiến hóa, do đó xác định các mẫu có thể trong các loài vi khuẩn 

tồn tại. 

Bảng 1.2. Các cặp mồi sử dụng cho phản ứng PCR 16S rRNA [57, 135] 

Primer name Sequence (5′–3′) 

8F AGA GTT TGA TCC TGG CTC AG 

27F AGA GTT TGA TCM TGG CTC AG 

U1492R GGT TAC CTT GTT ACG ACT T 

928F TAA AAC TYA AAK GAA TTG ACG GG 

336R ACT GCT GCS YCC CGT AGG AGT CT 

1100F YAA CGA GCG CAA CCC 

1100R GGG TTG CGC TCG TTG 

337F GAC TCC TAC GGG AGG CWG CAG 

907R CCG TCA ATT CCT TTR AGT TT 

785F GGA TTA GAT ACC CTG GTA 

806R GGA CTA CVS GGG TAT CTA AT 

533F GTG CCA GCM GCC GCG GTA A 

518R GTA TTA CCG CGG CTG CTG G 

1492R CGG TTA CCT T 
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Gene 16S rRNA là công cụ phổ biến để xác định vi khuẩn vì các lý do 

như sau: độ ngắn vừa phải (1,500bp), gene có 10 vùng phổ biến xuất hiện ở 

phần lớn các vi khuẩn và được phân tách thành 9 vùng (V1-V9) [211]. Trong 

đó các vùng bảo tồn rất hữu ích trong xác định các phân loại cao hơn, trong khi 

các vùng biến đổi có thể giúp xác định chi hoặc loài. Phân tích so sánh các cộng 

đồng vi khuẩn từ các vùng sinh thái riêng biệt ở hồ Baikal được phát hiện bằng 

phân tích siêu dữ liệu sử dụng các đoạn V2-V3 và V3-V4 của gene rRNA16S 

[130]. DNA tổng số lấy từ các mẫu sinh học, được khuếch đại độc lập bằng 

cách sử dụng các cặp mồi được thiết kế cho các đoạn V2-V3 và V3-V4 và được 

giải trình tự, sau đó ước tính thành phần cộng đồng và đa dạng vi khuẩn bằng 

phương pháp tin sinh học [130]. Kết quả của nghiên cứu cho thấy rằng ước tính 

cộng đồng vi khuẩn đa dạng phân loại bằng cách sử dụng 16S rRNA, trong đó 

đoạn V2-V3 có độ phân giải cao nhất cho các phân loại bậc thấp (loài và chi). 

PCR của gene ribosome 16S rRNA của vi khuẩn làm phân tử đích có thể đánh 

giá sớm sự tồn tại của nhiễm vi khuẩn và xác định mầm bệnh bằng cách phân 

tích thêm các sản phẩm được khuếch đại và bù đắp cho những thiếu sót trên. 

Đây là một phạm vi quan trọng trong chẩn đoán các bệnh truyền nhiễm. 

Phương pháp PCR 16S rRNA được áp dụng trong chẩn đoán nhiễm 

trùng sơ sinh trong những năm gần đây. Một nhóm nhà khoa học đã thực 

hiện thống kê các kết quả nghiên cứu sử dụng phương pháp PCR 16S rRNA 

trong chẩn đoán nhiễm trùng đã cho kết quả như sau: Trong 19 báo cáo được 

đưa vào phân tích, độ nhạy của phương pháp này 0,98 (95% CI: 0,85-1), độ 

đặc hiệu 0,94 (95% CI: 0,87-0,97), tỷ lệ khả năng dương tính là 16,0 (95% 

CI: 7,6-33,9), tỷ lệ khả năng âm tính là 0,02 (95% CI: 0,00-0,18) và tỷ lệ 

chênh lệch chẩn đoán là 674 (95%CI : 0.85-1.0) [231]. Phương pháp này còn 

được sử dụng trong xét nghiệm nhiễm trùng khi đặt ống dẫn lưu ở bệnh nhân 

não úng thủy. Trong nghiên cứu của Tamara và cộng sự, nhóm phát triển xét 

nghiệm PCR 16S rRNA định lượng và phát hiện tải lượng vi khuẩn trong 
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phạm vi từ 2,5 × 109 xuống còn 2,5 × 104 bản sao 16S/mL CSF trong điều 

kiện thí nghiệm đối với nhiều vi khuẩn Gram dương và Gram âm [96]. Tuy 

nhiên, khi áp dụng cho các mẫu dịch não tủy được lưu trữ từ 25 đợt nhiễm 

ống dẫn lưu não thất, mối tương quan giữa nuôi cấy vi khuẩn dương tính và 

nồng độ 16S rRNA chỉ được nhìn thấy trong một nửa số ca nhiễm trùng. Tải 

lượng vi khuẩn được đo bằng PCR 16S rRNA không cung cấp đủ thông tin 

ngoài nuôi cấy vi khuẩn để thông báo điều trị nhiễm trùng shunt dịch não 

tủy [96]. Nghiên cứu thí điểm này đã thực hiện để kiểm tra việc áp dụng định 

lượng phân tử tác nhân gây bệnh trong dịch não tủy của bệnh nhân đang điều 

trị nhiễm trùng ống dẫn lưu. Điều này cho thấy tính ứng dụng của phương 

pháp này trong chẩn đoán và điều trị là rất hiệu quả. 

1.4.2. Phương pháp Metagenomics và giải trình tự gene thế hệ mới (NGS 

– whole genome sequencing) 

Metagenomics là nghiên cứu về metagenomes, nhằm thu vật liệu di 

truyền trực tiếp từ các mẫu trong môi trường [159]. Nếu như di truyền học và 

vi sinh vật học truyền thống giải trình tự bộ gene (genomic sequencing) của vi 

sinh vật dựa trên mẫu là các mẫu dòng đã nuôi cấy, thì ngay từ những nghiên 

cứu đầu tiên, di truyền học môi trường đã nhân dòng các đoạn trình tự gene đặc 

hiệu (thường là gene 16S rRNA cho vi khuẩn và 23S cho vi rút) để xây dựng 

dữ liệu về đa dạng sinh học của quần thể vi sinh vật [236]. Hiện nay, nghiên 

cứu metagenomics được sử dụng để phân tích trình tự mẫu gene của các vi sinh 

vật trong quần thể [50]. Từ đó, các chuỗi này sẽ được phân tích, so sánh và xây 

dựng nên quần thể vi sinh vật có trong mẫu bệnh phẩm.  

Giải trình tự thế hệ tiếp theo (NGS) đại diện cho một số công nghệ giải 

trình tự hiện tại sau giải trình tự thế hệ đầu tiên, được gọi là Sanger. Trong 10 

năm qua, các nền tảng NGS mới đã được thực hiện với các tính năng như khả 

năng giải trình tự nhanh, thông lượng cao và chi phí thấp. NGS khác nhau bao 
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gồm các nền tảng 454 GS FLX của Roche, HiSeq/MiSeq của Illumina hay Ion 

PGM của Ion Torrent, với khả năng cho ra trình tự hàng triệu đoạn DNA trong 

thời gian ngắn. Nguyên lý chung của giải trình tự thế hệ mới Illumina là dựa 

trên nhận diện huỳnh quang của các nucleotide (dNTPs). Khi các nucleotide 

được bổ sung, các tín hiệu huỳnh quang được phát ra để xác định từng loại. 

Quá trình này theo từng nucleotide nên giảm thiểu sai lầm khi tổng hợp và thực 

hiện đồng thời nhiều chuỗi cùng lúc. Vì vậy, thay vì giải trình tự một đoạn 

DNA duy nhất thì phương pháp này có thể giải trình tự hàng triệu đoạn với thời 

gian rút ngắn hơn so với các phương pháp cũ.  Sau khi giải trình tự, phân 

tích metagenomics đươc tiến hành để xác định và mô tả đặc điểm bộ gene 

của vi khuẩn, nấm, ký sinh trùng và vi rút  trực tiếp từ các mẫu lâm sàng mà 

không cần dự đoán trước về mầm bệnh cụ thể. Khả năng phát hiện tất cả 

các mầm bệnh tiềm ẩn trong một mẫu làm cho giải trình tự metagenomic thế 

hệ tiếp theo trở thành một công cụ mạnh mẽ trong chẩn đoán bệnh truyền nhiễm 

[59].  

Các bước tiến hành với phân tích metagenomics sử dụng giải trình tự 

gene thế hệ mới trong phát hiện tác nhân gây bệnh [185]: 1) Giải trình tự thế 

hệ tiếp theo metagenomic (mNGS) có thể áp dụng với nhiều loại bệnh phẩm 

như dịch não tủy (CSF), máu hoặc mô. Điều kiện quan trọng khi lấy mẫu là 

phải lưu trữ đông lạnh ngay để tránh làm DNA và RNA tan rã. Các mẫu cần 

được xử lý một cách vô trùng để tránh ô nhiễm từ môi trường bên ngoài. 2) 

RNA và DNA được tách chiết và khuếch đại ngẫu nhiên (sau khi phiên mã 

ngược RNA) để tạo ra các phân tử cDNA để giải trình tự. 3) Hàng triệu trình 

tự được tạo ra và được phân tích bằng tin sinh học. Các trình tự liên quan đến 

bộ gene người, thường bao gồm ~ 97-98% dữ liệu mNGS trong mẫu sẽ bị xóa. 

Qua trình chọn lọc tiến hành bổ sung, các chuỗi còn lại được tìm kiếm trên cơ 

sở dữ liệu gene để xác định được vi sinh vật tương thích nhất. 4) Assembly 

(ghép các đoạn trình tự): Đây là bước rất phức tạp. Với sự phát triển của công 

https://en.wikipedia.org/wiki/Metagenomics
https://en.wikipedia.org/wiki/Bacteria
https://en.wikipedia.org/wiki/Fungus
https://en.wikipedia.org/wiki/Parasitism
https://en.wikipedia.org/wiki/Virus
https://en.wikipedia.org/wiki/Pathogen
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nghệ giải trình tự thế hệ mới (với kết quả dưới dạng các short-read) thì việc bị 

lỗi trong xử lý dữ liệu là điều rất dễ mắc phải. Như vậy việc ghép nối các đoạn 

trình tự của metagenomic thành các hệ gene sẽ rất rắc rối và khó tin cậy, đặc 

biệt khi lắp ghép các đoạn DNA lặp hay khi ghép các đoạn trình tự của các loài 

khác nhau thành một contig. Với bước này, thường phải sử dụng các công cụ 

tin sinh học để phân tích và ghép đoạn. 5) Dự đoán gene: Dự đoán gene của 

phân tích metagenomic sử dụng tiếp cận trong việc chú thích (annotation) vùng 

mã hóa trong các contig đã được ghép nối trước đó. Hướng tiếp cận này để phát 

hiện gene dựa trên sự tương đồng với các trình tự trong ngân hàng gene, thông 

thường bằng cách tìm kiếm BLAST.  6) Đa dạng loài: Để xác định cấu trúc và 

chức năng của quần thể vi sinh vật trong metagenomics, các đoạn trình tự phải 

được cố định hóa. Việc cố định này được hiểu là quá trình gắn một đoạn trình 

tự với một sinh vật cụ thể. Cố định hóa dựa trên sự tương đồng bao gồm các 

phương pháp như BLAST, được sử dụng để tìm kiếm marker hoặc các đoạn 

trình tự tương tự trong những dữ liệu có sẵn đã công bố.  Sử dụng thuật toán để 

xác định sự đa dạng của quần thể, đánh giá đa dạng di truyền trong một quần 

thể sinh vật với loại dữ liệu là phân loại các đoạn trình tự thành những đơn vị 

phân loài (Operational Taxonomic Units - OTUs) dựa trên các đoạn trình tự 

giống nhau [153]. Các OTU sau đó có thể được sử dụng cho việc ước lượng 

loài, đa dạng sinh học, thành phần, mức độ phong phú. 7) Báo cáo về danh sách 

RNA hoặc DNA của vi rút hay ký sinh trùng hoặc nấm và vi khuẩn.  

Với việc ứng dụng công nghệ giải trình tự gene thế hệ mới và phương 

pháp phân tích metagenomics, việc định danh các vi khuẩn trong quần thể được 

tiến hành nhanh hơn, bên cạnh đó, còn có thể phát hiện được các mối liên quan 

giữa các vi khuẩn trong quần thể. Bên cạnh đó, các công nghệ Omics cung cấp 

dữ liệu về biểu hiện gene trên toàn bộ bộ gene, dịch mã protein và sản xuất chất 

chuyển hóa được điều chỉnh khác biệt trong nhiễm trùng huyết ở trẻ sơ sinh 

[32]. Proteomics đo các thành phần protein được giải phóng sau khi nhiễm 
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trùng hoặc viêm. Proteomics máu cuống rốn và nước ối đã cung cấp thông tin 

liên quan đến phản ứng của thai nhi đối với các viêm nhiễm trong ối và đã dự 

đoán thành công nhiễm trùng sơ sinh giai đoạn sớm (EOS) với độ chính xác 

>92% [39]. Proteomics bao gồm bạch cầu trung tính defensin 1–2, cathelicidin, 

S100A12, S100A8, pro-apolipoprotein C2, apolipoprotein A-E-H, β-2 

microglobulin, haptoglobin, desarginin từ nước ối, máu cuống rốn và huyết 

tương được tìm thấy có giá trị trong chẩn đoán nhiễm trùng sơ sinh sớm và 

muộn (EOS và LOS) [40].  

Hiện nay có rất nhiều nghiên cứu sử dụng phương pháp metagenomics - 

giải trình tự gene thế hệ mới trong việc chẩn đoán các bệnh nhiễm trùng sơ sinh 

như viêm não, viêm ruột. Báo cáo thống kê gần đây cho thấy các nghiên cứu 

sử dụng giải trình tự gene thế hệ mới chủ yếu tập trung vào đánh giá khả năng 

phát hiện tác nhân gây bệnh bằng phương pháp này từ các mẫu đã được xét 

nghiệm là âm tính [29]. Điều này cho thấy việc ứng dụng của giải trình tự gene 

có thể giúp phát hiện các trường hợp bị bỏ xót, để có hướng điều trị kịp thời 

cho bệnh nhân.  

Phương pháp giải trình tự 16S rRNA 

 Phương pháp giải trình tự 16S rRNA phân tích trên vùng gene của vi 

khuẩn với trình tự gene khoảng 1.550 bp [210]. Tính đa hình và đặc hiệu của 

16S rRNA có thể cung cấp thông tin về thành phần loài vi sinh vật và có giá trị 

thống kê. Giải trình tự gene 16S rRNA được ứng dụng phổ biến hiện nay và 

được xác định cho số lượng lớn các chủng vi sinh vật trên ngân hàng Genebank.  

Bên cạnh đó, giải trình tự 16S rRNA giúp đo lường được mối quan hệ giữa các 

vi khuẩn giúp phân loại được ở nhiều cấp độ như chi, loài [209].  

Phương pháp phân tích đoạn gene 16S rRNA chủ yếu bao gồm 3 loại sau 

[49]: (1) Giải trình tự các sản phẩm PCR trên vectơ plasmid và so sánh với trình 

tự trong cơ sở dữ liệu 16S rRNA để xác định vị trí của nó trong cây tiến hóa và 

xác định các loài vi sinh vật có thể có trong mẫu. Thông tin thu được bằng 
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phương pháp này là toàn diện nhất, nhưng trong mẫu Trình tự phức tạp đòi hỏi 

phải giải trình tự rộng rãi. (2) Lai các sản phẩm PCR với các đầu dò đặc hiệu 

16S rRNA để thu được thông tin thành phần vi sinh vật. Ngoài ra, đầu dò có 

thể được phát hiện trực tiếp bằng cách lai tại chỗ với mẫu. Lai tạo tại chỗ không 

chỉ có thể xác định các đặc điểm hình thái và sự phong phú của vi khuẩn, mà 

còn phân tích sự phân bố không gian của chúng. (3) Phân tích đa hình chiều dài 

đoạn hạn chế của các sản phẩm PCR đã được thực hiện. Loại gene vi sinh vật 

được xác định bằng cách quan sát bản đồ điện di cắt enzyme và phân tích, sau 

đó so sánh với dữ liệu trong thư viện ribosome và mối quan hệ giữa thành phần 

vi sinh vật của mẫu và loài vi sinh vật khác nhau đã được phân tích. 16S rRNA 

là gene bảo toàn nhất cho tất cả các vi khuẩn và một số gene bảo toàn nhất trong 

quá trình tiến hóa. Một số trình tự gene vẫn bảo toàn trong quá trình tiến hóa 

lâu dài.  

Nghiên cứu của nhóm nhà khoa học thực hiện tại Uganda, đã sử dụng 

các phương pháp sinh học phân tử như phân tích 16S rRNA và phân tích 

metagenomics để tìm ra tác nhân mới gây nên nhiễm trùng sơ sinh và não úng 

thủy ở trẻ nhỏ [84]. Phương pháp phối hợp phân tích sẽ mang lại hiệu quả và 

hướng đi mới trong nghiên cứu vi sinh vật gây bệnh truyền nhiễm. Ngoài ra, 

phương pháp này còn giúp phân tích mối liên quan giữa vi sinh vật ngoài môi 

trường sống, bệnh viện và với con người.  

Mặc dù vậy, phương pháp này cũng có những giới hạn về mặt thông tin 

của các vi sinh vật gây bệnh có thể chưa đầy đủ, thêm vào đó việc phân tích 

cần nhiều thời gian và phải được đào tạo bài bản.  

Phương pháp giải trình tự RNA (RNA sequencing) 

Giải trình tự RNA (RNA-seq) là phương pháp được ứng dụng và phát 

triển những năm gần đây sử dụng công nghệ giải trình tự sâu - giải trình tự 

thông lượng cao để lập hồ sơ hệ phiên mã của tế bào [232]. Ngoài việc định 

lượng biểu hiện của gene, dữ liệu do RNA-seq tạo ra có thể phát hiện các bản 
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phiên mã mới, xác định việc cắt nối thay thế các gene và phát hiện biểu hiện 

đặc trưng của alen [48]. Giải trình tự RNA (RNA-seq) đã làm rõ thêm các chức 

năng phức tạp của quá trình phiên mã, bên cạnh phiên mã mRNA (RNA thông 

tin) còn có RNA tổng số, tiền mRNA và RNA không mã hoá (miRNA và 

ncRNA) để ứng dụng trong nghiên cứu các quần thể RNA (RNA population) 

[179]. Việc lựa chọn phương pháp giải trình tự RNA phụ thuộc vào mục đích 

và kết quả nghiên cứu. Hiện nay có hai hướng giải trình tự RNA chính đó là 

giải trình tự đoạn ngắn (short read) sau đó được lắp ráp lại thành các đoạn 

contig và giải trình tự đoạn dài (long read) với các tập hợp các contigs gắn kết 

với nhau tạo thành scaffolds [48]. Mặc dù các công nghệ giải trình tự RNA 

khác nhau nhưng đều dựa trên quy trình giống nhau trong việc tạo ra các sản 

phẩm và phân tích thư viện giải trình tự.  

Kỹ thuật gene mới  

Hiện nay, các nhà khoa học cũng đang tập trung nghiên cứu vào các RNA 

không mã hoá. Các RNA không mã hóa (phiên mã) bao gồm microRNA 

(miRNA) và RNA tròn điều khiển các tín hiệu đến tế bào bao gồm  tăng sinh, 

biệt hóa, phát triển, trao đổi chất, apoptosis và sản xuất cytokine tiền viêm [56]. 

Cả hai biểu hiện tăng (miRNA 15-16a-23b-451) và giảm (miRNA 25-129-132-

181a-223) đều được báo cáo, trong khi độ nhạy 80–89% và độ đặc hiệu 79–

98% được tìm thấy trong chẩn đoán nhiễm trùng huyết sơ sinh [75]. Exosome 

và bẫy ngoại bào bạch cầu trung tính được giải phóng trong quá trình viêm có 

thể là mục tiêu điều trị trong tương lai. 
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Chương 2. ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. Thiết kế nghiên cứu 

Đề tài nghiên cứu thuộc dự án nghiên cứu tiền khả thi về tác nhân gây 

bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh giữa Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 

ương, Bệnh viện Nhi Trung ương và Trường Đại học bang Pennsylvania. 

Nghiên cứu thực hiện theo phương pháp mô tả kết hợp phân tích phòng thí 

nghiệm, thiết kế nghiên cứu theo hai mục tiêu đề ra được mô tả trong hình 2.1. 
 

 
Hình 2.1. Sơ đồ thiết kế nghiên cứu 

 

2.2. Địa điểm, thời gian nghiên cứu 

 Nghiên cứu thực hiện tại Bệnh viện Nhi Trung ương, giai đoạn từ tháng 

10/2019 đến tháng 12/2020. Mẫu bệnh nhân được thu thập tại Trung tâm sơ 

sinh và Trung tâm thần kinh của Bệnh viện Nhi, sau đó chuyển về lưu trong 
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điều kiện thích hợp tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cho đến khi thực hiện 

nghiên cứu.  

2.3. Đối tượng nghiên cứu 

Nghiên cứu thực hiện trên trẻ sơ sinh nghi ngờ mắc não úng thủy và nhiễm 

trùng sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương, giai đoạn từ tháng 10/2019 đến 

tháng 12/2020, được lấy mẫu máu, dịch não tủy (DNT) để xác định căn nguyên. 

Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ 

2.3.1. Bệnh nhân não úng thủy 

a. Tiêu chuẩn lựa chọn 

- Từ 12 tháng tuổi trở xuống có hiệu chỉnh tuổi khi sinh (lấy gốc là 38 tuần 

tuổi). 

- Có cân nặng từ 1000g trở lên. 

- Tiêu chuẩn chẩn đoán lâm sàng não úng thủy: 

Trẻ nhỏ còn thóp: bất đối xứng đầu-mặt do vòng đầu tăng nhanh, nôn, 

thóp phồng, dấu hiệu mặt trời lặn 

Trẻ lớn: có hội chứng tăng áp lực nội sọ (nôn, phù gai thị) 

- Tiêu chuẩn cận lâm sàng:  

X-quang sọ: các dấu hiệu dãn khớp sọ, dấu ấn ngón tay 

Cắt lớp vi tính sọ não, cộng hưởng từ sọ não: cả 2 sừng thái dương >=2mm 

và tỉ số FH/ID >50% (FH: khoảng cách xa nhất của hai sừng trán; ID: 

khoảng cách giữa 2 bản trong của sọ ở cùng mức với FH). 

- Không có tiền sử mắc não úng thủy sơ sinh và một trong hai nhóm tiêu 

chuẩn sau: 

Nhóm 1: Não úng thủy sau nhiễm trùng 

Có tiền sử sốt và/hoặc co giật trong vòng 3 tháng trước khi có các biểu 

hiện lâm sàng của não úng thủy. 
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Có kết quả chẩn đoán hình ảnh và nội soi cho thấy các dấu hiệu viêm não 

thất trước đó như có vách ngăn, túi dịch và xuất hiện chất bẩn trong hệ 

thống não thất.  

Nhóm 2: Não úng thủy không do nhiễm trùng 

Dị dạng bẩm sinh hoặc các tổn thương gây tắc mạch như khối u, phình 

động mạch, dị dạng mạch, u Dandy-Walker hoặc các dị dạng bẩm sinh 

khác của hệ thần kinh. 

Hoặc 

Não úng thủy hậu xuất huyết: dịch não tuỷ có máu, không có nguyên nhân 

hậu nhiễm trùng hoặc dị dạng bẩm sinh hệ thần kinh. 

- Bố/mẹ/người giám hộ trên 18 tuổi đồng ý cho tham gia nghiên cứu. 

b. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Đã có phẫu thuật trước đó trên hệ thần kinh (đặt ống dẫn lưu, phá sàn não 

thất, hoặc phẫu thuật thoát vị màng não tuỷ) 

- Tình trạng bệnh lý tiếp liên da-thần kinh như thoát vị màng não tủy, thoát 

vị não, dị tật bẩm sinh cột sống, đường rò sau sinh 

2.3.2. Bệnh nhân mắc nhiễm trùng sơ sinh 

a. Tiêu chuẩn lựa chọn 

• Trẻ sơ sinh dưới 28 ngày tuổi có hiệu chỉnh thời gian sinh (lấy gốc là 38 

tuần tuổi) 

• Có cân nặng sấp xỉ 1000g trở lên. 

• Tiêu chuẩn chẩn đoán lâm sàng nhiễm trùng sơ sinh: 

Sốt, lơ mơ, bỏ bú 

Hoặc hạ thân nhiệt, lơ mơ, bỏ bú 

Hoặc thóp phồng và/hoặc co giật, sốt, bỏ bú 

• Tiêu chuẩn cận lâm sàng: 

Bạch cầu trung tính tăng hoặc giảm (theo tuổi) 
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CRP tăng  

• Bố/mẹ/người giám hộ trên 18 tuổi đồng ý cho tham gia nghiên cứu. 

b. Tiêu chuẩn loại trừ 

• Tình trạng nhiễm trùng khác ngoài nhiễm trùng sơ sinh đã được xác 

định (trừ nhiễm trùng đường tiết niệu). 

• Dị dạng bẩm sinh đã được xác định. 

• Bất thường trên nhiễm sắc thể. 

• Lỗ rò trên da hoặc lỗ rò hệ tiêu hóa đã được chẩn đoán. 

• Tổn thương khi sinh khác như vết thương hoặc gãy xương. 

2.4.  Cỡ mẫu và lựa chọn đối tượng nghiên cứu 

2.4.1. Cỡ mẫu 

Do đây là nghiên cứu tiền khả thi được thực hiện nhằm cung cấp số liệu 

cho nghiên cứu khác trong tương lai, nên sẽ không áp dụng công thức tính toán 

cỡ mẫu.  

 
Hình 2.2. Số lượng mẫu 
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Nghiên cứu này lấy mẫu thuận tiện, thu tuyển tất cả các bệnh nhân đáp 

ứng theo tiêu chuẩn lựa chọn. Thông tin thu thập được từ nghiên cứu này có 

thể có thể được sử dụng để xác định thiết kế nghiên cứu chặt chẽ hơn cho các 

nghiên cứu trong tương lai với số lượng bệnh nhân lớn hơn.  

Sau khi thu thập trong giai đoạn từ 2019-2020, tổng số bệnh nhi não úng thủy 

là 41 trẻ và nhiễm trùng sơ sinh là 142 trẻ. Số mẫu bệnh phẩm máu thu được từ 

nhiễm trùng sơ sinh là 117 mẫu, nhóm não úng thủy không thu mẫu máu. Số 

mẫu bệnh phẩm dịch não tuỷ (CSF) là 183 trong đó 41 mẫu của nhóm não úng 

thủy và 142 mẫu từ nhóm nhiễm trùng sơ sinh.  

2.4.2. Lựa chọn đối tượng nghiên cứu 

Đối tượng nghiên cứu được thu tuyển đồng thời ở hai địa điểm là Khoa 

Thần kinh và Khoa sơ sinh trong giai đoạn từ cuối 2019 đến cuối 2020.  

Đối với bệnh não úng thủy: đối tượng nghiên cứu sẽ được lựa chọn từ các 

bệnh nhân nhập viện và điều trị não úng thủy tại Bệnh viện Nhi Trung ương 

(Khoa Thần kinh). Việc lựa chọn bệnh nhân sẽ được thực hiện liên tục từ khi 

bắt đầu triển khai thu tuyển bệnh nhân cho đến khi hết thời gian thực hiện theo 

tiêu chuẩn lựa chọn. Trong nghiên cứu này, thời gian lấy mẫu từ cuối 2019 đến 

cuối 2020, giai đoạn này xảy ra dịch COVID-19 nên số lượng bệnh nhân NUT 

thu tuyển không đủ như dự kiến ban đầu. Do vậy, chỉ thu được 41 bệnh nhân 

đạt tiêu chuẩn nghiên cứu. 

Đối với bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh: các bệnh nhân sẽ được thu tuyển 

tại Bệnh viện Nhi Trung ương (Khoa Sơ sinh). Việc lựa chọn bệnh nhân cũng 

thực hiện tương tự như đối với bệnh não úng thủy. 
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Hình 2.3. Quy trình thu tuyển bệnh nhân 

Quy trình thu tuyển bệnh nhân được mô tả như sau:  

Bước 1: Xác định sự phù hợp với các tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn 
loại trừ. Các bác sĩ điều trị tại Khoa Thần kinh và Khoa Sơ sinh của bệnh viện 
sẽ dựa vào tiêu chuẩn lựa chọn để sàng lọc bệnh nhân đang điều trị hoặc bệnh 
nhân mới được nhập viện. Thu tuyển bệnh nhân đồng thời ở hai khoa cùng thời 
điểm. 

Bước 2: Cung cấp thông tin và ký thỏa thuận tham gia nghiên cứu. 
Bố/mẹ/người giám hộ trên 18 tuổi của bệnh nhân sẽ được cán bộ nghiên cứu 
và bác sĩ điều trị cung cấp thông tin về nghiên cứu, mục đích, quy trình thực 
hiện, nguy cơ và lợi ích của việc tham gia nghiên cứu nhằm tìm nguyên nhân, 
nâng cao phương thức điều trị và phòng bệnh trong tương lai, để từ đó 
bố/mẹ/người giám hộ của bệnh nhân có thể quyết định cho bệnh nhân tham gia 
nghiên cứu hay không. Thu thập thông tin bệnh nhân ngay sau khi có thoả thuận 
tham gia nghiên cứu. Số liệu được lấy từ bệnh án và hồ sơ của bệnh nhân, nhập 
và mã hoá đảm bảo tính bảo mật và đạo đức trong nghiên cứu. 
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Bước 3: Lấy mẫu. Nghiên cứu sẽ cung cấp các dụng cụ lấy mẫu máu, 

dịch não tuỷ, mẫu phân để tiến hành lấy, chia mẫu và bảo quản mẫu ngay sau 

thời điểm lấy mẫu. 

2.4.3. Cách lấy mẫu 

2.4.3.1. Bệnh nhân não úng thủy  

• Khối lượng: 1,0mL dịch não tủy 

Trên bệnh nhân mắc não úng thủy, việc lấy mẫu sẽ được thực hiện theo hai 

trường hợp: 

ü Trường hợp 1: bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật, mẫu dịch não tủy sẽ 
được lấy trong khi thực hiện phẫu thuật để xử trí tình trạng não úng thủy theo 
chỉ định của bác sĩ điều trị.  

ü Trường hợp 2: bệnh nhân mắc não úng thủy nhưng chưa có chỉ định phẫu 
thuật, việc chọc dịch não tủy sẽ được thực hiện chủ động theo chỉ định của bác 
sĩ điều trị. 

Mẫu dịch não tuỷ cần thu được từ lần chọc dịch đầu tiên (chọc dịch não 
tuỷ qua đường thóp, chọc dịch não tuỷ qua đường cột sống, nội soi phá sàn não 
thất/đốt đám rối màng mạch, đặt ống dẫn lưu...). 

Việc chọc dịch não tủy sẽ do cán bộ y tế bệnh viện thực hiện theo quy 
trình chuẩn của Bệnh viện Nhi Trung ương. Vận chuyển và bảo quản mẫu dịch 
não tuỷ từ Bệnh viện Nhi Trung ương tới Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương. 

2.4.3.2. Bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh 

Khối lượng: 0,5 mL máu; 0,5 mL dịch não tủy. 
Mẫu máu và dịch não tuỷ chỉ được thu thập đồng thời với quy trình lấy 

mẫu bệnh phẩm thường qui của bệnh viện, theo chỉ định của bác sĩ không được 
thu thập chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu trong bất cứ trường hợp nào. 
Mẫu được ưu tiên thu thập trong lần lấy mẫu lần đầu tiên tại bệnh viện, nếu 
không gây hại cho trẻ.  
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Đối với mẫu máu: Quy trình lấy mẫu theo thường quy của Bệnh viện.  
Đối với mẫu dịch não tuỷ: Trên bệnh nhân mắc nhiễm trùng sơ sinh, việc 

chọc dịch não tủy sẽ được thực hiện một cách chủ động tương tự như bệnh nhân 
mắc não úng thủy chưa có chỉ định phẫu thuật.    
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Bảng 2.1: Thể tích mẫu máu và dịch não tủy cần lấy, so sánh với lượng máu và dịch não tủy trong cơ thể trẻ 

Bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh 
Cân nặng: >1.0 

kg       

 Thể tích tổng 
trong cơ thể  

Thể tích lấy cho xét 
nghiệm theo thường quy 

của bệnh viện 

Thể tích lấy cho 
nghiên cứu* Tổng % so với thể tích tổng 

trong cơ thể 

Mẫu máu (mL) 80  0,5 0,5 1,0 1,25% 
       

 Tổng thể tích 
DNT nội sọ 

Tổng thể tích 
DNT ở trẻ 

Thể tích lấy cho nuôi 
cấy và nhuộm gram    

Dịch não tuỷ 
(mL) 3,26 6,5 0,5 0,5 1,0 15% 

       
Bệnh nhân não úng thủy 

Cân nặng: >1.0 
kg       

       

 Tổng thể tích 
DNT nội sọ 

Tổng thể tích 
DNT ở trẻ 

Thể tích lấy cho nuôi 
cấy và nhuộm gram    

Dịch não tuỷ 
(mL) >2*3,26 >13 0,5 1,0 1,5 <12% 
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* 0,5 mL là mức tối thiểu cho xét nghiệm sinh học phân tử. Đối với bệnh nhân 

cần phải phẫu thuật để xử trí tình trạng não úng thủy, một lượng lớn dịch não 

tuỷ bị thoát ra ngoài sẽ được thu thập lại để làm xét nghiệm, trong trường hợp 

đó thể tích mẫu dịch não tuỷ có thể lên đến trên 1,0 mL. 

* Trên đây là ước lượng áp dụng cho trẻ có cân nặng 1000gr, trên thực tế với 

những trẻ có cân nặng lớn hơn thì tỷ lệ mẫu cần lấy so với tổng thể tích có 

trong cơ thể trẻ sẽ nhỏ hơn so với ước lượng trên. 

* Chúng tôi ước lượng rằng lượng dịch não tủy ở trẻ sơ sinh mắc não úng thủy 

tối thiểu gấp 2 lần so với trẻ bình thường (trên thực tế thường là gấp trên 10 

lần) 

2.5. Thu thập thông tin 

Các thông tin sẽ được thu thập bằng bộ câu hỏi/phiếu thu thập thông tin 

bao gồm: 

- Thông tin nhân khẩu học như tuổi của bệnh nhân, giới tính, nơi thường 

trú, dân tộc, cân nặng khi sinh, cân nặng tại thời điểm nghiên cứu, tiền sử bệnh 

tật, tiền sử tiêm vắc xin của bà mẹ và của bệnh nhân…  

- Thông tin về các biểu hiện lâm sàng của bệnh trước, trong và sau khi 

nhập viện như ngày khởi phát các triệu chứng của bệnh 

- Thông tin về các kết quả cận lâm sàng (chẩn đoán hình ảnh, xét nghiệm 

vi sinh, công thức máu…). 

- Các biến số nghiên cứu trình bày trong bảng Phụ lục 2. 

2.6.  Kỹ thuật xét nghiệm 

Được thực hiện tại phòng xét nghiệm vi sinh của Bệnh viện Nhi Trung 

ương, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương và Trường đại học Bang Pensylvania, 

Mỹ.  
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2.6.1. Tại Bệnh viện Nhi Trung ương 

Các mẫu bệnh phẩm (máu, dịch não tủy) được chuyển đến phòng xét 

nghiệm, được chia thành 2 phần. Một phần được tiến hành nuôi cấy, nhuộm 

gram xác định tác nhân gây bệnh (tuân thủ thường qui xét nghiệm tại bệnh 

viện). Phần mẫu còn lại được lưu trữ trong tủ lạnh âm sâu và chuyển về Viện 

Vệ sinh dịch tễ Trung ương trong vòng 24 giờ kể từ khi lấy mẫu. 

Kỹ thuật nuôi cấy vi khuẩn  

- Cấy dịch não tủy: 

 Chỉ định: khi bệnh nhi có biểu hiện nhiễm trùng thần kinh trung ương  

nghi do vi khuẩn. 

Qui trình thực hiện theo thường quy của bệnh viện: Ly tâm bệnh phẩm, 

lấy cặn nhuộm soi Gram và nuôi cấy. Duy trì nuôi cấy 3 đến 5 ngày mà vẫn 

âm tính thì sẽ trả lời âm tính.  

- Cấy máu: 

Chỉ định: khi bệnh nhi có biểu hiện nhiễm trùng toàn thân.  

Qui trình thực hiện theo thường quy của bệnh viện: Đưa chai chứa bệnh 

phẩm vào Hệ thống máy cấy tự động. Kết quả của quá trình này nếu có vi khuẩn 

mọc trong vòng 5 ngày thì máy sẽ tự động báo và sẽ lấy vi khuẩn nuôi cấy trong 

môi trường Thạch máu, đưa vào tủ ấm 370C, theo dõi trong 24 giờ. Chuyển vào 

máy định danh vi khuẩn và làm kháng sinh đồ tự động. Máy sẽ cho định danh 

vi khuẩn và kháng sinh đồ phù hợp vi khuẩn. Nếu kết quả ở máy cấy tự động 

chưa mọc vi khuẩn thì tiếp tục duy trì nuôi cấy đến 5 ngày mà vẫn âm tính thì 

sẽ trả lời âm tính.  

Kỹ thuật miễn dịch 

- Thực hiện ELISA CMV (IgM, IgG), ELISA EBV (IgM, IgG), ELISA 

HSV (IgM, IgG), ELISA VZV (IgM, IgG), ELISA Measle Virus (IgM, IgG), 
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ELISA Mumps Virus (IgM, IgG), ELISA Rubella (IgM, IgG) theo kit của 

Diapro (Ý) và theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 

- Test nhanh RSV: hoá chất SD RSV, thực hiện theo hướng dẫn của nhà 

sản xuất. 

2.6.2. Tại Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương 

Kỹ thuật định danh tác nhân bằng vật liệu di truyền sẽ được thực hiện tại 

Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương với sự hỗ trợ và chuyển giao kỹ thuật từ Đại 

học Bang Pennsylvania, Hoa Kỳ như sau:  

- Các mẫu dịch não tủy, mẫu máu được tiến hành tách DNA/RNA bằng sử 

dụng bộ sinh phẩm tách chiết ZymoBiomics DNA MiniPrep (Zymo, Mỹ) sử 

dụng hạt từ tính (bead) và proteinase K theo thường qui hướng dẫn sử dụng của 

bộ sinh phẩm, và chia thành 2 tuýp 0,5ml, cất ở tủ âm sâu cho đến khi thực hiện 

phân tích giải trình tự gene. 

- Một phần mẫu được chia sẻ và sẽ gửi tới phòng thí nghiệm của Đại học 

Bang Pennsylvania để thực hiện các xét nghiệm chuyên sâu hơn. Các mẫu bệnh 

phẩm sẽ được mã hoá và phân tích độc lập với các thông tin nhân khẩu học của 

bệnh nhân nhằm đảm bảo tính khách quan khi phân tích.  

2.6.3. Tại trường đại học bang Pennsylvania 

2.6.3.1. Kỹ thuật giải trình tự 16S rRNA 

Các mẫu bệnh phẩm (máu và dịch não tuỷ) được tiến hành giải trình tự 

16S rRNA theo quy trình chuẩn của Trường Đại học Bang Pennsylvania hướng 

dẫn [84].  

DNA được tách chiết theo bộ sinh phẩm ZymoBiomics DNA MiniPrep 

(Zymo, Mỹ) sử dụng hạt từ tính (bead) và proteinase K, sau đó thu hồi 100ul 

DNA bằng dung dịch đệm elution. Sản phẩm DNA được tinh sạch và đo nồng 

độ phù hợp, sau đó được đưa làm khuôn giải trình tự 16S rRNA. 2 μl DNA 
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được ủ với 2 ng/μl đầu probe 336R-M13 (5’-CAGGGTTTTCCCAGTCACGA 

CACTGCTGCSYCCCGTAGGA GTCT-3’) của vùng gene V1-V2, sau đó 

được kéo dài bởi 5 U/μl Klenow (NEB, Cat# M0210). Các sản phẩm và mồi dư 

thừa sẽ được loại bỏ bởi enzyme 20 U/μl exonuclease (NEB, Cat# M0293). 

DNA sau đó được nhân bản bởi cặp mồi M13 (5'-CAG GGT TTT CCC AGT 

CAC GAC-3') và 27F reverse (5'-AGA GTT TGA TCM TGG CTC AG-3') với 

dung dịch phản ứng MolTaq 16S/18S PCR 2X mastermix (Molzym, Cat# S-

030-0250) ở 95 °C trong 15 giây, và 60 °C trong 2 phút với 35 vòng. Sản phẩm 

sau khi nhân bản được tinh sạch và tạo thư viện bằng bộ Hyper Prep Kit (KAPA 

Biosystems, Cat# KK8504). Thư viện được đo bằng Qubit, sau đó DNA tổng 

số thu được sẽ được giải trình tự bằng máy MiSeq sử dụng bộ sinh phẩm MiSeq 

V3 600 Cycles PE của Illumina với 20% PhiX và 6pM kích thước thư viện 

mẫu.  
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Hình 2.4. Phương pháp phân tích mẫu lâm sàng bằng giải trình tự  

và phân tích metagenomics [124] 

2.6.3.2. Kỹ thuật giải trình tự RNA (RNA sequencing) 

RNA được tách chiết từ mẫu máu và dịch não tuỷ theo hướng dẫn của 

bộ sinh phẩm Direct-zol RNA Miniprep (Zymo, Mỹ) có sử dụng hạt từ tính 

(bead) để tách mẫu, sau đó sử dụng nguyên lý tách mẫu bằng phenol-

chloroform của bộ kit để tách, 50 uL RNA được thu hồi bằng nước đã khử 

RNA/DNA.  

Mẫu bệnh phẩm 
 

Giải trình 
tự 16S 
rRNA 

Giải 
trình tự 
RNA 

Giải trình tự 
đoạn gene 

Giải trình tự 
metagenome 

Nhân bản 
đoạn gene 
đích 

Tạo thư viện 
cDNA từ 
mRNA 

Giải trình tự 
đoạn gene 
đích 

Giải trình tự  
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RNA tổng số (total RNA) sẽ được đo nồng độ để chọn lọc mẫu. Sau đó, 

1-1000 ng của RNA tổng số sẽ được tiến hành loại bỏ RNA nguồn gốc từ người 

bằng bộ kit rRNA Depletion Kits for Human/Mouse/Rat V2 (Lexogen, Áo). 

Sản phẩm sau tinh sạch là 10 ul RNA sẽ được sao chép ngược và tinh sạch lần 

nữa bằng hạt từ tính, sau đó gắn Oligo vào đầu 3’ của chuỗi cDNA. Phản ứng 

PCR để nhân bản các thư viện cDNA đã được gắn index i5 và i7 ở hai đầu 3’ 

và 5’, sau đó sản phẩm sẽ được tinh sạch để đo nồng độ và cho vào máy giải 

trình tự Miseq V3 600 Cycles PE của Illumina. Các bước này sử dụng bộ kit 

bằng kit CORALL Total RNA-Seq Library Prep Kits (Lexogen, Áo).  
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Hình 2.5. Quy trình giải trình tự RNA theo Lexogen 

Chú thích: Bước 1: Hybridization and bead preparation - Gắn RNA với mồi probe và chuẩn 

bị hạt từ tính: tại bước này, RNA được “làm giàu” từ RNA tách chiết qua phản ứng găn mồi 

probes tạo ra các đoạn RNA. Sau đó hạt từ tính sẽ được sử dụng để tinh sạch sản phẩm của 

bước này. Bước 2: Depletion – Chọn lọc rRNA: Bước này loại bỏ một số rRNA không cần 

Gắn probe và chuẩn bị hạt từ tính 

Chọn lọc rRNA 

Tạo thư viện 

Nhân bản thư viện 
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thiết và tinh sạch sản phẩm. Bước 3: Library generation – Tạo thư viện cDNA: tại đây, thư 

viện cDNA tạo ra từ phản ứng reverse transcription PCR (phiên mã ngược), sau đó sản 

phẩm được tinh sạch để gắn các oligo nối với barcode của đoạn cDNA. Sau khi tinh sạch 

sản phẩm sẽ có cDNA gắn tag cho giai đoạn tiếp theo. Bước 4: Library ampification - Nhân 

bản thư viện: Các đoạn cDNA được gắn index hai đầu (index 5 và 7), sau đó chạy phản ứng 

nhân bản thư viện. Sản phẩm sau nhân bản được tinh sạch, đo nồng độ và cho vào giải trình tự. 

2.7. Quản lý và phân tích số liệu 

Số liệu sẽ được nhập và quản lý bằng phần mềm Redcap (Research 

Electronic Data Capture, https://www.project-redcap.org/), phân tích thống kê 

bằng phần mềm R, phân tích metagenomics bằng công cụ tin sinh học như 

Qiime2 và một số luồng phân tích khác. 

2.7.1. Nhập và quản lý số liệu bằng REDCap 

Thông tin bệnh nhân được thu thập trong quá trình thu tuyển mẫu và từ 

bệnh án của bệnh nhân. Số liệu được nhập qua REDCap với các trường thông 

tin về nhân khẩu, lâm sàng và cận lâm sàng, kết quả xét nghiệm, nuôi cấy vi 

sinh vật gây bệnh.  

Lý do lựa chọn REDCap: đây là một ứng dụng dựa trên cơ sở website, 

an toàn để xây dựng và quản lý các khảo sát và cơ sở dữ liệu trực tuyến. Phần 

mềm miễn phí cho các đối tác của REDCap. REDCap có nhiều tính năng, bao 

gồm [60, 61]: 

Thiết kế dự án trực tuyến hoặc ngoại tuyến: Trực tuyến bằng trình thiết 

kế trực tuyến hoặc ngoại tuyến bằng cách sử dụng một mẫu từ điển dữ liệu của 

Wikipedia trong Microsoft Excel có thể được tải lên REDCap. 

Bảo mật dữ liệu: Nhập dữ liệu hoặc xây dựng khảo sát hoặc cơ sở dữ 

liệu trực tuyến từ mọi nơi qua kết nối web an toàn, bảo mật với mã xác thực. 

Người sử dụng có quyền kiểm soát trực tiếp và toàn bộ hệ thống của mình, 

REDCap được cá nhân hóa hoàn toàn để đáp ứng các chính sách bảo mật và 

nhu cầu của người dùng. 
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Nhanh chóng và linh hoạt: việc xây dựng cơ sở dữ liệu, phiếu khảo sát 

được thực hiện ngay trên website.  

Hoàn toàn tùy chỉnh: Cán bộ nghiên cứu được phân quyền có thể kiểm 

soát việc định hình cơ sở dữ liệu. 

Theo dõi hoạt động người dùng: Để theo dõi thao tác dữ liệu và hoạt 

động của người dùng nhằm đảm bảo tính toàn vẹn của dữ liệu và khôi phục khi 

cần thiết. Người quản lý số liệu có thể kiểm tra ngay sau khi dữ liệu được tải 

lên cơ sở dữ liệu từ các thiết bị giúp thu thập số liệu như máy tính, máy tính 

bảng, điện thoại thông minh. 

Dữ liệu được trích xuất sang nhiều định dạng khác nhau: như Excel, PDF, 

các phần mềm phân tích phổ biến như SPSS, SAS, Stata, R. 

2.7.2. Phân tích thành phần phân loài các mẫu bệnh phẩm bằng kỹ thuật 

metagenomics (qiime2, dada2, picrust, v.v.) 

Kết quả thu được sau giải trình tự phân tích để xác định các đặc điểm sau: 

- Thành phần phân loài (từ mức loài hoặc chi trở lên) 

- Đa dạng sinh học (chỉ số alpha và beta) của các mẫu 

- Độ phong phú của từng nhóm (mức loài, chi hoặc cao hơn) 

Các thông tin này trên nhóm bệnh phẩm máu, dịch não tuỷ và trên các 

nhóm đối sánh (não úng thủy sau nhiễm trùng, não úng thủy nguyên phát, 

nhiễm trùng sơ sinh) sẽ được phân tích so sánh tương quan để xác định tác nhân 

tiềm năng nhằm hình thành các giả thuyết về tác nhân gây bệnh. 

Kết quả giải trình tự 16S rRNA từ 300 mẫu dịch não tuỷ và máu từ hai 

nhóm NUT và NTSS được làm sạch và phân tích qua QIIME1/2, để xác định 

vị trí phân loại, các đoạn tinh sạch sau khi xử lý được phân tích, những đoạn có 

độ tương đồng trên 97% [42] sẽ được nhóm vào một đơn vị phân loại chức 

năng (OTU). Kết quả có 172 mẫu dịch não tuỷ và 68 mẫu máu có kết quả đạt 

chất lượng phân tích. Sau đó, số liệu giải trình tự 16S được được khử nhiễm 
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bằng Portra – là gói phân tích và làm sạch dữ liệu được tích hợp với R và 

Decontam R (https://benjjneb.github.io/decontam/vignettes/decontam_intro. 

html).  

Kết quả giải trình tự RNA (RNA sequencing - RNA-seq) được kiểm tra 

chất lượng qua Fastq file và MultiQC. Giải trình tự RNA-seq là giải trình tự 

với độ sâu tối ưu là 50 triệu đọc (high depth sequencing with 50 million reads). 

Độ sâu giải trình tự cao hơn tạo ra nhiều lần đọc thông tin hơn, điều này làm 

tăng sức mạnh thống kê để phát hiện biểu hiện khác biệt giữa các gene có mức 

độ biểu hiện thấp hơn [220]. Do dữ liệu về RNA-seq là rất lớn nên phải sử dụng 

công cụ tin sinh học hỗ trợ. Nghiên cứu này được thực hiện bởi nhóm chuyên 

gia phân tích số liệu của trường đại học bang Pennsylvania. Dữ liệu sau khi 

sàng lọc loại bỏ adapters thì được chạy lọc loại bỏ gene có nguồn gốc từ người 

(human gene), sử dụng gói phân tích Bioconductor MicrobimeExplorer [206]. 

Sau đó, số liệu được so sánh với ngân hàng dữ liệu ID-seq để tìm ra các vi sinh 

vật có trong quần thể (https://idseq.net). Dữ liệu từ ID-seq sẽ được xem xét và 

phân tích qua gói PathSeeker (https://github.com /Mercedeh66/PathSeeker) 

tích hợp trên R để lọc số liệu hiệu quả và đưa ra kết quả chính xác về quần thể 

vi sinh vật.  PathSeeeker được phát triển bởi nhóm chuyên gia về phân tích số 

liệu của đại học Yale, Mỹ. Kết quả có 85 mẫu dịch não tuỷ và 52 mẫu máu đạt 

tiêu chuẩn phân tích. 

2.7.3 Xử lý và phân tích số liệu 

Các tác nhân gây bệnh được xác định thông qua giải trình tự gene của 

tác nhân vi sinh sẽ được mô tả bằng phân loại định danh tác nhân và mô tả mối 

liên hệ giữa các chủng của cùng loại tác nhân trên các bệnh nhân khác nhau 

bằng cây tiến hoá. Số liệu điều tra được làm sạch và phân tích bằng R. Thông 

tin chưa đầy đủ được thu thập bằng hồi cứu bệnh án.  

https://benjjneb.github.io/decontam/vignettes/decontam_intro
https://idseq.net/
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Phân tích sinh học phân tử 16S rRNA và RNA-seq bằng cách sử dụng R, 

và gói phân tích Bioconductor/metagenomeSeq (http://www.cbcb.umd 

.edu/software/meta genomeSeq) [206]. Đối với 16S rRNA, phân tích đa dạng 

và hiển thị hóa: Nghiên cứu đa dạng hệ vi sinh vật (alpha diversity) được thực 

hiện dựa trên xác định một số chỉ số cơ bản, trong đó quan trọng nhất là các chỉ 

số Shannon, Simpson, ACE và Chao1 [69]. Phương pháp tọa độ (ordination) 

được sử dụng để mô tả mối quan hệ giữa các kiểu thành phần loài và biến thiên 

môi trường cơ bản, sử dụng phổ biến trong các phân tích thống kê với những 

bộ dữ liệu lớn (big data) [34]. Phân tích tọa độ chính (PCoA) để đánh giá sự 

khác biệt trong các mẫu hệ vi khuẩn đường ruột, các OTU vi khuẩn ở mức độ 

chi đã được gắn vào ma trận PCoA thay vì PCA. Đối với RNA-seq, dữ liệu từ 

ID-seq sẽ được xem xét và phân tích qua gói PathSeeker 

(https://github.com/Mercedeh66/PathSeeker) tích hợp trên R để lọc số liệu hiệu 

quả và đưa ra kết quả chính xác về quần thể vi sinh vật.  PathSeeeker được phát 

triển bởi nhóm chuyên gia về phân tích số liệu của đại học Yale, Mỹ. Sử dụng 

phần mềm R phiên bản 4.2.3 để vẽ biểu đồ và phân tích.  

 2.8. Vấn đề đạo đức trong nghiên cứu 

Mục đích của nghiên cứu được thông báo, giải thích với gia đình và 

người nhà bệnh nhi. Đối tượng chỉ được đưa vào nghiên cứu sau khi có sự đồng 

ý. Mọi thông tin cá nhân của bệnh nhi và của gia đình bảo đảm tuyệt đối bí mật 

chỉ được sử dụng vào mục đích nghiên cứu khoa học của đề tài.  

 Đây là nghiên cứu quan sát không can thiệp mọi kết quả, ý kiến đề xuất 

của đề tài chỉ nhằm mục đích nâng cao chất lượng điều trị, chăm sóc và nâng 

cao sức khỏe trẻ em.  

Nghiên cứu đã được thông qua hội đồng đạo đức theo giấy chứng nhận 

số HĐĐĐ - 17/2019 ngày 01/7/2019 của Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương và 

số 1227/BVNTW-VNCSKTE ngày 04/9/2019 của Bệnh viện Nhi Trung ương.  

https://github.com/Mercedeh66/PathSeeker
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Chương 3. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 
 

3.1. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhi não úng 

thủy và nhiễm trùng sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương, 2019-2020 

3.1.1. Một số đặc điểm nhân khẩu học của bệnh nhân não úng thủy và 

nhiễm trùng sơ sinh 

3.1.1.1. Một số đặc điểm của trẻ mắc não úng thủy 

Bảng 3.1. Một số đặc điểm nhân khẩu học của nhóm bệnh nhân  

não úng thủy (n = 41) 

Đặc điểm Chỉ số 
 

Tuổi (tháng) GTTB ± SD 4,0 ± 3,1 
Cân nặng (gram) GTTB ± SD 5502,0 ± 2686,4 
Chiều cao (cm) GTTB ± SD 55,4 ± 9,1 
Kích thước vòng đầu (cm) GTTB ± SD 41,5 ± 7,6 
Tuổi thai lúc sinh (tuần) GTTB ± SD 33,3 ± 4,8 
Thứ tự trẻ, n (%) 1 12 (29,3%) 
 2 8 (19,5%) 
 3 6 (14,6%) 
 4 1 (2,4%) 
Hình thức sinh, n (%)   
Sinh thường  17 (41,5%) 
Sinh mổ  7 (17,1%) 
Phân nhóm NUT, n (%)   
NUT sau nhiễm trùng 
(PIH) 

 25 (61,0%) 

NUT không do nhiễm 
trùng (NPIH) 

 16 (39,0%) 

Ghi chú: GTTB: giá trị trung bình, SD: Độ lệch chuẩn, n: số lượng, %: tỷ lệ 

phần trăm 
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Số lượng bệnh nhân đủ tiêu chuẩn tham gia nghiên cứu là 41 bệnh nhân, 

trong đó có 28 nam và 13 nữ thuộc hai nhóm NUT do nhiễm trùng (PIH - chiếm 

61,9%) và NUT không do nhiễm trùng (NPIH - chiếm 38,1%). Độ tuổi trung bình 

của nhóm là 4,0 tháng, cân nặng trung bình là 5502,0 gram. Chiều dài trung bình 

là 55,4 cm với kích thước vòng đầu là 41,5 cm. Tuổi thai trung bình của nhóm là 

33,3 tuần với số trẻ sinh non 18/41 (tương đương 43,9%). Trẻ sinh ra là con thứ 1 

và 2 là chủ yếu, và tỷ lệ sinh thường chiếm đa số.  

 
Hình 3.1. Phân bố của bệnh nhân Não úng thủy theo khu vực địa lý 

Trong nghiên cứu này, Hà Nội có số lượng trẻ nhiều nhất (8/41) so với 

các tỉnh khác. Tuy nhiên, tỷ lệ trẻ đến từ nông thôn và miền núi phía bắc là cao 

nhất, chiếm 68,3% trong đó 19,5% số trẻ thuộc khu vực miền núi. Tỷ lệ trẻ là 

dân tộc thiểu số chiếm 9,7% (H’mông, Khơ mú và Tày) , còn lại là dân tộc kinh.  
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Bảng 3.2. Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhân não úng thủy 

Đặc điểm Giá trị trung 

bình 

Độ lệch 

chuẩn 

Ngưỡng chuẩn 

Bạch cầu (109/L) 12,1 6,2 3,5-10,5 

Huyết sắc tố (g/L) 125,6 94,9 104-125 

Neutrophil (109/L) 4,4 3,1 2,5 – 6,4 

Lymphocytes (%) 52,9 15,6 20-25 

Eosinophiles (%) 3,4 3,9  

Basophiles (%) 0,3 0,2  

Protein dịch não tuỷ (mg/L) 2,6 4,3  

Các chỉ số xét nghiệm của nhóm bệnh nhân NUT ở bảng 3.2, các chỉ số 

về máu đều thể hiện trong cơ thể người bệnh có xuất hiện sự nhiễm trùng hay 

không. Cụ thể, giá trị trung bình của bạch cầu là 12,1 cao hơn so với ngưỡng 

8,7 – 16,7 x 109/L, chỉ số Lymphocytes trung bình 52,9% trong khi tỷ lệ này ở 

người bình thường là từ 20-25%.  

Bảng 3.3. Kết quả chẩn đoán bệnh nhân trước và sau khi ra viện 

Đặc điểm Số lượng (%) 

Trước khi vào viện   

Giãn não thất 18 (43,9 %) 

Giãn não thất từ bào thai 6 (14,6 %) 

Viêm màng não 13 (31,7 %) 

Nhiễm trùng sơ sinh 5 (12,1 %) 

Ra viện   

Não úng thủy 30 (73,2 %) 

Viêm màng não (NTSS) 

Suy hô hấp 

9 (22,0 %) 

2 (4,8 %) 

Trong số 41 trẻ mắc não úng thuỷ, chấn đoán trước khi vào viện được 

chia thành bốn đặc điểm chính: Giãn não thất, giãn não thất từ bào thai, viêm 
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màng não và nhiễm trùng sơ sinh. Trong đó, một số người bệnh có cả hai hoặc 

ba đặc điểm này, cụ thể: 18 trường hợp có dấu hiệu tăng kích thước vòng đầu 

và chẩn đoán giãn não thất, 13 trường hợp chẩn đoán viêm màng não (bao gồm 

04 trẻ sinh non), 06 trẻ giãn não thất từ trong bào thai và 05 trẻ chẩn đoán nhiễm 

trùng sơ sinh (bao gồm 02 trẻ sinh non). Chẩn đoán sau khi ra viện có 30 trường 

hợp (tương ứng 73,2%) là não úng thủy, 09 bệnh nhân chẩn đoán viêm màng 

não do tác nhân vi sinh (chiếm 22,0%) và 02 trường hợp suy hô hấp (chiếm 

4,8%). Trong nhóm NUT nghiên cứu, có 03 trường hợp trẻ sinh non mắc bệnh 

nặng và tử vong (mô tả ở bảng 3.4), tỷ lệ tử vong ca bệnh là 7,3%. 

Bảng 3.4. Đặc điểm của bệnh nhi não úng thủy tử vong 

Đặc điểm Bệnh nhi 1 Bệnh nhi 2 Bệnh nhi 3 

Tuổi khi nhập viện 

(ngày) 
0 40 41 

Giới tính Nam Nam Nam 

Cân nặng (g) 970 1500 3000 

Tuổi thai lúc sinh 

(tuần) 
26 27 32 

Hình thức sinh Sinh thường Sinh thường Sinh mổ 

Chẩn đoán    

Bệnh chính Suy hô hấp Giãn não thất 
Viêm màng 

não do E. coli 

Bệnh kèm theo 
Xuất huyết 

não độ 4 
Đẻ non 

Nhiễm trùng 

sơ sinh 

Thời gian điều trị 

(ngày) 
34 8 133 
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 Ba ca tử vong là các bệnh nhi dưới 2 tháng tuổi, giới tính nam và đều là 

các trường hợp sinh non dưới 37 tuần. Chẩn đoán bệnh chính là suy hô hấp, 

giãn não thất và viêm màng não do E. coli. Thời gian điều trị hay thời gian nằm 

viện lần lượt là 34 ngày, 8 ngày và 133 ngày.  

3.1.1.2. Một số đặc điểm của trẻ nhiễm trùng sơ sinh  

Bảng 3.5. Một số đặc điểm nhân khẩu của nhóm bệnh nhân nhiễm trùng 

sơ sinh (n = 142) 

Đặc điểm Chỉ số 
 

Tuổi (ngày) GTTB ± SD 9,1 ± 10,1 

Giới tính, n (%)   

 Nam 92 (64,8 %) 

 Nữ 50 (35,2 %) 

Cân nặng (gram) GTTB ± SD 2867,9 ± 1033,3 

Kích thước vòng đầu (cm) GTTB ± SD 32,4 ± 3,5 

Tuổi thai lúc sinh (tuần) GTTB ± SD 36,3 ± 4,0 

Phân nhóm tuổi thai, n (%) < 37 tuần 51 (35,9%) 

 ³ 37 tuần 87 (61,3%) 

Thời gian vỡ ối (giờ) GTTB ± SD 2,5 ± 7,1 

Thứ tự trẻ, n (%) 1 62 (43,7 %) 

 2 48 (33,8 %) 

 3 29 (20,4 %) 

 4 2 (1,4 %) 

Hình thức sinh, n (%)   
 Sinh thường 74 (52,1%) 

 Sinh mổ 67 (47,2%) 
    Ghi chú: GTTB: giá trị trung bình, SD: Độ lệch chuẩn, n: số lượng, %: tỷ lệ phần trăm 
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Số lượng bệnh nhân tham gia nghiên cứu là 142 trẻ. Tuổi trung bình nhập 

viện của trẻ là 9,1 ngày với tuổi thai khi sinh trung binh là 36,3 tuần, tỷ lệ trẻ 

sinh đủ tháng cao hơn so với trẻ đẻ non. Tỷ lệ nam và nữ nhập viện lần lượt là 

64,8% và 35,2%. Cân nặng trung bình của nhóm NTSS khoảng 2867,9 gram, 

kích thước vòng đầu trung bình là 32,4 cm. Tuổi thai trung bình 36,3 tuần, tỷ 

lệ sinh thường là 52,1% và sinh mổ là 47,2%. Trẻ sinh non dưới 37 tuần chiếm 

35,9%, trẻ sinh đủ tháng là 61,3%. Trẻ sinh ra là con đầu lòng chiếm 43,7%.   

 
Hình 3.2. Phân bố bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh theo khu vực địa lý 

Sau khi phân tích số liệu về đặc điểm địa lý cho thấy bệnh nhân tập trung 

ở khu vực Hà Nội (24,6%) là cao nhất và rải rác ở các tỉnh thành khu vực phía 

Bắc. Tỷ lệ trẻ đến từ thành phố chiếm 39,4 %, trẻ thuộc khu vực miền núi là 

12,7% và 47,9% trẻ thuộc khu vực nông thôn.  
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Bảng 3.6. Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh (n = 142) 

Đặc điểm 
Trung 

bình 

Độ lệch 

chuẩn 

Ngưỡng 

chuẩn 

Bạch cầu (109/L) 15,1 8,0 3,5-10,5 

Heamoglobin (g/L) 132,4 25,9 104-125 

Neutrophil (109/L) 8,6 6,2 2,5 – 6,4 

Lymphocytes (%) 28,1 15,4 20-25 

Eosinophiles (%) 2,9 3,1  

Basophiles (%) 0,8 2,5  

Số lượng tế bào trong dịch não 

tuỷ (tế bào có nhân/mm3) 
660,1 6314,5 

 

Protein dịch não tuỷ 2,4 10,0  

Các yếu tố sinh hoá máu thể hiện tình trạng nhiễm trùng của trẻ với giá 

trị trung bình của bạch cầu là 15,1 x 109/L, bạch cầu trung tính (neutrophil) là 

8,6 x 109/L và tỷ lệ eosinophiles là 2,9%, số lượng tế bào trong dịch não tuỷ là 

752,9/mm3, các chỉ số này đều cao hơn so với ngưỡng tiêu chuẩn.  

Bảng 3.7. Chẩn đoán bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh khi ra viện (n=142) 

Chẩn đoán Số lượng Tỷ lệ % 

Nhiễm trùng sơ sinh (NTSS) 75 52,8 
NTSS  70  
NTSS do nấm Candida 1  
NTSS do E.coli 1  
NTSS do Enterobacter 1  
Sốc nhiễm trùng  2  
Nhiễm trùng tiết niệu 1 0,7 
Nhiễm trùng thần kinh 28 19,7 
Viêm màng não (VMN) 21  
VMN do Enterovirus 2  
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Chẩn đoán Số lượng Tỷ lệ % 
VMN do Herpatitis E Virus - HEV 3  
VMN do Respiratory Syncytial Virus - 
RSV 

1  

VMN do Herpes Simplex virus - HSV 1  
Suy hô hấp 14 9,9 
Nhiễm trùng hô hấp 9 6,4 
Viêm đường hô hấp 2  
Viêm phế quản 4  
Viêm phế quản do Elizabethkingia 1  
Viêm phổi 2  
Tăng huyết áp phổi sơ sinh 1 0,7 
Não úng thủy 2 1,4 
Xuất huyết não 1 0,7 
Giang mai bẩm sinh 2 1,4 
Sinh non 4 2,8 
Bệnh khác 5 3,5 

Chẩn đoán bệnh nhi mắc nhiễm trùng sơ sinh chiếm tỉ lệ cao nhất là 

52,8%, trong đó một số trường hợp xác định căn nguyên qua nuôi cấy hoặc xét 

nghiệm PCR đa mồi (NTSS do nấm, do vi khuẩn E.coli và Enterobacter). 

Nhiễm trùng tiết niệu xác định 01 trường hợp. Nhiễm trùng thần kinh chiếm 

19,1% trong đó một số bệnh nhi xác định được tác nhân gây viêm màng não do 

vi rút như Enterovius, vi rút hợp bào hô hấp, vi rút viêm gan E hay vi rút Herpes. 

Suy hô hấp chiếm 9,9%, nhiễm trùng hô hấp có tỷ lệ 6,4% và tăng huyết áp 

phổi sơ sinh chiếm 0,7%. Trong số các bệnh nhân, có 02 bệnh nhân chẩn đoán 

mắc não úng thủy có tỷ lệ 1,4% và 01 bệnh nhân xuất huyết não chiếm 0,7%. 

Giang mai bẩm sinh có 02 trường hợp, sinh non có 04 trưởng hợp. Các bệnh 

khác bao gồm ngạt sau sinh, loạn sản phế quản phổi, co giật sơ sinh và động 

kinh. Các bệnh nhi này khi nhập viện được chẩn đoán nhiễm trùng sơ sinh 
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nhưng kết quả nuôi cấy và xét nghiệm không phát hiện được tác nhân gây bệnh. 

Trong số bệnh nhân NTSS, có 12 trẻ nặng và tử vong (mô tả trong bảng 3.8), 

tỷ lệ tử vong ca bệnh là 8,5%.  

Bệnh nhi tử vong do nhiễm trùng sơ sinh đều dưới 1 tháng tuổi. Trong 

số 12 trẻ, tỷ lệ theo giới tính là 07 nam và 05 nữ. Trẻ sinh non dưới 37 tuần là 

06 trưởng hợp và cũng là trẻ sinh ra nhẹ cân. Trẻ sinh thường nhiều hơn trẻ sinh 

mổ, thời gian nằm viện đa phần dưới một tháng, có một trường hợp điều trị 53 

ngày.  
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Bảng 3.8. Đặc điểm của bệnh nhi mắc nhiễm trùng sơ sinh tử vong 
Đặc điểm BN 1 BN 2 BN 3 BN 4 BN 5 BN 6 BN 7 BN 8 BN 9 BN 10 BN 11 BN 12 

Tuổi khi nhập 

viện (ngày) 
28 0 1 18 8 0 5 0 26 7 1 19 

Giới tính Nam Nam Nữ Nữ Nam Nam Nam Nữ Nữ Nam Nữ Nam 

Cân nặng (g) 1200 3000 970 2280 1600 3000 2800 2700 1600 2600 2650 2000 

Tuổi thai lúc 

sinh (tuần) 
29 39 29 35 30 40 38 40 29 37 40 35 

Hình thức sinh 
Sinh 

mổ 

Sinh 

mổ 

Sinh 

mổ 

Sinh 

thường 

Sinh 

thường 

Sinh 

thường 

Sinh 

mổ 

Sinh 

thường 

Sinh 

thường 

Sinh 

thường 

Sinh 

thường 

Sinh 

thường 

Chẩn đoán             

Bệnh chính NTSS NTSS NTSS 
Shock 

NTSS 
NTSS NTSS NTSS 

Ngạt sau 

sinh 

NTSS do 

Enterbacter 
NTSS NTSS NTSS 

Bệnh kèm theo 
Suy hô 

hấp 

Suy hô 

hấp 
      Sinh non 

Suy đa 

tạng 
  

Thời gian nằm 

viện (ngày) 
7 11 53 2 31 3 27 3 11 3 33 5 

Chú thích: BN: Bệnh nhi, NTSS: nhiễm trùng sơ sinh 
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3.1.1.3. Kết quả xét nghiệm miễn dịch của bệnh nhân não úng thủy và nhiễm 

trùng sơ sinh 

a. Não úng thủy 

Bảng 3.9. Kết quả xét nghiệm miễn dịch tự động và test nhanh của  

bệnh nhân não úng thủy 

Kết quả phản ứng miễn dịch tự động Số lượng Tỷ lệ (%) 

Vi rút Cytomegalo (CMV) IgG dương tính 01 2,4 

Dương tính với Vi rút Cytomegalo CMV IgG - 

IgM và vi rút Herpes HSV 1+2 IgG 

01 2,4 

Âm tính 27 65,8 

Kết quả phản ứng test nhanh   

Dương tính với Vi rút hợp bào hô hấp 

A (RSV A) 

02 5,1 

Âm tính 10 24,3 

Không phải tất cả các bệnh nhân não úng thủy được xét nghiệm miễn 

dịch tự động và test nhanh với một số tác nhân gây bệnh phổ biến, bác sĩ dựa 

trên chẩn đoán lâm sàng để yêu cầu thực hiện các xét nghiệm này. Trong số 29 

bệnh nhân được thực hiện phản ứng miễn dịch tự động, 01 bệnh nhân dương 

tính với IgG vi rút Cytomegalo (CMV), 01 bệnh nhân dương tính với cả IgG – 

IgM vi rút Cytomegalo (CMV) và IgG của vi rút Herpes 1+2 (HSV). Trong 12 

bệnh nhân có kết quả test nhanh, 02 bệnh nhân dương tính với vi rút hợp bào 

hô hấp A (RSV A).  

b. Nhiễm trùng sơ sinh 

Bảng 3.10. Kết quả xét nghiệm miễn dịch tự động và test nhanh của  

bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh (n=142) 

Đặc điểm  Số lượng Tỷ lệ (%) 

Kết quả phản ứng miễn dịch tự động      
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Đặc điểm  Số lượng Tỷ lệ (%) 

CMV IgG/IgM 23 16,2 

HSV 1+2 IgG 17 12,0 

Rubella IgG 16 11,3 

Treponema pallidum TPHA 5 3,5 

EBV-VCA IgG 5 3,5 

Toxoplasma IgG 4 2,8 

Kết quả phản ứng test nhanh     

Respiratory syncytial virus A (RSV A) 10 7,0 

Âm tính 19 13,4 

Không thực hiện  113 79,6 

Kết quả phản ứng miễn dịch tự động cho thấy Cytomegalovirus - CMV 

IgG/IgM dương tính có tỷ lệ cao nhất là 16,2%. Herpes simplex viruses – HSV 

1+2 IgG và Rubella IgG có tỷ lệ dương tính lần lượt là 12,0% và 11,3%, theo 

sau là Treponema pallidum TPHA và vi rút Epstein-Barr - EBV VCA IgG với 

tỷ lệ bằng nhau 3,5%, Toxoplasma IgG chiếm 2,8%. Phản ứng test nhanh 

Respiratory syncytial virus A (RSV A) - vi rút hợp bào hô hấp có tỷ lệ dương 

tính là 7,0%.  

3.1.2. Các tác nhân gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh ở trẻ sơ 

sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương, 2019-2020 

a. Kết quả phát hiện một số tác nhân gây bệnh não úng thủy 

Kết quả nuôi cấy máu và dịch não tuỷ của nhóm não úng thủy là âm tính.  

Mẫu dịch não tuỷ và mẫu máu của bệnh nhân được thực hiện chạy PCR 

đa mồi phát hiện nhiều tác nhân [23].  
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Hình 3.3. Kết quả PCR mẫu dịch não tuỷ của bệnh nhân não úng thủy 

Kết quả PCR ở mẫu dịch não tuỷ của bệnh nhân NUT phát hiện 5 tác 

nhân gây bệnh bao gồm Cytomegalovirus, Enterovirus, vi khuẩn Escherichia 

coli K1 và Streptococcus pneumoniae ở 5 bệnh nhân được chỉ định thực hiện 

xét nghiệm (hình 3.3). Theo số liệu ghi nhận, 01 bệnh nhân bệnh nhân được xét 

nghiệm realtime PCR với CMV có kết quả dưới 1000 copy/ml trong số 02 bệnh 

nhân có xét nghiệm CMV IgG dương tính. 

b. Kết quả phát hiện tác nhân gây bệnh nhiễm trùng sơ sinh 

Bệnh nhi nhiễm trùng sơ sinh được thực hiện nuôi cấy mẫu bệnh phẩm 

máu và dịch não tuỷ để phát hiện tác nhân gây bệnh. 

1 2 1 1
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Hình 3.4. Tỷ lệ nuôi cấy máu (n = 142) 

Trong tổng số 142 bệnh nhi có 131 bệnh nhân có kết quả nuôi cấy máu 

với tỷ lệ dương tính là 28,2% (hình 3.4).  

Bảng 3.11. Kết quả nuôi cấy phát hiện tác nhân gây bệnh của  

nhiễm trùng sơ sinh 

STT Vi sinh vật 
Mẫu bệnh phẩm 

Máu Dịch não tuỷ 
 Gram âm   

1 Klebsiella pneumoniae 11   
2 Escherichia coli 6 1 
3 Enterobacter cloacae 3   
4 Burkholderia cepacia 2   
5 Pseudomonas aeruginosa 1   
6 Acinetobacter baumannii 1   
7 Elizabethkingia meningoseptica 1 1 
8 Acinetobacter iwoffii, Escherichia coli 1   
9 Achromobacter xylosoxidans 1   

10 Enterobacter aerogenes 1   
11 Serratia fonticola 1   
12 Serratia marcescens 1   
13 Stenotrophomonas maltophilia 1   

Dương tính, 
28,2%

Âm tính
64,1%

Không thực hiện
7,7%
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STT Vi sinh vật 
Mẫu bệnh phẩm 

Máu Dịch não tuỷ 
 Gram dương     

1 Staphylococcus aureus 2   
2 Staphylococcus haemolyticus 1   

3 Staphylococcus epidermidis, 
Corynebacterium spp. 1   

4 Enterococcus faecium 1   
5 Streptococcus agalactiae 1   
 Nấm     

1 Candida guillerrmondii 1   
2 Candida orthopsilosis 1   
3 Candida tropicalis 1   
 Âm tính 91 128  
 Không thực hiện 11 12 
 TỔNG 142 142 

 

Ở nhóm bệnh nhi mắc NTSS, có 40 trường hợp bệnh nhi có kết quả nuôi 

cấy máu dương tính với vi sinh vật gây bệnh (tương đương 28,2%), các vi sinh 

vật gây bệnh cũng được phát hiện chủ yếu thông qua nuôi cấy máu bao gồm vi 

khuẩn thuộc nhóm Gram âm, Gram dương và nấm (bảng 3.11). Tỷ lệ nuôi cấy 

dịch não tuỷ dương tính là 1,4% tương ứng với 02 trường hợp, trong đó một 

bệnh nhi dương tính với Elizabethkingia menigoseptica và một người dương 

tính với Escherichia coli. Kết quả nuôi cấy phát hiện một số các tác nhân vi 

khuẩn thuộc nhóm Gram âm như Klebsiella pneumoniae (11 mẫu bệnh phẩm), 

Escherichia coli (07 mẫu), Burkholderia cepacia (02 mẫu), Enterobacter 

cloacae (03 mẫu), Elizabethkingia menigoseptica (02 mẫu) (bảng 3.11). Vi 

khuẩn Klebsiella pneumoniae có tỷ lệ nuôi cấy dương tính cao nhất là 7,7%, 

sau đó là E. coli với 4,9%. Vi khuẩn Gram dương có nhóm Staphylococcus spp. 

với Staphylococcus aureus xuất hiện ở 02 mẫu máu, Staphylococcus 

haemolyticus ở 01 mẫu, Staphylococcus epidermidis và Corynebacterium spp. 
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đồng thời ở 01 mẫu, Enterococcus faecium có 01 mẫu và Streptococcus 

agalactiae có ở 01 mẫu. Các vi khuẩn được phân lập thuộc nhóm Gram âm 

chiếm số lượng lớn hơn (33 mẫu) so với vi khuẩn Gram dương (6 mẫu) và 

Gram dương chỉ có kết quả nuôi cấy máu. Trong các tác nhân có sự xuất hiện 

của nấm Candida spp. bao gồm ba chủng: Candida guillerrmondii, Candida 

orthopsilosis và Candida tropicalis. Mỗi chủng nấm được phát hiện ở 01 mẫu 

máu qua nuôi cấy. Phương pháp nuôi cấy cho tỷ lệ phát hiện tác nhân gây bệnh 

ở nhóm nhiễm trùng sơ sinh là 14,8% trên tổng số 284 mẫu bệnh phẩm máu và 

dịch não tuỷ. 

 
Hình 3.5. Kết quả PCR đa mồi cho mẫu NTSS (n = 142) 
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Ở bệnh nhân NTSS, vi khuẩn phát hiện được bằng phương pháp PCR đa 

mồi là Streptococcus pneumonia trên mẫu bệnh phẩm máu. Các tác nhân vi rút 

như Cytomegalovirus (CMV), Enterovirus (EV), Herpatitis E virus (HEV) và 

Herpes simplex 2 virus (HSV-2) được phát hiện bằng phương pháp PCR, trong 

đó HEV có số lượng nhiều nhất là 8 mẫu với 7 mẫu dịch não tuỷ và 01 mẫu 

máu. Vi rút đại thực bào (Cytomegalovirus – CMV) có ở 03 mẫu bệnh phẩm 

trong đó có 02 mẫu máu và 01 mẫu dịch não tuỷ.  

3.2. Giải trình tự gene thế hệ mới xác định tác nhân gây bệnh não úng thủy 

và nhiễm trùng sơ sinh 

3.2.1. Ứng dụng giải trình tự gene 16S rRNA trong phát hiện tác nhân gây 

bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh 

3.2.2.1. Kết quả phân tích so sánh các chỉ số đa dạng sinh học  

 

Hình 3.6. Chỉ số kiểm soát chất lượng của giải trình tự (Phred score) của 

mẫu máu – nhóm nhiễm trùng sơ sinh 

Kết quả giải trình tự 16s rRNA được đánh giá chất lượng qua chỉ số Phred 

score – đánh giá độ chính xác của các lần gọi (base call). Đối với kết quả đầu ra 
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của nghiên cứu này, chỉ số Phred là trên 30 (sấp xỉ 34), với sản phẩm từ giải 

trình tự Illumina thì là đạt tiêu chuẩn để thực hiện phân tích [148]. 

 
 

Hình 3.7. Chỉ số đa dạng sinh học loài H (Shanon index) 
Chú thích:chấm tròn nhỏ màu xanh: các nhóm vi sinh vật ở mẫu dịch não tuỷ, chấm 

tròn nhỏ màu đỏ: các vi sinh vật ở mẫu máu; đường kẻ thể hiện sự tương đồng hay cùng một 

nhóm vi sinh vật ở cả hai mẫu.  

Khi phân tích chỉ số đa dạng loài (Shannon index) ở cả hai nhóm máu và 

dịch não tuỷ của bệnh nhân NUT và NTSS, ở mẫu máu (thuộc nhóm NTSS), 

chỉ số này trong khoảng từ 1-3,6, ở dịch não tuỷ là 0,5-3,8. Chỉ số Shannon – 

Weiner càng cao thì quần xã càng đa dạng [200]. Giá trị của Shanon thường từ 

1,5 đến 3,5, hiếm khi vượt qua được 4,5. Sự đa dạng về tác nhân vi sinh vật là 
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tương đối cao ở cả hai nhóm mẫu. Thêm vào đó, khi nhìn vào biểu đồ phân bố 

hình 3.7, khi so sánh giữa hai nhóm mẫu có thể thấy không có sự khác biệt về 

tính đa dạng vi sinh vật (với t-test p > 0,05). Cũng có thể thấy, ở mẫu dịch não 

tuỷ, một số vi sinh vật có mức độ đa dạng loài thấp (chỉ số Shannon < 1) nhưng 

những vi sinh vật này là có mức độ đa dạng loài cao ở nhóm máu (chỉ số 

Shannon = 3), và ngược lại, chỉ số đa dạng thấp ở mẫu máu nhưng lại cao ở 

dịch não tuỷ.  

 
 

Hình 3.8. Kết quả phân tích toạ độ chính (PcoA) ở hai mẫu máu và  
dịch não tuỷ. 

Chú thích: màu đỏ: mẫu bệnh phẩm máu, màu xanh: mẫu dịch não tuỷ; các đường 
kẻ là sự phân bố theo các chiều của nhóm vi sinh vật.  
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Hình 3.8 là kết quả phân tích các thành phần chính (Principle coordinate 

analysis – PCoA) thể hiện sự phân bố dựa trên ma trận đơn vị phân loài 

(Operational Taxonomic Units – OTU) của mẫu máu và dịch não tuỷ. Chiều 

định vị 1 (Axis 1) và 2 (Axis 2) giải thích và thể hiện cho 7,786% và 4,804% 

toàn bộ dữ liệu. Bên cạnh đó, có thể thấy tâm của hai phân bố của của hai nhóm 

khá gần nhau, cho thấy thành phần vi khuẩn trong máu và dịch não tuỷ có xu 

hướng phân nhóm tương đối giống nhau. Phân tích PCoA cho thấy các điểm 

dữ liệu của hai nhóm mẫu máu và dịch não tuỷ phân bố tương đối gần nhau 

trên cùng một trục, điều này cho thấy không có sự khác biệt lớn về thành phần 

vi khuẩn giữa hai nhóm mẫu.  

3.2.2.2. Thành phần vi sinh vật gây bệnh ở não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh 

Kết quả phân tích thành phần loài cho thấy ở mẫu máu có 52 chi của tác 

nhân gây bệnh được tìm thấy trên tổng số 71 mẫu máu của nhóm nhiễm trùng 

sơ sinh có kết quả giải trình tự 16S rRNA (hình 3.9). Trong đó có sự xuất hiện 

của Corynebacterium, Staphyloccoccus, Acinetobacter, Pseudomonas với tần 

xuất xuất hiện ở các mẫu chiếm tỷ lệ cao. Mẫu máu chỉ có ở bệnh nhân nhiễm 

trùng sơ sinh.  
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Hình 3.9. Tính đa dạng trong thành phần loài khi phân tích 16S rRNA ở mẫu máu của nhóm NTSS 

M
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 n
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n 

Tên vi khuẩn 

Chú thích: Trục tung là mã số bệnh nhân, trục hoành là tên vi khuẩn; Mỗi ô màu đỏ tương ứng với kết quả phát hiện tác nhân 

gây bệnh trên mẫu bệnh phẩm máu. Ví dụ: kết quả giải trình tự 16S rRNA của mẫu máu của mã 7092 là có sự xuất hiện của vi 

khuẩn nhóm Streptococcus, Anaerococcus, Staphylococcus, Athrobacter_D và Corynebacterium.  
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Hình 3.10. Tính đa dạng trong thành phần loài khi phân tích 16S rRNA ở mẫu dịch não tuỷ của nhóm NTSS 
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Chú thích: Trục tung là mã số bệnh nhân, trục hoành là tên vi khuẩn; Mỗi ô màu đỏ tương ứng với kết quả phát hiện tác nhân 

gây bệnh trên mẫu bệnh phẩm dịch não tuỷ; Chấm xanh là đại diện cho mẫu dịch não tuỷ của nhóm não úng thủy. 
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Kết quả 16S rRNA từ mẫu dịch não tuỷ có 126 chi vi khuẩn gây bệnh được 

phát hiện trên tổng số 172 mẫu dịch não tuỷ đạt đủ điều kiện phân tích. Trong 

đó, có 37 mẫu dịch não tuỷ thuộc nhóm não úng thủy có kết quả giải trình tự 

16S rRNA, trên tổng số 41 mẫu. Các tác nhân xuất hiện trong nhóm não úng 

thủy và nhiễm trùng sơ sinh với tần suất nhiều là Staphylococcus, 

Corynebacterium, Pseudomonas và Acinetobacter (Hình 3.10). Có thể thấy 

thành phần vi sinh vật gây bệnh giữa hai nhóm máu và dịch não tuỷ khá tương 

đồng.  

 
 

Hình 3.11. Phân bố tác nhân vi khuẩn nghi ngờ gây bệnh trong mẫu  

dịch não tuỷ 
Hình 3.11 mô tả 31 trẻ sơ sinh phát hiện được tác nhân nghi ngờ gây bệnh 

trong mẫu dịch não tuỷ, trong số đó có 02 bệnh nhân não úng thủy và 19 bệnh 

nhân nhiễm trùng sơ sinh. Não úng thủy có hai tác nhân chiếm tỷ lệ cao là 

Klebsiella (gần 80%) ở bệnh nhân mã số 4044 và Staphylococcus (hơn 80%) ở 

bệnh nhân 4003. Các vi khuẩn nhóm Klebsiella và Enterobacter chiếm tỷ lệ 

nhiều nhất trong nhóm bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh. Kết quả giải trình tự 

16S rRNA từ dịch não tuỷ của một số bệnh nhân phát hiện một loại tác nhân 
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duy nhất. Kết quả phân tích của bệnh nhân 7160 phát hiện vi khuẩn 

Streptococcus, bệnh nhân 7041 là vi khuẩn Escherichia coli, ở các bệnh nhân 

7040, 7038 và 7019 là vi khuẩn Klebsiella.  

Trong tổng số 300 mẫu máu và dịch não tuỷ từ bệnh nhân NTSS và NUT, 

243 mẫu có kết quả phân tích 16S rRNA, cho tỷ lệ xét nghiệm chẩn đoán tác 

nhân gây bệnh là 81%. Bệnh nhân não úng thủy có kết quả giải trình tự 16S 

rRNA phát hiện vi khuẩn thuộc nhóm Klebsiella và Staphylococcus chiếm tỷ 

lệ cao. Các tác nhân nghi ngờ gây bệnh nhiễm trùng sơ sinh bao gồm vi khuẩn 

thuộc nhóm Klebsiella, Escherichia coli, Enterobacter, Streptococcus, 

Corynebacterium, Staphyloccoccus, Acinetobacter và Pseudomonas. 

Hình 3.12. So sánh thành phần loài giữa mẫu máu và dịch não tuỷ 
Chú thích: các ô màu đỏ là kết quả 16S rRNA của mẫu máu, các ô màu đen là kết 

quả 16S rRNA mẫu dịch não tuỷ, các ô màu vàng là kết quả trùng lặp của 16S rRNA ở mẫu 

máu và dịch não tuỷ, các ô màu xám là không phát hiện tác nhân. 

Tên vi khuẩn 
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Theo hình 3.12, các chi vi khuẩn xuất hiện phổ biến trong mẫu bệnh 

phẩm máu và dịch não tuỷ là Staphylococcus, Corynebacterium, Arthrobacter. 

Các chi khác như Enterobacter, Pseudomonas, Klebsiella, Acinetobacter có ở 

cả hai mẫu bệnh phẩm nhưng ở mẫu dịch não tuỷ chiếm tỷ lệ nhiều hơn. Kết 

quả phân tích 16S rRNA trùng khớp giữa mẫu máu và dịch não tuỷ cho thấy sự 

lưu hành của tác nhân trong cơ thể bệnh nhân. 

3.2.2. Ứng dụng giải trình tự RNA (RNA sequencing) trong phát hiện tác 

nhân gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh 

 Kết quả giải trình tự RNA lập hồ sơ hệ phiên mã bằng công nghệ giải 

trình tự sâu với 50 triệu lần đọc và sử dụng các công cụ phân tích dữ liệu đã 

đưa ra các tác nhân gây nên bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh. Nhóm 

nghiên cứu đã sử dụng PathSeeker là công cụ chính trong phân tích, sàng lọc 

dữ liệu metagenomics để khẳng định các tác nhân vi sinh vật xuất hiện trong 

máu và dịch não tuỷ. 

Bảng 3.12. Thành phần vi rút, vi khuẩn trong mẫu máu (nhóm nhiễm 
trùng sơ sinh) sau phân tích giải trình tự RNA-seq 

Mã mẫu Tên chi Tên phân loại 

7011 Enterovirus Enterovirus B 

7013 Enterovirus Enterovirus B 

7028 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7028 Cytomegalovirus Cytomegalovirus 

7031 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7033 Enterovirus Enterovirus B 

7039 Enterovirus Enterovirus B 

7039 Muromegalovirus Murid betaherpesvirus 1 

7039 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7041 Klebsiella Klebsiella aerogenes 
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Mã mẫu Tên chi Tên phân loại 

7041 Enterovirus Enterovirus B 

7044 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7045 Enterovirus Enterovirus B 

7054 Enterovirus Enterovirus B 

7061 Paracoccus Paracoccus sp. AK26 

7063 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7070 Enterovirus Enterovirus B 

7072 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7076 Treponema Treponema pallidum 

7085 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7087 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7156 Treponema Treponema pallidum 

7076 Treponema Treponema pallidum 

7090 Enterovirus Enterovirus B 

7093 Burkholderia Burkholderia cepacia 

7096 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7097 Enterovirus Enterovirus B 

7100 Cytomegalovirus Cytomegalovirus 

7102 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7103 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7117 Cytomegalovirus Cytomegalovirus 

7124 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7126 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7126 Enterovirus Enterovirus B 

7127 Enterovirus Enterovirus B 

7129 Enterovirus Enterovirus B 
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Mã mẫu Tên chi Tên phân loại 

7129 Burkholderia Burkholderia cepacia 

7129 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7142 Campylobacter Campylobacter hominis 

7142 Oligella Oligella urethralis 

7142 Enterovirus Enterovirus B 

7145 Enterovirus Enterovirus B 

7146 Enterovirus Enterovirus B 

7147 Enterovirus Enterovirus B 

7149 Cytomegalovirus Cytomegalovirus 

7151 Enterovirus Enterovirus B 

7154 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7156 Treponema Treponema pallidum 

7157 Enterovirus Enterovirus B 

7162 Enterovirus Enterovirus B 

7175 Cytomegalovirus Cytomegalovirus 

7175 Alphapapillomavirus Alphapapillomavirus 6 

7188 Treponema Treponema pallidum 

Ghi chú: Mã bệnh nhân 7xxx: quy định cho nhóm nhiễm trùng sơ sinh. 

Theo bảng 3.12, có thể thấy phương pháp giải trình tự RNA phát hiện 

các vi khuẩn gây bệnh phổ biến như Burkholderia cepacia, Klebsiella 

pneumoniae, Treponema palladium, cũng như một số vi khuẩn khó có khả năng 

phát hiện bằng các phương pháp thông thường như Orientia tsutsugamushi và 

Campylobacter hominis. Trong số vi khuẩn có ở mẫu máu, Klebsiella chiếm tỷ 

lệ cao nhất với 10 mẫu, sau đó là Orientia tsutsugamushi với 7 mẫu, Treponema 

palladium có ở 3 mẫu, Burkholderia cepacia có 2 mẫu; ngoài ra còn có sự xuất 

hiện của vi khuẩn Campylobacter hominis và Oligella urethralis ở cùng một 
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mẫu máu. Các vi rút xuất hiện trong mẫu máu bao gồm Enterovirus B, 

Cytomegalovirus, Muromegalovirus và Alphapapillomavirus. Enterovirus 

chiếm số lượng nhiều nhất với 26 mẫu, tiếp sau là Cytomegalovirus với 5 mẫu, 

Murid betaherpesvirus 1 và Alphapapillomavirus 6 mỗi loại có một mẫu. Đáng 

lưu ý trong máu của bệnh nhân mã 7039 có hai loại vi rút là Enterovirus, 

Muromegalovirus và vi khuẩn Orientia tsutsugamushi, bệnh nhân 7129 có hai 

vi khuẩn Burkholderia cepacia, Klebsiella pneumoniae và Enterovirus B, một 

số bệnh nhân khác cũng có sự xuất hiện của hai loại vi rút hoặc hai loại vi khuẩn 

hoặc vi rút và vi khuẩn trong máu.  

Bảng 3.13. Thành phần vi rút, vi khuẩn trong mẫu dịch não tuỷ  
sau phân tích RNAseq 

Mã mẫu Tên chi Tên phân loại 

Nhóm Não úng thủy  

4002 Enterovirus Enterovirus B 

4024 Simplexvirus Human alphaherpesvirus 2 

4037 Rotavirus Rotavirus A 

4041 Cytomegalovirus Human betaherpesvirus 5 

4041 Treponema Treponema pallidum 

4042 Lentivirus Human immunodeficiency virus 1 

Nhóm nhiễm trùng sơ sinh  

7002 Enterovirus Enterovirus B 

7005 Treponema Treponema pallidum 

7006 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7009 Enterovirus Enterovirus B 

7011 Escherichia Escherichia coli 

7011 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7013 Enterovirus Enterovirus B 
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Mã mẫu Tên chi Tên phân loại 

7014 Lentivirus Human immunodeficiency virus 1 

7017 Streptococcus Streptococcus agalactiae 

7019 Escherichia Escherichia coli 

7019 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7024 Muromegalovirus Murid betaherpesvirus 1 

7025 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7026 Lactococcus Lactococcus lactis 

7033 Enterovirus Enterovirus B 

7035 Enterobacter Enterobacter cloacae 

7035 Escherichia Escherichia coli 

7038 Escherichia Escherichia coli 

7038 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7040 Escherichia Escherichia coli 

7040 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7041 Escherichia Escherichia coli 

7041 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7045 Enterovirus Enterovirus B 

7047 Escherichia Escherichia coli 

7050 Enterovirus Enterovirus B 

7052 Escherichia Escherichia coli 

7052 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7054 Enterovirus Enterovirus B 

7062 Escherichia Escherichia coli 

7067 Treponema Treponema pallidum 

7068 Lentivirus Human immunodeficiency virus 1 

7070 Enterovirus Enterovirus B 
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Mã mẫu Tên chi Tên phân loại 

7071 Enterovirus Enterovirus B 

7077 Lentivirus Human immunodeficiency virus 1 

7079 Treponema Treponema pallidum 

7079 Lautropia Lautropia mirabilis 

7087 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7089 Simplexvirus Human alphaherpesvirus 2 

7092 Cytomegalovirus Human betaherpesvirus 5 

7095 Elizabethkingia Elizabethkingia anophelis 

7096 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7106 Escherichia Escherichia coli 

7113 Enterovirus Enterovirus B 

7114 Escherichia Escherichia coli 

7114 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 

7115 Lentivirus Human immunodeficiency virus 1 

7119 Cytomegalovirus Human betaherpesvirus 5 

7124 Escherichia Escherichia coli 

7126 Enterovirus Enterovirus B 

7127 Enterovirus Enterovirus B 

7127 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7132 Enterovirus Enterovirus B 

7132 Lentivirus Human immunodeficiency virus 1 

7133 Cytomegalovirus Human betaherpesvirus 5 

7135 Rotavirus Rotavirus A 

7139 Muromegalovirus Murid betaherpesvirus 1 

7140 Enterovirus Enterovirus B 

7142 Klebsiella Klebsiella pneumoniae 
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Mã mẫu Tên chi Tên phân loại 

7142 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7145 Enterovirus Enterovirus B 

7148 Pseudomonas Pseudomonas alcaligenes 

7150 Enterovirus Enterovirus B 

7155 Enterovirus Enterovirus B 

7155 Escherichia Escherichia coli 

7157 Enterovirus Enterovirus B 

7159 Enterovirus Enterovirus B 

7160 Muromegalovirus Murid betaherpesvirus 1 

7162 Enterovirus Enterovirus B 

7165 Enterovirus Enterovirus B 

7172 Streptococcus Streptococcus agalactiae 

7174 Orientia Orientia tsutsugamushi 

7178 Enterovirus Enterovirus B 

7179 Enterovirus Enterovirus B 

7180 Enterovirus Enterovirus B 

7182 Enterovirus Enterovirus B 

7184 Enterovirus Enterovirus B 

Ghi chú: Mã bệnh nhân 4xxx: quy định cho nhóm não úng thủy; Mã bệnh nhân 7xxx: 

quy định cho nhóm nhiễm trùng sơ sinh. 

Khi phân tích kết quả giải trình tự RNA trong dịch não tuỷ theo thành 

phần nhóm vi sinh vật thì có nhóm vi khuẩn và vi rút. Đối với nhóm vi khuẩn, 

Klebsiella pneumoniae và Escherichia coli chiếm tỷ lệ nhiều hơn so với các vi 

khuẩn khác lần lượt là 10 và 13 mẫu. Vi khuẩn Orientia tsutsugamushi cũng 

xuất hiện trong mẫu dịch não tuỷ với 5 mẫu, Treponema pallidum xuất hiện ở 

4 mẫu, Streptococcus agalactiae có ở 2 mẫu, Elizabethkingia anophelis và 
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Số
 lư

ợn
g 

Tên vi sinh vật 

Enterobacter cloacae chỉ có ở 1 mẫu. Hai vi khuẩn hiếm gặp Lactococcus lactis 

và Lautropia mirabilis cũng được khẳng định có sự xuất hiện trong mẫu dịch 

não tuỷ. Tác nhân Enterovirus B có phân bố nhiều nhất với 28 mẫu. Trong các 

tác nhân vi rút có sự xuất hiện của Human immunodeficiency virus 1 ở 06 bệnh 

nhân, Human betaherpesvirus 5 có ở 5 mẫu, tiếp sau đó là Murid betaherpesvirus 1 

với 3 mẫu và Human alphaherpesvirus 2 cùng Rotavirus mỗi loại là 2 mẫu.  

Kết quả giải trình tự RNA trong dịch não tuỷ được chia theo hai nhóm 

bệnh nghiên cứu là nhóm não úng thủy và nhóm nhiễm trùng sơ sinh. Ở nhóm 

não úng thủy, có 05 trên tổng số 41 mẫu dịch não tuỷ có kết quả giải trình tự 

RNA. Các vi sinh vật được phát hiện ở nhóm não úng thủy bao gồm Enterovirus 

B, Human alphaherpesvirus 2, Rotavirus A, Human immunodeficiency virus 1 

(HIV 1), Human betaherpesvirus 5 và Treponema palladium. Trong đó ở mẫu 

bệnh phẩm 4041 có hai tác nhân là Human betaherpesvirus 5 và vi khuẩn 

Treponema palladium. Nhóm nhiễm trùng sơ sinh có thành phần vi sinh vật đa 

dạng hơn nhóm não úng thủy. Ngoài các tác nhân giống nhau, nhóm NTSS còn 

có vi khuẩn Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus agalactiae, 

Enterobacter cloacae, Orientia tsutsugamushi và Murid betaherpesvirus 1.  

 

 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

a. Mẫu máu (n = 52) 
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Hình 3.13.  Phân bố thành phần vi sinh vật trong mẫu máu (a) và mẫu 

dịch não tuỷ (b) sau phân tích giải trình tự RNA 

Chú thích: (a), (b) là biểu đồ phân bố các vi sinh vật ở mẫu máu và dịch não tuỷ ở cả 
nhóm não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh. Trục tung là số lượng mẫu, trục hoành là tên vi 
sinh vật; Mỗi màu tượng trưng cho một loại vi sinh vật, thể hiện sự xuất hiện của vi sinh 
vật đó trong mẫu máu và dịch não tuỷ.  

 Hình 3.13 thể hiện sự phân bố các tác nhân được phát hiện bằng phương 

pháp giải trình tự RNA ở hai nhóm mẫu bệnh phẩm máu và dịch não tuỷ. Mẫu 

bệnh phẩm máu (hình 3.13. a) chỉ có ở nhóm nhiễm trùng sơ sinh nên có thể 

nói các vi sinh vật được phát hiện trong máu của bệnh nhi mắc nhiễm trùng sơ 

sinh, sự phân bố vi sinh vật được mô tả trong bảng 3.11 ở trên. Khi so sánh 

thành phần vi sinh vật giữa hai nhóm máu và dịch não tuỷ, có thể thấy thành 

phần khá tương đồng tuy nhiên ở dịch não tuỷ có số lượng lớn hơn.  

 

b. Mẫu dịch não tuỷ (n = 85) 

Số
 lư

ợn
g 

Tên vi sinh vật 
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Hình 3.14. So sánh thành phần tác nhân gây bệnh ở mẫu máu và  
mẫu dịch não tuỷ 

Chú thích: Màu xanh: mẫu bệnh phẩm máu; Màu đen: mẫu dịch não tuỷ 

Khi so sánh thành phần loài giữa mẫu máu và mẫu dịch não tuỷ qua phân 

tích RNA-seq được mô tả trong hình 3.14 cho thấy sự tương đồng trong phát 

hiện tác nhân gây bệnh. Một số vi sinh vật xuất hiện ở cả hai loại mẫu như vi 

khuẩn Klebsiella pneumoniae, Orientia tsutsugamushi và Treponema 

palladium. Enterovirus xuất hiện đồng thời ở mẫu máu và dịch não tuỷ của 10 

bệnh nhân, Klesiella trùng khớp ở 1 bệnh nhân và Orientia trùng khớp ở hai 

bệnh nhân. Một số tác nhân như vi khuẩn nhóm Escherichia, Streptococcus, 

Elizabethkingia, Enterobacter, Pseudomonas và Human Immunodeficiency 

virus 1 (HIV 1), Rotavirus, Simplexvirus chỉ có ở trong mẫu dịch não tuỷ.  

Số
 lư

ợn
g 

Tên vi sinh vật 
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Trong tổng số 300 mẫu phân tích giải trình tự RNA, có 52 mẫu máu và 

85 mẫu dịch não tuỷ đạt tiêu chuẩn và xác định được thành phần vi sinh vật gây 

bệnh. Phương pháp RNA-seq xác định được cả vi rút và vi khuẩn trong khi các 

phương pháp khác không thực hiện được. Tỷ lệ phát hiện tác nhân gây bệnh 

bằng phương pháp giải trình tự RNA (RNA-seq) là 45,7%.  
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Chương 4. BÀN LUẬN 

 

4.1. Đặc điểm cận lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhân và một số tác 

nhân gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh  

4.1.1. Một số đặc điểm của bệnh nhân não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh 

Độ tuổi trung bình mắc NUT ở trẻ sơ sinh trong nghiên cứu là 4,0 tháng. 

Theo nghiên cứu của nhóm nhà khoa học Mỹ tại Uganda, tuổi mắc não úng 

thủy sau nhiễm trùng từ 1-3 tháng tuổi sau khi có dấu hiệu nhiễm trùng [183]. 

Trong một nghiên cứu khác, tuổi phát hiện não úng thủy trong khoảng 6 tháng 

tuổi và hiếm khi quan sát thấy được ở trẻ mới sinh [139]. Có thể thấy, tỉ lệ trẻ 

sinh non trong nhóm NUT là khá cao, chiếm 43,9%. Sinh non là một trong 

những nguyên nhân gây nên não úng thủy, cụ thể là não úng thủy sau xuất huyết 

não [90]. Theo tổng hợp của tác gỉa David và Linda, tỷ lệ trẻ sinh non đặc biệt 

là trẻ dưới 28 tuần có nguy cơ bị xuất huyết não thất là 20-30%, và đến 50% 

trẻ này có nguy cơ phát triển thành não úng thủy [172]. Sự phân bố của bệnh 

nhi não úng thuỷ rải rác các tỉnh phía bắc và tỷ lệ ở nông thôn (68,3%) cao hơn 

ở thành thị (hình 3.1). Các nghiên cứu về não úng thuỷ sơ sinh tại Việt Nam 

chủ yếu tập trung vào đặc điểm lâm sàng và các kỹ thuật phẫu thuật thần kinh, 

số liệu phân bố địa lý của bệnh nhân hiện chưa có thông kê cụ thể. Tỷ lệ tử 

vong ca bệnh trong nghiên cứu của chúng tôi (7,3%) nằm trong khoảng 4%-

87% theo báo cáo của Dewan và cộng sự [132]. Ba bệnh nhi não úng thủy tử 

vong đều là trẻ sinh non và có các bệnh kèm theo như suy hô hấp, giãn não thất 

và viêm màng não. Theo báo cáo tại Trung Quốc, trẻ sinh non có nguy cơ mắc 

não úng thủy và não úng thủy từ trong bào thai cũng có thể là nguyên nhân gây 

ra sinh non, và tỷ lệ trẻ nhẹ cân và sinh non trong nghiên cứu này là gần 33% 

[239]. Khi phân tích nhóm bệnh nhân NTSS, cũng giống như ở nhóm NUT, tỷ 

lệ bé trai mắc cao hơn bé gái, kết quả này tương đồng với các nghiên cứu trong 

nước [5, 8, 10]. Phân bố địa lý của bệnh nhân chủ yếu ở khu vực phía Bắc, do 
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Bệnh viện Nhi Trung ương là bệnh viện tuyến Trung ương nên hầu hết các 

trường hợp bệnh nhân nặng sẽ được chuyển về đây. Đặc điểm phân bố về cân 

nặng, tuổi thai của 142 trẻ, tỷ lệ sinh đủ tháng (tuổi thai từ 37 tuần trở lên) 

chiếm tỷ lệ 61,3% và có nguy cơ mắc NTSS cao hơn. Nghiên cứu của chúng 

tôi tương đồng với nghiên cứu của Shehab El-Din và cộng sự, theo nghiên cứu 

này trong tổng số 304 bệnh nhân được chẩn đoán nhiễm trùng sơ sinh thì trẻ có 

tuổi thai từ 37 tuần trở lên có tỷ lệ NTSS cao nhất [216]. Trong nghiên cứu cúa 

chúng tôi, có 12 trường hợp tử vong cho tỷ lệ tử vong ca bệnh là 8,5%. Theo 

nghiên cứu của nhóm nhà khoa học Singapore, tỷ lệ tử vong ca bệnh của NTSS 

chung là 18%, ở các nước nghèo là 25%, các nước thu nhập trung bình là 25% 

[58]. Đề tài của chúng tôi thực hiện trong giai đoạn ngắn với số lượng mẫu chỉ 

ở Bệnh viện Nhi Trung ương nên có thể tỷ lệ tử vong ca bệnh không mang tính 

đại diện cho khu vực hay quốc gia. Trong số trẻ tử vong, 50% là trẻ sinh non 

và nhẹ cân. Theo nghiên cứu về nguyên nhân ảnh hưởng đến tỷ lệ tử vong do 

NTSS, tỷ lệ tử vong ở trẻ NTSS có cân nặng khi sinh <1 500 g là 50%, 23,8% 

ở những trẻ có cân nặng khi sinh 1 500–2 500 g và 18,2% ở những trẻ có cân 

nặng khi sinh từ 1.500 g trở lên. >2 500 g [100]. Điều này chứng minh được 

sinh non và nhẹ cân là một yếu tố của NTSS.  

Kết quả xét nghiệm kháng thể của vi rút Cytomegalo (CMV) và vi rút 

hợp bào hô hấp A (RSV A) được phát hiện ở cả nhóm bệnh nhân não úng thủy 

và nhiễm trùng sơ sinh. Ở nhóm não úng thuỷ, trong số 02 bệnh nhân có kết 

quả CMV IgG dương tính thì có 01 bệnh nhân được xét nghiệm realtime PCR 

mẫu dịch não tuỷ cho CMV và có kết quả dưới 1000 copy/ml. Hai bệnh nhân 

này đều sinh thường và có biểu hiện viêm màng não – não úng thuỷ. Tuy nhiên 

không thể khẳng định chắc chắn CMV là tác nhân chính gây nên não úng thuỷ 

ở hai trẻ này. Ở nhóm nhiễm trùng sơ sinh, có 03 bệnh nhân có kết quả xét 

nghiệm realtime PCR cho CMV trên tổng số 23 bệnh nhân xét nghiệm CMV 

IgG/IgM dương tính. Trong số đó, 02 bệnh nhân có biểu hiện lâm sàng viêm 

màng não vào não úng thuỷ, còn 01 bệnh nhân có triệu chứng viêm phổi mãn 
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tính. Tuy nhiên cũng không thể khẳng định chắc chắn CMV là tác nhân gây 

bệnh chính ở các trường hợp này. Vi rút Cytomegalo (CMV) gây nên nhiễm 

trùng sơ sinh, đặc biệt gây mất thính lực ở trẻ em. CMV có thể lây truyền từ 

mẹ sang con trong quá trình sinh nở, hoặc cho bú [198]. Phát hiện kháng thể 

của vi rút CMV ở giai đoạn đầu cũng chưa thể khẳng định được là nhiễm bệnh 

hay do kháng thể từ mẹ sang [196]. Một nghiên cứu đã chỉ ra rằng CMV IgM 

chỉ cho độ nhạy 48,8% với nhóm trẻ có triệu chứng nhiễm bệnh và 22,1% ở 

nhóm trẻ không có triệu chứng bệnh [117], điều này cho thấy độ nhạy và độ 

chính xác của phương pháp phát hiện kháng nguyên và kháng thể là thấp. Do 

vậy, để khẳng định tác nhân là CMV thì cần phải tiến hành phương pháp PCR. 

Vi rút RSV A được phát hiện qua phản ứng test nhanh, kỹ thuật này có độ nhạy 

thấp, theo nghiên cứu thì độ nhạy của test nhanh RSV A là 75,3% [38, 86]. 

Điều này cho thấy rằng mặc dù âm tính giả không phải là hiếm, nhưng kết quả 

dương tính có thể làm tăng độ tin cậy trong chẩn đoán và có thể hỗ trợ việc ra 

quyết định, như giảm khả năng kê đơn kháng sinh không phù hợp. Thêm vào 

đó vi rút hợp bào hô hấp RSV A thông thường sẽ đồng nhiễm với vi khuẩn để 

tấn công hệ hô hấp của người bệnh. Trong nghiên cứu của chúng tôi, một bệnh 

nhân nhiễm trùng sơ sinh có kết quả dương tính với RSV A bằng test nhanh và 

dương tính với Streptococcus pneumoniae qua xét nghiệm PCR. Điều này phù 

hợp với luận điểm nghiên cứu vi rút hợp bào hô hấp A (RSV A) thường xuất 

hiện cùng vi khuẩn Streptococcus pneumoniae gây tổn thương cho đường hô 

hấp như phế quản, phổi của trẻ sơ sinh [52]. Thông thường, phản ứng xét 

nghiệm kháng thể CMV và HSV 1+2 thường thực hiện ở phụ nữ có thai để 

kiểm soát nhiễm bệnh. Vi rút CMV và HSV có khả năng lây truyền từ mẹ sang 

con với tỷ lệ từ 30-50% [218]. Theo nghiên cứu của Kristin Liermann và cộng 

sự, đã điều tra việc phát hiện nhiễm trùng nguyên phát và kết luận rằng công 

cụ huyết thanh HSV IgM không nên được sử dụng để đưa ra quyết định điều 

trị kháng vi-rút HSV, nhưng với phản ứng HSV 1+2 IgG thì nhóm tác giả đánh 

giá độ nhạy là từ 91-96% [171]. Do vậy, nếu kết quả HSV 1+2 IgG là dương 
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tính thì có thể hỗ trợ bác sĩ trong đánh giá điều trị bệnh nhân. Vi rút EBV thường 

được sàng lọc cho phụ nữ mang thai và có nguy cơ truyền từ mẹ sang con. Phản 

ứng của EBV-VCA IgG được đánh giá là khá nhạy với 86,27% [126]. Vì thế 

phương pháp này có thể dùng để sàng lọc mẫu bệnh phẩm nghi ngờ. 

Treponema pallidum TPHA cũng thường dùng trong các trường hợp nghi ngờ 

giang mai hoặc ở trẻ nhỏ nếu nghi ngờ giang mai lây truyền từ mẹ. Phản ứng 

Treponema pallidum TPHA/TPPA được Tổ chức y tế thế giới đánh giá với độ 

nhạy từ 84,5%-97,7% [212]. Độ nhạy của phản ứng kháng Rubella IgG được 

đánh giá cao từ 98-99% [133] do vậy khi phản ứng dương tính tức là có sự xuất 

hiện của vi rút này ở bệnh nhân, tuy nhiên vẫn cần phải theo dõi và kiểm tra 

thường xuyên mới khẳng  định được là bẩm sinh hay mắc phải. Với phản ứng 

kháng Toxoplasma IgG cũng tương tự, độ nhạy của phản ứng là 89,7%-100% 

khi thử trên mẫu chuẩn [89] nên kết quả dương tính là đáng tin cậy. Các kết 

quả xét nghiệm trên đều có độ nhạy khá cao, tuy nhiên, với các xét nghiệm này 

thì chỉ có thể nói rằng bệnh nhân có dấu ấn của các vi khuẩn và vi rút này chứ 

chưa thể khẳng định chắc chắn đây là các căn nguyên chính gây nên bệnh do 

đặc tính của kháng thể có thể truyền từ mẹ sang con. Đặc biệt với các chẩn đoán 

về giang mai bẩm sinh hay mắc phải, cần có sự theo dõi với trẻ sơ sinh mới có 

thể đưa ra kết luận [147]. 

4.1.2. Một số căn nguyên gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh 

thông qua nuôi cấy và PCR đa mồi 

Phương pháp nuôi cấy giúp phát hiện tác nhân gây NTSS với tỷ lệ là 

14,8%, tỷ lệ này sấp xỉ nghiên cứu tại Bhutan (14%) [163], Trung Quốc (13,5%) 

[74] và thấp hơn so với nghiên cứu tại Nam Ấn Độ [85], nghiên cứu tại Syria 

(19,29%) [188]. Các vi khuẩn phân lập được từ kết quả nuôi cấy là các vi khuẩn 

phổ biến gây NTSS, bao gồm: Vi khuẩn Gram âm: Klebsiella pneumoniae, E. 

coli,  Burkholderia  cepacia, Enterobacter cloacae,  Acinetobacter baumannii 

và Elizabethkingia menigoseptica; Vi khuẩn Gram dương: Staphylococcus 
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aureus. Nghiên cứu của Okomo và cộng sự tại Châu Phi cân Sahara báo cáo tỷ 

lệ nuôi cấy máu dương tính với các vi khuẩn Klebsiella, Escherichia coli, 

Enterobacter và  Pseudomonas ở bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh là 38% và với 

Staphylococcus aureus là 25% [194]. Cũng trong bài báo này, Streptococcus 

nhóm B lại có tỷ lệ phân lập được cao nhất với 25%, theo sau là K. pneumoniae 

và E.coli [194]. Điều này khác với nghiên cứu của chúng tôi, K. pneumonia có 

tỷ lệ phân lập cao nhất (7,7%), và phần lớn xuất hiện ở trẻ có cân nặng dưới 

2500g. Trong khi đó, một nghiên cứu khác tương đối tương đồng với kết quả 

của chúng tôi, báo cáo của Majid Malaki chỉ ra rằng tỷ lệ K. pneumonia nuôi 

cấy dương tính là 6% và tập trung chủ yếu ở nhóm trẻ nhẹ cân dưới 2500g 

[178]. Kết quả điều tra tại Ấn Độ, K. pneumonia là tác nhân chính gây nên 

nhiễm trùng sơ sinh và cũng thuộc nhóm vi khuẩn kháng kháng sinh nhiều nhất 

[104]. E. coli là vi khuẩn được phân lập với tỷ lệ cao thứ hai. Những năm gần 

đây, E. coli gây NTSS được lưu ý do gây tỷ lệ tử vong cao. Theo báo cáo tại 

Bệnh viện Nhi Trung ương năm 2022 về NTSS ở trẻ sơ sinh đủ tháng, E. coli 

là tác nhân gây nên tử vong sơ sinh cao nhất [18]. Enterobacter cloacae cũng 

là vi khuẩn trong nhóm vi khuẩn nhiễm trùng bệnh viện và được cho là nguyên 

nhân gây nên các vụ nhiễm trùng tại các khu vực chăm sóc sơ sinh [127]. Vi 

khuẩn này có tỷ lệ lây nhiễm cao ở trẻ sơ sinh nhẹ cân và sinh non thuộc nhóm 

nhiễm trùng sơ sinh khởi phát sớm [121]. Trong nghiên cứu này, Burkholderia 

cepacia phân lập từ nuôi cấy máu với tỷ lệ 1,7%. Vi khuẩn B. cepacia có liên 

quan đến sự suy giảm nhanh chức năng phổi, tăng tỷ lệ tử vong và “hội chứng 

cepacia”, có biểu hiện như sốt, viêm phổi hoại tử tiến triển nhanh và nhiễm 

trùng huyết [217, 221]. Vi khuẩn này có thể phân lập trong môi trường bệnh 

viện do khả năng tồn tại ở môi trường khử trùng. Đây là vi khuẩn cơ hội, sẽ tấn 

công vào cơ thể khi bị suy giảm miễn dịch. Acinetobacter baumannii được ghi 

nhận với tỷ lệ nuôi cấy máu dương tính ở bệnh nhân NTSS là 8 - 22% và được 

đánh giá thuộc nhóm 3 vi khuẩn chính gây NTSS cùng với Klebsiella spp. và 

E. coli  [177]. Nghiên cứu của chúng tôi ghi nhận sự xuất hiện của A. baumannii 
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trong hai loại mẫu bệnh phẩm khi nuôi cấy, nuôi cấy máu dương tính chỉ có 1 

mẫu trên tổng số 117 mẫu máu. Rất nhiều các vi khuẩn như Acinetobacter 

iwofii, Enterobacter aerogenes, Stenotrophomonas maltophilia là tác nhân gây 

nhiễm trùng sơ sinh nhưng tỷ lệ phân lập được trong nuôi cấy là rất thấp ở 

nghiên cứu này. Vi khuẩn Elizabethkingia menigoseptica cũng có tỷ lệ nuôi cấy 

máu thấp nhưng xuất hiện trong cả hai loại mẫu bệnh phẩm (máu, dịch não tuỷ). 

Elizabethkingia menigoseptica gây tỷ lệ tử vong cao ở NTSS từ 23-52% một 

phần do đặc tính kháng kháng sinh của vi khuẩn [164]. Staphylococcus aureus 

là vi khuẩn Gram dương phân lập được từ mẫu máu của 02 trẻ sơ sinh trong đó 

có một trẻ tử vong. Hai bệnh nhân này đều thuộc nhóm NTSS khởi phát muộn, 

nhưng trẻ tử vong thuộc có cân nặng sơ sinh dưới 2500g và thuộc khu vực miền 

núi. Trong nghiên cứu của chúng tôi, S. aureus là vi khuẩn Gram dương chiếm 

tỷ lệ cao ở NTSS khởi phát muộn. Theo nghiên cứu tại Úc, vi khuẩn S. aureus 

gây NTSS và chiếm 70% tỷ lệ ở NTSS khởi phát muộn [213]. Một nghiên cứu 

khác tại Ả rập Saudi ghi nhận S. aureus, Klebsiella và Pseudomonas 

aeruginosa là các vi khuẩn thuộc nhóm NTSS khởi phát muộn. [111]. Tác giả 

Nguyễn Thị Ngọc Tú thực hiện nghiên cứu tại Bệnh viện Nhi Trung ương đã 

báo cáo S. aureus chiếm tỷ lệ cao nhất ở NTSS khởi phát muộn [18]. Tuy nhiên, 

trong báo cáo của Hà Đức Dũng tại Bệnh viện Phụ sản Trung ương năm 2019, 

S. aureus lại xuất hiện phổ sbiến ở NTSS khởi phát sớm [10]. Có thể do tính 

chất đặc trưng của từng bệnh viện nên tỷ lệ này khác nhau. Bên cạnh các vi 

khuẩn gây bệnh được phân lập, nấm Candida spp. cũng là tác nhân gây nhiễm 

trùng sơ sinh phổ biến ở nhóm NTSS khởi phát muộn, đặc biệt trẻ sơ sinh có 

thời gian nằm viện lâu thì nguy cơ nhiễm bệnh cao hơn [113, 192]. 

Trong nghiên cứu này, kết quả xét nghiệm PCR cho dịch não tủy và máu 

ở cả hai nhóm NTSS và NUT đều có sự xuất hiện của Cytomegalovirus (CMV). 

Theo nghiên cứu của Sara Mansfield và cộng sự, CMV xuất hiện có liên quan 

đến NTSS do vi khuẩn, khi cơ thể bị suy giảm miễn dịch [78]. Sự có mặt của 

CMV có hai mặt trái ngược, một mặt CMV làm tăng cường kích hoạt đại thực 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pseudomonas-aeruginosa
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pseudomonas-aeruginosa
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mansfield%20S%5BAuthor%5D
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bào giúp chống lại vi khuẩn gây NTSS, mặt khác việc gây phản ứng viêm quá 

mức có thể dẫn đến sốc NTSS gây tử vong [78]. CMV còn tấn công hệ thần 

kinh và gây nên mất thính lực ở trẻ. CMV có thể lây truyền từ mẹ sang con 

trong quá trình sinh nở, hoặc cho bú [198]. Trong nghiên cứu này, một số bệnh 

nhi có kết quả miễn dịch tự động dương tính với CMV IgG/IgM tuy nhiên 

không thể khẳng định đó là tác nhân gây bệnh. Nghiên cứu của Ehab Abd 

Elmoniem Albanna và cộng sự đã so sánh giữa phương pháp tìm CMV IgM và 

chạy PCR cho CMV ở nhóm bệnh nhân sơ sinh nghi ngờ mắc CMV, kết quả 

CMV IgM cho độ nhạy 63,2% và PCR cho CMV có độ nhạy là 100% [33]. 

PCR vẫn là phương pháp cho kết quả chính xác nhất. Trong nghiên cứu gần 

đây tại Uganda, PCR phát hiện CMV đồng nhiễm với vi khuẩn Paenibacillus 

gầy não úng thủy ở trẻ sơ sinh [84]. Enterovirus chỉ xuất hiện trong mẫu dịch 

não tuỷ ở cả hai nhóm NTSS và NUT, điều này cho thấy sự tồn tại của 

Enterovirus trong hệ thống thần kinh trung ương ở trẻ sơ sinh và là nguyên nhân 

gây nên viêm não, viêm màng não hoặc não úng thủy [88, 230]. Nghiên cứu ở 

Bệnh viện Nhi Trung ương từ năm 2016-2019 cũng chỉ ra CMV, Enterovirus 

và HEV nằm trong số các tác nhân gây viêm não, viêm màng não ở trẻ [21].  

Vi rút viêm gan E ở trẻ sơ sinh thường là do lây truyền từ mẹ sang con với tỷ 

lệ từ 30-100% [168] hoặc lây truyền do môi trường sống ô nhiễm. PCR phát 

hiện vi rút viêm gan E có thể hỗ trợ đưa ra phương hướng điều trị phù hợp với 

bệnh nhân. Phương pháp PCR cũng chẩn đoán được bệnh nhân nhiễm 

Streptococcus pneumoniae (phế cầu),  là một tác nhân “bị lãng quên” của nhiễm 

trùng sơ sinh. Thông thường, khi nhắc đến vi khuẩn thuộc nhóm này gây bệnh 

NTSS người ta thường nghĩ đến Streptococcus agalactia. Trong nghiên cứu 

này, nuôi cấy máu cũng phát hiện vi khuẩn Streptococcus agalactiae ở bệnh 

nhân NTSS. Một số báo cáo gần đây đã cho thấy sự xuất hiện của S. 

pneumoniae ở trẻ sơ sinh thuộc giai đoạn NTSS khởi phát sớm, tại Nhật Bản 

ghi nhận trường hợp bé trai 38 tuần tuổi nhiễm vi khuẩn này [238], tại Sri-

Lanka cũng ghi nhận hai trường hợp trẻ sơ sinh mắc phải phế cầu [149]. Theo 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Albanna%20EA%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Albanna%20EA%5BAuthor%5D
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nghiên cứu ở Thuỵ Điển, tuy S. pneumoniae xuất hiện ít ở nhóm NTSS nhưng 

lại gây tỷ lệ tử vong rất cao (50%) [208]. Tuy nhiên, sự phát triển của vắc xin 

đã giúp giảm tỷ lệ lây nhiễm vi khuẩn này ở trẻ em. Phương pháp PCR đa mồi 

trong chẩn đoán tác nhân gây bệnh được ứng dụng ở Bệnh viện Nhi trung ương 

đã giúp phát hiện rất nhiều tác nhân bổ sung cho phương pháp nuôi cấy truyền 

thống, ví dụ như các tác nhân vi rút. Tuy nhiên, giới hạn của phương pháp này 

là thời gian, số lượng mẫu, sinh phẩm và chỉ xác định được các tác nhân phổ 

biến đã biết do vậy kỹ thuật này thường thực hiện khi có chỉ định của bác sĩ khi 

có nghi ngờ thông qua chẩn đoán lâm sàng. Trong nghiên cứu này, số lượng 

bệnh nhân được chỉ định thực hiện xét nghiệm PCR phát hiện tác nhân gây 

bệnh ở nhóm bệnh nhân NUT là 5/41 (chỉ có dịch não tuỷ), và ở nhóm NTSS 

là 23/284 (bao gồm cả mẫu máu và dịch não tuỷ).  

4.2. Xác định tác nhân gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh bằng 

16S rRNA và RNA-seq 

Khi phân tích trình tự 16S rRNA ở hai nhóm bệnh nhân và trên 2 loại 

mẫu máu, dịch não tuỷ cho thấy thành phần vi sinh vật gây bệnh đa dạng hơn 

so với hai phương pháp nuôi cấy và PCR đa mồi. Các tác nhân phổ biến như 

Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Burkholderia cepacia đều được phát 

hiện qua nuôi cấy, PCR đa mồi và 16S rRNA. Klebsiella pneumoniae là tác 

nhân gây NTSS rất phổ biến, nghiên cứu của nhóm tác giả Somaya M. Desouky 

(Ai Cập) đã đưa ra kết quả tương tự khi so sánh giữa nuôi cấy và phân tích 16S 

rRNA [131]. Phương pháp giải trình tự 16S rRNA là một phương pháp hiệu 

quả để phát hiện các tác nhân vi khuẩn gây NTSS và NUT, đặc biệt là các tác 

nhân ít phổ biến. Trong nghiên cứu này, Treponema pallidum và Orientia 

tsutsugamushi được xác định qua phân tích 16S rRNA trong khi nuôi cấy hay 

PCR đa mồi không phát hiện được Treponema pallidum, thông thường được 

xác định qua xét nghiệm tìm kháng thể giang mai đặc hiệu Treponema pallidum 

TPHA (TPHA - Treponema pallidum haemagglutination assay) dựa trên 
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nguyên lý ngưng kết hạt gelatin/hồng cầu [112]. Tuy nhiên phản ứng này không 

thể khẳng định là vi khuẩn là tác nhân gây bệnh hay do truyền từ mẹ mang bệnh 

sang. Thông thường phải sau 12 tháng đến 18 tháng mới khẳng định được 

Treponema pallidum thực sự là tác nhân gây bệnh không [155]. Với kết quả 

16S rRNA, có thể khẳng định chắc chắn các trường hợp mắc giang mai ở trẻ. 

Vi khuẩn Orientia tsutsugamushi khó nuôi cấy và bị giới hạn về chẩn đoán xét 

nghiệm bằng phương pháp PCR [13]. Do vậy, 16S rRNA là hướng đi mới cho 

kết quả chính xác và tăng hiệu quả chẩn đoán bệnh. Tuy nhiên, kết quả phân 

tích phương pháp 16S rRNA mới chỉ phát hiện được các vi khuẩn gây bệnh, 

trong khi đó vi rút cũng là tác nhân phổ biến gây NUT và NTSS. 

Phương pháp RNA-seq cho thấy tính ưu việt trong phát hiện đồng thời 

các tác nhân vi rút và vi khuẩn gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh. 

RNA-seq xác định được tỷ lệ vi sinh vật trong mẫu máu là 52/117 mẫu tương 

đương 44,4%. Tỷ lệ này ở mẫu dịch não tuỷ là 46,4% (tương đương 85/183 

mẫu).  Kết quả này phù hợp với nghiên cứu của tác giả Lu Chen và cộng sự khi 

nghiên cứu ở 168 sơ sinh nghi ngờ nhiễm trùng, tỷ lệ phát hiện tác nhân trong 

mẫu dịch não tuỷ là 44,8% [122], tuy nhiên tỷ lệ dương tính ở mẫu máu của 

nghiên cứu này cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. Khi đánh giá về tính 

đa dạng thành phần vi sinh vật trong quần thể, nhóm nghiên cứu của Lu Chen 

đã chẩn đoán ba tác nhân phổ biến ở nhiễm trùng sơ sinh là Klebsiella 

pneumoniae, Escherichia coli và Streptococcus pneumoniae, kết quả này hoàn 

toàn tương đồng với nghiên cứu của chúng tôi. Các nghiên cứu ở các nước trên 

thế giới như Trung Quốc, Ấn Độ, và Ai Cập đã chứng minh K. pneumonniae 

và E.coli gây nhiễm trùng sơ sinh và là vi khuẩn đa kháng, cụ thể vi khuẩn này 

kháng carbamenem [105, 134, 146, 182, 204, 241]. Thành phần vi rút khi phân tích 

RNA-seq cũng đa dạng, bao gồm Enterovirus, Cytomegalovirus, 

Human immunodeficiency virus 1, Human betaherpesvirus 5, Human 

alphaherpesvirus 2 và Rotavirus. Georges Pius và cộng sự đã tổng hợp số liệu 
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và ghi nhận Herpes simplex virus (HSV), Enterovirus và Rotavirus là các tác 

nhân vi rút gây nhiễm trùng sơ sinh [145]. Một nghiên cứu khác thực hiện tại 

Việt Nam sử dụng kỹ thuật giải trình tự gene mNGS để phân tích mẫu bệnh 

phẩm từ 386 bệnh nhân nghi ngờ nhiễm trùng huyết, cũng chỉ ra Enterovirus, 

Cytomegalovirus và Rotavirus là vi rút phổ biến gây nên nhiễm trùng huyết 

[35].  Human immunodeficiency virus 1 là vi rút có khả năng lây nhiễm từ mẹ 

sang con trong quá trình sinh nở và chăm sóc [123]. Bệnh nhân tham gia nghiên 

cứu này có 77/183 trẻ có xét nghiệm test nhanh với HIV, tất cả đều âm tính. 

Phản ứng test nhanh HIV tương đối nhạy trong việc phát hiện người nhiễm. 

Việc phát hiện HIV-1 bằng RNA-seq ở 6 bệnh nhân cho thấy thiếu sót trong 

quá trình sàng lọc bệnh nhân sơ sinh. Human betaherpesvirus 5 còn được gọi 

là Human cytomegalovirus (HCMV) [234] có thể tấn công các loại tế bào trong 

cơ thể, đặc biệt là hệ thống thần kinh. Vi rút này có thể gây nên mất thính giác, 

ảnh hưởng đến sự phát triển của hệ thần kinh và cũng là một tác nhân gây nên 

bệnh tự kỷ ở trẻ em. Human alphaherpesvirus 2 hay HSV-2 thuộc nhóm Human 

alphaherpesvirus và là vi rút lây từ mẹ sang con trong quá trình sinh nở [162]. 

Vi rút này có thể tấn công hệ thần kinh trung ương và gây viêm não ở trẻ sơ 

sinh [167].  

Phương pháp 16S rRNA và RNA-seq đều sử dụng kỹ thuật giải trình tự 

thế hệ mới để phát hiện tác nhân gây bệnh, tuy nhiên 16S rRNA chỉ xác định 

được các tác nhân có nguồn gốc vi khuẩn. Hiện nay, phương pháp 16S rRNA 

đang được ứng dụng trên thế giới trong việc phát hiện tác nhân gây bệnh trong 

khi RNA-seq chưa được phổ biến trong chẩn đoán lâm sàng mà chỉ thực hiện 

trong các nghiên cứu. Phương pháp giải trình tự 16S rRNA được ứng dụng 

thành công trong phát hiện tác nhân gây bệnh não úng thủy tại Uganda là 

Paenibacillus spp. [84]. Nghiên cứu sử dụng 16S rRNA đánh giá thành phần 

vi sinh vật và nhận thấy sự đa dạng của một số vi khuẩn như Bacillus 

subtilis và Streptococcus agalactiae tuy nhiên tính đa dạng của các vi khuẩn 
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này giảm khi có sự xuất hiện tăng lên của Paenibacillus spp. [84]. Mặc dù 

vậy, bên cạnh phương pháp 16S rRNA, nghiên cứu này vẫn cần nuôi cấy và sử 

dụng qPCR cho Paenibacillus để khẳng định tác nhân.  

Có thể thấy tiềm năng việc xác định và chẩn đoán căn nguyên bằng 16S 

rRNA và RNA-seq có thể có độ nhạy và độ đặc hiệu tốt hơn so với nuôi cấy và 

phương pháp chẩn đoán truyền thống, đặc biệt là trong trường hợp với nuôi cấy 

âm tính. Tuy nhiên, với các phương pháp này cần đảm bảo việc lấy mẫu vô 

trùng và tránh nhiễm trùng từ bên ngoài, bảo quản và thu thập mẫu nghiêm ngặt 

vì độ nhạy của các phương pháp này rất cao.  

4.3. So sánh sự tương đồng trong chẩn đoán tác nhân gây bệnh của các 

phương pháp 

Trong nghiên cứu này thực tế so sánh về tỷ lệ phát hiện tác nhân gây 

bệnh của phương pháp nuôi cấy, giải trình tự 16S rRNA và RNA-seq, phương 

pháp PCR chỉ thực hiện khi có chỉ định của bác sĩ nên cỡ mẫu khác so với hai 

phương pháp còn lại. Đối với phương pháp nuôi cấy, tỷ lệ phát hiện tác nhân 

gây bệnh của cả hai nhóm NUT và NTSS là 14,8%. Tỷ lệ phát hiện tác nhân 

gây bệnh ở hai nhóm NUT và NTSS bằng giải trình tự 16S rRNA là 81%.  Tỷ 

lệ phát hiện tác nhân gây bệnh ở RNA-seq là 40% nhưng có thể phát hiện được 

cả tác nhân vi rút và vi khuẩn. Tỷ lệ thấp nuôi cấy do kết quả nuôi cấy phụ 

thuộc vào việc sử dụng kháng sinh trước khi nhập viện của bệnh nhân, trong 

khi đó phương pháp  16S rRNA và RNA-seq dựa trên vật chất di truyền nên ít 

bị ảnh hưởng [54].  
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Hình 4.1. So sánh kết quả chẩn đoán tác nhân gây bệnh giữa nuôi cấy và PCR 
Chú thích: Ô màu cam (PCR): kết quả của phương pháp PCR đa mồi; Ô màu đỏ (Culture): 
kết quả nuôi cấy máu.  

So sánh kết quả một số tác nhân vi sinh vật phát hiện bằng nuôi cấy và 

PCR đa mồi có thể thấy đa phần vi khuẩn phát hiện qua nuôi cấy còn vi rút 

được phát hiện bằng PCR. Khi so sánh hai phương pháp PCR và nuôi cấy (hình 

4.1), vi khuẩn E.coli phát hiện được bằng cả hai phương pháp, tuy nhiên S. 

pneumoniae chỉ phát hiện bằng phương pháp PCR. Bên cạnh đó, phương pháp 

nuôi cấy phát hiện các vi khuẩn, còn PCR phát hiện vi rút CMV, Enterovius và 

Herpatitis E. Đối với chẩn đoán tác nhân gây bệnh thì có thể phối hợp hai 

phương pháp để tìm ra nguyên nhân và có phác đồ điều trị hợp lý. Trong nghiên 

cứu về so sánh kết quả của hai phương pháp nuôi cấy và realtime PCR từ mẫu 

máu của bệnh nhi nhiễm trùng sơ sinh, tác giả Jeanne A. Jordan và Mary 

Beth Durso thuộc trường Đại học Pittsburgh, Mỹ đã xác định sự tương đồng 

khi phát hiện tác nhân vi khuẩn của cả hai phương pháp trên 53 mẫu dương tính 

và 32 mẫu âm tính [165]. Trong nghiên cứu này, 2 trong số 53 mẫu nuôi cấy 

máu khẳng định dương tính có kết quả âm tính với realtime PCR. Theo ý kiến 

của tác giả, phương pháp nuôi cấy chính xác nhưng mất nhiều thời gian để xác 

định kết quả do vậy ảnh hưởng đến việc điều trị kháng sinh cho bệnh nhân, 

phương pháp realtime PCR cho kết quả nhanh nhưng có mặt giới hạn về thiết 

kế mồi cho các tác nhân vi khuẩn đã biết [165]. Theo một nghiên cứu khác tại 

Vi sinh vật 
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Ý, khi so sánh phương pháp nuôi cấy và phương pháp PCR đa mồi SeptiFast 

thực hiện trên 1553 mẫu máu của bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh đã cho thấy 

SeptiFast có tỷ lệ phát hiện cao hơn phương pháp nuôi cấy truyền thống (tương 

ứng 14,6% và 10,3%) [175]. Nghiên cứu này cũng chỉ ra rằng phương pháp 

PCR SeptiFast tuy có tỷ lệ phát hiện tác nhân cao và phát hiện một số tác nhân 

mà nuôi cấy không phát hiện được nhưng phương pháp này cũng không phát 

hiện được 3,3% số mẫu do giới hạn về thiết kế mồi. Tác giả cũng cho rằng, 

phương pháp nuôi cấy bị ảnh hưởng của việc điều trị kháng sinh trước khi nhập 

viện nên sẽ không phát hiện được hết các tác nhân, trong khi đó phương pháp 

PCR lại có thể khắc phục được điều này [175].  

 
Hình 4.2. So sánh kết quả phát hiện tác nhân gây bệnh bằng PCR,  

nuôi cấy và giải trình tự 16S rRNA 
      Chú thích: Ô màu đỏ (Culture): kết quả nuôi cấy máu; Ô màu cam (PCR): kết quả 
PCR; Ô màu đen (16S): kết quả giải trình tự 16S rRNA; Ô màu xám (16S-Culture): kết 
quả trùng khớp trên cùng một mẫu bệnh phẩm giữa phương pháp giái trình tự 16S rRNA 
và nuôi cấy. 

Khi so sánh kết quả xét nghiệm chẩn đoán vi sinh vật gây bệnh từ các 

phương pháp nuôi cấy, PCR và 16S rRNA cho thấy một số tác nhân được phát 

hiện bởi nhiều phương pháp, nhưng một số tác nhân chỉ xuất hiện ở phân tích 

Các kỹ thuật 

Vi sinh vật 
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16S rRNA. Theo hình 4.2, vi khuẩn Klebsiella pneumoniae có thể phát hiện 

được bằng hai kỹ thuật là nuôi cấy và giải trình tự 16S rRNA. Nấm Candida 

spp. chỉ được phát hiện bằng nuôi cấy và các vi rút chỉ phát hiện bằng phương 

pháp PCR. Một số vi khuẩn được phát hiện bằng cả hai phương pháp nuôi cấy 

và giải trình tự 16S rRNA trên cùng một mẫu bệnh phẩm như vi khuẩn 

Elizabethkingia, Burkholderia cepacia và Klebsiella pneumoniae. Một số tác 

nhân chỉ phát hiện bằng nuôi cấy như Serratia và Candida. Phương pháp PCR 

phát hiện các tác nhân vi rút (Enterovirus, Cytomegalovirus) và vi khuẩn trong 

khi các phương pháp khác chỉ phát hiện ra vi khuẩn. Giải trình tự 16S rRNA 

phát hiện vi khuẩn Treponema pallidum và Orientia tsutsugamushi trong khi 

các phương pháp nuôi cấy và PCR khác không có kết quả.  

 
Hình 4.3. So sánh thành phần vi khuẩn được phát hiện bằng RNA-seq và 

nuôi cấy 

Chú thích:Màu xanh lá (Only culture): Vi sinh vật phát hiện bằng nuôi cấy; Màu xanh lam 
(Only RNA-Seq-Pathseeker): Vi sinh vật phát hiện bằng giải trình tự RNA; Màu hồng 

Vi sinh vật 
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(RNA-Seq-Pathseeker match Culture): Vi sinh vật phát hiện bằng cả hai phương pháp 
RNA-seq và nuôi cấy. 

 Phương pháp nuôi cấy và giải trình tự RNA cùng phát hiện một số vi 

khuẩn như Klebsiella, Escherichia, Burkholderia, Enterobacter Pseudomonas, 

Serratia và Elizabethkingia. Bên cạnh đó, phương pháp giái trình tự RNA phát 

hiện một số tác nhân vi khuẩn mà phương pháp nuôi cấy không phát hiện được 

như Orientia, Enterococcus, Lautropia, Pantticea. So sánh thành phần vi sinh 

vật phát hiện bởi phương pháp nuôi cấy và RNA-seq có thể thấy Klebsiella là 

vi khuẩn có thể phát hiện được nhiều nhất bằng cả hai kỹ thuật. Có 8 trường 

hợp mắc Klebsiella phát hiện được bằng cả hai phương pháp, các trường hợp 

còn lại không trùng khớp. Các vi khuẩn khác như Escherichia, Burkholderia, 

Enterobacter, Pseudomonas, Streptococcus và Elizabethkingia có một vài bệnh 

nhân được xác định bằng cả hai phương pháp nhưng với tỉ lệ nhỏ. Đặc biệt, vi 

khuẩn Elizabethkingia hoàn toàn trùng khớp giữa hai phương pháp. RNA-seq 

phát hiện được với số lượng bệnh nhân nhiễm vi khuẩn lớn hơn so với nuôi 

cấy. Một số tác nhân chỉ xuất hiện ở nuôi cấy như Staphylococcus, Candida, 

Serratia, Achromobacter, Enterococcus và Stenotrophomonas.  
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Hình 4.4. So sánh kết quả phát hiện tác nhân gây bệnh giữa các phương pháp 

Chú thích: các dải màu thể hiện kỹ thuật phát hiện tác nhân gây bệnh; các ô màu thể hiện vi sinh vật được phát hiện bằng các phương 
pháp xét nghiệm của từng mẫu; chấm tròn xanh    đánh dấu mẫu của bệnh nhi não úng thủy. 
RNASeq-PCR là kết quả trùng khớp trên cùng một mẫu bệnh phẩm giữa phương pháp giải trình tự RNA và PCR; RNASeq-Culture là kết 
quả trùng khớp trên cùng một mẫu bệnh phẩm giữa phuơng pháp giải trình tự RNA và nuôi cấy; 16S-Culture là kết quả trùng khớp trên 
cùng một mẫu bệnh phẩm giữa phương pháp giái trình tự 16S rRNA và nuôi cấy; RNASeq-16S là kết quả trùng khớp trên cùng một mẫu 
bệnh phẩm giữa phương pháp giải trình tự RNA và 16S rRNA; RNASeq-16S-Culture là kết quả trùng khớp trên cùng một mẫu bệnh phẩm 
giữa phương pháp giải trình tự RNA, 16S rRNA và nuôi cấy. 

Vi sinh vật 
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Các kỹ thuật xét nghiệm 
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So sánh các phương pháp xét nghiệm phát hiện tác nhân nghi ngờ gây 

bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh có thể thấy 16S chỉ phát hiện tác 

nhân vi khuẩn, giải trình tự RNA phát hiện được cả hai nhóm vi rút và vi khuẩn 

trong khi nuôi cấy phát hiện được vi khuẩn và nấm. Trong hình 4.4 có 13 mẫu 

dịch não tuỷ và kết quả phát hiện tác nhân nghi ngờ não úng thủy do phân tích 

giải trình tự 16S rRNA (10 mẫu) và RNA (3 mẫu). Mẫu 4011, 4022 và 4038 

đều có Klebsiella pneumoniae là tác nhân duy nhất phát hiện trong mẫu dịch 

não tuỷ. E.coli là tác nhân duy nhất của mẫu 4015 trong khi Burkholderia 

cepaciae là tác nhân duy nhất ở 4040 và Elizabethkingia trong mẫu 4023. Mẫu 

4035 và 4029 có chung tác nhân là Treponema pallidum. Kết quả của mẫu 4042 

là vi rút HIV, mẫu 4024 là Human Alphaherpes virus 2 và mẫu 4037 là 

Rotavirus A, các mẫu này đều phát hiện qua phương pháp giải trình tự RNA. 

Theo hình 4.4 cũng có thể thấy nhóm nhiễm trùng sơ sinh có một số vi sinh vật 

đặc trưng không có ở nhóm não úng thủy như Enterovirus, Staphylococcus, 

Candida, Pseudomonas và Orientia. Kết quả tương đồng của ba phương pháp 

giải trình tự 16S rRNA, RNA và nuôi cấy có các vi khuẩn sau Klebsiella 

pneumoniae (mẫu 7019), Burkholderia cepaciae (mẫu 7029), Elizabethkingia 

(mẫu 7095), và Treponema pallidum (mẫu 7156). Có duy nhất một mẫu có kết 

quả tương đồng giữa 16S rRNA và nuôi cấy là vi khuẩn Burkholderia cepaciae 

(mẫu 7176). So sánh thành phần vi sinh vật có tỷ lệ cao nhất được phát hiện từ 

các phương pháp xét nghiệm truyền thống và sử dụng kỹ thuật giải trình tự hiện 

đại, có thể thấy thành phần vi sinh vật gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng 

sơ sinh rất đa dạng, bao gồm cả vi khuẩn, nấm và vi rút. Klebsiella pneumoniae 

và E.coli được phát hiện ở hầu hết các phương pháp chẩn đoán. Klebsiella 

pneumoniae được xác định ở 24 bệnh nhân trong nghiên cứu này trong đó có 3 

bệnh nhân chẩn đoán não úng thủy và 21 bệnh nhân NTSS. Klebsiella 

pneumoniae cũng là tác nhân lưu hành nhiều nhất trong cả hai nhóm bệnh. Có 

9 trường hợp khẳng định nhiễm E.coli trong so sánh các phương pháp, một 
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trường hợp là bệnh nhân não úng thủy còn lại là NTSS. Burkholderia cepacia 

được phát hiện qua nuôi cấy và phân tích giải trình tự nhưng không phát hiện 

qua phương pháp PCR do yêu cầu phải có mồi đặc hiệu. Kết quả nuôi cấy phù 

hợp với kết quả RNA-seq ở mẫu máu của bệnh nhân. Burkholderia cepacia là 

một trong số vi khuẩn gây nhiễm trùng sơ sinh ở các nước như Parkistan, 

Yemen, Ấn Độ và cả Việt Nam. Một nghiên cứu ở Parkistan cho thấy trong số 

18 trẻ chẩn đoán mắc nhiễm trùng sơ sinh do B.cepacia, 10/18 trẻ sinh ra nhẹ 

cân, 15/18 trẻ là nhiễm trùng sơ sinh khởi phát muộn và 10/18 trẻ chết, vi khuẩn 

này đã kháng 100% với minocycline and chloramphenicol [114]. Bên cạnh đó, 

các nghiên cứu tại Châu Phi, Ấn Độ và Parkistan cũng chỉ ra rằng B.cepacia 

liên quan đến nhiễm trùng bệnh viện [109, 116, 195]. Những nghiên cứu này 

đều thực hiện khi có sự xuất hiện vụ dịch liên quan đến B.cepacia ở các bệnh 

viện và khu vực chăm sóc đặc biệt. Có thể thấy, đây là điểm đáng lưu ý cho các 

bệnh viện nhi tại Việt Nam để phòng tránh các tình huống xấu do lây nhiễm 

bệnh viện như kiểm soát nhiễm trùng, thực hành lâm sàng tốt. Khi so sánh các 

phương pháp, có 14 bệnh nhân được khẳng định mắc B.cepacia với hai bệnh 

nhân não úng thủy và 12 bệnh nhân NTSS. Treponema palladium lưu hành 

trong cả hai nhóm bệnh với tổng số mắc là 18 bệnh nhân bao gồm bốn bệnh 

nhân NUT và 14 bệnh nhân NTSS. Vi khuẩn Orientia tsutsugamushi chỉ lưu 

hành ở nhóm bệnh NTSS với 9 trường hợp nhiễm. Trong nhóm vi rút gây bệnh, 

Enterovirus có số lượng ca mắc là 24, và chỉ xuất hiện ở nhóm NTSS. Điều này 

có thể chỉ ra vi khuẩn Orientia tsutsugamushi và Enterovirus là hai tác nhân 

gây nhiễm trùng sơ sinh trong nghiên cứu này. Tuy nhiên, để khẳng định chắc 

chắn cần có các nghiên cứu sinh học phân tử sâu hơn. 
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4.4. Hạn chế của đề tài 

Đề tài thuộc Dự án thử nghiệm nghiên cứu tác nhân gây bệnh não úng 

thủy và nhiễm trùng sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương. Thời gian thực hiện 

đề tài là từ năm 2019 đến 2020 khi dịch COVID-19 xảy ra, do vậy việc thu 

tuyển số lượng mẫu nhỏ và chỉ trong phạm vi của Bệnh viện Nhi Trung ương. 

Do vậy, cần có các nghiên cứu khác với quy mô mẫu lớn hơn, thực hiện ở 

các địa điểm nghiên cứu khác như các Bệnh viện Nhi trong cả nước để xác 

định được sự lưu hành cũng như đặc điểm sinh học phân tử của các tác nhân 

gây bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh.  
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KẾT LUẬN 

 

 Đề tài nghiên cứu trên bệnh nhi nghi ngờ mắc não úng thủy và nhiễm 

trùng sơ sinh, thực hiện tại Bệnh viện Nhi Trung ương trong giai đoạn từ tháng 

10/2019 đến tháng 12/2020 đã thu được các kết quả như sau:  

1. Mô tả một số đặc điểm lâm sàng và cận lâm sàng của bệnh nhi não 

úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh tại Bệnh viện Nhi trung ương, 2019-2020 

Tỷ lệ bé trai mắc bệnh não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh cao hơn ở bé 

gái. Bệnh nhân đa số ở khu vực nông thôn và miền núi. Tỷ lệ tử vong ca bệnh 

ở não úng thủy là 7,3% và ở nhiễm trùng sơ sinh là 9,2%.  

Kết quả xét nghiệm bằng phương pháp miễn dịch ở nhóm não úng thủy 

gồm 02 bệnh nhi dương tính với IgG/IgM vi rút Cytomegalo (CMV), 01 bệnh 

nhi dương tính với IgG của vi rút Herpes 1+2 (HSV),  02 bệnh nhi dương tính 

test nhanh với RSV A. Nhóm nhiễm trùng sơ sinh có kết quả miễn dịch: 23 

bệnh nhi dương tính với CMV IgG/IgM, 17 bệnh nhi dương tính với HSV 1+2 

IgG, 16 bệnh nhi dương tính với Rubella IgG, 05 bệnh nhi dương tính với 

Treponema pallidum TPHA, 05 bệnh nhi dương tính với EBV-VCS IgG và 04 

bệnh nhi dương tính với Toxoplasma IgG. 

Phương pháp PCR phát hiện các tác nhân vi rút Cytomegalovirus, 

Enterovirus, vi khuẩn Escherichia coli K1 và Streptococcus pneumoniae ở cả 

hai nhóm não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh. Herpatitis E Virus (HEV) chỉ 

được phát hiện ở 08 mẫu máu và dịch não tuỷ của bệnh nhi nhiễm trùng sơ sinh. 

Tỷ lệ phát hiện tác nhân bằng phương pháp nuôi cấy là 14,8% bao gồm 

các tác nhân vi khuẩn: Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Burkholderia 

cepacia, Enterobacter cloacae, Elizabethkingia menigoseptica và nhóm 

Staphylococcus spp. và nấm Candida guillerrmondii, Candida orthopsilosis và 

Candida tropicalis. Kết quả nuôi cấy chỉ có ở bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh. 
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2. Xác định một số tác nhân gây não úng thủy và nhiễm trùng sơ sinh 

bằng phương pháp giải trình tự RNA và 16S rRNA 

300 mẫu bệnh phẩm máu và dịch não tuỷ từ 41 bệnh nhân não úng thủy 

và 142 bệnh nhân nhiễm trùng sơ sinh đã được phân tích và giải trình tự 16S 

rRNA và RNA-seq. 

16S rRNA phát hiện được các vi khuẩn trong máu và dịch não tuỷ mà 

nuôi cấy không phân lập được. Các chi vi khuẩn chủ yếu là Staphylococcus, 

Corynebacterium, Arthrobacter, Psedomonas. Đối với nhóm não úng thủy, 

37/41 mẫu dịch não tuỷ có kết quả giải trình tự 16S rRNA và các tác nhân nghi 

ngờ gây bệnh có tần suất xuất hiện cao nhất là Klebsiella và Staphylococcus. 

Đối với nhóm nhiễm trùng sơ sinh, các tác nhân nghi ngờ gây bệnh có tần suất 

xuất hiện cao là Klebsiella, Escherichia coli, Enterobacter, Streptococcus, 

Corynebacterium, Staphyloccoccus, Acinetobacter và Pseudomonas. 16S 

rRNA chỉ xác định được vi khuẩn gây bệnh nhưng có tỷ lệ phát hiện tác nhân 

gây bệnh cao là 81%.  

RNA-seq phát hiện cả tác nhân vi khuẩn và vi rút với tỷ lệ phát hiện 40%. 

Kết quả giải trình tự RNA cho kết quả của 05 mẫu dịch não tuỷ thuộc nhóm 

não úng thủy và 132 mẫu máu và dịch não tuỷ thuộc nhóm nhiễm trùng sơ sinh. 

Các tác nhân nghi ngờ gây não úng thủy chính bao gồm Enterovirus B, Human 

alphaherpesvirus 2, Rotavirus A, Human immunodeficiency virus 1 (HIV 1), 

Human betaherpesvirus 5 và và Treponema palladium. Bên cạnh các tác nhân 

nghi ngờ gây bệnh giống với nhóm não úng thủy, các tác nhân nghi ngờ gây 

bệnh nhiễm trùng sơ sinh phát hiện bằng giải trình tự RNA còn có Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus agalactiae, Enterobacter cloacae, 

Orientia tsutsugamushi, Burkholderia cepacia và vi rút Murid betaherpesvirus 1. 
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KIẾN NGHỊ 

 

 Sau quá trình thực hiện đề tài, chúng tôi xin có một số kiến nghị sau: 

1. Phát triển kỹ thuật giải trình tự gene thế hệ mới trong chẩn đoán bệnh 

truyền nhiễm nói chung và não úng thủy cũng như nhiễm trùng sơ sinh nói 

riêng tại bệnh viện, viện nghiên cứu và cơ sở y tế tuyến trung ương.  

2. Trong các nghiên cứu sau, bên cạnh việc chẩn đoán các tác nhân gây 

bệnh NUT và NKSS, nhóm nghiên cứu sẽ thực hiện các điều tra về sự xuất 

hiện các tác nhân trong môi trường cũng như nguồn lây nhiễm để có thể xây 

dựng mô hình dự đoán bệnh tật.  

3. Xây dựng hệ thống giám sát bệnh nhi nhiễm trùng sơ sinh sau khi xuất 

viện, theo dõi từ 3 đến 6 tháng để kiểm tra cũng như chẩn đoán sớm trường 

hợp tiến triển thành não úng thủy.  
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1. Mục đích 

Vận chuyển và bảo quản đúng kỹ thuật, để thực hiện xét nghiệm vi khuẩn gây bệnh 

2. Phạm vi 

Phạm vi áp dụng của quy trình được thực hiện tại các phòng xét nghiệm tuyến trung 

ương và tuyến tỉnh.   

3. Phương pháp:  

Mẫu máu được lấy tại các cơ sở y tế, theo qui trình chuẩn của Bộ y tế.  

Huyết  thanh có thể được tách tại cơ sở y tế hoặc được tách ở phòng thí nghiệm, nơi 

xét nghiệm mẫu  

4. Trách nhiệm 

4.1. Trưởng khoa:  

- Phê duyệt quy trình kỹ thuật. 

4.2. Trưởng phòng thí nghiệm: 

- Phê duyệt quy trình kỹ thuật 

- Cập nhật các thay đổi của quy trình 

4.3. Cán bộ đầu mối:  

- Lập kế hoạch phê duyệt phương pháp  

- Lựa chọn và kiểm tra bộ mẫu cho phê duỵêt phương pháp xét nghiệm 

- Kiểm soát chất lượng toàn bộ qui trình 

- Cập nhật các thay đổi của qui trình 

4.4. Nhân viên PTN: 



 
 

- Thực hiện bảo quản và vận chuyển mẫu đúng qui định 

- Thực hiện tách huyết thanh 

- Hoàn tất báo cáo và giấy tờ liên quan đến mẫu   

5. Dụng cụ, thiết bị 

- Hộp vận chuyển mẫu theo qui đinh của Bộ y tế, đảm bảo an toàn sinh học 

- Tủ lạnh thường, âm 20 độ C 

-  Hộp đựng mẫu  

- Tube vô trùng để đựng mẫu 

- Giá đựng mẫu 

- Bút viết kính không xóa được 

- Găng tay, khẩu trang 

- Túi đựng rác thải y tế có nhãn hiệu sinh học 

6. Vận chuyển mẫu 

6.1. Đóng gói mẫu 

- Tất cả các mẫu bệnh phẩm phải được đóng chặt nắp và xếp thẳng đứng trong 

giá đựng mẫu. 

- Khi vận chuyển giá đựng bệnh phẩm phải được để trong túi nilon dán kín, 

bên dưới có lót bông hoặc giấy thấm nước, sau đó đặt vào hộp vận chuyển 

mẫu có khóa an toàn, nếu không có khóa an toàn cần dùng băng dính dán 

xung quanh, cố định giá vào hộp vận chuyển mẫu, chèn túi lạnh xung quanh 

để đảm bảo nhiệt độ vận chuyển từ 2 đến 10oC. 

- Dán nhãn có ký hiệu nguy hiểm sinh học bên ngoài hộp vận chuyển bệnh 

phẩm. Trường hợp không có nhãn nguy hiểm sinh học thì phải có ghi rõ mọi 

thông tin và số điện thoại liên hệ bên ngoài của hộp vận chuyển mẫu bệnh 

phẩm. 

- Không để danh sách mẫu vào trong hộp vận chuyển mẫu. 

6.2. Vận chuyển mẫu 



 
 

- Vận chuyển mẫu bệnh phẩm phải tuân thủ các quy định của quốc gia và 

chính quyền địa phương về vận chuyển mẫu các tác nhân có khả năng gây 

bệnh. 

- Nơi gửi mẫu nên gọi điện báo trước cho phòng xét nghiệm biết thời gian 

bệnh phẩm sẽ tới, để phòng xét nghiệm bố trí cán bộ tiếp nhận. 

- Bệnh phẩm gửi đi phải kèm theo phiếu xét nghiệm điền đầy đủ các thông tin. 

- Mẫu bệnh phẩm phải được bảo quản lạnh trong suốt quá trình vận chuyển. 

- Trong qua trình vận chuyển mẫu phải buộc chặt hộp chứa mẫu bệnh phẩm 

vào giá chở hàng, đảm bảo gọn gàng, tránh đổ, vỡ. 

7. Tiếp nhận mẫu 

- Kiểm tra nhiệt độ trong hộp vận chuyển, kiểm tra tình trạng mẫu, đối chiếu 

thông tin trên ống đựng máu, phiếu xét nghiệm và sổ vận chuyển mẫu. 

- Thông báo cho nơi gửi xét nghiệm lấy lại mẫu trong trường hợp: máu bị 

đông, huyết thanh đã bị tán huyết, mẫu không được vận chuyển đúng nhiệt 

độ, mẫu không đủ thể tích yêu cầu, mẫu được vận chuyển đến quá thời gian 

qui định. 

- Thông báo cho nơi gửi mẫu xét nghiệm bổ sung thông tin trong trường hợp: 

thiếu thông tin về địa chỉ, ngày, thu thập mẫu trên phiếu xét nghiệm. 

- Ký nhận vào phiếu gửi mẫuvà ghi chép thông tin vào sổ nhận mẫu. 

8. Bảo quản mẫu xét nghiệm 

- Mẫu huyết thanh nếu xét nghiệm trong vòng 7 ngày phải bảo quản ở nhiệt độ 

4 – 8oC. Nếu tiến hành xét nghiệm sau 7 ngày cần bảo quản ở nhiệt độ âm 

20o C hoặc lạnh hơn. Tuy nhiên, mẫu không được tan đông quá 3 lần. 

- Các ống nghiệm lưu mẫu ở nhiệt độ âm sâu phải là các ống nghiệm chuyên 

dụng. Phải ghi rõ thông tin về mẫu trên ống nghiệm bằng loại mực không 

xóa được. 

- Các mẫu khi lưu phải có mã số và ghi chép trong sổ lưu mẫu theo qui định. 
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1. Mục đích 

Vận chuyển và bảo quản mẫu đúng kỹ thuật, để thực hiện xét nghiệm tác nhân 

gây bệnh 

2. Phạm vi 

Phạm vi áp dụng của quy trình được thực hiện tại các phòng xét nghiệm tuyến 

trung ương và tuyến tỉnh.   

3. Phương pháp:  

- Mẫu  được lấy tại các cơ sở y tế, theo qui trình chuẩn của Bộ y tế.  

- Mẫu xét nghiệm cần phải được lấy do các bác sĩ hoặc những người có kinh 

nghiệm. Dịch não tủy được dùng để chẩn đoán virus, vi khuẩn, ký sinh trùng 

và viêm màng não do nấm. 

4. Trách nhiệm 

4.1. Trưởng khoa:  

- Phê duyệt quy trình kỹ thuật. 

4.2. Trưởng phòng thí nghiệm: 

- Phê duyệt quy trình kỹ thuật 

- Cập nhật các thay đổi của quy trình 

4.3. Cán bộ đầu mối:  

- Lập kế hoạch phê duyệt phương pháp  

- Lựa chọn và kiểm tra bộ mẫu cho phê duỵêt phương pháp xét nghiệm 

- Kiểm soát chất lượng toàn bộ qui trình 

- Cập nhật các thay đổi của qui trình 

4.4. Nhân viên PTN: 

- Thực hiện bảo quản và vận chuyển mẫu đúng qui định 



 
 

- Hoàn tất báo cáo và giấy tờ liên quan đến mẫu   

5. Dụng cụ, thiết bị 

- Hộp vận chuyển mẫu theo qui đinh của Bộ y tế, đảm bảo an toàn sinh học 

- Tủ lạnh thường 

- Hộp đựng mẫu  

- Tube vô trùng để đựng mẫu 

- Giá đựng mẫu 

- Bút viết kính không xóa được 

- Găng tay, khẩu trang 

- Túi đựng rác thải y tế có nhãn hiệu sinh học 

6. Vận chuyển mẫu 

6.3. Đóng gói mẫu 

- Tất cả các mẫu bệnh phẩm phải được đóng chặt nắp và xếp thẳng đứng 

trong giá đựng mẫu. 

- Khi vận chuyển giá đựng bệnh phẩm phải được để trong túi nilon dán kín, 

bên dưới có lót bông hoặc giấy thấm nước, sau đó đặt vào hộp vận chuyển 

mẫu có khóa an toàn, nếu không có khóa an toàn cần dùng băng dính dán 

xung quanh, cố định giá vào hộp vận chuyển mẫu, chèn túi lạnh xung quanh 

để đảm bảo nhiệt độ vận chuyển từ 2 đến 10oC, trừ một số vi khuẩn không 

để lạnh. 

- Dán nhãn có ký hiệu nguy hiểm sinh học bên ngoài hộp vận chuyển bệnh 

phẩm. Trường hợp không có nhãn nguy hiểm sinh học thì phải có ghi rõ 

mọi thông tin và số điện thoại liên hệ bên ngoài của hộp vận chuyển mẫu 

bệnh phẩm. 

- Không để danh sách mẫu vào trong hộp vận chuyển mẫu. 



 
 

6.4. Vận chuyển mẫu 

- -  Mẫu xét nghiệm nên gửi tới phòng thí nghiệm để xử lý càng sớm càng 

tốt. 

- - Mẫu dịch não tủy cho xét nghiệm vi khuẩn được vận chuyển trong điều 

kiện nhiệt độ môi trường, nói chung là không cần môi trường vận chuyển. 

Không được để đông đá vì nhiều tác nhân gây bệnh sẽ không tồn tại trong 

điều kiện nhiệt độ thấp. Chẳng hạn như vi khuẩn não mô cầu sẽ bị chết nếu 

như để nhiệt độ lạnh. 

- - Mẫu dịch não tủy cho phân lập virus không cần môi trường vận chuyển. 

Chúng có thể vận chuyển ở điều kiện 4 - 8oC, thời gian trong 48 giờ, hoặc 

- 70oC cho thời gian kéo dài hơn.  

- Vận chuyển mẫu bệnh phẩm phải tuân thủ các quy định của quốc gia và 

chính quyền địa phương về vận chuyển mẫu các tác nhân có khả năng gây 

bệnh. 

- Nơi gửi mẫu nên gọi điện báo trước cho phòng xét nghiệm biết thời gian 

bệnh phẩm sẽ tới, để phòng  xét nghiệm bố trí cán bộ tiếp nhận. 

- Bệnh phẩm gửi đi phải kèm theo phiếu xét nghiệm điền đầy đủ các thông 

tin. 

- Trong quá trình vận chuyển mẫu phải buộc chặt hộp chứa mẫu bệnh phẩm 

vào giá chở hàng, đảm bảo gọn gàng, tránh đổ, vỡ. 

9. Tiếp nhận mẫu 

- Kiểm tra nhiệt độ trong hộp vận chuyển, kiểm tra tình trạng mẫu, đối chiếu 

thông tin trên ống đựng mẫu, phiếu xét nghiệm và sổ vận chuyển mẫu. 

- Thông báo cho nơi gửi xét nghiệm lấy lại mẫu trong trường hợp: mẫu không 

được vận chuyển đúng nhiệt độ, mẫu không đủ thể tích yêu cầu, mẫu được 

vận chuyển đến quá thời gian qui định. 

- Thông báo cho nơi gửi mẫu xét nghiệm bổ sung thông tin trong trường hợp: 

thiếu thông tin về địa chỉ, ngày, thu thập mẫu trên phiếu xét nghiệm. 



 
 

- Ký nhận vào phiếu gửi mẫuvà ghi chép thông tin vào sổ nhận mẫu. 

10. Bảo quản mẫu xét nghiệm 

- Mẫu dịch não tủy nếu không được xét nghiệm ngay cần bảo quản ở ngăn 

mát tủ lạnh 4 - 8oC trong 48 giờ, trừ một số vi khuẩn, đối với tác nhân là 

virus có thể để ở - 70oC trong thời gian dài hơn  

- Các ống nghiệm lưu mẫu ở nhiệt độ âm sâu phải là các ống nghiệm chuyên 

dụng. Phải ghi rõ thông tin về mẫu trên ống nghiệm bằng loại mực không 

xóa được. 

- Các mẫu khi lưu phải có mã số và ghi chép trong sổ lưu mẫu theo qui định. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

PHỤ LỤC 2. Các biến số nghiên cứu 

Mã số Tên biến Định nghĩa Loại biến 
Phương pháp thu 

thập 

A. Muc tiêu 1: Một số đặc điểm dịch tễ học bệnh SXHD 

A Phân loại Não úng thủy hay Nhiễm khuẩn khuyết Nhị phân Bệnh án 

B. Nguồn thông tin 

B01 Tên bệnh viện 
Nơi điều trị đầu tiên – Nhi TW hoặc BV 

khác (ghi rõ) 
Phân hạng 

Bệnh án, giấy chuyển 

viện 

B02 Họ và tên bác sĩ Tên BS điều trị Văn bản Bệnh án 

B03 Số ĐT BS 
Số ĐT của BS điều trị (dùng cho theo dõi 

sau này) 
Định danh Bệnh án 

C. Thông tin chung về bệnh nhân 

C01 Tên Tên gọi thường ngày Định danh Bệnh án 

C02 Giới tính Phân chia 02 giới nam và nữ Nhị phân Bệnh án/hỏi 

C03 
Ngày tháng năm 

sinh 
Ngày sinh theo dương lịch Ngày tháng Bệnh án/hỏi 

C04 Tuổi 
Tính từ năm sinh ra đến thời điểm điều tra. 

Tính theo tháng 
Rời rạc Bệnh án/hỏi 



 
 

C05 
Họ và tên mẹ 

hoặc bố 
Tên đầy đủ của mẹ hoặc bố Định danh Bệnh án/hỏi 

C06 Địa chỉ Địa chỉ chi tiết đến số nhà/thôn Định danh Bệnh án/hỏi 

C07 Số ĐT liên hệ Số ĐT của bố hoặc mẹ  Định danh Bệnh án/hỏi 

D. Triệu chứng lâm sàng 

E01 Ngày vào viện Ngày vào viện lần này Ngày tháng Bệnh án/Hỏi 

E02 Sốt Sốt trên 38 độ C 
Phân hạng 

(Có/Không/Không rõ) 

Bệnh án/Hỏi 

E03 Đau đầu Bị đau đầu Phân hạng Bệnh án/Hỏi 

E04 Co giật Bị co giật Phân hạng Bệnh án/Hỏi 

E05 Lơ mơ Tình trạng lơ mơ Phân hạng Bệnh án/Hỏi 

E06 Cứng gáy Bị cứng gáy Phân hạng Bệnh án/Hỏi 

E07 
Thay đổi tinh 

thần 
Tình trạng thay đổi tinh thần Phân hạng 

Bệnh án/Hỏi 

E08 Nôn Bị nôn Phân hạng Bệnh án/Hỏi 

E09 Thóp phồng Tình trạng có phồng thóp Phân hạng Bệnh án/Hỏi 



 
 

E10 Điểm Glasgow 
Điểm Glasgow ghi nhận được tại thời 

điểm nhập viện 
Liên tục 

Bệnh án/Hỏi 

E. Kết quả xét nghiệm tại bệnh viện 

E01.  Xét nghiệm tìm IgM kháng virut Viêm não Nhật Bản 

E01.1.1 
Mẫu dịch não 

tủy 
Ngày lấy mẫu DNT Ngày tháng 

Bệnh án 

E01.1.2 
Mẫu dịch não 

tủy 
Ngày nhận mẫu DNT Ngày tháng 

Bệnh án 

E01.1.3 
Mẫu dịch não 

tủy 
Ngày xét nghiệm DNT Ngày tháng 

Bệnh án 

E01.1.4 
Mẫu dịch não 

tủy 
Kết quả IgM VNNB DNT Danh mục 

Bệnh án 

E01.2.1 Huyết thanh 1 Ngày lấy mẫu máu Ngày tháng Bệnh án 

E01.2.2 Huyết thanh 1 Ngày nhận mẫu máu Ngày tháng Bệnh án 

E01.2.3 Huyết thanh 1 Ngày xét nghiệm Ngày tháng Bệnh án 

E01.2.4 Huyết thanh 1 Kết quả IgM VNNB xét nghiệm máu Danh mục Bệnh án 

E01.3.1 Mẫu phân Ngày lấy mẫu phân Ngày tháng Bệnh án 

E01.3.2 Mẫu phân Ngày nhận mẫu phân Ngày tháng Bệnh án 



 
 

E01.3.3 Mẫu phân Ngày xét nghiệm Ngày tháng Bệnh án 

E01.3.4 Mẫu phân Kết quả IgM VNNB mẫu phân Danh mục Bệnh án 

E02 
Kết quả chẩn 

đoán hình ảnh 

Kết quả chẩn đoán hình ảnh ghi nhận 

được khi làm xét nghiệm tại bệnh viện 
Định tính 

Bệnh án 

EF03. Xét nghiệm vi khuẩn học 

E03.1.1 Nhuộm Gram Ngày nhuộm gram Ngày tháng Bệnh án 

E03.1.2 Nhuộm Gram Tên vi khuẩn phát hiện được (nếu có) Định tính Bệnh án 

E03.2.1 
Phản ứng ngưng 

kết hạt Latex 
Ngày làm phản ứng ngưng kết hạt Latex Ngày tháng 

Bệnh án 

E03.2.2 
Phản ứng ngưng 

kết hạt Latex 
Tên vi khuẩn phát hiện được (nếu có) Định tính 

Bệnh án 

E03.3.1 Nuôi cấy Ngày nhuộm gram Ngày tháng Bệnh án 

E03.3.2 Nuôi cấy Tên vi khuẩn phát hiện được (nếu có) Định tính Bệnh án 

F. Thông tin điều tra viên 

F01 Họ và tên Họ tên người điều tra Định tính Phiếu hỏi 

F02 Chức vụ Chức vụ của người điều tra Định tính Phiếu hỏi 

F03 Ngày điều tra Ngày tiến hành điều tra Ngày tháng Phiếu hỏi 



 
 

F04 Ngày hoàn tất Ngày hoàn tất điều tra Ngày tháng Phiếu hỏi 

G. Phần dành cho PTN vi khuẩn của Viện VSDT TƯ 

G01 
Có làm xét 

nghiệm PCR 

Có làm xét nghiệm PCR không hay không 

rõ 
Danh mục 

Bệnh án/Hỏi 

G02 Ngày nhận mẫu Ngày nhận mẫu Ngày tháng Bệnh án/Hỏi 

G03 Ngày xét nghiệm Ngày làm xét nghiệm Ngày tháng Bệnh án/Hỏi 

G04.1 Kết quả PCR Kết quả PCR dương tính hay âm tính Nhị phân Bệnh án/Hỏi 

G04.2 Tên vi khuẩn Tên loại vi khuẩn định danh được Danh mục Bệnh án/Hỏi 

G04.3 Typ huyết thanh Typ huyết thanh (nếu có) Định tính Bệnh án/Hỏi 

G04.4 Họ tên Họ và tên kỹ thuật viên Định tính Bệnh án/Hỏi 
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PHỤ LỤC 3.  Portra package 

 
>install.packages(path_to_tar_gz_file, repos = NULL, type="source") 
Once installed:  

> inputTaxaCountMatrix <- MRcounts(countObject, norm=FALSE) or 

exprs(countObject) if data is ExpressionSet object 

> gids <- genGids( fData(countObject)[,c("Kingdom", "Phylum", "Class", 

"Order", "Family", "Genus","Species")], cols=seq(6)  ) 

> out <- portra50::iter.clust.dataset(  

                                mat = inputTaxaCountMatrix,  

                                tau=colSums(inputTaxaCountMatrix),  

                                category = gids,  

                                clust.merge.mod="M",  

                                ncore=4 ) #number of cores 

Output 

1. out$mat contains the matrix count data.  

2. If you are interested in the k^th cluster's members, unlist(out$mems[k])gives 

all the taxa clustered into the cluster.  

3. If you want to find what is the dominant member of the k^th cluster, do :  

 

>library(matrixStats) 

> fi <- unlist(out$mems[k]) 

> dominant <- fi[ which.max( rowSums( inputTaxaCountMatrix ) )  ]  
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PHỤ LỤC 4. Các biểu mẫu 

 

4.1 Phiếu cung cấp thông tin và thỏa thuận tham gia nghiên cứu 

 
BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 
 
Phiếu dành cho: bố/mẹ/người giám hộ của bệnh nhân mắc não úng thuỷ 

 
Tài liệu này được thông báo đầy đủ đến những người tham gia nghiên cứu, không có trang hay 
phần nào trong tài liệu này được bỏ qua. Những nội dung trong tài liệu này cần phải được giải 
thích rõ bằng lời với những người tham gia nghiên cứu. 
 
Tên nghiên cứu: “Nghiên cứu tiền khả thi về đặc điểm của bệnh nhân não úng thủy 
và nhiễm trùng huyết sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương”. 
Phiên bản: 1.0     Ngày: 20/05/2019 
 
Đơn vị chủ trì: Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, số 1 Yecxanh, Hà Nội, Việt Nam 
Nghiên cứu viên chính: GS.TS Đặng Đức Anh, Viện trưởng Viện Vệ sinh Dịch tễ 
Trung ương; số 1 Yecxanh, Hai Bà Trưng, Hà Nội.  
Điện thoại: 0243.821.3241, Email: dda@nihe.org.vn  

___________________________ 
Con của anh/chị được mời tham gia nghiên cứu “Nghiên cứu tiền khả thi về đặc 

điểm của bệnh nhân não úng thủy và nhiễm trùng huyết sơ sinh tại Bệnh viện Nhi 
Trung ương” do đáp ứng các tiêu chuẩn lựa chọn của nghiên cứu. Đây là hoạt động do 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương phối hợp với Đại học Bang Pennsylvania, Hoa Kỳ thực 
hiện. 

Trước khi quyết định đồng ý hay không đồng ý cho con/người được anh/chị giám 
hộ tham gia nghiên cứu, anh/chị nên đọc kỹ và hiểu rõ mục đích của nghiên cứu, những 
lợi ích, nguy cơ có thể xảy ra khi con của anh/chị tham gia vào nghiên cứu này. Tài liệu 
này sẽ cung cấp các thông tin chi tiết về nghiên cứu để giúp anh/chị có thể tự đưa ra 
quyết định cho phép hoặc con của anh/chị tham gia nghiên cứu hay không. Anh/chị sẽ 
được đọc bản cung cấp thông tin này và ký vào bản chấp thuận nếu cho phép hoặc con 
của anh/chị tham gia nghiên cứu. Anh/chị cũng được đặt các câu hỏi mà mình chưa rõ 
cho các nghiên cứu viên. Anh/chị cũng có thể thảo luận với gia đình, bạn bè, người thân 
của mình trước khi quyết định cho con của anh/chị tham gia nghiên cứu. 

 
I.THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 
1. Mục đích tiến hành nghiên cứu 

Chúng tôi đang tiến hành nghiên cứu về nguyên nhân gây bệnh não úng thuỷ ở trẻ 
nhỏ. Đây là một bệnh nghiêm trọng khiến cho đứa trẻ có đầu to hơn bình thường khi có 
quá nhiều chất lỏng (thường được gọi là dịch não tuỷ) trong đầu của đứa trẻ. Nếu tình 
trạng này không được điều trị hợp lý sẽ có thể dẫn tới các hậu quả lâu dài đối với sự 
phát triển của đứa trẻ sau này. 

Bệnh não úng thuỷ đôi khi gây ra bởi việc nhiễm trùng với một loại tác nhân nào 
đó như vi khuẩn hoặc vi rút, nhưng trong nhiều trường hợp không xác định được nguyên 

mailto:dda@nihe.org.vn
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nhân. Do đó, chúng tôi thực hiện nghiên cứu này nhằm xác định loại tác nhân cụ thể (vi 
khuẩn, vi rút) gây bệnh não úng thuỷ ở trẻ nhỏ ở Việt Nam. Ngoài con anh/chị, sẽ có 
khoảng 200 trẻ khác tham gia nghiên cứu này. 

Sẽ không có lợi ích trực tiếp đối với anh/chị hay con của anh/chị khi tham gia 
nghiên cứu này. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu này sẽ giúp xác định được các tác nhân 
gây bệnh, xây dựng mô hình dự báo và cung cấp thông tin cho việc thiết kế các nghiên 
cứu khác giúp chẩn đoán sớm, chính xác tác nhân gây bệnh và giúp định hướng, nâng 
cao hiệu quả điều trị cho các bệnh nhân khác trong tương lai. 

 
2. Các bước tiến hành 

Con của anh/chị được mời tham gia nghiên cứu vì đáp ứng các tiêu chuẩn lựa chọn 
của nghiên cứu. 

Nếu anh/chị đồng ý cho con của anh/chị tham gia nghiên cứu, chúng tôi sẽ xem 
bệnh án của con anh/chị đồng thời hỏi anh/chị một số câu hỏi liên quan đến các đặc 
điểm về thói quen, lối sống, tiền sử tiếp xúc với các tác nhân gây bệnh, lịch sử tiêm 
chủng... để có thêm thông tin giúp đưa ra một mô hình dự báo cho việc chẩn đoán và 
điều trị cho các bệnh nhân trong tương lai được chính xác và hiệu quả hơn. 

Ngoài ra, chúng tôi sẽ tiến hành thu thập mẫu máu, mẫu phân và dịch não tuỷ từ 
con của anh/chị. Tất cả các loại mẫu trên sẽ được thu thập theo quy trình chuẩn của bệnh 
viện bởi các cán bộ y tế của bệnh viện được đào tạo kỹ càng. Đối với mẫu dịch não tuỷ, 
có hai trường hợp đối với con của anh/chị:  

1) Có chỉ định phẫu thuật của bác sĩ điều trị để xử trí tình trạng bệnh của cháu thì 
chúng tôi sẽ lấy mẫu dịch não tuỷ trong quá trình phẫu thuật (thông thường thì dịch não 
tuỷ quá nhiều gây đầu to ở trẻ sẽ được loại bỏ khi phẫu thuật, chúng tôi sẽ lấy lại các 
mẫu bỏ đi này để làm xét nghiệm);  

2) Tình trạng não úng thuỷ của con anh/chị chưa có chỉ định phẫu thuật từ bác sĩ 
điều trị. Đối với trường hợp này, thủ thuật chọc dịch não tuỷ (sử dụng kim sạch được 
tiệt trùng và chọc vào tuỷ của trẻ để lấy mẫu) thường được áp dụng để lấy mẫu xét 
nghiệm tại bệnh viện. Chúng tôi sẽ không yêu cầu lấy riêng mẫu dịch não tuỷ cho nghiên 
cứu này mà sẽ chia sẻ mẫu dịch não tuỷ do bệnh viện lấy cho các xét nghiệm thường 
quy của bệnh viện. 

Ngoài các quy trình thu thập thông tin và mẫu trên, con của anh/chị vẫn sẽ được 
điều trị thông thường theo chỉ định của bác sĩ tại bệnh viện. 

 
3. Các nguy cơ và bất lợi 

Việc tham gia nghiên cứu này sẽ không làm gia tăng nguy cơ hay bất lợi gì đối với 
con của anh/chị so với chăm sóc y tế thông thường tại bệnh viện cho bệnh nhân mắc 
bệnh não úng thuỷ. Việc lấy mẫu máu, phân và dịch não tuỷ là các hoạt động thường 
quy của bệnh viện giúp cho chẩn đoán lâm sàng của bác sĩ điều trị; do đó, con của 
anh/chị vẫn có thể được đề nghị lấy các mẫu này bởi bệnh viện cho dù có hay không 
tham gia nghiên cứu của chúng tôi.  

 
4. Quyền lợi của người tham gia nghiên cứu 

Tất cả các xét nghiệm nghiên cứu tiến hành cho con của anh/chị đều miễn phí. Tuy 
nhiên, anh/chị sẽ không được chi trả chi phí nào khi tham gia nghiên cứu này. Các kết 
quả xét nghiệm, mặc dù không được trả ngay để phục vụ cho quá trình ra quyết định 
điều trị của bác sĩ, cũng sẽ được chúng tôi gửi tới bệnh viện sớm nhất có thể. 
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3. Bồi thường/điều trị khi có tổn thương liên quan đến nghiên cứu:  
Việc tham gia nghiên cứu không làm tăng các nguy cơ/ rủi ro so với chăm sóc y tế thông 

thường tại bệnh viện. Tuy nhiên, nếu có tổn hại sức khỏe được xác định là gây ra bởi nghiên 
cứu, con của anh/chị sẽ được chăm sóc y tế miễn phí cho những tổn hại sức khỏe đó. 

 
4. Người liên hệ: 

Nếu có bất cứ câu hỏi nào trong quá trình tham gia nghiên cứu, anh/chị có thể liên 
hệ: GS.TS Đặng Đức Anh, Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương; số 1 Yecxanh, Hai Bà 
Trưng, Hà Nội. Điện thoại: 0243.821.3241, Email: dda@nihe.org.vn.  

Hoặc Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 
ương. Thư ký Hội đồng: PGS.TS Nguyễn Thị Thùy Dương, SĐT: 098 5019101. 

Tại Bệnh viện Nhi Trung ương: PGS.TS Trần Minh Điển, Phó giám đốc Bệnh viện 
Nhi Trung ương. Số điện thoại: 0982222888. Email: dientm@nhp.org.vn 

 
5. Sự tự nguyện tham gia 

Trước khi quyết định cho con của mình tham gia hay không, chúng tôi khuyến khích 
anh/chị đưa ra các câu hỏi về nghiên cứu và các quy trình nghiên cứu. Anh/chị hoàn toàn có 
quyền quyết định có tham gia hay cho con của mình tham gia nghiên cứu hay không. Anh/chị 
có thể quyết định tham gia tất cả các hoạt động của nghiên cứu, hoặc một số hoạt động cụ thể 
hoặc có quyền từ chối tham gia nghiên cứu. Ngoài ra, anh/chị cũng có thể quyết định cho con 
của mình rút khỏi nghiên cứu bất kỳ lúc nào và sẽ không có ảnh hưởng nào với vấn đề chăm 
sóc sức khỏe và sử dụng dịch vụ y tế của anh/chị và các thành viên khác trong gia đình. Nếu 
anh/chị quyết định cho con của mình rút khỏi nghiên cứu sau khi đã tham gia nghiên cứu, 
anh/chị có thể quyết định cho nghiên cứu giữ lại hay hủy bỏ số liệu hay mẫu đã thu thập. 

 
6. Tính bảo mật 

Con của anh/chị sẽ được cấp một mã số nghiên cứu, mã số này sẽ được sử dụng 
thay cho tên của con anh/chị trong các tài liệu nghiên cứu và số liệu phân tích.  

Thông tin điện tử sẽ được bảo mật và sẽ không giúp xác định các thông tin cá nhân 
của anh/chị hoặc con của anh/chị. Thông tin của con củ anh/chị sẽ được bảo mật tuyệt 
đối và sẽ không được chia sẻ với ai ngoài thành viên nhóm nghiên cứu. Kết quả của 
nghiên cứu sẽ được công bố vì những mục đích có lợi cộng đồng và khoa học. Chúng 
tôi sẽ công bố kết quả nghiên cứu trên các tạp chí khoa học hay qua các bài trình bày tại 
các hội thảo. Tuy nhiên, thông tin cá nhân của con anh/chị sẽ không xuất hiện trên bất 
kỳ ấn phẩm hay bài trình bày nào. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sẽ tiến hành xem xét bộ gen/ vật liệu di truyền 
của các tác nhân gây bệnh, trong đó có thể giải mã bộ gen/vật liệu di truyền từ con của 
anh/chị. Tuy nhiên, việc mã hoá/loại bỏ các thông tin nhận dạng của con anh/chị trong 
quá trình phân tích sẽ giúp bảo vệ các thông tin này và không ai có thể xác định được 
đó là con của anh/chị.  

Chúng tôi cũng sẽ sử dụng thông tin về địa chỉ của hộ gia đình (chỉ chi tiết đến cấp 
độ làng, xã mà không nêu địa chỉ cụ thể của gia đình anh/chị) để lập mô hình dự báo. 
Các thông tin nhận dạng của con anh/chị cũng sẽ được mã hoá và bảo mật khi phân tích 
các thông tin địa lý như vậy. 

Chúng tôi sẽ lưu giữ các biểu mẫu nghiên cứu có chứa thông tin cá nhân của con 
của anh/chị ở nơi bảo mật. Chỉ những người làm việc trong nghiên cứu được phép xem 
các biểu mẫu này. 
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II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 
 
Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông tin liên quan 
đến nội dung trong nghiên cứu “Nghiên cứu tiền khả thi về đặc điểm của bệnh nhân não úng thủy 
và nhiễm trùng huyết sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương”. Tôi đã nói chuyện trực tiếp với 
nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một bản sao của tài liệu 
này.  
 
Tôi tự nguyện đồng ý tham gia nghiên cứu với các nội dung sau: 

o Có o Không Đồng ý tham gia nghiên cứu này 
o Có o Không Đồng ý để nghiên cứu thu thập thông tin từ hồ sơ bệnh án của con tôi/người được tôi 

giám hộ, đông thời cung cấp các thông tin theo bộ câu hỏi  
o Có o Không Đồng ý cung cấp mẫu phân, mẫu máu, dịch não tuỷ để làm xét nghiệm  
o Có o Không Đồng ý cho nghiên cứu được lưu giữ các thông tin, mẫu phân, mẫu máu, dịch não tuỷ 

của con tôi/người được tôi giám hộ để sử dụng cho các nghiên cứu trong tương lai 
o Có o Không Đồng ý cho nghiên cứu sử dụng thông tin về hệ gen hay vật liệu di truyền (nếu có) của 

con tôi/người được tôi giám hộ 
 

 
Họ và tên của trẻ: _____________________________ 
Bố/mẹ/người giám hộ ký ở đây: 

 
_______________ 

 
_________________________ 

 
_______________ 

 
___/____/_____ 

Ký tên Họ và tên Mối quan hệ với trẻ Ngày ký 
 

Nếu người người bảo hộ không tự đọc được, cần có người làm chứng độc lập với cán bộ 
nghiên cứu có mặt và ký vào đây: 
Tôi đã có mặt trong suốt quá trình lấy chấp thuận tham gia của người tham gia. Phiếu này đã 
được đọc chính xác cho người tham gia và tất cả các câu hỏi của người tham gia đã được trả lời 
và họ đã đồng ý tham gia vào nghiên cứu này.  

 
_______________ 

 
________________________________________ 

 
___/____/_____ 

Chữ ký người làm chứng Họ và tên Ngày ký 
 

Xác nhận của nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 
Tôi, người ký ở dưới đây, đã giải thích đầy đủ các thông tin về nghiên cứu cho người có tên 
như trên và sẽ gửi lại cho họ một bản chấp thuận tham gia nghiên cứu đã được ký và ghi ngày. 

 
___________________ 

 
___________________________________ 

 
___/____/_____ 

Chữ ký của Nghiên cứu viên Họ tên Ngày ký 
 
 



  

 

BẢN THÔNG TIN DÀNH CHO ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 
VÀ CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 

 
Phiếu dành cho: bố/mẹ/người giám hộ của bệnh nhân mắc nhiễm khuẩn huyết sơ sinh  

 
Tài liệu này được thông báo đầy đủ đến những người tham gia nghiên cứu, không có trang hay 
phần nào trong tài liệu này được bỏ qua. Những nội dung trong tài liệu này cần phải được giải 
thích rõ bằng lời với những người tham gia nghiên cứu. 
 
Tên nghiên cứu: “Nghiên cứu tiền khả thi về đặc điểm của bệnh nhân não úng thủy 
và nhiễm trùng huyết sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương”. 
Phiên bản: 1.0     Ngày: 20/05/2019 
 
Đơn vị chủ trì: Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, số 1 Yecxanh, Hà Nội, Việt Nam 
Nghiên cứu viên chính: GS.TS Đặng Đức Anh, Viện trưởng Viện Vệ sinh Dịch tễ 
Trung ương; số 1 Yecxanh, Hai Bà Trưng, Hà Nội.  
Điện thoại: 0243.821.3241, Email: dda@nihe.org.vn 

___________________________ 
Con của anh/chị được mời tham gia nghiên cứu “Nghiên cứu tiền khả thi về đặc 

điểm của bệnh nhân não úng thủy và nhiễm trùng huyết sơ sinh tại Bệnh viện Nhi 
Trung ương” do đáp ứng các tiêu chuẩn lựa chọn của nghiên cứu. Đây là hoạt động do 
Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương phối hợp với Đại học Bang Pennsylvania, Hoa Kỳ thực 
hiện. 

Trước khi quyết định đồng ý hay không đồng ý cho con/người được anh/chị giám 
hộ tham gia nghiên cứu, anh/chị nên đọc kỹ và hiểu rõ mục đích của nghiên cứu, những 
lợi ích, nguy cơ có thể xảy ra khi con của anh/chị tham gia vào nghiên cứu này. Tài liệu 
này sẽ cung cấp các thông tin chi tiết về nghiên cứu để giúp anh/chị có thể tự đưa ra 
quyết định cho phép hoặc con của anh/chị tham gia nghiên cứu hay không. Anh/chị sẽ 
được đọc bản cung cấp thông tin này và ký vào bản chấp thuận nếu cho phép hoặc con 
của anh/chị tham gia nghiên cứu. Anh/chị cũng được đặt các câu hỏi mà mình chưa rõ 
cho các nghiên cứu viên. Anh/chị cũng có thể thảo luận với gia đình, bạn bè, người thân 
của mình trước khi quyết định cho con của anh/chị tham gia nghiên cứu. 

 
I.THÔNG TIN VỀ NGHIÊN CỨU 
1. Mục đích tiến hành nghiên cứu 

Chúng tôi đang tiến hành nghiên cứu về nguyên nhân gây bệnh não úng thuỷ ở trẻ 
nhỏ. Đây là một bệnh nghiêm trọng khiến cho đứa trẻ có đầu to hơn bình thường khi có 
quá nhiều chất lỏng (thường được gọi là dịch não tuỷ) trong đầu của đứa trẻ. Nếu tình 
trạng này không được điều trị hợp lý sẽ có thể dẫn tới các hậu quả lâu dài đối với sự 
phát triển của đứa trẻ sau này. 

Bệnh não úng thuỷ đôi khi gây ra bởi việc nhiễm trùng với một loại tác nhân nào 
đó như vi khuẩn hoặc vi rút (có thể trên bệnh nhân mắc nhiễm khuẩn huyết), nhưng 
trong nhiều trường hợp không xác định được nguyên nhân. Do đó, chúng tôi thực hiện 
nghiên cứu này nhằm xác định loại tác nhân cụ thể (vi khuẩn, vi rút) gây bệnh não úng 
thuỷ ở trẻ nhỏ ở Việt Nam. Ngoài con anh/chị, sẽ có khoảng 200 trẻ khác tham gia 
nghiên cứu này. 

Sẽ không có lợi ích trực tiếp đối với anh/chị hay con của anh/chị khi tham gia 
nghiên cứu này. Tuy nhiên, kết quả nghiên cứu này sẽ giúp xác định được các tác nhân 



  

 

gây bệnh, xây dựng mô hình dự báo và cung cấp thông tin cho việc thiết kế các nghiên 
cứu khác giúp chẩn đoán sớm, chính xác tác nhân gây bệnh và giúp định hướng, nâng 
cao hiệu quả điều trị cho các bệnh nhân khác trong tương lai. 

 
2. Các bước tiến hành 

Con của anh/chị được mời tham gia nghiên cứu vì đáp ứng các tiêu chuẩn lựa chọn 
của nghiên cứu. 

Nếu anh/chị đồng ý cho con của anh/chị tham gia nghiên cứu, chúng tôi sẽ xem 
bệnh án của con anh/chị đồng thời hỏi anh/chị một số câu hỏi liên quan đến các đặc 
điểm về thói quen, lối sống, tiền sử tiếp xúc với các tác nhân gây bệnh, lịch sử tiêm 
chủng... để có thêm thông tin giúp đưa ra một mô hình dự báo cho việc chẩn đoán và 
điều trị cho các bệnh nhân trong tương lai được chính xác và hiệu quả hơn. 

Ngoài ra, chúng tôi sẽ tiến hành thu thập mẫu máu, mẫu phân và dịch não tuỷ từ 
con của anh/chị. Tất cả các loại mẫu trên sẽ được thu thập theo quy trình chuẩn của bệnh 
viện bởi các cán bộ y tế của bệnh viện được đào tạo kỹ càng. Thủ thuật chọc dịch não 
tuỷ (sử dụng kim sạch được tiệt trùng và chọc vào tuỷ của trẻ để lấy mẫu) thường được 
áp dụng để lấy mẫu xét nghiệm tại bệnh viện. Chúng tôi sẽ không yêu cầu lấy riêng mẫu 
dịch não tuỷ cho nghiên cứu này mà sẽ chia sẻ mẫu dịch não tuỷ do bệnh viện lấy cho 
các xét nghiệm thường quy của bệnh viện. 

Ngoài các quy trình thu thập thông tin và mẫu trên, con của anh/chị vẫn sẽ được 
điều trị thông thường theo chỉ định của bác sĩ tại bệnh viện. 

 
3. Các nguy cơ và bất lợi 

Việc tham gia nghiên cứu này sẽ không làm gia tăng nguy cơ hay bất lợi gì đối với 
con của anh/chị so với chăm sóc y tế thông thường tại bệnh viện cho bệnh nhân mắc 
nhiễm khuẩn huyết. Việc lấy mẫu máu, phân và dịch não tuỷ là các hoạt động thường 
quy của bệnh viện giúp cho chẩn đoán lâm sàng của bác sĩ điều trị; do đó, con của 
anh/chị vẫn có thể được đề nghị lấy các mẫu này bởi bệnh viện cho dù có hay không 
tham gia nghiên cứu của chúng tôi.  

 
4. Quyền lợi của người tham gia nghiên cứu 

Tất cả các xét nghiệm nghiên cứu tiến hành cho con của anh/chị đều miễn phí. Tuy 
nhiên, anh/chị sẽ không được chi trả chi phí nào khi tham gia nghiên cứu này. Các kết 
quả xét nghiệm, mặc dù không được trả ngay để phục vụ cho quá trình ra quyết định 
điều trị của bác sĩ, cũng sẽ được chúng tôi gửi tới bệnh viện sớm nhất có thể. 
 
3. Bồi thường/điều trị khi có tổn thương liên quan đến nghiên cứu:  

Việc tham gia nghiên cứu không làm tăng các nguy cơ/ rủi ro so với chăm sóc y tế thông 
thường tại bệnh viện. Tuy nhiên, nếu có tổn hại sức khỏe được xác định là gây ra bởi nghiên 
cứu, con của anh/chị sẽ được chăm sóc y tế miễn phí cho những tổn hại sức khỏe đó. 

 
 
4. Người liên hệ: 

Nếu có bất cứ câu hỏi nào trong quá trình tham gia nghiên cứu, anh/chị có thể liên 
hệ: GS.TS Đặng Đức Anh, Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương; số 1 Yecxanh, Hai Bà 
Trưng, Hà Nội. Điện thoại: 0243.821.3241, Email: dda@nihe.org.vn  

Hoặc Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu y sinh học, Viện Vệ sinh dịch tễ Trung 
ương. Thư ký Hội đồng: PGS.TS Nguyễn Thị Thùy Dương, SĐT: 098 5019101. 



  

 

Tại Bệnh viện Nhi Trung ương: PGS.TS Trần Minh Điển, Phó giám đốc Bệnh viện 
Nhi Trung ương. Số điện thoại: 0982222888. Email: dientm@nhp.org.vn 

 
5. Sự tự nguyện tham gia 

Trước khi quyết định cho con của mình tham gia hay không, chúng tôi khuyến khích 
anh/chị đưa ra các câu hỏi về nghiên cứu và các quy trình nghiên cứu. Anh/chị hoàn toàn có 
quyền quyết định có tham gia hay cho con của mình tham gia nghiên cứu hay không. Anh/chị 
có thể quyết định tham gia tất cả các hoạt động của nghiên cứu, hoặc một số hoạt động cụ thể 
hoặc có quyền từ chối tham gia nghiên cứu. Ngoài ra, anh/chị cũng có thể quyết định cho con 
của mình rút khỏi nghiên cứu bất kỳ lúc nào và sẽ không có ảnh hưởng nào với vấn đề chăm 
sóc sức khỏe và sử dụng dịch vụ y tế của anh/chị và các thành viên khác trong gia đình. Nếu 
anh/chị quyết định cho con của mình rút khỏi nghiên cứu sau khi đã tham gia nghiên cứu, 
anh/chị có thể quyết định cho nghiên cứu giữ lại hay hủy bỏ số liệu hay mẫu đã thu thập. 

 
6. Tính bảo mật 

Con của anh/chị sẽ được cấp một mã số nghiên cứu, mã số này sẽ được sử dụng 
thay cho tên của con anh/chị trong các tài liệu nghiên cứu và số liệu phân tích.  

Thông tin điện tử sẽ được bảo mật và sẽ không giúp xác định các thông tin cá nhân 
của anh/chị hoặc con của anh/chị. Thông tin của con củ anh/chị sẽ được bảo mật tuyệt 
đối và sẽ không được chia sẻ với ai ngoài thành viên nhóm nghiên cứu. Kết quả của 
nghiên cứu sẽ được công bố vì những mục đích có lợi cộng đồng và khoa học. Chúng 
tôi sẽ công bố kết quả nghiên cứu trên các tạp chí khoa học hay qua các bài trình bày tại 
các hội thảo. Tuy nhiên, thông tin cá nhân của con anh/chị sẽ không xuất hiện trên bất 
kỳ ấn phẩm hay bài trình bày nào. 

Trong nghiên cứu này, chúng tôi sẽ tiến hành xem xét bộ gen/ vật liệu di truyền 
của các tác nhân gây bệnh, trong đó có thể giải mã bộ gen/vật liệu di truyền từ con của 
anh/chị. Tuy nhiên, việc mã hoá/loại bỏ các thông tin nhận dạng của con anh/chị trong 
quá trình phân tích sẽ giúp bảo vệ các thông tin này và không ai có thể xác định được 
đó là con của anh/chị.  

Chúng tôi cũng sẽ sử dụng thông tin về địa chỉ của hộ gia đình (chỉ chi tiết đến cấp 
độ làng, xã mà không nêu địa chỉ cụ thể của gia đình anh/chị) để lập mô hình dự báo. 
Các thông tin nhận dạng của con anh/chị cũng sẽ được mã hoá và bảo mật khi phân tích 
các thông tin địa lý như vậy. 

Chúng tôi sẽ lưu giữ các biểu mẫu nghiên cứu có chứa thông tin cá nhân của con 
của anh/chị ở nơi bảo mật. Chỉ những người làm việc trong nghiên cứu được phép xem 
các biểu mẫu này. 

 



  

 

II. CHẤP THUẬN THAM GIA NGHIÊN CỨU 
 
Tôi đã đọc và hiểu thông tin trên đây, đã có cơ hội xem xét và đặt câu hỏi về thông tin liên quan 
đến nội dung trong nghiên cứu “Nghiên cứu tiền khả thi về đặc điểm của bệnh nhân não úng thủy 
và nhiễm trùng huyết sơ sinh tại Bệnh viện Nhi Trung ương”. Tôi đã nói chuyện trực tiếp với 
nghiên cứu viên và được trả lời thỏa đáng tất cả các câu hỏi. Tôi nhận một bản sao của tài liệu 
này.  
 
Tôi tự nguyện đồng ý tham gia nghiên cứu với các nội dung sau: 

o Có o Không Đồng ý tham gia nghiên cứu này 
o Có o Không Đồng ý để nghiên cứu thu thập thông tin từ hồ sơ bệnh án của con tôi/người được tôi 

giám hộ, đông thời cung cấp các thông tin theo bộ câu hỏi  
o Có o Không Đồng ý cung cấp mẫu phân, mẫu máu, dịch não tuỷ để làm xét nghiệm  
o Có o Không Đồng ý cho nghiên cứu được lưu giữ các thông tin, mẫu phân, mẫu máu, dịch não tuỷ 

của con tôi/người được tôi giám hộ để sử dụng cho các nghiên cứu trong tương lai 
o Có o Không Đồng ý cho nghiên cứu sử dụng thông tin về hệ gen hay vật liệu di truyền (nếu có) của 

con tôi/người được tôi giám hộ  
 

 
Họ và tên của trẻ: _____________________________ 
Bố/mẹ/người giám hộ ký ở đây: 

 
_______________ 

 
_________________________ 

 
_______________ 

 
___/____/_____ 

Ký tên Họ và tên Mối quan hệ với trẻ Ngày ký 
 

Nếu người người bảo hộ không tự đọc được, cần có người làm chứng độc lập với cán bộ 
nghiên cứu có mặt và ký vào đây: 
Tôi đã có mặt trong suốt quá trình lấy chấp thuận tham gia của người tham gia. Phiếu này đã 
được đọc chính xác cho người tham gia và tất cả các câu hỏi của người tham gia đã được trả lời 
và họ đã đồng ý tham gia vào nghiên cứu này.  

 
_______________ 

 
________________________________________ 

 
___/____/_____ 

Chữ ký người làm chứng Họ và tên Ngày ký 
 

Xác nhận của nghiên cứu viên/người lấy chấp thuận: 
Tôi, người ký ở dưới đây, đã giải thích đầy đủ các thông tin về nghiên cứu cho người có tên 
như trên và sẽ gửi lại cho họ một bản chấp thuận tham gia nghiên cứu đã được ký và ghi ngày. 

 
___________________ 

 
___________________________________ 

 
___/____/_____ 

Chữ ký của Nghiên cứu viên Họ tên Ngày ký 



  

 

4.2 Phiếu thu thập thông tin  

 
Phiếu thu thập thông tin bệnh nhân 

Mã số bệnh án :………………………………………………………  Mã số ca giám sát: ………………………………………………… 

A. PHÂN LOẠI CA BỆNH 
Điền ✓vào ô nghi ngờ/ có kết quả xét nghiệm 

□ Có thể là não úng thủy: 
□ Có thể là nhiễm khuẩn huyết 

B. NGUỒN THÔNG TIN 

1. Tên bệnh viện:   □Bệnh viện Nhi TƯ – Hà Nội    

            □Bệnh viện khác chuyển đến………………………………………. 
2. Họ tên bác sỹ: ……………………………………………………………………………..  điện thoại:……………………………………………………………………………… 

C. THÔNG TIN CHUNG VỀ BỆNH NHÂN 
1.  Họ tên: ………………………………………………………………………………..       2. Giới tinh: □Nam  / □ Nữ   
3.  Sinh ngày: ______/____/_____          Tháng tuổi _____ Cân nặng khi sinh___________ 
4.  Họ tên mẹ hoặc bố: …………………………………………………………………………..…………………………………………………………………………………………. 
5.  Địa chỉ: Số nhà…………………………………… Phố………………………………..…………………….. Thôn………………………………………………………….… 
   Xã……………………………………………………Huyện………………………………………………………………………………..Tỉnh/Tp……………………………………. 
6.  Điện thoại: ______________________________ 

D. TIỀN SỬ      
1. Tiền sử tiêm vắc xin của mẹ:           (Nguồn thông tin: □ Hỏi  / □ Phiếu/ sổ tiêm chủng)  

1. Vắc xin VNNB:   Có   Ko   KR Số liều: __  Ngày tiêm liều cuối: ____/____/_____ 

2. Vắc xin Hib:  Có   Ko   KR Số liều: __  Ngày tiêm liều cuối: ____/____/_____ 

3. Vắc xin Phế cầu:  Có   Ko   KR Số liều: __  Ngày tiêm liều cuối: ____/____/_____ 

4. Vắc xin Meningo:        Có   Ko   KR Số liều: __  Ngày tiêm liều cuối: ____/____/_____ 

2. Tiền sử vắc xin của con 
1. Vắc xin Hib:  Có   Ko   KR Số liều: __  Ngày tiêm liều cuối: ____/____/_____ 

3. \Tiền sử tiếp xúc:  
   Có đi đâu trong vòng 2 tuần trước khi bị bệnh?    Có (Nơi đến:…………….………………………………)  Ko KR 

  Xung quanh có trường hợp nghi viêm não màng não?    Có (Ai:………………….………….…………….)  Ko KR 
E. TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG   

1. Ngày vào viện: ______/____/______ Ngày xuất hiện bệnh (xuất hiện triệu chứng): ______/____/______ 
1. Sốt (>38℃):   Có   Ko   KR 2. Đau đầu: Có   Ko   KR 
3. Co giật: Có   Ko   KR 4. Lơ mơ:  Có   Ko   KR 
5. Cứng gáy: Có   Ko   KR 6. Thay đổi tinh thần:  Có   Ko   KR 



  

 

 

7. Nôn:         Có   Ko   KR 8. Thóp phồng:         Có   Ko   KR 
9. Điểm Glasgow:         __ __ điểm 

2. Kết quả: □ Hồi phục/cải thiện  □ Gia đình xin về □ Chuyển viện   □ Tử vong  □ Không rõ 
      Nếu tử vong, ngày tử vong: ______/____/_____ Nguyên nhân:………………………………….…………………. 

3. Di chứng:  Có  Ko KR  Ghi rõ di chứng (nếu có): ………………………………………………………….…………………………………… 
F. KẾT QUẢ XÉT NGHIỆM TẠI BỆNH VIỆN  

1. Xét nghiệm tìm IgM kháng vi rút Viêm não Nhật Bản 

Loại bệnh 
phẩm 

Ngày lấy mẫu Ngày nhận mẫu Ngày xét nghiệm IgM VNNB 

Dịch não 
tuỷ 

_____/_____/_____ _____/_____/_____ _____/_____/_____ □Dương tính / □Âm tính/ 

□Không rõ 

Huyết thanh 
1 

_____/_____/_____ _____/_____/_____ _____/_____/_____ □Dương tính / □Âm tính/ 

□Không rõ 

Huyết thanh 
2 

_____/_____/_____ _____/_____/_____ _____/_____/_____ □Dương tính / □Âm tính/ 

□Không rõ 

 
2. Kết quả chẩn đoán hình ảnh: 

 
 
 

3. Xét nghiệm vi khuẩn học: Điền kết quả nếu có          Nhuộm Gram Phản ứng ngưng 
kết hạt Latex 

Nuôi cấy 
(xác định vi 

khuẩn) Ngày xét nghiệm _____/_____/_____ _____/_____/_____ _____/_____/_____ 

H. influenza type B 
(Hib) 

   

S. pneumoniae    

N. meningitidis     

 
 
 
 
 
 
Loại vi 
khuẩn khác, 
ghi 

rõ:………………………………………………………(□ Phản ứng ngưng kết hạt Latex   □ Nuôi cấy) 

G.  Họ tên người điều tra (ký, ghi rõ họ tên)…………………………………………………………………………..…………………………………………………….… 
    Chức vụ người điều tra: ………………………………………………………………………………..……………………………………………………………………………….  
    Ngày điều tra: ______/______/______     Ngày hoàn tất: ______/______/______ 
 

Điền √ 
nếu (+) 
 



  

 

 
Phần dành cho PTN vi khuẩn hô hấp của Viện VSDT Trung ương 

                                          Mã số PTN: …………………………………………… 

Kết quả xét nghiệm PCR vi khuẩn học     (□ Viện VSDT TƯ  /  □ Pasteur Tp Hồ Chí Minh) 
1. Có làm xét nghiệm PCR?   Có Ko KR  
2. Ngày nhận mẫu: ______/______/______        
3. Ngày làm xét nghiệm: ______/______/______ 
4. Kết quả PCR:          □ Dương tính   □Âm tính 

   Tên vi khuẩn:          □ H. influenzae      □ S. pneumoniae    □ N. meningitidis    
   Týp huyết thanh (nếu có) ______________      ________________    ________________ 

  Kỹ thuật viên   (ký, ghi rõ họ tên) 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

4.3 Sổ theo dõi và cấp mã số cho bệnh nhân tham gia nghiên cứu 
 

VIỆN VỆ SINH DỊCH TỄ TRUNG ƯƠNG 

Nghiên cứu P3H  

SỔ THEO DÕI BỆNH NHÂN VÀ CẤP MÃ SỐ 

TẠI BỆNH VIỆN NHI TRUNG ƯƠNG 

STT Mã số bệnh án Họ tên bệnh 

nhân 

Ngày sinh Giới tính Ngày nhập 

viện 

Chẩn đoán 

1. NUT-NK 

2. NUT-KNK 

3. NKHSS 

Thu tuyển vào 

nghiên cứu 

1. Có 

2. Không 

Mã số nghiên 

cứu 

        NHP-__-_____ 

        NHP-__-_____ 

        NHP-__-_____ 

        NHP-__-_____ 

        NHP-__-_____ 

        NHP-__-_____ 

        NHP-__-_____ 

        NHP-__-_____ 

 



  

 

 PHỤ LỤC 5. Giấy chứng nhận của hội đồng đạo đức 

 



  

 

PHỤ LỤC 6. Danh sách chạy mẫu giải trình tự RNA-seq theo các lần chạy 
 

Study ID Study Date of Extraction 
Extraction 

Batch  
Sample 

Type 
Nucleic 

Acid Quant 
Yield 
(ng) Mixed Color Clot Aliquot RIN 

4003 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,007 0,35 M W   1 1 
4010 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,092 4,6 M W   1   
4042 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,05 2,5 M W   1 1,2 
7007 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 1,274 63,7 M R   1 2,4 
7009 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,087 4,35 M P   1 2,2 
7035 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 57,8 2890 M W   1 3,1 
7051 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,195 9,75 M W   1 5,6 
7061 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,05 2,5 M W   1 2,6 
7067 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,089 4,45 M W   1 7,6 
7077 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,06 3 M W   1 1 
7094 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,154 7,7 M R   1 5,3 
7113 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,082 4,1 M W   1 1 
7121 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,602 30,1 M R   1 3 
7126 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,231 11,55 M W   1 7,6 
7131 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,184 9,2 M P   1 8,1 
7139 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,042 2,1 M W   1 1 
7141 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,023 1,15 M W   1 1,1 
7143 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,038 1,9 M Y   1 5,6 
7162 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,058 2,9 M Y   1 1 
7165 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,337 16,85 M W   1 7,2 
7176 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,077 3,85 M W   1 1 
7177 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,219 10,95 M W   1 2,5 
7181 Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,025 1,25 M W   1 1 

Water Vietnam 04/10/2021 Batch_1 CSF RNA 0,000 0         1 
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Nucleic 

Acid Quant 
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(ng) Mixed Color Clot Aliquot RIN 

4009 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,039 1,95 M P   1 1 
4017 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,259 12,95 M W   1 6,9 
4027 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,028 1,4 M W   1 1 
4041 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,03 1,5 M P   1 1 
4044 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,033 1,65 M W   1 1 
7002 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,009 0,45 M W   1 1 
7012 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,085 4,25 M Y   1 1 
7014 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,056 2,8 M W   1 1 
7015 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,048 2,4 M W   1 1 
7016 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,058 2,9 M P   1 1 
7025 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,071 3,55 M W   1 2,8 
7037 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0 0 M W   1   
7040 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 18,552 927,6 M W   1 2,6 
7054 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 3,115 155,75 M P   1 2,4 
7056 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1,1 
7068 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,057 2,85 M W   1 1 
7070 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,015 0,75 M W   1 1 
7075 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 2,121 106,05 M W   1   
7125 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,025 1,25 M Y   1 1 
7133 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,063 3,15 M W   1 1 
7157 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,04 2 M W   1 1,4 
7185 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,008 0,4 M W   1 1 
7186 Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,012 0,6 M W   1 1 

Water Vietnam 05/10/2021 Batch_2 CSF RNA 0,000 0         1 

4021 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,007 0,35 M Y   1 1 
4025 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1,2 
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4033 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,031 1,55 M W   1 7,6 
7005 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,017 0,85 M W   1 8 
7027 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,004 0,2 M P   1 1 
7032 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,012 0,6 M W   1 4,8 
7045 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,02 1 M W   1 3,9 
7052 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,01 0,5 M W   1 1 
7053 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA   0 M W   1   
7057 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,005 0,25 M W   1 1 
7060 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,019 0,95 M Y   1 5,4 
7085 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,029 1,45 M W   1 3,4 
7086 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1 
7092 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,029 1,45 M W   1 7,5 
7099 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,008 0,4 M W   1 1 
7104 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1 
7119 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,008 0,4 M W   1 1 
7130 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1 
7132 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,017 0,85 M W   1 1,2 
7136 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,005 0,25 M W   1 3,1 
7140 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,037 1,85 M W   1 7,5 
7159 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,033 1,65 M W   1 3,2 
7160 Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,094 4,7 M Y   1 4,7 

Water Vietnam 06/10/2021 Batch_3 CSF RNA 0,000 0         1 

4008 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,049 2,45 M Y   1 6,7 
4014 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,013 0,65 M W   1 1 
4023 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,004 0,2 M P   1 1 
4024 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,012 0,6 M W   1 2,1 
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4030 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 
4032 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,007 0,35 M W   1 1 
4034 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 
7001 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,005 0,25 M W   1 1 
7003 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1,2 
7029 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,034 1,7 M W   1 6,4 
7049 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,009 0,45 M W   1 1 
7050 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,015 0,75 M W   1 4,9 
7072 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,068 3,4 M Y   1 6,2 
7090 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1 
7095 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 1,06 53 M Y   1 5,3 
7098 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,027 1,35 M W   1 2 
7100 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,011 0,55 M W   1 4,9 
7109 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,016 0,8 M W   1 1,2 
7138 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,008 0,4 M W   1 1 
7146 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,008 0,4 M W   1 4,5 
7149 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,02 1 M W   1 1 
7153 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,001 0,05 M W   1 1 
7173 Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,021 1,05 M W   1 8,4 

Water Vietnam 07/10/2021 Batch_4 CSF RNA 0,000 0         1 

4011 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1 
4022 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,048 2,4 M P   1 8,4 
7006 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,01 0,5 M W   1 1 
7010 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1,1 
7034 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1,9 
7038 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,337 16,85 M W   1 1,6 
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7041 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 6,609 330,45 M W   1 4,9 
7043 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,084 4,2 M W   1 8,8 
7047 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,227 11,35 M W   1 8 
7062 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,033 1,65 M W   1 8 
7066 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1 
7078 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 2,273 113,65 M R   1 3,1 
7083 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,037 1,85 M W   1 7,3 
7103 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,155 7,75 M W   1 7 
7105 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1 
7106 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,043 2,15 M W   1 3,1 
7114 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,018 0,9 M W   1 2,4 
7123 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1 
7124 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,035 1,75 M P   1 3,1 
7127 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,144 7,2 M W   1 7,4 
7155 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,039 1,95 M W   1 4,2 
7156 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA   0 M W   1   
7161 Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 

Water Vietnam 12/10/2021 Batch_5 CSF RNA 0,000 0         1 

4004 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1 
4012 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0 0 M W   1   
4038 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,215 10,75 M W   1 5 
7008 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,001 0,05 M W   1   
7018 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0 0 M P   1   
7019 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 6,801 340,05 M W   1 1,8 
7023 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,007 0,35 M W   0 1,2 
7039 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1   
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7055 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,014 0,7 M P   1 8,2 
7069 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0 0 M W   1 1 
7076 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,007 0,35 M W   1 1 
7081 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,013 0,65 M W   1 1 
7087 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,011 0,55 M W   1 7,7 
7088 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,004 0,2 M Y   1   
7097 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,062 3,1 M P   1 3,3 
7107 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,008 0,4 M W   1 1 
7115 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,009 0,45 M W   1 5,3 
7118 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,01 0,5 M W   1 1,3 
7122 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,018 0,9 M W   0 1 
7129 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,12 6 M W   1 3,7 
7134 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,006 0,3 M Y   1 1 
7150 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,135 6,75 M P   1 6,5 
7189 Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,001 0,05 M W   1   

Water Vietnam 13/10/2021 Batch_6 CSF RNA 0,000 0         1 

4016 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1 
4019 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 
4029 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,066 3,3 M W   1 3,8 
4035 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,013 0,65 M R   1 2,5 
7030 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1 
7042 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 
7063 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,005 0,25 M W   1 1 
7073 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 
7080 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1 
7093 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1 
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7101 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1 
7102 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,167 8,35 M P   1 4,2 
7108 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1 
7112 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0 0 M W   1   
7120 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,001 0,05 M W   1   
7128 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,005 0,25 M Y   1 1 
7135 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,072 3,6 M W   1 3 
7142 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,012 0,6 M W   1 7,9 
7147 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,011 0,55 M P   1 2,1 
7152 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,001 0,05 M W   1   
7169 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,009 0,45 M W   1 5,5 
7170 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 3 
7179 Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,03 1,5 M W   0 2 

Water Vietnam 14/10/2021 Batch_7 CSF RNA 0,000 0         1 

4015 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,002 0,1 M W   1 1 
4039 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,015 0,75 M W   1 7,4 
4040 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 3,165 158,25 M W   1 3,4 
7011 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 8,754 437,7 M W   1   
7013 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,108 5,4 M W   1 5,6 
7020 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,058 2,9 M Y   1 3,9 
7021 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,007 0,35 M W   1 1,2 
7024 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,012 0,6 M W   1 1,7 
7036 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1 
7048 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,01 0,5 M W   1 1 
7058 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,001 0,05 M W   1   
7074 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,004 0,2 M Y   1 1 
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7084 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,002 0,1 M Y   1 1 
7089 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,078 3,9 M W   1 7,9 
7096 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,021 1,05 M W   1 4,6 
7117 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1 
7145 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,046 2,3 M Y   1 2,6 
7163 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,011 0,55 M W   1 2,4 
7168 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,005 0,25 M W   1 1 
7172 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,24 12 M P   1 2,9 
7175 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,01 0,5 M Y   1 1 
7180 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,033 1,65 M W   1 1,5 
7182 Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,012 0,6 M P   1 2,4 

water Vietnam 15/10/2021 Batch_8 CSF RNA 0,000           1 

4002 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,022 1,1 M P   1 4,6 
4005 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,003 0,15 M W   1 1 
4018 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,005 0,25 M W   1 1 
4020 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,004 0,2 M Y   1 1 
4026 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,006 0,3 M W   1 1 
4036 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 1,728 86,4 M W   1 3,4 
4037 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,024 1,2 M W   1 1 
4043 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 
7026 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,016 0,8 M W   1 1 
7031 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,031 1,55 M W   1 1 
7033 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,371 18,55 M W   1 5,9 
7065 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,521 26,05 M R   1 4 
7071 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,695 34,75 M W   1 5,1 
7110 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,019 0,95 M Y   1 1 
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7137 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,11 5,5 M R   1 4,8 
7144 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,105 5,25 M R   1 6,8 
7148 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,029 1,45 M W   1 3,7 
7151 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,032 1,6 M W   1 1 
7154 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,004 0,2 M W   1 1 
7166 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,061 3,05 M W   1 1 
7167 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,007 0,35 M W   1 1 
7171 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,007 0,35 M W   1 1 
7184 Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,207 10,35 M Y   1 2,7 

water Vietnam 01/11/2021 Batch_9 CSF RNA 0,000           1 

4001 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,169 16,9 M P   1 7,5 
4006 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,054 5,4 M W   1 4,8 
4028 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,044 4,4 M Y   1 1 
7017 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,138 13,8 M W   1 7,7 
7022 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,036 3,6 M W   1 1 
7028 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,002 0,2 M W   1 1,1 
7044 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,131 13,1 M W   1 4,5 
7046 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,014 1,4 M W   1 1 
7059 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,01 1 M W   1 1 
7064 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,012 1,2 M W   1 1 
7079 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,011 1,1 M W   1 7,7 
7111 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,158 15,8 M P   1 2,8 
7116 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,002 0,2 M W   1 1,6 
7158 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,011 1,1 M W   1 1 
7164 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,01 1 M W   1 1 
7174 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,115 11,5 M Y   1 1,9 
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7178 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,171 17,1 M W   1 6,8 
7187 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,031 3,1 M W   1 6,3 
7188 Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,062 6,2 M Y   1 8,3 

water Vietnam 08/11/2021 Batch_10 CSF RNA 0,000 0           
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